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CENTRALITA' DEL TEST

MEDICINA « GOVERNO CLINICO »
PERSONALIZZATA ol PDTA

UNITA’' DI SENOLOGIA

BREAST UNIT

TEST DIAGNOSTICI e
INTEGRAZIONE DEI DATI TESTS

sono Il link CRITICO per il successo della
medicina personalizzata
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CENTRALITA' DEL TEST
MEDICINA « GOVERNO CLINICO »
PERSONALIZZATA nel PDTA
UNITA' DI SENOLOGIA

BREAST UNIT

TEST DIAGNOSTICI e
INTEGRAZIONE DEIl DATI TESTS
sono il link CRITICO per il successo della
medicina personalizzata

FALSI-POSITIVI/FALSI-NEGATIVI
ancora frequenti...
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¢ New JJork Eimes

Cancer Fight: Unclear Tests for New Drug

THE WALL STREET JOURNAL.

January 4, 2008, 8:09 am

Breast Cancer Test Errors Cause Faulty Treatment By GINA KOLATA
Posted by Jacob Goldstein Published: April 19, 2010
The era of personalized medicine won't work unless we can also find

our way into the era of reliable diagnastic testing. And in the case of‘ . 3 - .
breast cancer — one of the diseases with good personalized drugs for Dr. Linda Griffith was at a conference in Singapore in early

certain types of tumors — the diagnostic tests aren't working very wel January when she felt a lump in her breast. She assumed it wi
hing — a cyst. And anyway, she had no time for it. She was ® THE WALL STREE[“mURNAL

the WSJ reports.
oNLINE ——

As a result, many women who would benefit from drugs such as
Genetech's Herceptin or GlaxoSmithKline's Tykerb are going without because faultytests'.
say their turmors wouldn't respond to the drugs. At the same time, errant tests also caus
other women are to take drugs that aren't right for their type of tumor.

ag on a Sunday night and the next Tuesday morning w Jamusry 4, 2008

conference in Florida.

“If we tried to market pregnancy tests with this rate of inaccuracy, they would be taken off
the market,” says Allen Gown, chief pathologist of PhenoPath Laboratories in Seattle, tol
the WSJ. "It means there are a lot of women being treated inappropriately.”

A study published last year a Gl]@ ’\'ewﬂurkghues

performed Her-2 tests. which . .
Herceptn I fung tht 14% Prone to Error: Earliest Steps to Find Cancer

.ﬁatw

Bad Cancer Tests
Drawing Scrutiny

By ANNA WILDE MATHEWS
January 4, 2008; Page BI

Thousands of breast-cancer patients may be getting the wrong
treatment because of errors in two laboratory tests widely used to
determine which drugs are prescribed.

By STEPHANIE SAUL
Published: Juky 19, 2010

Monica Long had expected a routine appointment. But here she was
sitting in her new oncologist’s office, and he was delivering deeply
disturbing news|

Thousand of breast cancer patients may be getting
the wrong treatment because of ERRORS in two

laboratory tests widely used to determine which drugs
are prescribed”
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&ﬂ Pathology will assume e
"6, a critical role in
health care delivery

SPECIAL
ISSUE

|,

CAP leads caucus on standards development
oridwide / Page 23

Disease dnam and treatment
determination |n mnlecul r imaging from
your local pathol msl e 45

Have a unique knowledge of disease processes
Are knowledge integrators
Can get access to all the diagnostic data necessary

ARE RESPONSIBLE FOR THE TESTING THAT 1S
DRIVING THERAPY
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() THE WALL STREET JOURNAL.

January 23, 2008

Roche to Acquire Ventana for $3.4 Billion

By JEANNE WHALEN

January 23, 2008; Page A20

After trving for seven months to win over Ventana Medical Systems Inc., Swiss drug giant Roche Holding AG said it
reached an agreement to acquire the U.S. diagnostics company for 53 .4 billion.

The deal advances Roche's aim of diversifiing more into machines and other tools that help diagnose
and monitor disease. Ventana's board approved the deal after Roche raised its offer by 19%.
Ventana makes instruments that analvze human tissue and cells for signs of cancer and infectious
disease. Roche believes such tools will make up a greater share of health-care spending in the future.

Roche has moved aggressively to build its diagnostics business in the past vear as signs of trouble in
the pharmaceutical industry have mounted. Sales of prescription drugs are growing at their slowest
pace in vears, and many drug companies are having trouble discovering new medicines.

Roche's prescription-drug sales have fared better than those of many rivals, but the company is still
hedging its bets by expanding more into diagnostics. In addition to Ventana, Roche in the past vear _
has said it would acquire two other diagnostics comparies: closely held NimbleGen Systems Inc., of Franz Humer
Madison, Wis_, for $272.5 million, and Bioveris Corp., of Gaithersburg, Md., for S600 million.

