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FALSIFALSI--POSITIVI/FALSIPOSITIVI/FALSI--NEGATIVI NEGATIVI 
ancora frequenti...ancora frequenti...



...2015...2015……..come ci condizionano i ..come ci condizionano i ““MEDIAMEDIA””

““ Thousand of breast cancer patients may be getting Thousand of breast cancer patients may be getting 
the wrong treatment because of the wrong treatment because of ERRORSERRORS in two in two 
laboratory tests widely used to determine which drugs laboratory tests widely used to determine which drugs 
are prescribedare prescribed””
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Pathology will assume 
a critical role in 

health care delivery

Pathology will assume Pathology will assume 
a critical role in a critical role in 

health care deliveryhealth care delivery

1.1. Have a unique knowledge of disease processesHave a unique knowledge of disease processes

2.2. Are knowledge integratorsAre knowledge integrators

3.3. Can get access to all the diagnostic data necessaryCan get access to all the diagnostic data necessary

4.4. ARE RESPONSIBLE FOR THE TESTING THAT IS ARE RESPONSIBLE FOR THE TESTING THAT IS 
DRIVING THERAPYDRIVING THERAPY

……..come ci VEDONO.. i ..come ci VEDONO.. i ““MEDIAMEDIA””



...2015...2015...2015...2015...2015...2015

Are diagnostics the Are diagnostics the newnew
wonder drug on Wall Street?wonder drug on Wall Street?

……COME INDUSTRIA RICONOSCE QUESTE OPPORTUNITACOME INDUSTRIA RICONOSCE QUESTE OPPORTUNITA’’..……COME INDUSTRIA RICONOSCE QUESTE OPPORTUNITACOME INDUSTRIA RICONOSCE QUESTE OPPORTUNITA’’..
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Moving from the 
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SOURCE: IBM LIFE SCIENCES SOLUTIONS
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~20%  TEST RO sono potenziali FALSI NEGATIVI~20%  TEST RO sono potenziali FALSI NEGATIVI

J Clin Oncol 28, 2010

…….2010.2010

J Clin Oncol 16,2010

~20~20--40%  tasso errore diagnosi ERB2 positivo40%  tasso errore diagnosi ERB2 positivo



~15~15--20% ERB2 FALSO positivo IIC20% ERB2 FALSO positivo IIC
~~ 10% ERB2 FALSO negativo IIC10% ERB2 FALSO negativo IIC

~ 10~ 10--15% ERB2 FALSO negativo ISH15% ERB2 FALSO negativo ISH

…….2015.2015

STANDARDIZZAZIONESTANDARDIZZAZIONE

20072007--20132013--2015 ASCO/CAP Guidelines for HER22015 ASCO/CAP Guidelines for HER2

2010 ASCO/CAP Guidelines for ER/PR testing 2010 ASCO/CAP Guidelines for ER/PR testing 

Ridotto la stima di TEST RO FALSI NEGATIVIRidotto la stima di TEST RO FALSI NEGATIVI
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Coordinamento interazione UO
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IMPARARE DALLIMPARARE DALL’’ESPERIENZAESPERIENZA AUDIT  CLINICOAUDIT  CLINICO

GESTIONE RISCHIOGESTIONE RISCHIO

RESPONSABILIZZAZIONERESPONSABILIZZAZIONE

Perseguire Perseguire QUALITAQUALITA’’ non come non come 

compito del singolo ma come impegno compito del singolo ma come impegno 

del Teamdel Team

SVILUPPO PROFESSIONALESVILUPPO PROFESSIONALE
FormazioneFormazione



Gestione della QualitGestione della Qualitàà
Quality ManagementQuality Management

1) Quality Assurance (QA)1) Quality Assurance (QA)
2) Controlli Qualit2) Controlli Qualitàà (QC)(QC)
3) Miglioramento Qualit3) Miglioramento Qualitàà (QM(QM))

Insieme constituiscono Insieme constituiscono ““Sistema QualitSistema Qualitàà""
IInterazione di questi elementi porta ad una nterazione di questi elementi porta ad una 

MIGLIORE QUALITMIGLIORE QUALITÀÀ



CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015
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StrutturatoStrutturato
Provider Provider 

OrganizzatoOrganizzato
VolontarioVolontario

--StrutturaStruttura
--PercorsoPercorso
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BenckmarkingBenckmarking
StandardsStandards
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Enti Regolatori:
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Patologo Patologo 
Responsabile PDTA Responsabile PDTA 

Direzione UO Direzione UO 

EQAEQA

Enti di 
Certificazione AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

Enti di 
Certificazione

Enti di 
Certificazione

Enti Regolatori

Enti di Enti di 
CertificazioneCertificazione

Regione:Regione:
Screening Organizzati       Screening Organizzati       
Commissione OncologicaCommissione Oncologica

Nazionali:Nazionali:
2016 BREAST UNIT2016 BREAST UNIT

ProfessionaliProfessionali
TecniciTecnici

OrganizzatoOrganizzato
VolontarioVolontario

--StrutturaStruttura
--PercorsoPercorso

StrutturatoStrutturato
Provider Provider 

--strutturalistrutturali
--””performanceperformance””
••tecnico tecnico 
••interpretativi interpretativi 
••qualitativiqualitativi

TEMPI ??TEMPI ??

1.1. Diagnostica IstologicaDiagnostica Istologica
2.2. Diagnostica CitologicaDiagnostica Citologica
3.3. Markers IICMarkers IIC
4.4. Markers MolecolariMarkers Molecolari

Standard ISO

15189/17043

--strutturalistrutturali
--””performanceperformance””
••tecnico tecnico 
••interpretativi interpretativi 
••qualitativiqualitativi

Standard ISO

15189/17043

--strutturalistrutturali
--””performanceperformance””
••tecnico tecnico 
••interpretativi interpretativi 
••qualitativiqualitativi

Standard ISO

15189/17043

Standard ISO

15189/17043
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BenckmarkingBenckmarking
StandardsStandards

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--PDTAPDTA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015



CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015
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Patologo Patologo 
Responsabile PDTA Responsabile PDTA 

Direzione UO Direzione UO 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015

AUDIT AUDIT 

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CONTROLLI QUALITA’
IMPORTANZA degli obbiettivi

CONTROLLI QUALITACONTROLLI QUALITA’’
IMPORTANZA degli obbiettiviIMPORTANZA degli obbiettivi

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

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

Benckmarking
Standards

BenckmarkingBenckmarking
StandardsStandards



1.1.Eliminare erroriEliminare errori––problemi croniciproblemi cronici

2.2.Identificazione dei problemi e Identificazione dei problemi e 

relativi metodi di correzionerelativi metodi di correzione

3.3.Adozione di metodi CONDIVISI  Adozione di metodi CONDIVISI  

pipiùù accurati e riproducibiliaccurati e riproducibili

4.4.Miglioramento  formativoMiglioramento  formativo–– learning learning 

organizzazione, tecnica metodologicaorganizzazione, tecnica metodologica

PDTAPDTA--Breast Unit:Breast Unit: IMPORTANZA degli obbiettiviIMPORTANZA degli obbiettivi..............20152015

MECCANISMIMECCANISMI
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Patologo Patologo 
Responsabile PDTA Responsabile PDTA 

Direzione UO Direzione UO 

VERIFICHEVERIFICHE

SISTEMA SISTEMA 
QUALITAQUALITA’’

AZIENDALE AZIENDALE 

CONTROLLI CONTROLLI 
QUALITAQUALITA’’
INTERNIINTERNI

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

AUDIT AUDIT 

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

CENTRO SENOLOGIACENTRO SENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

PDTAPDTA--Breast UnitBreast Unit……. . DA DOVE PARTIAMODA DOVE PARTIAMO..............20152015

Benckmarking
Standards

BenckmarkingBenckmarking
StandardsStandards



S
is
te

m
a
 I

n
te

rn
o
 Q

A
S
is
te

m
a
 I

n
te

rn
o
 Q

A
A
ss

ic
u
ra

z
io
n
e
 Q

u
a
li
ta

A
ss

ic
u
ra

z
io
n
e
 Q

u
a
li
ta

’’

G
o
ve

rn
o
 C

lin
ic
o
 A

z
ie
n
d
a
le

G
o
ve

rn
o
 C

lin
ic
o
 A

z
ie
n
d
a
le

Patologo Patologo 
Responsabile PDTA Responsabile PDTA 

Direzione UO Direzione UO 

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

C
Q

I
C
Q

I
C
Q

I

Validazione dato e 
STANDARDIZZAZIONE 
INTERNA AL CENTROINTERNA AL CENTRO

! Non pi! Non piùù
sufficiente !sufficiente !

