Seminario di studio

Bologna 12 Aprile 2010

CENTRO DI RIFERIMENTO REGIONALE TOSCANO
PER GLI SCREENING ONCOLOGICI — ISPO - Firenze

T. Rubeca S.C. di Citologia Analitica e Biomolecolare- ISPO-Firenze

% ISTITUTO PER LO STUDIO
> ELAPREVENZIONE ONCOLOGIC



Epideminl Prev 200% 33(4) sappd 5 1-16 iapplemento

i

Quéderm

Raccomandazionli

per la determinazione
del sangue occulto fecale
(SOF) nel programmi

di screening per

il carcinoma colorettale
Metodo immunologico

Manuale operativo

A ours din Grapps di lavore del 1° ivals - Aros di laboratorio dol GISCoR

Emlﬁ-nl‘-ﬂ-’gﬂm
-n.mmmm

L
}i,f&'rwa:v

¥z Roclamil M, 2008 M.
Proats Hallang H[ﬂ I1.IH:|
pasi CL
IT 02008 - .|.r|.1 -nrl.1
- - v 13,50 e B BN
HIGTE)  Iagho-agasiv 2000

Gruppo di lavoro del 1° livello
Area di laboratorio del GISCoR

Coordinatore

= Tirkenar Rwdear, U0 Chiclegia snaldes o biomelecsalue, Ininea por ke Soadio o ls Peevarmiore Oneslegics (150, Firams

Componenti del gruppo di lavoro

2 5 {4 ugho-agocho 205




CAFITOLO 1. ASFETTL FRE-ANALITICI

Capitolo 1

Aspetti pre-analitici

Linviro alla popolazinne sopgecta allo screening s
articela in dus momenti principali: quele della
diszribuzione del kit di campionamente & qudlo
della riconsszna ¢ raicooha de campioni. Tali G
possono condizionars la qualicd pre-analivica dd
test.

Nel rigpeiro dei diversi modelli organizzacnd presenti
nelle varie axiende sanirariz, che prevedo cedali-
ti diverse di disribuzione del ki = di ta dei
campioni Facali, 5i & preferics non enirars nelle gpe-
cifiche crpanizzative di questa fase ma. piucmoseo,
meteere in kacz i punei di criticicl & socrolinears ['im-
poranza di acuni asperi, come la qualics dellin-
formarione, La craccabilica d=i campioni e 12 remipi-

i irvin peostale del kival e
cilio |2 indicazioni doveanno essere rivoles all'uren-
ez anche soteo forma cartacea e dovranno peevedzre
le sepuiznti indicazioni:

M non segiiee doina diss paricolare prima della
racoclea dedle baci;

B evitare di racoopliers il campione duranes il pe-
nindo mestruale

M venficars la daca di scadenza dd flacone;,

M avers cura di non gparcare eseernamiznes 1 fa-

B non pulire proveica ed ecicheeia con ko

W raccogliers le feci in modo @l che non cadine
ndl'scqua (supgeries |"wo di cara o un qualsias con-
eeniccre ascucio & pulico];

W utilizare [apposics flacone di prelisvo, senma san-
rars 1 mun contenumm, rappresencats da una sohimio-

cino in piil punci diversi (3 o 4]
dd campione di f2d;

M verificare che solo una picocla quantich di feci -
manga ama caita il bastondne: prandi quancica di ma-
teriale non s2rvono per |2 dizgnesi, ma endono [ nc-
coka imuilizzabile per 'sssamione del'=mame;
B ingerire 1 bagoncing nel flacone. pringenda il ap-
pe fino allo scateo di chinsara,

flacone ndl'apposica busting di pla-
sricd ¢ riconsegnano in giornara oppure mnszrvirks
in Erigorifers fine al momento della ;ua conssgna,
che dovr arvenire enceo 45 o
B indicazioni pelacive al lucgo # apli cran di ricon-
sEgna