Are diagnostics the new
wonder drug on Wall Street?
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PERSONALIZED HEALTHCARE

Molecular Medicine

Automated
systems

ANSITIONAL MEDICINE

Information

Correlation Genetic Predisposition Testing

Clinical Genomics

Digital Imaging

st generation _ : Electronic Health o
GIEC [ i Episodic Treatment Record Artificial Expert System

REVOLUTIONARY TECHNOLOGIES
DISTRIBUTED HIGH-THROUGHPUT ANALYTICS

Nonspecific Organized Personalized
(treat symptoms) (error-reduction) (disease prevention)
EVOLUTIONARY PRACTICES

DATA & SYSTEMS INTEGRATION
SOURCE: IBM LIFE SCIENCES SOLUTIONS



....201>

~20% TEST RO sono potenziali FALSI NEGATIVI

J Clin Oncol 28, 2010

~20-40% tasso errore diagnosi ERB2 positivo

J Clin Oncol 16,2010
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STANDARDIZZAZIONE

2007-2013-2015 ASCO/CAP Guidelines for HERZ2

2010 ASCO/CAP Guidelines for ER/PR testing

~15-20% ERB2 FALSO positivo 11C M

~-10% ERB2 FALSO negativo 1IC| </
~ 10-15% ERB2 FALSO negativo ISH

Ridotto la stima di TEST RO FALSI NEGATIVI
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CONDIVISONE MULTIDISCIPLINARE

Coordinamento interazione UO

EMB

Informazione scientifica sull'efficacia
intervento

IMPARARE DALL'ESPERIENZA

AUDIT CLINICO

GESTIONE RISCHIO

RESPONSABILIZZAZIONE

Perseguire QUALITA’ non come
compito del singolo ma come impegno
del Team

SVILUPPO PROFESSIONALE




Gestione della Qualita
Quality Management

1) Quality Assurance (QA)
2) Controlli Qualita (QC)
3) Miglioramento Qualita (QM)

Insieme constituiscono “Sistema Qualita"
Interazione di questi elementi porta ad una

MIGLIORE QUALITA
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UNITA’ DI SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA
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UNITA' SENOLOGIA-PDTA-Breast Unit...2015

Benckmarking
UNITA’ DI SENOLOGIA-Breast Unit Standards

Gestione della Qualita Quality Management
Patologo Responsabile PDTA

1) Quality Assurance (QA)
2) Controlli Qualita (QC)
3) Miglioramento Qualita (QM)

Insieme constituiscono “Sistema Qualita”
Interazione di questi elementi porta ad una

MIGLIORE QUALITA

Direzione UO
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UNITA' SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA

AUDIT

PER OGNI
TESTS
FORNITO
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VERIFICHE

SISTEMA
QUALITA’
AZIENDALE

UNITA' SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA

AUDIT

PER OGNI
TESTS
FORNITO
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Direzione UO

CONTROLLI
QUALITA’
INTERNI
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EQA
UNITA' SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA

Benckmarking
Standards

Enti di

Certificazione AUDIT

PER OGNI
TESTS
FORNITO

Enti Regolatori

Sistema Interno QA
3lepualzy 03IUl]D OUABA09)

Assicurazione Qualita’

Direzione UO
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Organizzato EOA Strutturato
Volontario Q Provider

UNITA’ SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA

Benckmarking
Standards

@
Enti di < = Professionali
. : o= AUDIT 3 Tecnici
Certificazione ° 5 o
5 = ) :
-Struttura =88l | PER OGNI 3 Enti Regolatori
-Percorso o 3 TESTS X :
33 FORNITO o Regione:
3 S _ _ _
3 = Screening Organizzati

Commissione Oncologica
Direzione UO

Nazionali:
2016 BREAST UNIT
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Organizzato

Volontario EQA

Strutturato
Provider

Patologo

UNITA’ SENOLOGIA-Breast Unit

Responsabile PDTA

Benckmarking
Standards

Protessionall
Tecnici

Enti Regolatori

Enti di < 2

Certificazione o 2 AUDIT
g

-Struttura 88l = PER OGNI

-Percorso o 3 TESTS
=l | FORNITO
23
P <

Direzione UO

Valutare competenze individuali,
affidabilita metodi dei tests
DIFFERENTI LIVELLI SISTEMA

gepualzy 032Iul]D OUIBA09)

Regione:
Screening Organizzati
Commissione Oncologica

Nazionali:
2016 BREAST UNIT
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Organizzato EQA Strutturato
Volontario Provider