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--PDTAPDTA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015



Enti Regolatori:
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Patologo Patologo 
Responsabile PDTA Responsabile PDTA 

Direzione UO Direzione UO 

AUDIT AUDIT 

PER OGNI PER OGNI 
TESTS TESTS 

FORNITOFORNITO

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--Breast UnitBreast Unit

Enti Regolatori:

EQA-CQE-VEQEQAEQA--CQECQE--VEQVEQ

STANDARDIZZAZIONE STANDARDIZZAZIONE 
e e 

CONFRONTO ESTERNO          CONFRONTO ESTERNO          
INTERINTER--CENTRICENTRI

! Necessaria !! Necessaria !

UNITAUNITA’’ SENOLOGIASENOLOGIA--PDTAPDTA--Breast UnitBreast Unit...2015...2015



Vantaggio di CQEVantaggio di CQE

1) 1) migliore qualitmigliore qualitàà assistenzaassistenza

2) 2) maggiore garanzia che le maggiore garanzia che le 
prestazioni analitiche sianoprestazioni analitiche siano

««clinicamente rilevanticlinicamente rilevanti»»



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

informazioni sulla concordanza delle tecniche tra informazioni sulla concordanza delle tecniche tra 
diversi laboratori e diversi laboratori e sui fattori che possono sui fattori che possono 

portare a risultati discordantiportare a risultati discordanti

PROFICIENCY TESTPROFICIENCY TEST :  programma in cui piprogramma in cui piùù campioni sono campioni sono 
periodicamente inviati ai membri di un gruppo di Labs per analisperiodicamente inviati ai membri di un gruppo di Labs per analisi e/o i e/o 
identificazione; dati di ogni Lab confrontati con quelli degli aidentificazione; dati di ogni Lab confrontati con quelli degli altri ltri 
Labs del gruppo e/o con un  valore standard assegnato, e riferitLabs del gruppo e/o con un  valore standard assegnato, e riferito ai o ai 
laboratori partecipantilaboratori partecipanti

EQA-CQE-VEQEQAEQA--CQECQE--VEQVEQ



88ACCURATO: ACCURATO: quanto il risultato quanto il risultato èè vicino vicino 
a valore standard o valore realea valore standard o valore reale

88 PRECISO:PRECISO: si riferisce al livello con cui si riferisce al livello con cui 
ripetute misurazioni possono essere ripetute misurazioni possono essere 
duplicateduplicate. . 

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..



88 ACCURATO: ACCURATO: quanto il risultato quanto il risultato èè vicino a valore standard o valore realevicino a valore standard o valore reale

88 PRECISO:PRECISO: si riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono esssi riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono essere ere 
duplicateduplicate. . 

RiproducibilitRiproducibilitàà
Uno dei principi fondamentali del metodo Uno dei principi fondamentali del metodo 
scientifico e si riferisce ad un processo o scientifico e si riferisce ad un processo o 

attivitattivitàà accuratamente replicato entro accuratamente replicato entro 
limiti stabiliti da qualcun altrolimiti stabiliti da qualcun altro

RipetibilitRipetibilitàà
Variazione di un processo  svoltoVariazione di un processo  svolto
da una da una sola persona sullo stesso sola persona sullo stesso 

elementoelemento, alle stesse condizioni ,entro , alle stesse condizioni ,entro 
i limiti stabilitii limiti stabiliti

RiproducibilitRiproducibilitàà
Uno dei principi fondamentali del metodo Uno dei principi fondamentali del metodo 
scientifico e si riferisce ad un scientifico e si riferisce ad un processo processo 

o attivito attivitàà accuratamente replicato accuratamente replicato 
entro limiti stabiliti da qualcun altroentro limiti stabiliti da qualcun altro

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..

RipetibilitRipetibilitàà
Variazione di un processo  svoltoVariazione di un processo  svolto
da una da una sola persona sullo stesso sola persona sullo stesso 

elementoelemento, alle stesse condizioni ,entro , alle stesse condizioni ,entro 
i limiti stabilitii limiti stabiliti

RiproducibilitRiproducibilitàà
Uno dei principi fondamentali del metodo Uno dei principi fondamentali del metodo 
scientifico e si riferisce ad un scientifico e si riferisce ad un processo processo 

o attivito attivitàà accuratamente replicato accuratamente replicato 
entro limiti stabiliti da qualcun altroentro limiti stabiliti da qualcun altro



RipetibilitRipetibilitàà

88Stesso operatoreStesso operatore

88Stesso strumentoStesso strumento

88Stessi reagentiStessi reagenti

88Stessa UbicazioneStessa Ubicazione

RiproducibilitRiproducibilitàà::

88Operatori DiversiOperatori Diversi

88Strumenti DiversiStrumenti Diversi

88Reagenti DiversiReagenti Diversi

88Luoghi diversiLuoghi diversi

88 ACCURATO: ACCURATO: quanto il risultato quanto il risultato èè vicino a valore standard o valore realevicino a valore standard o valore reale

88 PRECISO:PRECISO: si riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono esssi riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono essere ere 
duplicateduplicate. . 

Ripetibilità
La variazione di un processo  svolto

da una sola persona sullo stesso 
elemento, alle stesse condizioni 

,entro i limiti stabiliti

Riproducibilità
Uno dei principi fondamentali del metodo 
scientifico e si riferisce ad un processo o 

attività accuratamente replicato entro 
limiti stabiliti da qualcun altro

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..

RipetibilitRipetibilitàà

88Stesso operatoreStesso operatore

88Stesso strumentoStesso strumento

88Stessi reagentiStessi reagenti

88Stessa UbicazioneStessa Ubicazione

RiproducibilitRiproducibilitàà::

88Operatori DiversiOperatori Diversi

88Strumenti DiversiStrumenti Diversi

88Reagenti DiversiReagenti Diversi

88Luoghi diversiLuoghi diversi



Riproducibilità:

8Operatori Diversi

8Strumenti Diversi

8Reagenti Diversi

8Luoghi diversi

88 ACCURATO: ACCURATO: quanto il risultato quanto il risultato èè vicino a valore standard o valore realevicino a valore standard o valore reale

88 PRECISO:PRECISO: si riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono esssi riferisce al livello con cui ripetute misurazioni possono essere ere 
duplicateduplicate. . 

Ripetibilità

8Stesso operatore

8Stesso strumento

8Stessi reagenti

8Stessa Ubicazione

RipetibilitRipetibilitàà
Variazione di un processo  svolto

da una sola persona sullo stesso elemento, alle 
stesse condizioni ,entro i limiti stabiliti

RiproducibilitRiproducibilitàà
Uno dei principi fondamentali del metodo scientifico 

e si riferisce ad un processo o attività
accuratamente replicato entro limiti stabiliti da 

qualcun altro

InterInter--OperabilitOperabilitàà
La capacitLa capacitàà di due o pidi due o piùù sistemi osistemi o

organizzazioni di scambiare e utilizzare le organizzazioni di scambiare e utilizzare le 
informazioni e le tecnicheinformazioni e le tecniche

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..



InteroperabilitInteroperabilitàà

DA DOVE PARTIAMO:DA DOVE PARTIAMO:
BIOMARCATORI BIOMARCATORI QUALITAQUALITA’’ DEL RISULTATODEL RISULTATO………………..

RipetibilitRipetibilitàà RiproducibilitRiproducibilitàà

Controlli QualtControlli Qualtàà
QCQC

Quality AssuranceQuality Assurance
QAQA

Quality ManagementQuality Management

- Accuratezza: abilità di ottenere 
Precisione: abilità di produrre

--QC InternQC Internii in in LabsLabs
--QC QC Esterni vs Esterni vs LabsLabs

Pianificazione ed organizzazione di un sistema di 
qualità interno e la partecipazione e l’adesione a 
programmi di Controlli Esterni Qualità su base 

regionale, nazionale o sopranazionale

Pianificazione ed organizzazione di un sistema di Pianificazione ed organizzazione di un sistema di 
qualitqualitàà interno e la partecipazione e linterno e la partecipazione e l’’adesione a adesione a 
programmi di Controlli Esterni Qualitprogrammi di Controlli Esterni Qualitàà su base su base 

regionale, nazionale o sopranazionaleregionale, nazionale o sopranazionale



Il controllo di qualitIl controllo di qualitàà
inter e intrainter e intra--

laboratorio laboratorio 
èè unun DOVEREDOVERE del del 

Servizio di Servizio di 
AnatomiaAnatomia--PatologicaPatologica



88 Scarsa cultura della QUALITAScarsa cultura della QUALITA’’

88 Mal definiti OBBLIGHIMal definiti OBBLIGHI

88 Mal definiti Mal definiti ««ControllatiControllati--ControlloriControllori»»

88 ITALIA: ITALIA: ATTIVITAATTIVITA’’ spesso spesso 
““volontaristicavolontaristica””

88Sviluppo del programma sotto la Sviluppo del programma sotto la 
responsabilitresponsabilitàà di  di  ““????" ????" 