B. Tracciabilita del campions

5i racoomanda o avvdemsidi oxt gli sirumenti infor-
muatici in grade di agevolar i coreime i i

m dd campione e sams sbbinamenta tra il cam-
piene = |'anagrafica dellucznie,

A tal fine si ¢ rivdao molw ueile Tocilices di cam-
panti dedicacs in prado di sampar: mdici
nesdibili dagli srumenti, ol'invio di invici

ti arichere adssive. munice dd nominacivo de parien-
te & di un codice a harre, che potrannn essers urdiz-
zaie sia dagli operacon sia dirsttamente Jdall'urenee,
La simaninne otrimals prevede che 1 campia

il eodice a harrs (@sociao in manizra unpocs dl'a-
nagnfica del'urenie) = con la darca di prelievo ripor-
tata in maniera chiara ed svidente, venga accsrmeo dal
centm di racoolta, dhe mancerni una repistrazions
informatica dell'arnive dzl ampi della daa di
consegni. 1l campione viene quindi inolrrars al Labo-
raano che ko prendery in carico regisrando nuova-
menee la data di preszniazions medianes dheck-in, in
modo da consencire la presa in carico definichva del
test a1 piani di lavors degli tumenri.

Chualora il modello organirative non consenta l'u-
tilizzamione di sichistee prestampare muniee di codi-
ceabame, l'operatore deputaco a consegnare il kit di
prelieve doved pocre pamicolap: amenzione nelko scri-
were in forma chiara ¢ leggbile nome, mgnome,

&
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giorni

Tre poal di materiale a 3 livell di concentrazioni:
concentrazione intorno al cut off (Vo 139 = 6,89 ng/mi)
concentrazione meadiamente positiva Vg 237 1,55 ng/ml)
concentrazione fortemente positiva Wa 771 21,94 ng/ml)

Otto aliquote conservate a 2-4°C e 8 aliquote conservate a -20°C.

valore iniziale (V).

da: Rubeca T, er al, 40° Congresso SIBloC 2008

Figura 1. Prove di
stabilitd  dellemo-
globina  (HB) su
campioni  biolagici
raceolti nei flaconi
el sistema OC-Sen-
ser micro (paviazio-

i miedie).

Variazioni percentual ottenute da 10 ripetizioni di ogni aliguota ai giorni 1-2-3-5-7-10-14-21 rispetto al




Season-specific levels of haemoglobin in faecal samplings within
the colorectal cancer screening programme of the Florence district.

Males
Females
Age™
Winter

Autumn
Spring
First test

Repeated
test

Number of
tests

93,191
106,463

41,725

69,301
63,268

98,157
101,497

Odds Ratio

1.00
0.70
1.04
1.00

0.88
0.90
1.00

0.73

9590 CI
0.67 0.74
1.03 1.04
0.76 0.90
0.83 0.94
0.85 0.96
0.69 0.76

Grazzini et all. in press GUT



CAPITOLO 1. ASPETTI PRE-ANALITICI

data di nascita e nel sensibilizzare 'utente sull'im-
portanza di apporre la data di prelievo e di conse-
gna del flacone presso il centro di raccolta.

Nell'ambito dei corsi di formazione & fondamenta-
le che il personale addetro alla consegna sia respon-
sabilizzato in merito all'importanza di una comple-
ta e corretta identificazione e conservazione del

materiali biologici.

C. Tempistica del dosaggio

Al fine di assicurare la necessaria qualith analitica &
indispensabile che le procedure di accertazione, tra-
sporto e consegna dei flaconi di prelievo ai cenrri di
raccolta e ai laboratori incaricati di eseguire i test sia-
no coerenti con le caratteristiche di stabilita e con-
servazione del campione.

[ tempi utili ai fini analitici possono variare a secon-
da del metodo utilizzato, ma le specitiche dei meto-

di disponibili riportano intervalli massimi di stabi-
lita dei campioni di 3 giorni a temperatura ambien-
te e di 5 glorni a 4-8°C,

Studi di conservazione descritri in letteratura” indi-
cano una stabilita leggermente maggiore (circa 15
giorni a 4-8°C) ma, alla luce delle nostre esperienze
(figura 1) e dei dati raccolti fino a oggl si raccoman-

da, pur tenendo conto del contesto organizzativo dei

varl programimi di screening, di non superare 17 glor-
ni dalla raccolta delle feci all'esecuzione del test.

