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HPV infekcie sprevadzaju ¢loveka pocCas celej jeho existencie
Mozu viest k rakovine

* Vacsina HPV infekcii je docasna

» Svirusom HPV sa do svojej patdesiatky stretne az osem z desiatich zien

* Pretrvavajuca infekcia HR HPV — impulz k prekanceréznym léziam, karcin6mom

* Vcasna, presna a dostupna diagnostika -> zachyt rozvijajuceho sa ochorenia

»  Skrining rakoviny kréka na SK v priebehu r. 2019 Pap testom (75 rokov stard metdda)
» Pap test nizka senzitivhost

* Normalny vysledok Pap testu neznamena vzdy nepritomnost karcinému'-23

* Az 1/3 karcinémov kréka maternice sa vyvinie u zien s negativhou Pap cytolégiou??

* HPV DNA skrining znac¢ne presahuje citlivost Pap cytoldgie*
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Vyskyt rakoviny krcka maternice vo svete
Stvrty najcastejsi typ rakoviny u Zien

Na Slovensku 600 novych pripadov Kazdy rok 230 umrti

Vyskyt rakoviny krcka maternice vo svete Mortalita pri rakovine kréka vo svete
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Skrining rakoviny kréka maternice znizuje mortalitu
S vakcindciou a skriningom ide o preventabilné ochorenie

Trend v amrtnosti na rakovinu krécka
maternice* vo vybranych krajinach
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* Na 100 000, vek standardizovany podla Svetovej $tandardnej populdcie. Hodnotené pomocou trojroéného priemeru. Prerusenie trendu indikuje chybajlice tidaje. | American Cancer Society. Global Cancer Facts & Figures 3. vydanig. Atlanta: American Cancer Society; 2015
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Ciel' skriningu rakoviny kréka maternice
Identifikdcia ochorenia véas a s istotou

Rutinny skrining

Lie¢ba ochorenia

* Negativna prediktivha hodnota: vylicenie Pozitivha prediktivha hodnota: postupenie

« Vysoka senzitivnost «  \Vlysoka Specifickost

e Vplyv na intervaly (skriningu) Vplyv na intervenciu - protokoly

STRATIFIKACIA RIZIKA STRATIFIKACIA OCHORENIA




Zvyseny zachyt ochorenia pomocou HPV DNA testu
Prekracujuci citlivost Pap cytoldgie: studia ATHENA!

Zakladné udaje Citlivost pre 2CIN3 u Zien nad 25 rokov
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Pap cytologia HPV DNA Test

HPV DNA test znizil vyskyt faloSne negativnych pripadov v porovnani s cytologickym skriningom Pap,
s0 72 % zvySenou citlivostou k stadiu 2CIN3

7 O e J = 4 + -
(cobas® HPV Test) Castle PE, et al. Lancet Oncol. 2011;12:880-890 e "y & 1. Castle; P. E., et al. Lancet Oncol. 2011; 12(9):880-890



ATHENA stru¢éné zhrnutie vysledkov
Prvé schvilenie FDA pre primdrny skrining HPV DNA
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Senzitivnost Specifickost

HPV DNA test mal vy$$iu senzitivnost pre
detekciu CIN3 alebo neskorsieho stadia

HPV DNA je
vysoko Specificky
test, ktory
neohrozuje citlivost
a je idedlny pre
dalsi manazment
HPV pozitivhych

pacientok

HPV primarny skrining DNA testom bol lepsi ako Pap pre vyssSi zachyt ochorenia

1. Castle PE, et al. Lancet Oncol. 2011;12:880-890 | HPV DNA test used: cobas® HPV Test



Infekcia vysokorizikovymi HPV moze viest k rakovine
Rozsiahle dokazy o genotype HPV 16/18

Cervikalne ochorenie podla genotypu; 10-roéna kumulativna incidencia
>CIN3 u zien 30+ rokov s normalnou Pap cytolégiou na zaciatku lie¢by (n = 12,976)'
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1. Khan, M.J,, et al. J Natl Cancer Inst. 2005; 97(14):1073-1079




Genotypizacia identifikuje zeny s najvyssim rizikom: HPV 16/18
Riziko vyvinu CIN3+ v priebehu 3 rokov

Nie vSetky zeny pozitivhe na HPV maju rovnaké riziko vzniku ochorenia.
Genotypizdcia umoznuje klinikom stratifikaciu rizikovych pacientov a ich lie¢éebny manazment.