UNITA' SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA

Benckmarking
Standards

_ S Professionall
Enti di < g S Tecnici
. i g 3
Certificazione X AUDIT -
-Struttura %8 | PER OGNI g Enti Regolatori
-Percorso X TESTS 5 ;
33 FORNITO o Regione:
;) o T 1 1
-strutturali n 2 2 Screening Organizzati
-"performance” Commissione Oncologica
stechico Direzione UO | |
sinterpretativi Nazionali:
squalitativi . Diagnostica Istologica 2016 BREAST UNIT
. Diagnostica Citologica

Standard 1SO
15189/17043

1

2

3. Markers 1IC

4. Markers Molecolari

TEMPI ?7?
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CONTROLLI QUALITA'
IMPORTANZA degli obbiettivi

Patologo Benckmarking
Responsabile PDTA Standards

AUDIT

PER OGNI
TESTS
FORNITO

Sistema Interno QA
3|epualzy 0321Ul]) OUIBA0D

Assicurazione Qualita’

Direzione UO

NON SOLO confronto risultati TESTs ma MECCANISMI
PER ATTIVARE AZIONI DI MIGLIORAMENTO



% PDTA-Breast Unit: IMPORTANZA degli obbiettivi ...2015

MECCANISMI

Eliminare errori-problemi cronici
ldentificazione dei problemi e
relativi metodi di correzione
Adozione di metodi CONDIVISI
piu accurati e riproducibili
Miglioramento formativo- learning
organizzazione, tecnica metodologica



VERIFICHE

SISTEMA
QUALITA’
AZI1ENDALE

Patologo

PER OGNI
TESTS
FORNITO

Sistema Interno QA
Assicurazione Qualita’

Direzione UO

CONTROLLI
QUALITA’
INTERNI

Responsabile PDTA

UNITA" SENOLOGIA-Breast Unit

PDTA-Breast Unit.. DA DOVE PARTIAMO

444444

.2015

Benckmarking

Standards

RSOLEELINs
REPORT
Rer. 1
AUDIT relativi alle indagini diagnostiche istoEitopatelogiche nel data di
applicazions
PDTA della mammella o
. ... | Yalore soglia per :
ndicatore /modalita| .. ) .| PERIODO | Risultato
di misurfaziune rltenere.efﬁcace RESPONSABILITA| yERIFICA e note
I'azione
Correlazione tra i ER-PGR = 70% Santini semestrale
valari di ER, PGR, _opn
ERBZ & | dati ERB2 10 20_’?
Epidemiologici Query | triplo negativi
B, 10%
Carrelazione Criteri definit nel Santini Calendario R517
harametri mofrT_oIogici Manuale ceccaral incartr FSC RS14
can pranti - Linee guida
discussione di casi
di pazienti con LA
marmrmella
Confronto GM & Correlazione GN & GN1 GME - Kif7 Santini mensilke RS32
indice di dice di proliferazione £25%
praliferazione GN 3 - KiT
=23%
Controllo di | Controllo tempi fasi @iempo di fissazione in »6h SANTINI GIORMALIERA | NC su PSO1
pracesso jtica: farmalina <agh (vedi
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UNITA' SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA
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o @ TESTS

§ § FORNITO ] ]

2% Validazione dato e
STANDARDIZZAZIONE

Direzione UO

INTERNA AL CENTRO

| Non piu
sufficiente !
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UNITA’ SENOLOGIA-Breast Unit

Patologo
Responsabile PDTA
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CONFRONTO ESTERNO
INTER-CENTRI

FORNITC

Sistema Lntelna QA

Assiculazio

Direzione




Vantaggio di CQE
migliore qualita assistenza

maggiore garanzia che le
prestazioni analitiche siano

«clinilcamente rilevanti»



EQA-CQE-VEQ

PROFICIENCY TEST : programma in cui piu campioni sono
periodicamente inviati ai membri di un gruppo di Labs per analisi e/o
Identificazione; dati di ogni Lab confrontati con quelli degli altri
Labs del gruppo e/o con un valore standard assegnato, e riferito ai
laboratori partecipanti

Ring OC Study: studi di confronto tra
metodologie nati per esigenza di uniformare la
lettura ed interpretazione forniscono preziose

informazioni sulla concordanza delle tecniche tra
diversi laboratori e sui fattori che possono
portare a risultati discordanti
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DA DOVE PARTIAMO:
l",' BIOMARCATORI QUALITA' DEL RISULTATO........

