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Riassunto

Introduzione: lo screening del carcinoma del colon retto & inserito in Italia tra i LEA e le linee
guida europee indicano i test quantitativi FIT-Hb come la strategia piti opportuna da utilizzare
nei programmi di screening organizzato. Per assicurare e uniformare gli standard operativi dei Pa-
esi membri le normative europee richiedono il recepimento di requisiti di certificazione e accredi-
tamento dei processi assistenziali e diagnostici. Gli standard richiesti sono basati sui modelli ISO
17021 — certificazione ISO 9001 e, per i laboratori, sul modello di accreditamento ISO 15189.

Metodi: le diverse fasi del processo analitico (pre-esame, esame, post-esame) sono state valutate in
dettaglio fornendo indicazioni operative per I'adeguamento dei processi analitici e gestionali uti-
lizzando le seguenti fonti di informazioni: il feedback dei laboratori di screening aderenti alla so-
cietd scientifica (GISCoR); i dati di performance ottenuti da una revisione sistematica della let-
teratura e dalla survey annuale dell'Osservatorio nazionale screening; le raccomandazioni relative
alla pratica di laboratorio riportate dal gruppo “FIT for screening” della World Endoscopy Orga-
nisation; le linee guida selezionate attraverso la banca dati National Clearinghouse; i siti web dei
programmi di screening canadesi, australiani ed europei. Le indicazioni elaborate dal Gruppo di
lavoro del 1° livello del GISCoR sono state rivalutate e riviste dagli ispettori dell’ente italiano di
certificazione (ACCREDIA) rispetto agli standard ISO 15189:2012 per I'accreditamento dei la-
boratori medici al fine di valutarne la congruita e la completezza in un’ottica di verifica dei pro-
cessi operativi finali.

Conclusioni: il recepimento e il mantenimento degli standard operativi richiesti da parte di siste-
mi complessi come i programmi di screening, che prevedono una costante interazione tra struttu-
re e modelli operativi distinti, non appare scontato. Questo manuale si propone di fornire ai labo-
ratori le indicazioni necessarie a una corretta gestione del processo.

Parole chiave: screening del carcinoma colorettale, test del sangue occulto nelle feci (FIT), indicatori, 1SO 15189

Epidemiol Prev 2017; 41 (5-6) Suppl1: 1-32. doi: 10.19191/EP17.5-681.P001.101 5
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Prefazione

Una visione d’insieme dei vari programmi di screening permette di affermare che i test che si ba-
sano su esami di laboratorio (come la ricerca dell’HPVhr o del sangue occulto fecale con metodo
quantitativo) sono pilt riproducibili rispetto agli altri test di screening (Pap test, mammografia).
Questa maggiore riproducibilitd rappresenta sicuramente un vantaggio nell'implementazione dei
programmi di screening assicurando da un lato, una buona confrontabilita tra aree geografiche o
periodi temporali diversi, dall’altro, una learning curve (ovvero il tempo necessario perché un ope-
ratore raggiunga un livello di qualit adeguato) degli operatori coinvolti nel programma decisa-
mente pilt breve.

In realtd, nonostante queste considerazioni, anche i test di laboratorio pongono problemi di quali-
t3; lo stesso diffondersi dei programmi di screening facilita infatti I'accesso nel mercato di test pro-
venienti da diverse ditte produttrici, il che pud determinare problemi di confrontabilita dei risultati.
Ma il mondo degli screening non si ¢ mai adagiato passivamente, neanche rispetto ai test di labo-
ratorio. Rimanendo nel campo dello screening colorettale, ci piace ricordare la valutazione degli
effetti della temperatura sulla positivita dei FIT (faecal immunochemical test), studio che ha porta-
to le aziende produttrici di kit diagnostici a migliorare il prodotto.

Questa «Guida per la determinazione del sangue occulto fecale — metodo immunochimico quanti-
tativo — nei programmi di screening per il carcinoma colorettale» giunge dunque molto tempesti-
va ed ¢ il frutto del lavoro pluriennale di un gruppo di esperti del GISCoR (coordinato da Tiziana
Rubeca, Stefano Rapi e Silvia Deandrea) che, allo scopo di migliorare la qualita del loro prodotto,
lo hanno sottoposto alla revisione esterna di autorevoli esperti e alla collaborazione (che speriamo
continui nel futuro) con il Joint Research Centre della Commissione europea. La Guida rappre-
senta un ottimo esempio di sinergia tra professionisti che da un lato si dedicano principalmente
alla ricerca e dall’altro gestiscono quotidianamente i ritmi della routine laboratoristica a supporto
delle campagne di screening basate sulla ricerca del sangue occulto fecale.