88 United Kingdom National External Quality United Kingdom National External Quality 
Assessment Schemes (Assessment Schemes (UK NEQASUK NEQAS) ) ––

88 QC Net  QC Net  -- BelgioBelgio
88 German External Quality Assessment Schemes German External Quality Assessment Schemes 

((GG-- EQUASEQUAS))
88 Irish External Quality Assessment Schemes Irish External Quality Assessment Schemes 

((IEQASIEQAS) ) 
88 College of American Pathologists (College of American Pathologists (CAPCAP) ) –– USAUSA
88 The Royal College of Pathologists of Australasia The Royal College of Pathologists of Australasia 

((RCPA Quality Assurance ProgramsRCPA Quality Assurance Programs))

VEQVEQ…….2015.2015



IL SUPPORTO DELLE AZIENDEIL SUPPORTO DELLE AZIENDE…….2015.2015



© 2014 Genactis 38

W7-W8

30,0%32,3%

67,7% 70,0%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

ISH + ISH -

Wave 7

Wave 8

La differenza tra positivi e negativi tra una wave e l'altra non è statisticamente 

significativa al 95%

Risultati dei test IHC e ISH – wave 7 (ID1-109) vs. wave 8 (ID1-112)

20,6%

11,2%
11,4%

17,9%

26,8%

43,9%
41,2%

27,1%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

0 1+ 2+ 3+

Wave 7

Wave 8

Score Test IHC wave 7 Test IHC wave 8

0 2055 1939

1+ 1253 1275

2+ 836 968

3+ 532 525

4676**
4707**

Score Test ISH wave 
7

Test ISH wave 
8

+ 284 297

- 594 692

878* 989*
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W7-W8

ID ID 

HER2HER2
+    +    

w7w7

HER2+HER2+

W8W8

4141 16.9%16.9% NANA

4242 27.6%27.6% 14.3%14.3%

4343 9.8%9.8% 17.9%17.9%

4444 26.7%26.7% NANA

4545 NANA 34.3%34.3%

4646 27.3%27.3% 25.0%25.0%

4747 23.9%23.9% 22.4%22.4%

4848 NANA NANA

4949 NANA NANA

5050 14.3%14.3% 21.4%21.4%

5151 21.2%21.2% NANA

5252 15.6%15.6% 6.4%6.4%

5353 6.7%6.7% 14.0%14.0%

5454 NANA NANA

5555 2.6%2.6% 12.9%12.9%

5656 13.3%13.3% 20.0%20.0%

5757 14.5%14.5% 7.8%7.8%

5858 NANA NANA

5959 16.4%16.4% 17.5%17.5%

6060 19.0%19.0% 31.0%31.0%

ID ID 

HER2+ HER2+ 

w7w7

HER2+HER2+

w8w8

7878 17.8%17.8% 16.7%16.7%

7979 NANA NANA

8080 0.0%0.0% 8.3%8.3%

8181 NANA 16.7%16.7%

8282 3.7%3.7% NANA

8383 47.4%47.4% 29.2%29.2%

8484 25.5%25.5% 2.2%2.2%

8585 18.5%18.5% 16.1%16.1%

8686 12.9%12.9% 16.9%16.9%

8787 27.3%27.3% 19.2%19.2%

8888 NANA NANA

8989 16.7%16.7% 20.0%20.0%

9090 NANA NANA

9191 21.1%21.1% 34.5%34.5%

9292 20.5%20.5% 17.1%17.1%

9393 11.5%11.5% 11.4%11.4%

9494 32.6%32.6% 25.8%25.8%

Test HER2      8 
waves

Positività
HER2

GLOBALE 37.193 16.2%16.2%

ID 

HER2+

w7

HER2+

w8

1 12.7% 17.3%

2 22.9% 16.7%

3 NA 15.3%

4 13.7% 21.3%

5 28.6% 17.4%

6 32.5% 15.0%

7 28.6% 31.6%

8 11.7% 15.0%

9 11.8% 12.5%

10 36.4% 11.1%

11 12.7% 12.6%

12 18.8% 13.6%

13 NA NA

14 16.9% 12.8%

15 18.4% 14.6%

16 17.2% 14.0%

17 11.6% 17.8%

18 15.6% 12.0%

19 14.6% 15.7%

20 14.9% 18.6%

ID ID 

HER2+ HER2+ 
w7w7

HER2+HER2+

W8W8

9595 31.3%31.3% 28.0%28.0%

9696 5.3%5.3% 33.3%33.3%

9797 15.9%15.9% 16.1%16.1%

9898 15.4%15.4% 6.3%6.3%

9999 20.9%20.9% 22.2%22.2%

100100 NANA NANA

101101 3.3%3.3% 15.4%15.4%

102102 4.7%4.7% NANA

103103 16.2%16.2% 23.7%23.7%

104104 NANA NANA

105105 19.0%19.0% 28.6%28.6%

106106 8.3%8.3% 24.1%24.1%

107107 66.7%66.7% 50.0%50.0%

108108 25.5%25.5% 19.5%19.5%

109109 33.3%33.3% 14.3%14.3%

110110
20.0%20.0%

111111
9.5%9.5%

112112
0.0%0.0%



RING QUALITY CONTROLRING QUALITY CONTROL--FISHFISH NEL CA NEL CA 
MAMMARIOMAMMARIO

Il CQ FISH nasce nel marzo 2008 dal Il CQ FISH nasce nel marzo 2008 dal CQ RegionaleCQ Regionale per i fattori prognostici per i fattori prognostici 
predittivi della mammella, finanziato dalla rete oncologica 2006predittivi della mammella, finanziato dalla rete oncologica 2006--20082008

Centri totali 64Centri totali 64

6 gruppi:6 gruppi:
AA,,BB,,CC,,D,D,E,FE,F

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



IL SUPPORTO DELLE SOCIETAIL SUPPORTO DELLE SOCIETA’…’….2015.2015

HER-2Ki-67



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

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

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

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

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

A. Santinelli Bologna 2014

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

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

LazioLazio: circolazione sezioni in bianco ref.dott. Vincenzo ARENA à spontaneospontaneo.

Friuli Venezia GiuliaFriuli Venezia Giulia--LiguriaLiguria--UmbriaUmbria--AbruzzoAbruzzo--MoliseMolise--CampaniaCampania--PugliaPuglia--BasilicataBasilicata--CalabriaCalabria--SiciliaSicilia--

SardegnaSardegna : nessun CdQ regionale in attonessun CdQ regionale in atto e/o  sporadica circolazione preparati HER2 à
spontaneistico.spontaneistico.



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

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

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

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

Alto AdigeAlto Adige: NordiQC, partecipazione CdQ austriaco (Innsbruck) à appoggio economico Azienda/Regione.

UK-NEQAS (Udine) à parziale appoggio economico Azienda/Regioneparziale appoggio economico Azienda/Regione.

A. Santinelli Bologna 2014

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

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

LazioLazio: circolazione sezioni in bianco ref.dott. Vincenzo ARENA à spontaneisticospontaneistico.

Friuli Venezia GiuliaFriuli Venezia Giulia--LiguriaLiguria--UmbriaUmbria--AbruzzoAbruzzo--MoliseMolise--CampaniaCampania--PugliaPuglia--BasilicataBasilicata--CalabriaCalabria--SiciliaSicilia--SardegnaSardegna : 

nessun CdQ regionale in attonessun CdQ regionale in atto e/o  sporadica circolazione preparati HER2 à spontaneistico.spontaneistico.

Emilia RomagnaEmilia Romagna: circolazione sezioni in bianco e valutazione preparati digitali con cadenza semestrale,

riunioni con cadenza semestrale, da circa 4-5 anni à spontaneo,spontaneo, parziale appoggio economicoparziale appoggio economico

UniversitaUniversita’’/Regione/Regione



Centri PARTICIPATI:Centri PARTICIPATI:

--BolognaBologna: U.O. Anatomia Patologica, Osp.S.Orsola Malpighi: U.O. Anatomia Patologica, Osp.S.Orsola Malpighi

--MeldolaMeldola: Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori: Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori

--FerraraFerrara:  Anatomia Patologica, Universit:  Anatomia Patologica, Universitàà di Ferraradi Ferrara

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

--ModenaModena: Anatomia Patologica, Policlinico: Anatomia Patologica, Policlinico

RESEARCH FUNDED WITH RESEARCH FUNDED WITH €€ 240.900,00240.900,00

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

PROGRAMMA DI RICERCA REGIONEPROGRAMMA DI RICERCA REGIONE--UNIVERSITAUNIVERSITA’’ 20102010--20122012

AREA 2AREA 2--RICERCA PER IL GOVERNO CLINICORICERCA PER IL GOVERNO CLINICO

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

oncologiche personalizzateoncologiche personalizzate



•• Materiale: Materiale: ““2 casi 2 casi ““difficilidifficili””
forniti da ciascun centro forniti da ciascun centro •• tot tot 10 10 
casicasi

•• Metodiche impiegate: Metodiche impiegate: 
-- FISH Abbott (Ancona, ForlFISH Abbott (Ancona, Forlìì, , 
Modena) Modena) 
-- SISH dual color Ventana SISH dual color Ventana 
(Bologna, Ferrara)(Bologna, Ferrara)