SACCURATO: quanto il risultato e vicino
a valore standard o valore reale

8 PRECISO: si riferisce al livello con cul
ripetute misurazioni possono essere
duplicate.




DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI QUALITA' DEL RISULTATO..........

e P ESCE S rrerite e COF R F IO P e S r e 2 IO eSO R e e re——

Ripetibilita Riproducibilita
Variazione di un processo svolto Uno dei principi fondamentali del metodo
da una sola persona sullo stesso scientifico e si riferisce ad un processo
elemento, alle stesse condizioni ,entro 0 attivita accuratamente replicato

I limiti stabiliti entro limiti stabiliti da qualcun altro



DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI QUALITA' DEL RISULTATO..........

Ripetibilita Riproducibilita
La variazione di un processo svolto Uno dei principi fondamentali del metodo
da una sola persona sullo stesso scientifico e si riferisce ad un processo o
elemento, alle stesse condizioni attivita accuratamente replicato entro
,entro i limiti stabiliti limiti stabiliti da qualcun altro
Ripetibilita |

Riproducibilita:
Operatori Diversi
Strumenti Diversi
Reagenti Diversi

Stesso operatore
Stesso strumento
Stessi reagenti

Stessa Ubicazione

Luoghi diversi




DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI QUALITA' DEL RISULTATO..........

e P ESCE S rrerite e COF R F IO P e S r e 2 IO eSO R e e re——

Ripetibilita Riproducibilita
Variazione di un processo svolto Uno dei principi fondamentali del metodo scientifico
da una sola persona sullo stesso elemento, alle e si riferisce ad un processo o attivita
stesse condizioni ,entro i limiti stabiliti accuratamente replicato entro limiti stabiliti da

qualcun altro

Ripetibilita Riproducibilita:
Stesso operatore Operatori Diversi
Stesso strumento Strumenti Diversi
Stessi reagenti Reagenti Diversi
Stessa Ubicazione Luoghi diversi

Inter-Operabilita
La capacita di due o piu sistemi o
organizzazioni di scambiare e utilizzare le
Informazioni e le tecniche



DA DOVE PARTIAMO:

i-“ BIOMARCATORI QUALITA' DEL RISULTATO..........
Quality Management
|
}
Quality Assurance Controlli Qualta
QA QC

- Accuratezza: abilita di ottenere -QC Interni in Labs

Precisione: abilita di produrre -

. -QC Esterni vs Labs

Planificazione ed organizzazione di un sistema di
qualita interno e la partecipazione e l'adesione a

programmi di Controlli Esterni Qualita su base
regionale, nazionale o sopranazionale




Il controllo di qualita
Inter e Intra-
laboratorio
e un DOVERE del
Servizio di
Anatomia-Patologica



8 Scarsa cultura della QUALITA’
8 Mal definiti OBBLIGHI
8 Mal definiti «Controllati-Controllori»

8 ITALIA: ATTIVITA’ spesso
“volontaristica”

8Sviluppo del programma sotto la
responsabilita di “????"
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S United Kingdom National External Quality
Assessment Schemes (UK NEQAS) -

S QC Net - Belgio

3 German External Quality Assessment Schemes
(G- EQUAYS)

S Irish External Quality Assessment Schemes
(IEQAS)

3 College of American Pathologists (CAP) — USA

3 The Royal College of Pathologists of Australasia
(RCPA Quality Assurance Programs)
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Genactis

Home Azienda Indagini di mercato Centri di Eccellenza Perché Scegliere Genacfis| Carriere Contatti

Pharmaceutical Strategic Marketing & Communication

Al nostro gruppo
GEMACTIS & un'affermata societd multinazionale di consulenza in campo farmaceutico e diricerca
biotecnologico con sedi nei principali mercati europei. All'esperienza nel mercato farmaceutico
italiano, maturata atfraverso centinaia di progetti poriati a termine per le magagiori aziende - ) )
) ) ) - ) ) : Client Leg-in
farmaceutiche al mondo, uniamo le risorse di una grande azienda multinazionale. i
GENACTIS & strutturata in 6 Centri di Eccellenza che ruotano attorno al nostro core business

delle indagini di mercato: Visita il sito del

o Gruppo GENACTIS
Indagini di mercato

« Advanced Analytics -

« Pricing & Reimbursement bRV GENACLS.C oM

« Supporto alle Decisioni Cliniche

+ Branding & Positioning

+ Advanced Information Technology Gruppe GENACTIS
Utilizzati separatamente, o integrati in un solo progetto, gli elementi di questa struttura ci — l =i ﬁ
permettono di fornire ai nostri clienti le soluzioni pit appropriate e differenzianti all'interno del
mercato.