Nel lavoro vengono esaminate tutte le fasi del processo del FIT, confrontando, quando possibile, i
dati ottenuti con i maggiori test presenti nei programmi di screening italiani. In ogni fase del pro-
cesso vengono suggerite indicazioni per monitorare al massimo la qualita del referto. Considerato
che in questo programma di screening ¢ il cittadino che campiona il materiale sul quale fare il test,
risulta di particolare interesse I'indicatore sulle non conformita del campione, che pud impattare,
oltre che sui costi, anche sull’adesione.

Quanto descritto nella Guida potra senza dubbio contribuire allo sviluppo e/o al miglioramento
della qualita di offerta di screening colorettale nel nostro Paese, specie in questo momento storico
di implementazioni di programmi nelle aree del Centro/Sud italiano. Riteniamo inoltre che la di-
sponibilita della versione in lingua inglese di questo manuale permettera di fornire un contributo
alla qualita dei programmi di screening anche nel resto d’Europa.

Possiamo concludere dicendo che la Guida ¢ una conferma in pili che la qualit resta il focus prin-
cipale dei programmi di screening organizzato anche rispetto alla pratica clinica corrente e che
I'impegno dellONS e del GISCoR, come delle altre societa scientifiche direttamente coinvolte,
restera costante per assicurare ai cittadini che, anche a fronte di un sempre maggior numero di par-
tecipant, gli standard qualitativi adottati resteranno ai massimi livelli per garantire il rapporto co-
sto/beneficio del percorso assistenziale.

Emanuela Anghinoni Marco Zappa
Presidente Direttore
Gruppo italiano screening colorettale (GISCoR) Osservatorio nazionale screening (ONS)

6 Epidemiol Prev 2017; 41 (5-6) Suppl1: 1-32. doi: 10.19191/EP17.5-651.P001.101
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Introduzione

Il precedente intervento del Gruppo di studio del 1° livello del GISCoR sulla ricerca del sangue
occulto fecale impiegato nello screening del cancro colorettale! aveva lo scopo di fornire indicazio-
ni operative sull’esame utilizzato per il 1° livello nei programmi di screening, che erano stati atti-
vati a seguito delle raccomandazioni del Consiglio dell’'Unione europea del 2 dicembre 2003%3 ¢
del loro recepimento da parte del nostro Ministero della salute, tramite le «Raccomandazioni per
la pianificazione e I'esecuzione degli screening di popolazione per la prevenzione del cancro del-
la mammella, del cancro della cervice uterina e del cancro del colon retto del novembre 2006».%
Oggi lo screening colorettale ¢ inserito nei LEA (livelli essenziali d’assistenza) e i programmi risul-
tano implementati nella maggior parte del territorio nazionale.

Lavvio di nuovi programmi, a livello sia nazionale sia europeo, ha accresciuto I'interesse da parte
delle aziende del diagnostico che hanno portato sul mercato nuove metodiche analitiche caratteriz-
zate, tuttavia, da differenze significative in termini di strategie analitiche e prestazioni complessive.
Il lievitare degli interessi ¢ il proliferare dei metodi analitici hanno spinto anche la comunita scien-
tifica a seguire con maggiore interesse i diversi aspetti legati ai processi analitici e a valutare con
maggiore attenzione le implicazioni legate all’allineamento, all’'armonizzazione e, in generale, alla
qualitd analitica dei metodi utilizzati, cosi come il loro corretto utilizzo rispetto ai parametri epi-
demiologici raccolti sulla popolazione.

Lincremento di informazioni e di dati raccolti negli ultimi anni hanno indotto a rivalutare in
dettaglio la correttezza delle indicazioni fornite in precedenza. Inoltre, in base al Regolamento
765/2008, I'Unione europea (UE) ha raccomandato I'adozione delle norme armonizzate per i pro-
cessi di accreditamento e di certificazione per tutte le organizzazioni che intendono fornire prodot-
ti ed erogare servizi garantendo la massima assicurazione di qualitd, mediante il ricorso alle norme
armonizzate applicabili. Cid comporta, per le organizzazioni che erogano servizi legati al processo
di screening e diagnosi, la certificazione dei processi e dei servizi (normalmente basata su accredita-
mento ISO 17021 — certificazione ISO 9001 o EN 15224 o, in alternativa, ISO 17065) ¢, per i la-
boratori clinici, di operare in conformita alla norma ISO 15189.5 Per i laboratori che effettuano il
test del sangue occulto nelle feci questa indicazione ¢ in accordo con le linee guida europee per lo
screening colorettale (European Guidelines for Quality Assurance in Colorectal Cancer Screening
and Diagnosis®) in cui si raccomanda che ciascun laboratorio che effettui questo esame in ambito di
screening sia associato a un laboratorio accreditato ISO 15189 (raccomandazione 4.12).
Considerando le peculiarita degli esami su matrice fecale, alla luce delle indicazioni presenti nelle
ISO 15189, ¢ importante avviare un percorso di adeguamento delle modalita operative che coin-
volga l'intero processo di laboratorio. Nel documento, quindi, si ¢ cercato di affrontare in detta-
glio i diversi aspetti tecnico-gestionali di competenza del laboratorio, dalla fase di campionamen-
to alla configurazione della fase analitica, alle modalita di espressione e comunicazione dei risultati
nonché di gestione dei risultati critici.