Considerando i diversi passaggi fra la raccolta e l'e-
secuzione del test, e tenendo conro che si pud avere
una degradazione parziale del mareriale biologico
anche prima dei 7 giorni, si raccomanda di ottimiz-
zare le seguenti fasi:

M riconsegna del marteriale dopo la raccolta sotroli-
neando all'utenza 'importanza di una rapida ricon-

segna;




Capitolo 2
Aspetti analitici
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vede:

B analisi dei due livelli di controllo all’avvio della
seduta analitica (verifica della calibrazione e della sta-
bilita del sistema);

B almeno una esecuzione di ogni livello di control-
lo (olere alla verifica della calibrazione) all’interno

i

porzionale al numero di test eseguiti (1 ogni 100 test)

o alla durara della seduta (1 ogni ora), alternando
eventualmente il livello di controllo urilizzato.

entrambi i livelli di controllo risultino tuori dal ran-
ge impostato al momento della verifica della cali-
brazione. In questa fase si consiglia ['uso almeno del-
la regola 1-25 di Westgard (1 controllo oltre le 2 DS
in grado di segnalare un valore fuori dal range di
accettabilith con una probabilita di circa il 95%).!!
In questo caso si procederi invece alla ricerca delle
possibili cause di perdita di precisione del metodo
secondo la normale pratica di laboratorio:

B verifica di un possibile errore casuale (mancara

aspirazione, controllo non idoneo);

brazione, se la seduta analitica & stata correttamente
interrotta in caso di risposte non soddisfacenti)
dovranno essere riportarti nelle carte di controllo e
utilizzati per la valutazione dei parameui di qualica
Impostatl.

Ricordiamo le principali «regole di Westgard»:'! ela-
borate per evidenziare con sufficiente chiarezza e rapi-
dita lo stato del sistema, il loro utilizzo pud tornare
estremamente utile per agevolare ['uso delle carte di
controllo e semplificare le successive scelte.

La scelta dell'algoritmo complessivo da utilizzare nel-
lo specifico laboratorio ¢ di competenza della dire-
zione della singola struttura. Si consiglia comunque
'uso di almeno due regole principali, una in grado
di rilevare scarti di imprecisione (es: 1-25), I'altra
spostamenti sistematici del metodo (es: 10X):

B 1-25: una misurazione al di fuori della 2 DS;

B 1-3S: una misurazione al di fuori della 3 DS;

B 2-25: due misurazioni consecutive al di fuori del-
la 2DS (sullo stesso lato del grafico);

B R-DS: la differenza tra due misure consecutive al

di fuori della 4 DS;
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B 4-15: quattro misurazioni consecutive al di fuon
della 1 DS;

W 7-10X: serre-dieci misurazioni consecutive sullo
stesso lato del grafico della media.

Se le procedure suggerite vengono correttamente
applicate, la variabilita del metodo restera <10%
indipendentemente dall'intervallo temporale consi-
derato (variabilita iniziale del merodo scelto <10%;
traguardo analitico imprecisione <10%).

Partecipazione a programmi di valutazione

esterna di qualita (VEQ)

Capitolo 3

Aspetti post-analitici
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[ laboratori hanno 'obbligo di partecipare a pro-
grammi di VEQ per tuti i test per 1 quali erogano
programmi
devono essere di comprovata validita (ossia, appro-
vati da societa scientifiche o accreditati dagli enti
professionali preposti) a livello nazionale o interna-
zionale.

Non esistono attualmente in commercio campioni
fecali con concentrazione nota di Hb che possano
essere utilizzati come campioni a titolo noto di riferi-
mento per la verifica dell'accuratezza dei test di ricer-
ca del sangue occulto fecale. I programmi di VEQ si
avvalgono pertanto di campioni commerciali prepa-
rati in modo da simulare al meglio il comportamen-

presaziont. a Cul adernre

ubnicw pprefdiana.

to der campion der pazient, il cur titolo di emoglo-
bina viene assunto pari alla media o mediana ottenu-
ta per gruppo omogeneo di elaborazione (in una dis-
tribuzione gaussiana dei risultati media e mediana
coincidono).