Il nostro intento & quello di fornire soluzioni e trasformare le opportunita in successo.
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7-W8
R%uWati dei test IHC e ISH —wave 7 (ID1-109) vs. wave 8 (ID1-112)

Score TestIHC wave 7 | Test IHC wave 8
0 2055 1939
1+ 1253 1275
2+ 836 968
3+ 532 525
*%*
4676 A707%*
50% 1 43,9%
40% | 41,2% n Wave 7
m Wave 8
30% - 26,8%27,1%
20,6%
20% A 17,9%
2%
0% - T T |

© 2014 Genactis

0 1+ 2+

3+

Score Test ISH wave @ Test ISH wave
7 8
+ 284 297
- 594 692
878* 989*
80% -
700/: ] 67,7% 0.0%
1 Wave 7
283 | m Wave 8
-
40% 7 32 3% 30,0%
30% -
20% -
10% -

0% -

ISH + ISH -

La differenza tra positivi e negativi tra una wave e I'altra non é statisticamente
significativa al 95%
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Genactis

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

W7-W8
HER2+ HER2+
w7 w8
12.7% 17.3%
22.9% 16.7%
NA 15.3%
13.7% 21.3%
28.6% 17.4%
32.5% 15.0%
28.6% 31.6%
11.7% 15.0%
11.8% 12.5%
36.4% 11.1%
12.7% 12.6%
18.8% 13.6%
NA NA
16.9% 12.8%
18.4% 14.6%
17.2% 14.0%
11.6% 17.8%
15.6% 12.0%
14.6% 15.7%
14.9% 18.6%

© 2014 Genactis

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

GLOBALE

HER2

w7

16.9%
27.6%
9.8%
26.7%
NA
27.3%
23.9%
NA
NA
14.3%

21.2%

15.6%
6.7%
NA
2.6%
13.3%
14.5%
NA
16.4%
19.0%

Test HER2
waves

37.193

HER2+
w8

NA
14.3%
17.9%

NA
34.3%
25.0%
22.4%

NA

NA
21.4%

NA

6.4%
14.0%
NA
12.9%
20.0%
7.8%
NA
17.5%
31.0%

8

Positivita
HER2
16.2%
HER2+
w7
ID
28 17.8%
79 i
80 0.0%
81 i
82 3.7%
83 47.4%
84 25.5%
g5 18.5%
86 12.9%
g7 27.3%
88 i
89 16.7%
90 s
o1 21.1%
92 20.5%
93 11.5%
o4 32.6%

HER2+
w8

16.7%
NA
8.3%
16.7%
NA
29.2%
2.2%
16.1%
16.9%
19.2%
NA
20.0%
NA
34.5%
17.1%
11.4%

25.8%

95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

110

111

112

HER2+
w7

31.3%
5.3%
15.9%
15.4%
20.9%
NA
3.3%
4.7%
16.2%
NA
19.0%
8.3%
66.7%
25.5%
33.3%

HER2+
w8

28.0%
33.3%
16.1%
6.3%
22.2%
NA
15.4%
NA
23.7%
NA
28.6%
24.1%
50.0%
19.5%
14.3%

20.0%

9.5%

0.0%



CONTROLLO DI QUALITA' FISH HER-2 NAZIONALE
SUL CARCINOMA DELLA MAMMELLA (SIAPEC-IAP).
Centro Organizzatore: TORINO. Agg. Luglio 2014

Il CQ FISH nasce nel marzo 2008 dal CQ Regionale per i fattori prognostici
predittivi della mammella, finanziato dalla rete oncologica 2006-2008

RING QUALITY CONTROL-FISH NEL CA
MAMMARIO

Centri totali 64

M° Casi inseriti: 80

6 gruppi:
A,B,C,D,E,F
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GIPaM

ey £ lim At Dt i A -
aruppo | italiono di studio di Patologio Mammaria

il

L'attivita del GIPaM nel corso del 2014 prevede una valutazione su piattaforma WEB, da parte dei componenti
del Gruppo interessati a partecipare, di circa 60 casi di patologia mammaria tra Core Biopsy,
immunoistochimica di HER2 ed immunoistochimica di Ki67.

| vetrini virtuali sono stati messi online e sono gia consultabili mediante i profili “utente e password"che sono
stati inviati a quanti del GIPaM hanno aderito all'iniziativa.

Sono gia state inviate le istruzioni per I'accesso e i files excel in cui inserire le
risposte dei partecipanti.

Sono stati inseriti:
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- 7 casi di HER2 e 6 casi di Ki67 (http://130.192.119.165/Weblmage/WebAccount.aspx).Le
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- per le core biopsy ( solo per categorie B2-B5) al Dott.Antonio Rizzo (antonio.rizzo@ulssasolo.ven.it),

Prof.ssa anna Saplno

SitEecHAR)

Immunoistochimica dello stato di Her2
nel carcinoma mammario

Programma di certificazione
dei Centri di anatomia patologica

onale: Prof. Oscar Nappi




Piemonte e Valle d’Aosta: circolazione sezioni in bianco con cadenza mensile, discussione mensile dei
casi (8) da circa 10 anni & appoggio economico Azienda/Regione.