@ Genotyp ako prediktivhy marker pre vznik 2CIN3 (a 2CIN2) pocas troch rokov Studie

HPV16 pozitivhe Zeny: HPV18 pozitivhe Zeny: Dalsie 12 hrHPV pozitivne Zeny:
~ 1 20 4 mala 2CIN3 ~ 129 mala 2CIN3 ~ 1220 mala 2CIN3

Wright T, et al. Gynecol Oncol. 2015;136:189-197.




Portfolio, ktoré poskytuje istoty
Postavené na dlhorocnom vyskume

cobas® HPV 16/18
CINtec PLUS Cytology

CINtec Histology

...ze HPV je primarnou pri¢inou vzniku

rakoviny kréka maternice, a ze HPV s
genotypom 16 a 18 su dva najrizi-
kovejSie typy HPV

...Ze subezna expresia p16 a Ki-67

v tej istej bunke suéasne indikuje
dereguldciu bunkového cyklu

...2e p16 je nadexprimované ako

vysledok transformujicej sa HPV
infekcie

R s T :
Zdroj: Bruni et al., WHO HPV Information Centre Summary Report, 2015; Schmidt et al, Cancer Cytopathology, '2/01 1; von Knebel Doeberitz, Eur J Cancer, 2002



Prevencia rakoviny kréka maternice
Principy skriningu
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Skrining Triedenie
Presne identifikuje rizikové Ucinne posunie Zeny na dalsi Identifikuje prekancerdzne
zeny manazment |ézie krcka maternice
B ® €
cobas CINtec® PLUS CINtec

PV TEST CYTOLOGY HISTOLOGY




Prevencia rakoviny kréka maternice
Principy skriningu

)
Skrining

Presne identifikuje rizikové
zeny

Najdenie choroby a sti¢asna minimalizacia zbytoénych zasahov




cobas® HPV test
Optimalizovany pre spolahlivé vysledky

Stratifikacia rizika Ochrana vysledkov
HPV | HPV | 12 zdruzenych hrHPV R-globin
16 ! 18 !
! ! @ @ @ Internd bunkovéa kontrola
Tri vysledky v jednom teste: 14 genotypov Ochrana pred falo$ne negativnymi vysledkami
Simultanne genotypovanie najviac onkogénnych typov Integrovana kontrola kvantity a kvality vzorky

Iba spolahlivé vysledky vytvaraji medicinsku hodnotu pre dalsi manazment pacientky

HPV16 a HPV18 su genotypy odporuéané pre priamy odkaz na kolposkopiu’?
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1. Huh, W. K, et al. J Low Genit Tract Dis. 2015; 19(2):91-96 2. ACOG Cervical Cancer Screening and Prevenfi{)n Practice Bulletin #168 Oct 2016




cobas® HPV test
Optimalizovany pre spolahlivé vysledky

» Kvalitativny PCR test na priamu detekciu DNA rizikovych HPV
virusov u pacientov v ktorejkolvek faze HPV infekcie
* Uréenie a prognodza rizika malignej progresie

* Personalizacia a optimalizacia lie¢ebnych postupov

51 % narast zachytu

>CIN3 u genotypov 16/18
T oproti Pap cytologickému triedeniu

vsetkych HPV pozitivnych vzoriek

W et al A oDStet GyNneco
cobas® HPV Test pribalovy letak, 2011.

cobas" 4800 HPV
Amplification/Detection Kit

[casoo HPV AMP/DET |

cobas

* ASC-US manazment (schvdlené v 2011)

* Ko-testovanie s cytoldgiou pre skrining

(schvalené v 2011)

* Primarny skrining

(schvéalené v 2014)




Prevencia rakoviny kréka maternice
Principy skriningu

i

Triedenie

Uginne posunie Zeny na dalsi
manazment

Primarny skrining HPV identifikuje rizikové zeny, ale neidentifikuje ochorenie




Cytologické triedenie: dvojakym znac¢enim p16 a Ki-67
Detekcia buniek, ktoré prechddzaju onkogénnou transformdciou

Ko-expresia

p16/Ki-67 v cervikalnych
cytologickych preparatoch
identifikuje zeny s vysokym
stupinom cervikalneho ochorenia

Vysoka s$pecifickost na
vylicenie choroby bez znizovania
citlivosti

44 9% ndrast zachytu 2CIN3 s
porovnatefnou $pecifickostou
(oproti Pap triedeniu)’

Spoloéna expresia proteinov - biomarkerov - p16 a Ki-67 v cervikalnych bunkach
potvrdzuje pritomnost transformujicich sa HPV infekcii
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1. Wright TC, Jr,, et al. Gynecol Oncol. 2017;144(1):51-6 Expresia p16 (hnedd) signalizuje zastavenie bunkového delenia + Expresia Ki-67 (¢ervend) signalizuje prebiehajice delenie buniek