La VEQ pertanto valuta lo scostamento del laborato-
rio rispetto al valore assegnato e lo confronta con un
obiettivo di errore totale la cui definizione deve rispet-
tate le indicazioni suggerite dalla Consensus confe-
rence del 1999.13:16 Lobiettivo analitico dell'errore
dell’arte e dei dari di VEQ. Sara compito dell ente che
gestisce il programma di VEQ definire accuratamen-
te I'obiettivo e fornire al partecipante la valutazione

Sono in via di stesura, a cura delle societa scientifi-
che competenti, le linee guida sulla valutazione ester-
na di qualita, a cui 1 diversi enti organizzatori di
VEQ dovranno attenersi per la scelta degli obiettivi
analitici.

E’ bene tenere presente che trattandosi di un test di
screening i dati di outcome clinico del processo sono
forniti dalle rielaborazioni epidemiologiche (in tabel-
la 1 sono riassunte quelle relative al 2007'%) che nel
caso del colon retto rappresentano una revisione

periodica delle tabelle di contingenza del test.




CAPFITOLO 4. INDICATORIL DI PERFORMANOE
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Capitolo 4
Indicatori di performance

Per valutars & monitorare il percorso del cest
all'inerno del laboratorio = per ortenere infor-
mazioni utili al miglioramenco dell'actvic sressa,
i supgerises |'uso di indicarori che permettano di
analizare in dectaglio le cararteristiche organiz-
zacive, scamentali e procedurali, rieenute pii cri-
tiche all inczrno del processo diagnostico,

Sono stati individuati come particolarmente sizni-
ficativi i seguenei indicarori di qualits del S0OF

1. Percantuale di campioni inadeguati
{nan kdonel per efrato camplonamenta)

1l caleclo si otriens come percennuale di campic-
ni imadeguari sul tomle degli ssami referari.

Lo seopo di quasto indicatore & qualle di moni-
mwrars gli aspemi relacivi alla qualics dell'infor.
mazione al recluraments (chiarema delle isru-
zioni carcaces efo verbali relative alla raccolo
dell= Fad],

Lo smndard accetabile deve emere inferiore o
ugualeal 2%,

Lo standard desidembile deve ssere inferiore o
ueuake all'l1%

i consiglia la registrarione dei dati a ogni saduca
analitica & una dabarazions ssmestrale.

2 Percantuale di campioni

N correttamants identificati

1l caleclo si otriens come percennuale di campie-
ni non analrmt perché pon corretamente iden-
tificati sul cotale d2i camipioni presenci.

Soopo di questo indicamre & quelo di octimis.
re gli aspeeti relarivi al percorso di idencificazio-
nericoncecimeneo del Tutence,

Lo sandard accemabile deve esere inferiore o
uguake al 2%,

Lo sundard desidembile deve essere infericre o
uguak all'1%

S consiglia la registrazione dei dan a cpni sedura
analitica & una slaborazsions semesirale.

3. Percentuale di controlli di qualita
interni fuori dai criteri di accsttazions
[rfueor] corbrollos:)

[l calcolo 5i oitiens come percanruale di conerol li
fueri dall incervallo di accemazions sl towle dei
controlli esepuic dal laboracorio. Lo scopo di
questo indicatore & quello di monicorars lo s
di imprecisione del processo analitico.

Lo stmndard desiderabibe deve ssere inferiore al
4% per ogni livello.

La registrazicine dovri essere farta 1 opni seduta
analirica e la rielaborazione dei dari racoolti dovra
avere caderza almens semescrale.

4. Werifica della posizions del
laboratorio nei cicli della valutaziene
eaterna della qualita (VEQ)

LaWEC) ha il compito di segnalare al laboracorio
evepnaali prestzioni non accerabili o Al
outlier che vengono ssclusi dall’'daborazione.