Lultima integrazione ¢ stata fatta sui passaggi chiave da inserire nei capitolati di gara e nelle spe-
cifiche procedure operative e/o istruzioni di lavoro (IdL) per semplificare i successivi adeguamenti
certificativi e di accreditamento delle strutture.

Epidemiol Prev 2017; 41 (5-6) Suppl1: 1-32. doi: 10.19191/EP17.5-681.P001.101 7
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Aspetti legati ai processi dell’'esame
di laboratorio (fasi del processo
analitico)

PRE-ESAME (FASE PRE-ANALITICA)

A causa dell’assenza totale di protocolli vincolanti da parte delle autorita di regolamentazione e di
indicazioni da parte di organizzazioni e societa scientifiche, il processo pre-esame dei metodi im-
munologici per I'emoglobina fecale (FIT-Hb) rappresenta I'aspetto pili problematico e meno ar-
monizzato dell’intero percorso diagnostico.

Le osservazioni del gruppo di esperti del “FIT for screening” della World Endoscopy Organisation
(WEO)” hanno permesso di riconsiderare questo passaggio in maniera organica e con una visio-
ne sistemica del problema che, comunque, necessita ancora di indicazioni chiare e dettagliate per
una positiva e definitiva risoluzione.?

I metodi FIT-Hb sono basati su un autocampionamento del materiale biologico da parte dell’'u-
tente con l'ausilio di specifici dispositivi.

La fase pre-analitica, gid influenzata dall’intermittenza del sanguinamento, anche in presenza
di lesioni avanzate, e dalla non omogenea dispersione dell’emoglobina nel materiale fecale, re-
sta soggetta ad altri fatcori di imprecisione legati alla specificita del materiale raccolto. Questo
fattore di incertezza ¢ indubbiamente significativo ai fini dell’incertezza complessiva del risul-
tato del test.

Le variazioni significative del peso specifico e della consistenza della matrice da campionare porta-
no senza dubbio alla raccolta di quantita estremamente diverse di materiale fecale, con ovvie con-
seguenze sull'imprecisione complessiva del risultato quantitativo richiesto.

Alcune verifiche sperimentali®? hanno confermato la scarsa correlazione esistente tra la quanti-
ta di materiale atteso (dichiarato dalle aziende produttrici) e il materiale effettivamente raccolto
all’interno dei dispositivi durante la fase di campionamento (tabella 1).

Una ulteriore fonte di variabilith pre-analitica risulta associata alla composizione dei tamponi di

Tabella 1. Valutazione dell’accuratezza del campionamento dei dispositivi di prelievo commerciali utilizzati nei test immu-
nologici per la determinazione dell’emoglobina fecale (FIT-Hb).

DISPOSITIVO mm Recupero medio (%)¢

(mg) (mg) (mg) prova 1 prova 2 prova 3
0OC Sensor Diana 10 15 11,2 76 97 78
HM Jack arc 2 4 2,2 112 121 116
FOBGOLD 10 16 10 72 87 92
NS Plus 10 14 9,5 56 79 77

@ quantita di feci recuperate secondo le dichiarazioni dell'azienda produttrice

b valutazione del Guildford Medical Device Evaluation Centre (GMEC)?

Cvalori riportati al riferimento10

d prove con materiale fecale diversamente strutturato (scala Bristol tipo 4 e 5). | valori riportano il recupero medio percentuale
rispetto al valore dichiarato dall'azienda produttrice e il CV (coefficiente di variazione) di una sequenza di 8 campionamenti
sullo stesso materiale (8 modificato).

8 Epidemiol Prev 2017; 41 (5-6) Suppl1: 1-32. doi: 10.19191/EP17.5-651.P001.101



Guida per la determinazione del sangue occulto fecale

prelievo e ai volumi utilizzati per solubilizzare e stabilizzare 'Hb contenuta nel materiale raccolto.