Prevencia rakoviny kréka maternice
Principy skriningu

®

Identifikuje prekancerozne
lézie krCka maternice

Triedenie najde transformujiice sa HPV infekcie, ale neidentifikuje chorobu




Pouzitie p16 IHC spolu s H&E
Poskytuje objektivne rozhodnutia vdaka diagnostickym biomarkerom

Podporné farbenie pomaha
pri diagnostike CIN

Viac informacii pri diagnostickych
rozhodnutiach moéze viest k zlepSeniu
manazmentu pacientov

Pomaha patolégom diagnostikovat biopsie kréka maternice:

Vyznamne vysSia citlivost a Specifickost oproti H&E samotnému,
vyrazne znizeny pocet falosne negativnych vysledkov

Er P s vysokym stupriom kvality
Skll’(“:ko ofarbene H&E p16 IHC-znacené sklicko

Rty

Zdroj: Darragh et al., Arch Pathol Lab Med, 2012 1 . . *p16: zrkadli aktivaciu bunkovej proliferécie riadenej E6/E7



ZHRNUTIE




cobas HPV Test, CINtec PLUS Cytology, CINtec Histology
Synergia spickovych produktov pre najpresnejsie vysledky

e V¢asn4, presnd a dostupna diagnostika — zachyt rozvijajuceho sa ochorenia
e  Citlivé a Specifické testy — min. riziko prehliadnutia ochorenia a jeho kontrola
*  Metddy overené ¢asom (>20 rokov skisenosti s pouzitim HPV DNA (obmedzené tdaje pre mRNA)'
e Metddy overené velkym poétom uzivatefov (cobas® HPV test v primarnom skriningu >216 000 Zien?)
«  Kombingcia validovanych metdd podlozenych dostatkom molekularnych, cytologickych a klinickych stadii (napr. ATHENA)
»  Tri synergicky pracujuce produkty schopné zachytit vSetky stadia HPV infekcie:
a) Faza akuitnej infekcie
b) Faza replikacie virusu
c) Faza inkorporacie do hostitelského organizmu
d) Faza onkologickej transformacie buniek

e) Faza invazivheho karcinomu

e V¢asny zachyt cervikalneho karcindmu je pri $tadiu |. — prezivanie 80-100 % (pocas 5 rokov)




Vyssia kontrola nad rakovinou krcka maternice
S vysokou citlivostou a $pecifickostou nez Pap

© (I &

Skrining Triedenie

Pouzitie HPV DNA testu na Nahrada cytol6gie biomarkermi s ... Y
primarne vy$etrenie namiesto dvojakym zafarbenim (p16 a Pouzitie IHC p16 na zvySenie
cytoldgie a genotypizacia Ki-67) indikuje pritomnost diagnostickej zhody a identifikaciu
HPV16/18. transformujidcej HPV infekcie. |ézii, ktoré m6zu byt samotnym
Narast citlivosti o 72 %. Miera niz$ej kolposkopie o 24 %. H&E nezachytené.

Kombinacia troch produktov, ktoré nadvizuji, pomaha predchadzat rakovine

1. Wright TC, Jr., et al. Gynecol Oncol. 2017;144(1):51-6



Kompletné portfdlio
Presné, ucinné a spolahlivé riesenie

Skrining Manazment Diagnostika
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cobas’ CINtec® PLUS CiNtec

HPV TEST CYTOLOGY




i . Kamplexny pohlad na pacienta
N boRatoni b KN R Bibtia o liotbe

Cesta k digitalizacii

Portfdlio skenerov Softvér pre manazment Klinicka analyza celého tkaniva/
— obrazu/kolaboraciu a klinické algoritmy
B iiiﬁw reportovanie pripadov
| P Multiplexné algoritmy,
—i - "% # kvantitativne ISH,
DP 200 skener : =¥ vypoctova patoldgia
9 Prsnikovy panel Budci vyvoj
- R | sy S—
RPN | el e I " CINtec Plus
— == skrini . Cytolégia
. PD-L1 7 -
Viysoko kapacitny skener HER o
zalozeny na optike DP 200 uPath
Ovladanie Vysokohodnotna tkanivova Buduci multiplex, H&E & silné
patologického analyza s kvantifikaciou a prepojenie naprie¢ Roche

rozhrania Standardizaciou (RSS, DIS, Pharma)
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Doing now what patients need next

cobas’

Life needs answers
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