[l laborarorio deve tenere some conirollo Manda-
mentodelle sue prescazioni nella WEC) cercanda di
rispertare [obiemivo di ermre rocale sabilio; deve
inolere analizare ogni repor di VEC) indaganda
sulle gvermuali cause di non accernhilics & defi-
nenda le opporrune axioni cocreicive.

Scopo di questo indicatore ¢ manitorare la per-
formance del labaratonio (relacivamence al empo
2 ai livelli di concemirazione dai camipioni].

Lo standard desiderabile deve essere 0% dei
risultati mon accettabili (outlier), imprecidons
nel delo inferione sempre a 2005,

5. Murmero di manceti inii dei deultati
della YEQ annuale

5i octiene valurando il numero di risposce non
presencace rispecto al ootale dezliimdi annuali de-
la valutazione sstema qualica.

[l laborarorio & eenueo a effermars il 100% degli
inwii. Lo scopa di queseo indicatore & quello di
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Indicatori di Performance

Lo standard accettabile deve essere inferiore al 2%. Lo standard desiderabile deve
essere inferiore al%. Si consiglia la registrazione del dati ad ogni seduta analitica.
Ed una elaborazione semestrale.

Lo standard accettabile deve essere inferiore al 2%. Lo standard desiderabile deve
essere inferiore a 1% Si consiglia la registrazione del dati ad ogni seduta analitica ed
una elaborazione semestrale.

Lo standard desiderabile deve essere inferiore al 5% per ogni livello
La registrazione dovra essere fatta ad ogni seduta analitica e la rielaborazione dei
dati raccolti dovra avere cadenza almeno semestrale.

Silottiene in maniera analoga all'indicatore precedente considerando il numero: di
[ISposte non presentate rispetto al totale degli invii annuali’ della Valutaziene Esterna
Qualita.

Lo standarnd accettabile_ deve essere uguale a 0




Indicatore n°4 — Verifica della posizione
dell laboratorio nei cicli della VEQ

Dal 2009 il CRR della Qualita di Caregg|
ha Indicato come risultato accurato
dell’esercizio dif VEQ (Invie) un risultato
di Errore Totale < 11



lI'calcolo che e stato fatto, rielaborando
complessivamente | dati forniti durante Il ciclo di VEQ del
2008, ha permesso diiesservarne che il 70% del
laborator esprimeva un Et medio <11, pertanto partendo
da guesto dato sperimentale si e deciso di indicare come

nel report del 2009, e indicato: se |la risposta ha un errore
lotale < al target configurato



FOBT: VEQ 2009 CRR Regione Toscana

(dati aggregati laboratori screening)

| [ 1] |V \Y VI
media 133 0,0 211 463 117 196
attesi 67 67 67 67 67 67
osservati 65 62 59 57 62 63
N 41 62 47 46 46 46

out 24 0 12 11 16 17

In % 63 100 /8 380 74 /3



|2 considerazione

VEQ 2008: 70% del laboratori Et medio <11

VEQ 2009: IlI°, I\Ve, Ve, VI° invio pessono essere considerat
positivi (piu dell 70% laboratori con ET<11)

Il Impone delle riflessioni:

Non e un problema di valore assoluto:

ll'valore atteso I° invio (133) € > di guello del V° (117)

VIO e ognii nueVo Inizio e difficile?!

puo aver avuto problemi il materiale di controllo ?!




12 considerazione

Indicatore n°5 — Numero di mancati
Invil dei risultatl nei cicli di VEQ

Standard desiderabile = 0

mancano piu dell’8% delle risposte 222111




112 considerazione

neg pos tot

<135 | 10 111 | 121

>135 1 170 | 171
11 281 292

vicino al cut-off st osserva ancora un nhumero
di risultati aberranti estremamente alto



Risultati della VEQ 2009 CRR Regione Toscana
nella Regione ER

media
attesi

osservati

N

out

In %

133
14
13

10
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0
14
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0
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Accuratezza ..2009

o totale
O ER

ET<11(%)
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