•• Analisi preAnalisi pre--analitiche standard analitiche standard 
ma variabili, afferenze diversema variabili, afferenze diverse

•• Approcci metodologico diversi Approcci metodologico diversi 
(screening IIC si o no)(screening IIC si o no)

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

PROGRAMMA DI RICERCA REGIONEPROGRAMMA DI RICERCA REGIONE--UNIVERSITAUNIVERSITA’’ 20102010--20122012

AREA 2AREA 2--RICERCA PER IL GOVERNO CLINICORICERCA PER IL GOVERNO CLINICO

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



Obiettivi del CQ raggiunti nel 2011 Obiettivi del CQ raggiunti nel 2011 
Obiettivi da raggiungere nel 2012 Obiettivi da raggiungere nel 2012 

MinimiMinimi

88Buon livello di concordanza Buon livello di concordanza 
metodologicametodologica

88Cicli di controlli semestraliCicli di controlli semestrali

88Ampliamento del numero dei Ampliamento del numero dei 
centri partecipanti *centri partecipanti *

88UniformitUniformitàà di interpretazione di interpretazione 

88UniformitUniformitàà di refertazionedi refertazione

MassimMassimii

ññRiconoscimento istituzionale CQERiconoscimento istituzionale CQE
ññFinanziamento del CQEFinanziamento del CQE
ññUniformitUniformitàà delle procedure predelle procedure pre--
analiticheanalitiche
ññStesura di linee guidaStesura di linee guida--regionali regionali 
nellnell’’attesa di linee guida nazionali/ attesa di linee guida nazionali/ 
internazionaliinternazionali

Obiettivi del CQ raggiunti nel 2011 Obiettivi del CQ raggiunti nel 2011 
Obiettivi da raggiungere nel 2012 Obiettivi da raggiungere nel 2012 



MINIMI MINIMI 

ññAmpliamento del numero dei Ampliamento del numero dei 

centri partecipanti  a tutti i centri partecipanti  a tutti i 

laboratori Regionalilaboratori Regionali

ññInserimento IICInserimento IIC

ññUniformitUniformitàà interpretazione interpretazione 

ññUniformitUniformitàà refertazione refertazione 

(stesura di referti strutturati)(stesura di referti strutturati)

MASSIMIMASSIMI

ññRiconoscimento istituzionale CQERiconoscimento istituzionale CQE
ññFinanziamento del CQEFinanziamento del CQE
ññUniformitUniformitàà delle procedure predelle procedure pre--
analiticheanalitiche
ññStesura di linee guidaStesura di linee guida--regionali regionali 
nellnell’’attesa di linee guida nazionali/ attesa di linee guida nazionali/ 
internazionaliinternazionali

Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012 Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012 
Obiettivi da raggiungere nel 2013 Obiettivi da raggiungere nel 2013 



ññRiconoscimento Regione Emilia Romagna CQERiconoscimento Regione Emilia Romagna CQE

Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012 Obiettivi del CQ raggiunti nel 2012 
Obiettivi da raggiungere nel 2013 Obiettivi da raggiungere nel 2013 



VARIABILI CONSIDERATE:VARIABILI CONSIDERATE:

1.1. DIVERSE PREDIVERSE PRE--ANALITICHEANALITICHE

2.2. DIVERSE ANALITICHEDIVERSE ANALITICHE

3.3. DIVERSE AUTOMAZIONIDIVERSE AUTOMAZIONI

4.4. DIVERSI ANTICORPIDIVERSI ANTICORPI

5.5. DIVERSI METODI RILEVAZIONEDIVERSI METODI RILEVAZIONE

6.6. DIVERSE MODALITADIVERSE MODALITA’’ LETTURALETTURA

7.7. ……..DIVERSI PATOLOGI (variabile interpretazione)..DIVERSI PATOLOGI (variabile interpretazione)

DA DOVE siamo PARTITIDA DOVE siamo PARTITI..............



Tabella 3: Ricognizione sulle modalità analitiche e di valutazione per Ki-67

Sistema di 
automazione Modalità di valutazione Ki-67

Ki-67 
clone

Dil

n°
camp

i          ingrandimento

1 Dako Autostainer MIB-1 1:80 15 20x

2
Ventana Benchmark XT

30-9 RTU
12-
14

20x

3 Ventana Benchmark XT 30-9 1:100 15 20x

4
Leica Bond Max

MIB-1 1:25
10-
12

20x

5
Ventana Benchmark XT

30-9 1:300
10-
15

40x

6 Ventana Benchmark XT MIB-1 RTU 12 20x

7 Ventana Benchmark XT MIB-1 1:200 10 20x

8 Ventana Benchmark XT MIB-1 1:100 10 20x

9 Leica Bond Max MM-1 1:50 10 40x

10
Leica Bond Max

MM-1 1:100
10-
12

40x

Definiti criteri condivisi per valutazione Ki67

1 – Numero minimo campi da valutare:
14 campi a 20x oppure 20 campi a 40 x contando tutte le cellule 

presenti nel campo
2 – Introdurre il doppio lettore per i casi inviati a CQ (se i due 

lettori discordano >20%  confronto tra i lettori e presentazione 
dei due dati discordanti)

2 – Valutazione iniziale a panoramica dell’intero preparato
Identificazione di eventuali aree significative a proliferazione
maggiore presenti nella massa neoplastica

3 – Valutazione della sola parte periferica della neoplasia
4 – Valutazione degli “Hot Spot” periferia/massa ? (dopo consensus 

su: cosa deve intendersi per? Valutazione in proporzione ?
Solo aree a proliferazione maggiore ?)

DA DOVE siamo PARTITIDA DOVE siamo PARTITI..............



Caso ER, PR, Ki67 VEQ 04Caso ER, PR, Ki67 VEQ 04--0606--20142014
ER%ER% PR%PR% Ki67%Ki67%

Centro 1Centro 1 8787 4444 3333 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 2Centro 2 9494 4545 2424 3030--99

CommentoCommento 19,5 19,5 -- 28,3 pv28,3 pv

Centro 3Centro 3 9595 5050 2020 MM1MM1

CommentoCommento

Centro 4Centro 4 9090 4040 2828 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 5Centro 5 8080 4545 3030 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 5Centro 5 7070 4040 1515 3030--99

CommentoCommento

Centro 6Centro 6 9090 3535 2323 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 7Centro 7 9090 7070 2525 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 8Centro 8 9595 5555 2121 MM1MM1

CommentoCommento

Centro 9Centro 9 9595 4646 1212 MM1MM1

CommentoCommento

Centro 10Centro 10 9898 3535 2525 MIB1MIB1

CommentoCommento

Centro 11Centro 11 9090 7070 1515 MM1MM1

CommentoCommento

Centro 12Centro 12 9696 5353 1919 3030--99

CommentoCommento

MEDIAMEDIA 90,090,0 48,348,3 22,522,5

DEV.STDEV.ST 7,67,6 11,411,4 6,26,2

Tabella 2: Caso 02 VEQ 26Tabella 2: Caso 02 VEQ 26--1111--20142014

ER%ER% PR%PR% Ki67%Ki67%
GIUDIZIO GIUDIZIO 

PREP.PREP.

1****1**** 9999 8080 3030 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento

22 100100 8484 2222 PVPV 3030--99

CommentoCommento

33 9595 7070 2020 IDID 3030--99

CommentoCommento

44 9595 8585 1717 IDID MM1MM1

CommentoCommento

55 9898 9090 2020 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento 22°° valut 22valut 22

66 9595 7575 1515 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento

77 8080 7070 2020 PVPV 3030--99

CommentoCommento

88 9898 7575 1818 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento

99 100100 8080 2020 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento

1010 9999 9090 1919 IDID MM1MM1

CommentoCommento

1111 100100 9898 1010 IDID MM1MM1

CommentoCommento

1212 9898 6060 2222 IDID MIB1MIB1

CommentoCommento

1313 100100 9595 2020 IDID MM1MM1

CommentoCommento

1414 9595 9292 2222 IDID 3030--99

CommentoCommento

15****15****
non non 

pervenutopervenuto

CommentoCommento

MEDIAMEDIA 96,396,3 81,581,5 19,619,6

DEV.STDEV.ST 5,55,5 11,311,3 4,54,5



ER     98%ER     98%-- 70%70%

Pgr    70%Pgr    70%--35%35%

ER     80%ER     80%--100%100%

Pgr    60%Pgr    60%--98%98%

ER     95%ER     95%-- 70%70%

Pgr    0,4%Pgr    0,4%--2,5%2,5%

ER     98%ER     98%-- 85%85%

Pgr    70%Pgr    70%--96%96%

OTTIMA riproducibilità 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 riproducibilità dei dati rimane inferiore a ER: 
PR = 81,5 + 11,3%;con un range compreso tra 60% e 98%.