La composizione dei tamponi di prelievo, sebbene non nota perché coperta da brevetti specifici,

¢ direttamente responsabile del pH e della forza ionica dell’'ambiente di reazione e pertanto della

struttura e della reactivita della molecola. Tutto cid ha sicuramente un effetto determinante sulla

stabilith dell'emoglobina e, in alcune circostanze, sulla specificita del risultato, cosi come verifica-

to da numerosi lavori in letteratura.! 112

La stretta relazione esistente tra dispositivo di campionamento, sistema analitico e risultati forniti

dal singolo metodo sono la causa diretta delle difficolta incontrate per caratterizzare analiticamen-

te e comparare in maniera efficace le prestazioni dei metodi FIT-Hb quantitativi.”

Quella di campionamento risulta quindi una fase cruciale del processo di laboratorio ed ¢ fon-

damentale che, in attesa dell’elaborazione di indicazioni specifiche da parte delle autorita euro-

pee e delle societa scientifiche sulle modalita di produzione dei dispositivi di campionamento, i

laboratori siano coinvolti nella valutazione preliminare dei dispositivi di prelievo. In particolare,

si suggerisce di inserire in fase di stesura dei capitolati di gara una valutazione comparativa spe-

cifica con lattribuzione di punteggi qualitativi associati alle seguenti informazioni:

. capacita del tampone di stabilizzare 'Hb;

. praticita del dispositivo di prelievo;

. qualitd (completezza, semplicitd) delle informazioni fornite per I'auto-campionamento;

. caratteristiche prestazionali dei dispositivi di campionamento forniti;

volume di campionamento del dispositivo;

. volume di tampone utilizzato;

. frasi di rischio del materiale contenuto all'interno del dispositivo (come definito in: Annex III
of European Union Directive 67/548/EEC: Nature of special risks attributed to dangerous
substances and preparations).

N AWV AW~

La capacita del tampone di stabilizzare 'Hb (punto 1) nelle diverse condizioni di conservazione ¢ rico-
nosciuta come fattore cruciale per prevenire la degradazione del materiale prima del campionamento.
La praticita dei dispositivi (punto 2) ¢ associata direttamente alla ripetibilita di un prelievo esegui-
to come auto-campionamento.

Il volume di campionamento (punto 5), facilmente ottenibile dai dati ingegneristici di produ-
zione dei dispositivi, fornisce un’informazione diretta del rapporto atteso tra materiale fecale e
tampone utilizzato (pl feci/ml tampone) e pud consentire un pitt immediato confronto fra le
prestazioni dei vari metodi.!3

Il volume di tampone utilizzato (punto 6) e le “frasi di rischio” (punto 7) a esso associate han-
no un interesse significativo in termini sia di materiale da smaltire, sia di sicurezza per pazien-
ti e operatori.

ESAME (FASE ANALITICA)

METODICA DI RIFERIMENTO E REQUISITI DEI LABORATORI

La determinazione del sangue occulto fecale nei programmi di screening deve essere eseguita nei
laboratori accreditati dal Servizio sanitario nazionale (SSN) dove si garantisca un sistematico con-
trollo dell’intero processo analitico.

Secondo le indicazioni riportate dalle linee guida valutate dal gruppo di lavoro e le pit ac-
creditate acquisizioni scientifiche,!7>18 al fine di ottimizzare I'efficacia dello screening e il rapporto
costi/benefici dei programmi si raccomanda:

¢ lutilizzo di metodi immunologici quantitativi (FIT-Hb);

* di eseguire la ricerca dell’Hb fecale su un unico campione;

¢ Tutilizzo di cut-off specifici per il metodo in uso e le capacita operative del programma.

6,14-16
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Dal momento che cut-off pil bassi di quelli consigliati dall’azienda produttrice portano, neces-
sariamente, a un aumento del tasso di positivita che, perd, non incide in maniera significativa sul
tasso di neoplasie individuate!® ma prevalentemente sulle lesioni a basso rischio, si raccomanda
la modulazione del limite decisionale in funzione delle possibilita operative delle strutture depu-
tate all’analisi di 2° livello (colonscopie) che costituiscono il punto critico dei programmi (tempi
di attesa dei report regionali).!?-22

Per rendere immediatamente comprensibile il risultato dell’esame, si raccomanda I'utilizzo di
categorie qualitative (positivo o negativo) con I'aggiunta di indicazioni per eventuali, successivi,
approfondimenti previsti dal programma.!