Lombardia: circolazione sezioni in bianco in passato, attualmente in corso stipulazione contratti con
NordiQC & appoggio economico Azienda/Regione OBBLIGATORIA.

Veneto: circolazione sezioni in bianco e valutazione preparati digitali con cadenza mensile, riunioni
annuali, da circa 4-5 anni & parziale appoggio economico Azienda/Regione

Trentino: circolazione preparati non strutturata, NordiQC, partecipazione CdQ Veneto & parziale
appoggio economico Azienda/Regione.

Alto Adige: NordiQC, partecipazione CdQ austriaco (Innsbruck) & appoggio economico
Azienda/Regione. UK-NEQAS (Udine) & parziale appoggio economico Azienda/Regione.

Toscana: nessun CdQ regionale in atto. Effettuato CdQ HER2 (post ASCO-CAP 2013) con pubblicazione
risultati. NordiQC (Firenze) & spontaneo e parziale appoggio economico Azienda (Careggi)

Marche: circolazione sezioni in bianco con cadenza mensile, riunioni con cadenza semestrale, da circa
3-4 anni; partecipazione CdQ Emilia Romagna & spontaneo.

Lazio: circolazione sezioni in bianco ref.dott. Vincenzo ARENA & spontaneo.

Friuli Venezia Giulia-Liguria-Umbria-Abruzzo-Molise-Campania-Puglia-Basilicata-Calabria-Sicilia-

Sardegna : nessun CdQ regionale in atto e/o sporadica circolazione preparati HER2 a
spontaneistico

A. Santinelli Bologna 2014



Piemonte e Valle d’Aosta: circolazione sezioni in bianco con cadenza mensile, discussione mensile dei casi (8) da
circa 10 anni & appoggio economico Azienda/Regione.

Lombardia: circolazione sezioni in bianco in passato, attualmente in corso stipulazione contratti con NordiQC &
appoggio economico Azienda/Regione OBBLIGATORIA.

Veneto: circolazione sezioni in bianco e valutazione preparati digitali con cadenza mensile, riunioni annuali, da circa
4-5 anni & parziale appoggio economico Azienda/Regione

Trentino: circolazione preparati non strutturata, NordiQC, partecipazione CdQ Veneto & parziale appoggio
economico Azienda/Regione.

Alto Adige: NordiQC, partecipazione CdQ austriaco (Innsbruck) & appoggio economico Azienda/Regione.
UK-NEQAS (Udine) & parziale appoggio economico Azienda/Regione.

Toscana: nessun CdQ regionale in atto. Effettuato CdQ HER2 (post ASCO-CAP 2013) con pubblicazione risultati.
NordiQC (Firenze) & spontaneistico e parziale appoggio economico Azienda (Careggi)

Marche: circolazione sezioni in bianco con cadenza mensile, riunioni con cadenza semestrale, da circa 3-4 anni;
partecipazione CdQ Emilia Romagna & spontaneistico.

Lazio: circolazione sezioni in bianco ref.dott. Vincenzo ARENA & spontaneistico.

Friuli Venezia Giulia-Liguria-Umbria-Abruzzo-Molise-Campania-Puglia-Basilicata-Calabria-Sicilia-Sardegna :
nessun CdQ regionale in atto e/o sporadica circolazione preparati HER2 & spontaneistico.

Emilia Romagna: circolazione sezioni in bianco e valutazione preparati digitali con cadenza semestrale,
riunioni con cadenza semestrale, da circa 4-5 anni & spontaneo, parziale appoggio economico
Universita'/Regione

A OoalturicTIimT DUTUyYIIia LUJ.4



seseeses: GERVIZIO SANITARIO REGIONALE
teseeeee: EMILIA-ROMAGNA

PROGRAMMA DI RICERCA REGIONE-UNIVERSITA' 2010-2012
AREA 2-RICERCA PER IL GOVERNO CLINICO

Ottimizzazione metodologica dei tets molecolari per HER2, KRAS, BRAF,
EGFR. CKIT nei pazienti con tumori solidi da sottoporre a terapie
oncologiche personalizzate

Principal Investigator: Dr. Michelangelo Fiorentino

Centri PARTICIPATI:

-Bologna: U.O. Anatomia Patologica, Osp.S.Orsola Malpighi
-Meldola: Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori
-Ferrara: Anatomia Patologica, Universita di Ferrara