OTTIMA riproducibilitOTTIMA riproducibilitàà per: per: ERER = 96,3 = 96,3 ++ 5,5% (media 5,5% (media ++ DS); con valori DS); con valori 
compresi nellcompresi nell’’intervallo 80%intervallo 80%--100% 100% 

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

ER     95%ER     95%-- 70%70%

Pgr    0,4%Pgr    0,4%--2,5%2,5%

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......



DEV.STAND. 3,8----à8,4

KiKi--67  12%67  12%--33%33%

KiKi--67 10%67 10%--30%30%

Ki-67 8%8%--16%16%

KiKi--67  67  5%5%--18%18%

Ki-67 22%22%--37%37%

KiKi--67  67  8%8%--22%22%

Ki-67 25%25%--53%53%

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

Ki67  scarsa riproducibilitKi67  scarsa riproducibilitàà problematica giproblematica giàà nota e nota e 
costante negli annicostante negli anni



Tabella 3: Risultati caso CS2 Her-2 IHC e ISH

Centro Ab (ditta, clone) criteri IHC Her-2 ISH Her-2

Her-2 IHC Her-2 ISH R Her-2 Cep17 Note Metodica

1***
Dako, 

HercepTest
ASCO/CA

P 10%
2+ (65%) ID N.A. 1.32 2.97 2.25 FISH

2
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (35%) ID N.A. 1.47 3.90 2.65 DDISH

3
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (20%) ID AMP (*) 1.38 4.10 2.96

Caso Borderline -
(*) secondo scheda tecnica 

AIFA
FISH

4
Leica, Bond 
Oracle CB11

ASCO/CA
P 10%

3+ (20%)  ID N.E.

5
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (10%)  ID    N.A. 1.76 3.57 2.02 DDISH

6
Dako Policlonale 

A485
ASCO/CA

P 10%
2+ (20%)  ID

EQUIVOC
O

1.2 4.7 3.9

Presenza di una 
componente Amplificata 

pari al 20% con:
R= 1.4,  Her-2= 6.5, Cep17= 

4.5

FISH

7
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (60%)   

PV
N.E.

8
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+           ID

N.A. 1.3 3.25 2.5 FISH

N.A. 1.48 3.43 2.31 DDISH

9
Dako 

HercepTest
ASCO/CA

P 10%
0              ID N.A. 1.18 2.16 1.83 FISH 

10
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (30%) ID N.A. 1.4 3.88 2.72 FISH

11
Leica,Bond 

Oracle CB11
ASCO/CA

P 10%
2+ (20%) ID N.E.

12
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+ (30%) ID N.A. 1.42 3.86 2.71 FISH

13
Leica, Bond 
Oracle CB11

ASCO/CA
P 10%

2+ (30%) ID N.E.

14
Ventana, 

Pathway 4B5
ASCO/CA

P 10%
2+           PV N.E.

15***
Dako, 

HercepTest
ASCO/CA

P 10%
2+ (>10%) 

ID
N.E.

NOTE: N.E. = Non Eseguito

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......



HER2 HER2 IHSIHS

CONCOR CONCOR 78%78%

Non AmplificatoNon Amplificato

HER2 HER2 SCORE IICSCORE IIC

CONCOR score+2 CONCOR score+2 86.7%86.7%

1 score+3      1 score 0 1 score+3      1 score 0 

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

RIPRODUCIBLITARIPRODUCIBLITA’’ BUONA ma MIGLIORABILEBUONA ma MIGLIORABILE

AGGIORNAMENTO LG 2013 HER2AGGIORNAMENTO LG 2013 HER2 modifiche e/o modifiche e/o 
problematiche di definizione ed interpretazione: problematiche di definizione ed interpretazione: 

7 tipi diversi di criteri di valutazione/diverse definizioni 7 tipi diversi di criteri di valutazione/diverse definizioni 
““ambigueambigue”” interpretazione ISHinterpretazione ISH



Gestione della QualitGestione della Qualitàà--Quality ManagementQuality Management

2) Controlli Qualit2) Controlli Qualitàà (QC)(QC)

"…processi e tecniche per identificare, ridurre e correggere “errori”

"…identificareidentificare…":
8Richiede procedure che anticipano eventuali Non Conformità
"…Redurre e CorreggereRedurre e Correggere…":
8Porta a procedure che riducano o eliminino risultati confondenti

C11 C13 forniscono costantemente i valori piC11 C13 forniscono costantemente i valori piùù bassobasso

C13 ha rivisto la parte analitica, considerandola insufficiente C13 ha rivisto la parte analitica, considerandola insufficiente e apportando e apportando 
modifiche che si sono dimostrate centrate poichmodifiche che si sono dimostrate centrate poichéé nei nuovi rounds il risultato nei nuovi rounds il risultato 
si colloca vicino alla media delle valutazioni.si colloca vicino alla media delle valutazioni.

I centri che utilizzano il clone MM1 hanno sempre range di valorI centri che utilizzano il clone MM1 hanno sempre range di valori pii piùù basso. basso. 
Questa tendenza andrQuesta tendenza andràà tenuta sotto osservazione e verificata.tenuta sotto osservazione e verificata.

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

””

""……identificareidentificare……":":
""……Redurre e CorreggereRedurre e Correggere……":":
88MIGLIORAREMIGLIORARE



2011 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA ER/PgRER/PgR
2012 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA ER/PgRER/PgR
2013 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA ER/PgRER/PgR
2014 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA ER/PgRER/PgR

2014 PEGGIORAMENTO CONCORDANZA PEGGIORAMENTO CONCORDANZA HER2HER2

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

2011 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA HER2HER2
2012 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA HER2HER2
2013 MIGLIORAMENTO CONCORDANZA MIGLIORAMENTO CONCORDANZA HER2HER2

2011à2014 MANTENIMENTO DISCORDANZA MANTENIMENTO DISCORDANZA KI67KI67



88KI67KI67
88HER2HER2

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

BenckmarkingBenckmarkingBenckmarking



88HER2HER2

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......



88KI67KI67

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

Ki-67



88KI67KI67

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

VALIDITA’ CLINICA   
SI

Meta-analisi >32000pts 32/aa

VALIDITAVALIDITA’’ CLINICA   CLINICA   
SISI

MetaMeta--analisi >32000pts 32/aaanalisi >32000pts 32/aa

FATTORE 

PROGNOSTICO INDIPENDENTE PER DFS (LoE1b)

PREDITTIVO RISPOSTA CTp Neoadivante (LoE2b)

NON PREDITTIVO OUTCOME LONG-TERM DOPO CTx

FATTORE FATTORE 

PROGNOSTICO INDIPENDENTE PER DFS (LoE1b)PROGNOSTICO INDIPENDENTE PER DFS (LoE1b)

PREDITTIVO RISPOSTA CTp Neoadivante (LoE2b)PREDITTIVO RISPOSTA CTp Neoadivante (LoE2b)

NON PREDITTIVO OUTCOME LONGNON PREDITTIVO OUTCOME LONG--TERM DOPO CTxTERM DOPO CTx



EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014

TELEPATOLOGIATELEPATOLOGIA
Per meglio indagare la incidenza delle diverse metodologie Per meglio indagare la incidenza delle diverse metodologie 
analitiche ed INTERPRETATIVE si analitiche ed INTERPRETATIVE si èè allestito 1TMA dedicato allestito 1TMA dedicato 

per Kiper Ki--67 per migliorare 67 per migliorare InterInter--OperabilitOperabilitàà interLABs:interLABs:

88StandardizzazioneStandardizzazione
88QualitQualitàà AnaliticaAnalitica
88QualitQualitàà complessiva del datocomplessiva del dato La capacitLa capacitàà di pidi piùù sistemi osistemi o

organizzazioni di scambiare e utilizzare le organizzazioni di scambiare e utilizzare le 
informazioni e le tecnicheinformazioni e le tecniche



EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014

TELEPATOLOGIATELEPATOLOGIA
Per meglio indagare la incidenza delle diverse metodologie analiPer meglio indagare la incidenza delle diverse metodologie analitiche ed tiche ed 
INTERPRETATIVE si INTERPRETATIVE si èè allestito 1 TMA dedicato per Kiallestito 1 TMA dedicato per Ki--67 e meglio 67 e meglio 
monitorare interLABs:monitorare interLABs:

1. Creato TAM
2. 1 sezione per Centro
3. Ogni centro allestisce Ki-67 nel proprio LABs 
4. Scannerizzazione singoli TAM
5. Condivisione criteri di valutazione minimi condivisi:
(Valutazione iniziale a panoramica; Numero minimo di campi da
valutare; Introduzione di un secondo lettore …etc)
6.Valutazione di ogni centro di tutti i TAM
7.GIUDIZIO ANALITICO DI QUALITA’ DEI TAMs

8.Condivisone finale risultati revisione critica delle metodologie utilizzate.
9.IDENTIFICAZIONE “METODO MIGLIORE”

1.1. Creato TAMCreato TAM
2.2. 1 sezione per Centro1 sezione per Centro
3.3. Ogni centro allestisce KiOgni centro allestisce Ki--67 nel proprio LABs 67 nel proprio LABs 
4.4. Scannerizzazione singoli TAMScannerizzazione singoli TAM
5.5. Condivisione criteri di valutazione minimi condivisi:Condivisione criteri di valutazione minimi condivisi:
(Valutazione iniziale a panoramica; Numero minimo di campi da
valutare; Introduzione di un secondo lettore …etc)
6.6.Valutazione di ogni centro di tutti i TAMValutazione di ogni centro di tutti i TAM
7.7.GIUDIZIO ANALITICO DI QUALITAGIUDIZIO ANALITICO DI QUALITA’’ DEI TAMsDEI TAMs

88.Condivisone finale risultati .Condivisone finale risultati revisione critica delle metodologie utilizzate.revisione critica delle metodologie utilizzate.
9.9.IDENTIFICAZIONE IDENTIFICAZIONE ““METODO MIGLIOREMETODO MIGLIORE””



EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014



EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014

TELEPATOLOGIA TELEPATOLOGIA 

Working progress:Working progress: TMA condiviso TMA condiviso 
anche per HER2, pianificata una anche per HER2, pianificata una 
parte relativa alla valutazione del parte relativa alla valutazione del 
materiale bioptico (digitalizzazione materiale bioptico (digitalizzazione 
di un preparato e sua valutazione di un preparato e sua valutazione 
in remoto)in remoto)

EQA EQA dada DOVE RIPARTIAMODOVE RIPARTIAMO……20142014



Ki-67



Controllo QualitControllo Qualitàà Interno Interno 
(CQI) (CQI) 

Controllo QualitControllo Qualitàà Esterno Esterno 
(CQE)(CQE)

ACCURATEZZAACCURATEZZA
PRECISIONEPRECISIONE

RIPETIBILITARIPETIBILITA’’
RIPRODUCIBILITARIPRODUCIBILITA’’
INTERPRETABILITAINTERPRETABILITA’’

EQA DOVE EQA DOVE ANDAREANDARE……20142014



CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER ANALITICA PER 
TEST PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLATEST PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

Proponente Progetto Scientifico:
D. Santini C Ceccarelli  Anat Pat AOU S. Orsola-Malpighi Bologna
Collaborazione UU.OO Anat Pat : 
8CESENA 
8FERRARA
8PARMA
8PIACENZA
8RAVENNA

EQA DOVE EQA DOVE ANDAREANDARE……20142014



CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

Controllo QualitControllo Qualitàà Interno Interno 
(CQI) (CQI) 

Controllo QualitControllo Qualitàà Esterno Esterno 
(CQE)(CQE)

ACCURATEZZAACCURATEZZA
PRECISIONEPRECISIONE

RIPETIBILITARIPETIBILITA’’
RIPRODUCIBILITARIPRODUCIBILITA’’
INTERPRETABILITAINTERPRETABILITA’’

Validare le metodologie di valutazione dei test Validare le metodologie di valutazione dei test 
KiKi--6767 e e HER2HER2 dei LABs di Anatomia Patologica dei LABs di Anatomia Patologica 
Regione Emilia Romagna e la riproducibilitRegione Emilia Romagna e la riproducibilitàà di un di un 
sistema di analisi completamentesistema di analisi completamente automatizzatoautomatizzato..



CQ Esterno (CQE),CQ Esterno (CQE), coinvolgendo nel progetto 5 Anatomie coinvolgendo nel progetto 5 Anatomie 
Patologiche della Rete di CQ per test IIC Regione EmiliaPatologiche della Rete di CQ per test IIC Regione Emilia
Romagna che hanno fornito Romagna che hanno fornito ciascuna 5 casi ciascuna 5 casi 
autonomamente selezionati. autonomamente selezionati. 

I.I. AA.PP.AA.PP.Ferrara e ParmaFerrara e Parma sistema IIC Ventanasistema IIC Ventana--RocheRoche

I.I. AA.PP.AA.PP.Ravenna, Cesena e PiacenzaRavenna, Cesena e Piacenza sistemi sistemi Leica Bond MaxLeica Bond Max

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA



Acquisita in prova una specifica Acquisita in prova una specifica 
apparecchiatura, costituita da uno apparecchiatura, costituita da uno 
scanner (scanner (iCOREOiCOREO)) interfacciato interfacciato 
con con uno specifico software di uno specifico software di 
valutazione (valutazione (VirtuosoVirtuoso))-Roche

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

RIPETITIVITARIPETITIVITA’’ e e RIPRODUCIBILITRIPRODUCIBILITÀÀ ::KiKi--67 67 e e HER2HER2



Software di valutazione (Virtuoso)Software di valutazione (Virtuoso)

88Gestione delle immaginiGestione delle immagini

88Interfaccia di visualizzazione Interfaccia di visualizzazione 
microscopiomicroscopio--like che include panoramica e like che include panoramica e 
zoom di un'immagine a vari ingrandimentizoom di un'immagine a vari ingrandimenti

88Annotare facilmente misurazioni, Annotare facilmente misurazioni, 
aggiungere e salvare dati aggiungere e salvare dati 

88Esportare le immaginiEsportare le immagini

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

RIPETITIVITARIPETITIVITA’’ e e RIPRODUCIBILITRIPRODUCIBILITÀÀ ::KiKi--67 67 e e HER2HER2



Software di valutazione (Virtuoso)Software di valutazione (Virtuoso)

Algoritmi di valutazione validati Algoritmi di valutazione validati 
per biomarcatori per biomarcatori 

ER, PR, KiER, PR, Ki--67, HER267, HER2

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

RIPETITIVITARIPETITIVITA’’ e e RIPRODUCIBILITRIPRODUCIBILITÀÀ ::KiKi--67 67 e e HER2HER2



Software di valutazione (Virtuoso)Software di valutazione (Virtuoso)

Gli algoritmi inseriti nel software di Gli algoritmi inseriti nel software di 
valutazione  sono chiusi, la misura valutazione  sono chiusi, la misura èè
certificata per sensibilitcertificata per sensibilitàà, specificit, specificitàà
e riproducibilite riproducibilitàà (FDA/EMEA approved)  

Algorithm CE IVD FDA 510 (k) 
Cleared

HER2 (4B5) Image Analysis SoftwareHER2 (4B5) Image Analysis Software SiSi sisi

ER (SP1) Image Analysis SoftwareER (SP1) Image Analysis Software sisi sisi

PR (1E2) Image Analysis SoftwarePR (1E2) Image Analysis Software sisi sisi

KiKi--67 (3067 (30--9) Image Analysis Software9) Image Analysis Software sisi sisi

p53 (DO-7) Image Analysis Software si si

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

RIPETITIVITARIPETITIVITA’’ e e RIPRODUCIBILITRIPRODUCIBILITÀÀ ::KiKi--67 67 e e HER2HER2



Controllo di QualitControllo di Qualitàà Interno (CQI)Interno (CQI) 50 preparati non
selezionati (casi consecutivi) confrontate diverse letture

Ogni caso è stato valutato per 2 volte2 volte nella modalità
routinaria da 

i.i. operatore esperto operatore esperto ““dedicatodedicato”
ii.ii.operatore meno esperto operatore meno esperto ““non dedicatonon dedicato””

MODALITA’ ROUTINARIA 
(lettura al microscopio con selezione soggettiva

dei campi da valutare assistita da specifico software)

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA



Controllo di QualitControllo di Qualitàà Interno (CQI)Interno (CQI) 50 preparati non selezionati (casi 
consecutivi) confrontate diverse letture

Ogni caso è stato valutato per 2 volte2 volte nella modalità routinaria da 
i.i. operatore esperto operatore esperto ““dedicatodedicato””
ii.ii. operatore meno esperto operatore meno esperto ““non dedicatonon dedicato””

i.i. 22 valutazioni a distanza di > 5gg dalla primavalutazioni a distanza di > 5gg dalla prima

i.i. operatore esperto operatore esperto ““dedicatodedicato”” ha ripetuto ha ripetuto 
ll’’esperienza mediante lesperienza mediante l’’utilizzo del sistema utilizzo del sistema 
Sistema iCOREO/VirtuosoSistema iCOREO/Virtuoso

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA



I vetrini sono digitalizzati su scanner iScan coreoI vetrini sono digitalizzati su scanner iScan coreo
Algoritmo KiAlgoritmo Ki--67 identifica:67 identifica:
area epiteliale e nuclei, conta il numero di nuclei non coloratiarea epiteliale e nuclei, conta il numero di nuclei non colorati e colorati all'interno di e colorati all'interno di 
zona prescelta e genera un punteggio % positivitzona prescelta e genera un punteggio % positivitàà
Punteggio finale= complessivo di tutti i settori analizzati entrPunteggio finale= complessivo di tutti i settori analizzati entro l'intera immagineo l'intera immagine



Differenze crescenti al crescere di LI ki67

Linea retta rappresenta la riproducibilitLinea retta rappresenta la riproducibilitàà
ottimale nelle misure ottimale nelle misure (stesso valore assoluto).