-Forli: U.O. Anatomia Patologica, Osp. Morgagni Pierantoni

-Modena: Anatomia Patologica, Policlinico

RESEARCH FUNDED WITH € 240.900,00



PROGRAMMA DI RICERCA REGIONE-UNIVERSITA' 2010-2012
AREA 2-RICERCA PER IL GOVERNO CLINICO

Ottimizzazione metodologica dei tets molecolari per HER2, KRAS, BRAF, EGFR. CKIT nei pazienti con tumori
solidi da sottoporre a terapie oncologiche personalizzate

e Materiale: “2 casi “difficili”
forniti da ciascun centro « tot 10
casi

 Metodiche impiegate:

- FISH Abbott (Ancona, Forli,
Modena)

- SISH dual color Ventana
(Bologna, Ferrara)

i ¥ * Analisi pre-analitiche standard
' ma variabili, afferenze diverse

e Approcci metodologico diversi
(screening 11C si 0 no)




Obiettivi del CQ raggiunti nel 2011

Obiettivi da raggiungere nel 2012

Minimi

8Buon livello di concordanza
metodologica

8Cicli di controlli semestrali

8Ampliamento del numero dei
centri partecipanti *

Uniformita di interpretazione
Uniformita di refertazione

Massimi

NRiconoscimento istituzionale CQE
N Finanziamento del CQE

nUniformita delle procedure pre-
analitiche

NStesura di linee guida-regionali
nell’attesa di linee guida nazionali/
internazionali




Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012
Obiettivi da raggiungere nel 2013

MINIMI

NAmpliamento del numero dei
centri partecipanti a tutti i
laboratori Regionali

Nninserimento 11C
NUniformita interpretazione

NUniformita refertazione
(stesura di referti strutturati)

R y )

26/11/2018 11: 40'

MASSIMI
NRiconoscimento istituzionale CQE
NFinanziamento del CQE

nUniformita delle procedure pre-
analitiche

NStesura di linee guida-regionali
nell’attesa di linee guida nazionali/
internazionali




Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012
Obiettivi da raggiungere nel 2013

N Riconoscimento Regione Emilia Romagna CQE




CONTROLLO I NN .  -cr L A

DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI
DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

VARIABILI CONSIDERATE:
DIVERSE PRE-ANALITICHE
DIVERSE ANALITICHE
DIVERSE AUTOMAZIONI
DIVERSI ANTICORPI
DIVERSI METODI RILEVAZIONE
DIVERSE MODALITA' LETTURA
....DIVERSI PATOLOGI (variabile interpretazione)
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CONTROLLO oINS .  cr L A =3

DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI
DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

Tabella 3: Ricognizione sulle modalita analitiche e di valutazione per Ki-67
Sistema di
automazione Modalita di valutazione Ki-67
Ki-67
clone ne
. camp
D|I i ingrandimento
! Dako Autostainer MIB-1 1:80 15 20x Definiti criteri condivisi per valutazione Ki67
2 30-9 RTU 12- 20x
Ventana Benchmark XT 14
8 ventana Benchmark XT 509 sy =2 20x 1 - Numero minimo campi da valutare:
10- 14 campi a 20x oppure 20 campi a 40 x contando tutte le cellule
4 MIB-1 1:25 20x .
Leica Bond Max 12 presentl nel campo
10- 2 - Introdurre il doppio lettore per i casi inviati a CQ (se i due
5 Ventana Benchmark XT 30-9 1:300 15 40x lettori discordano >20% confronto tra i lettori e presentazione
S - — 2 -0 dei due dati discordanti)
Ventana Benchmark XT i X 2 - Valutazione iniziale a panoramica dell'intero preparato
7 | MIB-1 1:200 10 20x Ident_ificazione d? eventuali aree signif_icative a proliferazione
maggiore presenti nella massa neoplastica
8 Ventana Benchmark xT [ MIB1 S - 20x 3 - Valutazione della sola parte periferica della neoplasia
9 Leica Bond Max — 1:50 10 40x 4 - Valutazione degll_ Hot Spo’_c perlferla/mqssa '?_ (dopo consensus
su: cosa deve intendersi per? Valutazione in proporzione ?
10 MM-L 1:100 10- 40 Solo aree a proliferazione maggiore ?)
Leica Bond Max 12
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CONTROLLO DI
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DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI

DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

Caso ER, PR, Ki67 VEQ 04-06-2014

ER%

Centro 1 87
Commento
Centro 2 24
Commento
Centro 3 95
Commento
Centro 4 90
Commento
Centro 5 80
Commento
Centro 5 70
Commento
Centro 6 90
Commento
Centro 7 90
Commento
Centro 8 95
Commento
Centro 9 95
Commento
Centro 10 98
Commento
Centro 11 90
Commento
Centro 12 926
Commento
MEDIA 90,0