Riproducibilità valutazione Ki-67
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Spaghetti Plot:50 casi «WHOLE SECTION»

Comparazione tra 6 misure per singolo caso
PO = Operatore Esperto

SO = Operatore meno esperto

V = PO con Virtuoso

Spaghetti Plot:50 casi «WHOLE SECTION»

Comparazione tra 6 misure per singolo caso
PO = Operatore Esperto

SO = Operatore meno esperto

V = PO con Virtuoso

KI-67

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA



Test Bland-Altman Primo Operatore (PO)                                Test Bland-Altman Secondo Operatore (SO) Test Bland-Altman Primo Operatore con software Virtuoso (V)

KI-67



Test Bland-Altman Primo Operatore (PO)                                Test Bland-Altman Secondo Operatore (SO) Test Bland-Altman Primo Operatore con software Virtuoso (V)

KI-67

La dispersione dei valori identifica

8Differenza tra le 3 modalità di lettura

8Differenza STATISTICAMENTE EVIDENZIATA non 
tanto dai coefficienti di correlazione tutti molto alti, 
quanto dall’ ERRORE STANDARD (ES) e dall’ampiezza 
dell’intervallo numerico tra valori minimi e massimi

La dispersione dei valori identificaLa dispersione dei valori identifica

88Differenza tra le 3 modalitDifferenza tra le 3 modalitàà di letturadi lettura

88Differenza STATISTICAMENTE EVIDENZIATA non Differenza STATISTICAMENTE EVIDENZIATA non 
tanto dai coefficienti di correlazione tutti molto alti, tanto dai coefficienti di correlazione tutti molto alti, 
quanto dallquanto dall’’ ERRORE STANDARD (ES)ERRORE STANDARD (ES) e dalle dall’’ampiezza ampiezza 
delldell’’intervallo numerico tra valori minimi e massimiintervallo numerico tra valori minimi e massimi



CQ Esterno (CQE)CQ Esterno (CQE). 

I.I. 2 AA.PP. (Ferrara e Parma)2 AA.PP. (Ferrara e Parma)
II.II.3 AA.PP. (Ravenna, Cesena e Piacenza)3 AA.PP. (Ravenna, Cesena e Piacenza)

I preparati sono stati valutati seguendo le indicazioni sopra I preparati sono stati valutati seguendo le indicazioni sopra 
descritte con la eccezione di descritte con la eccezione di 1 sola lettura 1 sola lettura per caso invece per caso invece 
della doppia lettura effettuata da un unico operatore della doppia lettura effettuata da un unico operatore 
espertoesperto

CONTROLLO DI QUALITACONTROLLO DI QUALITA’’ ANALITICO E VALIDAZIONE POSTANALITICO E VALIDAZIONE POST--ANALITICA PER TEST ANALITICA PER TEST 
PREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLAPREDITTIVI DI TERAPIA NEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA



Riproducibilità valutazione Ki-67 CQE
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Riproducibilità valutazione Ki-67 CQE
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Riproducibilità valutazione Ki-67 CQE
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Differenze crescenti al crescere Differenze crescenti al crescere 
di LI ki67di LI ki67

Riproducibilità valutazione Ki-67 CQE

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

1 2 3

%
 d

i 
c

e
ll

u
le

 p
o

s
it

iv
e

Spaghetti Plot:50 casi «WHOLE SECTION»

Comparazione tra  misure per singolo caso
1 = Centro 1 = Centro ESTERNOESTERNO
2 = PO (media 2 misure)2 = PO (media 2 misure)
3 = PO con Virtuoso (media 2 misure)3 = PO con Virtuoso (media 2 misure)

KI-67



La comparazione tra tutte le serie delle misure mediante 
test di Tukey-Kramer ha evidenziato:

DIFFERENZA SIGNIFICATIVA tra i valori delle letture 
ottenute mediante valutazione dell’intera periferia 
neoplastica con software Virtuoso e quelli derivanti 

dall’utilizzo della metodologia routinaria 
indipendentemente dall’operatore che la effettua 

La comparazione tra tutte le serie delle misure mediante La comparazione tra tutte le serie delle misure mediante 
test di Tukeytest di Tukey--Kramer ha evidenziato:Kramer ha evidenziato:

DIFFERENZA SIGNIFICATIVADIFFERENZA SIGNIFICATIVA tra i valori delle letture tra i valori delle letture 
ottenute mediante valutazione dellottenute mediante valutazione dell’’intera periferia intera periferia 
neoplastica con neoplastica con software Virtuososoftware Virtuoso e e quelli derivanti quelli derivanti 

dalldall’’utilizzo della metodologia routinaria utilizzo della metodologia routinaria 
indipendentemente dallindipendentemente dall’’operatoreoperatore che la effettua che la effettua 

KI-67



11°°
OperatoreOperatore

22°°
OperatoreOperatore SoftwareSoftware

45/50   90%              47/50  100%          50/50  100%

3 casi  0/1+              3 casi  0/1+         

2 casi 1+/2+

Concordanza 
Intraosservatore molto buona 

(PO = 96%; SO = 100%; V = 100%).

Interosservatore buona 94%
Massimo appropriatezza raggiunto 
mediante utilizzo del software 

Virtuoso. 

Concordanza Concordanza 
Intraosservatore molto buona Intraosservatore molto buona 

(PO = 96%; SO = 100%; V = 100%).(PO = 96%; SO = 100%; V = 100%).

Interosservatore buona 94%Interosservatore buona 94%
Massimo appropriatezza raggiunto Massimo appropriatezza raggiunto 
mediante utilizzo del software mediante utilizzo del software 

VirtuosoVirtuoso. . 

HER-2 HER2



Nessuna discordanza tra le due letture era 
evidenziata mediante utilizzo del software Virtuoso 

Nessuna discordanza tra le due letture era Nessuna discordanza tra le due letture era 
evidenziata mediante utilizzo del software Virtuoso evidenziata mediante utilizzo del software Virtuoso 

Operatori con 3 casi attribuzione Operatori con 3 casi attribuzione 2+2+ Non AmpNon Amp a ISHa ISH

Sofware sempre confermato con ISH il risultatoSofware sempre confermato con ISH il risultato

HER2



RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       
…………....ARRIVATIARRIVATI...........2015...2015

Combinazione di:

1.condivisi e stringenti criteri di valutazione

2.Software in grado di ottimizzare RIPETITIVITÀ e

RIPRODUCIBILITÀ del dato in quanto riducono/evitano 

(essendo ad algoritmo “chiuso” ) la variabile «soggettiva»

dell’operatore

Combinazione diCombinazione di::

1.1.condivisi e stringenti criteri di valutazionecondivisi e stringenti criteri di valutazione

2.2.Software in grado di ottimizzare Software in grado di ottimizzare RIPETITIVITRIPETITIVITÀÀ ee

RIPRODUCIBILITRIPRODUCIBILITÀÀ del dato in quanto del dato in quanto riducono/evitano riducono/evitano 

(essendo ad algoritmo (essendo ad algoritmo ““chiusochiuso”” ) ) la variabile la variabile ««soggettivasoggettiva»»

delldell’’operatoreoperatore

Ki-67

CONFERMATO dato letteratura DIFFICOLTACONFERMATO dato letteratura DIFFICOLTA’’
RIPETITIVITARIPETITIVITA’’ e RIPRODICIBILITAe RIPRODICIBILITA’’ Ki67Ki67

RIDIMENSIONABILERIDIMENSIONABILE……???...forse si???...forse si



RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       
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Riducendo le attribuzioni improprie tra Score 2+ 
e 1+ e consentendo di eliminare una quota di casi 
impropriamente inviati a ISH, con risparmio di 

tempo e di costi significativo. 

Riducendo le attribuzioni improprie tra Score 2+ Riducendo le attribuzioni improprie tra Score 2+ 
e 1+ e consentendo di e 1+ e consentendo di eliminare una quota di casi eliminare una quota di casi 
impropriamente inviati a ISH, impropriamente inviati a ISH, con risparmio di con risparmio di 

tempo e di costi significativotempo e di costi significativo. 

HER-2

Utilizzo di software con tali caratteristiche consente Utilizzo di software con tali caratteristiche consente 
una maggiore appropriatezza anche nella valutazione una maggiore appropriatezza anche nella valutazione 

della espressione di della espressione di HER2HER2

RIDIMENSIONABILERIDIMENSIONABILE……???...forse si???...forse si



88Uso di software analisi immagini Uso di software analisi immagini può aiutarepuò aiutare a a 
far avanzare la standardizzazione dellfar avanzare la standardizzazione dell’’IIC.IIC.

88Analisi dAnalisi d’’immagini consente interpretazione immagini consente interpretazione pipiùù
coerentecoerente di risultatidi risultati

88 DDiminuzioneiminuzione ““soggettivitsoggettività”à” osservatoreosservatore
88 MMiglioramentoiglioramento RIPETITIVITARIPETITIVITA’’
88Ridurre Ridurre VARIABILITVARIABILITÀÀ intra e interintra e inter--

osservatoreosservatore
88SCORE tests piSCORE tests piùù PRECISIPRECISI per i marcatori che per i marcatori che 

richiedono il conteggio delle cellulerichiedono il conteggio delle cellule

88 Attribuzione Attribuzione SCORE PIUSCORE PIU’’ OBIETTIVOOBIETTIVO

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE SIAMO       
…………....ARRIVATIARRIVATI...........2015...2015



88KI67KI67

DA DOVE siamo ARRIVATIDA DOVE siamo ARRIVATI......

VALIDITA’ CLINICA   
SI

QUANDO

VALIDITAVALIDITA’’ CLINICA   CLINICA   
SISI

QUANDOQUANDO

METODO COME COLORARE / CONTARE

Automazione IIC

Valutazione centralizzata (trials)Valutazione centralizzata (trials)

Analisi immagine digitale automatica Analisi immagine digitale automatica 

VALIDITA’ ANALITICA   
SI

QUANDO

VALIDITAVALIDITA’’ ANALITICA   ANALITICA   
SISI

QUANDOQUANDO



Referente CQtestReferente CQtest--RERE

Referente CQtest PCReferente CQtest PC

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE DOVE 
…………....ANDAREANDARE...........2016...2016

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--MOMO Referente CQtestReferente CQtest--BOBO

Referente CQtestReferente CQtest--RARA

Referente CQtestReferente CQtest--RMRM

Referente CQtestReferente CQtest--CECE Referente CQtestReferente CQtest--FOFO

Hub and Spoke: Scan PERIFERICI; lettore ESPERTOHub and Spoke: Scan PERIFERICI; lettore ESPERTO--remotoremoto

Scannerizzazione periferica di ogni BUScannerizzazione periferica di ogni BU

Raccolta immagine su unico serverRaccolta immagine su unico server

Operatore espreto per lettura centralizzataOperatore espreto per lettura centralizzata



Referente CQtestReferente CQtest--RERE

Hub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori perifericiHub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori periferici--remotoremoto

Referente CQtest PCReferente CQtest PC

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
…………....ANDAREANDARE...........2016...2016

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--MOMO Referente CQtestReferente CQtest--BOBO

Referente CQtestReferente CQtest--RARA

Referente CQtestReferente CQtest--RMRM

Referente CQtestReferente CQtest--CECE Referente CQtestReferente CQtest--FOFO

LAB. TEST CENTRALIZZATOLAB. TEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico serverRaccolta immagine su unico server

Valutazione da remoto dei propri casiValutazione da remoto dei propri casi

(Operatore esperto per lettura locale)(Operatore esperto per lettura locale)

CENTRALIZZAZIONECENTRALIZZAZIONE
TESTsTESTs



Referente CQtestReferente CQtest-- PRPR

Hub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori perifericiHub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori periferici--remotoremoto

Referente CQtest PCReferente CQtest PC

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
…………....ANDAREANDARE...........2016...2016

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--BO AOSBO AOS

Referente CQtestReferente CQtest--RERE

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--MOMO

Referente CQtestReferente CQtest--FOFO

Referente CQtestReferente CQtest--CECE

Referente CQtestReferente CQtest--RARA

Referente CQtestReferente CQtest--RMRM

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

Referente CQtestReferente CQtest--BO AUSLBO AUSL

Referente CQtestReferente CQtest--IMOLAIMOLA

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)



Referente CQtestReferente CQtest-- PRPR

Hub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori perifericiHub and Spoke: Scan Centralizzato; lettori periferici--remotoremoto

Referente CQtest PCReferente CQtest PC

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
…………....ANDAREANDARE...........2016...2016

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--BO BO 
AOS+AUS+IMOLAAOS+AUS+IMOLA

LAB. TEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico server

Valutazione da remoto dei propri 
casi (Operatore esperto per lettura 
locale)

Referente CQtestReferente CQtest--RERE

Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--MOMO Referente CQtestReferente CQtest--FOFO

Referente CQtestReferente CQtest--CECE

Referente CQtestReferente CQtest--RARA

Referente CQtestReferente CQtest--RMRM

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

LAB. TEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico server

Valutazione da remoto dei propri 
casi (Operatore esperto per lettura 
locale)

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico Raccolta immagine su unico 
serverserver

Valutazione da remoto dei Valutazione da remoto dei 
propri casi (Operatore propri casi (Operatore 

esperto per lettura locale)esperto per lettura locale)

QM+QA+QCQM+QA+QC
VariabilitVariabilitàà attesa minimaattesa minima

Migliore qualitMigliore qualitàà analiticanaliticaa testtest
Abbattimento soggetivitAbbattimento soggetivitàà

Migliore qualitMigliore qualitàà interpretativainterpretativa

InterInter--OperabilitOperabilitàà
capacitcapacitàà di pidi piùù sistemi o sistemi o 

organizzazioni di scambiare organizzazioni di scambiare 
e utilizzare le informazionie utilizzare le informazioni

AUMENTAREAUMENTAREAUMENTARE



Referente CQtestReferente CQtest--RERE

Referente CQtest PCReferente CQtest PC
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Referente CQtestReferente CQtest--PRPR

Referente CQtestReferente CQtest--MOMO Referente CQtestReferente CQtest--BOBO

Referente CQtestReferente CQtest--RARA

Referente CQtestReferente CQtest--RMRM

Referente CQtestReferente CQtest--CECE Referente CQtestReferente CQtest--FOFO

MIGLIORE QUALITA’ DELLE CUREMIGLIORE QUALITAMIGLIORE QUALITA’’ DELLE CUREDELLE CURE

AUMENTARE VALIDITA’ ANALITICA TESTAUMENTARE VALIDITAAUMENTARE VALIDITA’’ ANALITICA TESTANALITICA TEST

TEST CENTRALIZZATOTEST CENTRALIZZATO

Raccolta immagine su unico serverRaccolta immagine su unico server

Valutazione da remoto dei propri casi Valutazione da remoto dei propri casi 
(Operatore esperto per lettura locale)(Operatore esperto per lettura locale)



88 Scarsa cultura della Scarsa cultura della QUALITAQUALITA’’

88 Mal definiti Mal definiti OBBLIGHIOBBLIGHI

88 Mal definiti Mal definiti ««ControllatiControllati--ControlloriControllori»»

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
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oggi...oggi...

……..nessuna differenza fra LABs connessuna differenza fra LABs con

organizzazione e risorse dedicate alla Q organizzazione e risorse dedicate alla Q 

vs LABs che eroga gli stessi TESTs piani QAvs LABs che eroga gli stessi TESTs piani QA



88 Scarsa cultura della QUALITAScarsa cultura della QUALITA’’

88 Mal definiti OBBLIGHIMal definiti OBBLIGHI

88 Mal definiti Mal definiti ««ControllatiControllati--ControlloriControllori»»

ITALIA: ITALIA: 

ATTIVITAATTIVITA’’ spesso spesso ““volontaristicavolontaristica””

REGIONE LOMBARDIA OBBLIGATORIA REGIONE LOMBARDIA OBBLIGATORIA 

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
…………....ANDAREANDARE...........2016...2016



Azioni specificheAzioni specifiche per superare carenzaper superare carenza

88 Formazione del Personale alla QAFormazione del Personale alla QA

88 Programmi organizzati di CQProgrammi organizzati di CQ

88 Personale dedicato Personale dedicato ««gestione controlli gestione controlli 
qualitaqualita’»’» test PREDITTIVI test PREDITTIVI 

RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE RETE REGIONALE CENTRI SENOLOGIA DOVE 
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88 Quali AutoritQuali Autoritàà--ISTITUZIONI coinvolte?:ISTITUZIONI coinvolte?:

Ministero della Salute, Regione, Aziende, Ministero della Salute, Regione, Aziende, 
SocietSocietàà ScientificheScientifiche……..
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…….2015.2015Sviluppi Emergenti e futuro ANATOMIA PATOLOGICASviluppi Emergenti e futuro ANATOMIA PATOLOGICA

Biomarcatori nei Modelli Organizzativi delle UnitBiomarcatori nei Modelli Organizzativi delle Unitàà di Senologiadi Senologia

8Come ci possono aiutare le Società e Istituzioni?88Come ci possono aiutare le SocietCome ci possono aiutare le Societàà e Istituzioni?e Istituzioni?

88Che cosa si può fare per pianificare il futuro?Che cosa si può fare per pianificare il futuro?

8Come ci possono aiutare le Società e Istituzioni?88Come ci possono aiutare le SocietCome ci possono aiutare le Societàà e Istituzioni?e Istituzioni?

88Che cosa si può fare per pianificare il futuro?Che cosa si può fare per pianificare il futuro?
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(www.whitehouse.gov/precisionmedicine)

PRECISION PRECISION 
PATHOLOGYPATHOLOGY