DEV.ST 7,6

PR%

14

45

50

40

45

40

35

70

55

46

35

70

53

48,3
114

Ki67%

33

24

19,5-28,3 pv

20

28

30

15

23

25

21

12

25

15

19

22,5
6,2

MIB1

30-9

MM1

MiB1

MIB1

30-9

MIB1

MIB1

MM1

MM1

MiB1

MM1

30-9

Modana
Eolagna

Tabella 2: Caso 02 VEQ 26-11-2014

GIUDIZIO

ER% PR% Ki67% PREP.
Rl 99 80 30 1D MIB1
Commento
2 100 84 22 PV 30-9
Commento
3 95 70 20 1D 30-9
Commento
4 95 85 17 1D MM1
Commento
5 98 90 20 1D MIB1
Commento 2° valut 22
6 95 75 15 1D MIB1
Commento
7 80 70 20 PV 30-9
Commento
8 98 75 18 1D MIB1
Commento
9 100 80 20 1D MIB1
Commento
10 99 90 19 1D MM1
Commento
11 100 98 10 1D MM1
Commento
12 98 60 22 1D MIB1
Commento
13 100 95 20 1D MM1
Commento
14 95 92 22 1D 30-9
Commento

non
1 5¥xxx pervenuto
Commento
MEDIA 96,3 81,5 19,6
DEV.ST 55 11,3 4,5




DA DOVE siamo ARRIVATI...

CONTROLLO oINS .  cr L A

DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI
DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

ER  98%- 85%| |ER  95%- 70% || R 95%- 70%

Pgr  70%-96% | | Pgr  0,4%-2,5%|| pgr  0,4%-2,5%
L~ - 7

ER 80%-100% | ER 98%- 70%
Pgr 60%-98% || Pgr 70%-35%
7~ =

OTTIMA riproducibilita per: ER = 96,3 + 5,5% (media + DS); con valori
compresi nell'intervallo 80%-100%

Per il PgR si nota un MIGLIORAMENTO nelle valutazioni nel tempo,
anche se la riproducibilita dei dati rimane inferiore a ER:
PR = 81,5 + 11,3%;con un range compreso tra 60% e 98%.




DA DOVE siamo ARRIVATI...

CONTROLLO oINS .  cr L A

DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI
DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

Ki-67 8%-22% Ki-67 5%-18% J Ki-67 12%—33%7J
Ki-67 25%-53% J KI-67 8%-16% J
DEV.STAND. 3,8----a8,4
Ki-67 22%-37% Ki-67 10%-30%
L= L=

Ki67 scarsa riproducibilita problematica gia nota e
costante negli anni



DA DOVE siamo ARRIVATI...

BOLOGNA, 26 NOVEMBRE 2014
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CONTROLLO DI QUALITA’ ESTERNO REGIONALE PER LA
DETERMINAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA DEI MARCATORI PREDITTIVI
DI TERAPIA NEL CARCINOMA MAMMARIO E DI TEST MOLECOLARI
PREDITTIVI DI TERAPIE ONCOLOGICHE PERSONALIZZATE

Tabella 3: Risultati caso CS2 Her-2 IHC e ISH Tabellaxx: Risultati Her-2 con metodologia analitica e criteri divalutazione
Centro | Ab (ditta, clone) criteri IHC Her-2 ISH Her-2 Centro |  Ab (ditta, clone) criteri HC Her-2 ISH Her-2
Her-2 IHC | Her-21SH | R | Her-2 Cepl7 Note Metodica Her-2IHC | Her-21SH | R | Her-2 | Cepl7 |Polis. Note Metodica
Dako, ASCOICA
Lo HercepTest P 10% | 2+ (65%) ID N.A. 1.32 | 2.97 225 FISH 1 Daho, HercepTest | ASCO/CAP 10% 0/1+ AMP | 280 578 2 Fissazione non adeguata? FISH
2 Ventana, ASCOICA | 5, 350 1D NA. 147 | 290 265 DDISH pre-analitica sub-ottimale
FRlEy A5 || P *(DDISH: sarebbe nn idonzo
- 2| ventams Pathway2es | Ascojcap 1% | 2+ (20%) | ampe | 239 | 592 | 248 S DDISH
Ventana, ASCOICA Caso Borderline - per artefatti analitid e pre-
) - . )
3 Pathway 4B5 P 10% 2+ (20%) ID AMP (*) 1.38 | 4.10 2.96 § )secondoAs”c:rAedatecnlca FISH analitic)
Leica, Bond | ASCO/CA 3 / i AMP (384 71 | 25 eterogeneita FISH
& Oracle 