Il valore numerico fornito dall’'indagine dovra essere conservato e condiviso con i servizi di epide-
miologia per il suo utilizzo a fini di studio, verifica e ottimizzazione del processo.23

La strumentazione per la determinazione del FIT-Hb deve essere sottoposta a tutte le normali
procedure e verifiche previste dalla buona pratica di laboratorio per gli esami immunometrici.

Si raccomanda di esplicitare all'interno delle singole istruzioni di lavoro (IdL) quanto segue:

1. uso sistematico di almeno 2 livelli di materiale di controllo di qualita interno (CQi);

2. uso di CQIi con materiale di controllo, preferibilmente, di terza parte (non prodotto dall’azien-
da che fornisce la strumentazione);

3. modalita di costruzione, verifica e conservazione delle carte di controllo degli strumenti e dei
risultati analitici;24

4. esecuzione e registrazione degli interventi di manutenzione preventiva, ordinaria e straordina-
ria della strumentazione;

5. per ogni singola seduta analitica: registrazione e monitoraggio dei materiali di controllo uti-
lizzati, risposte fornite, approvazione da parte degli operatori, tracciabilitd e operazioni su sin-
golo campione (Documentazione della corretta revisione dei risultati prima del rilascio — ISO
15189 5.7.1 Review of results, ISO 15189 5.9.1 Release of results); °

6. ¢ auspicabile il pitt ampio ricorso agli ausili informatici per quanto concerne la gestione del
processo analitico (CQY, riconoscimento degli operatori, trasferimento e conservazione dei ri-
sultati analitici, ivi inclusa la tracciabilita dell’intero processo nei tempi previsti dalla legislazio-
ne vigente in materia);

7. descrizione dettagliata delle modalita di presentazione dei risultati e delle decodifiche utilizza-
te nella trasformazione del risultato quantitativo, fornito dallo strumento, in quello qualitati-
vo da trasmettere all'utenza;!3

8. partecipazione ad almeno uno dei programmi di valutazione esterna di qualita (VEQ) presenti
sul territorio nazionale; ove non possibile, si raccomanda il ricorso ad attivita di CQi integrata
con comparazioni interlaboratorio;

9. considerando le criticita legate alla corretta gestione della fase pre-analitica, si raccomanda il
massimo coinvolgimento del laboratorio nella stesura e nella verifica dei protocolli e delle IdL
relativi alle fasi di campionamento, conservazione e invio del materiale biologico; particolare
attenzione dovra essere prestata alla comunicazione all'utente delle modalita di corretta gestio-
ne del campione per la sua consegna al laboratorio (ISO/TS 20658 4.3; ISO 15189 5.4.4.2;
ISO 15189 5.4.4.3).5

A questo proposito viene fortemente raccomandato il massimo coordinamento con il centro scree-

ning, il quale dovra fornire all’'utente informazioni esaustive su:

1. modalita di raccolta del materiale biologico, specifiche per il metodo in uso; le modalita ottimali
di campionamento sono legate alla forma del bastoncino di prelievo e sono quindi diverse a se-
conda del metodo utilizzato: risulta quindi utile un intervento specifico al fine di ridurre al mas-
simo le non conformita legate ai campioni “non valutabili” per materiale in eccesso o in difetto;
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2. temperatura di conservazione del materiale biologico (per i metodi attualmente in uso ¢ con-
sigliabile la conservazione a 4° C); nel caso in cui il dispositivo campionato non possa essere
“immediatamente” consegnato al centro raccolta, dovra essere indicato al paziente come evita-
re la degradazione dell’Hb;1!

3. udilizzo di frigoriferi e contenitori refrigerati presso i centri di raccolta e durante il trasporto
del materiale; quest'ultima raccomandazione si rende necessaria al fine di evitare la degrada-
zione del’Hb contenuta nel dispositivo di campionamento. Dal Congresso GISCoR del 2014
¢ emerso che solo nel 19,7% dei centri screening il trasporto del materiale fino al laboratorio
¢ eseguito a temperatura controllata, mentre nel 23,7% il trasporto ¢ fatto a temperatura am-
biente e nel 56,6% & misto;2>

4. registrazione della data di raccolta del campione.'4

E auspicabile l'introduzione di strategie di monitoraggio delle tempistiche e delle temperature di

invio avviate direttamente dall’'utente al momento del campionamento. Il dato GISCoR del con-

gresso del 20142° evidenzia che il 77,5% dei campioni non riporta il giorno del campionamento.

Allinterno delle IdL dovranno essere esplicitati anche gli interventi previsti in caso di mancato ri-

spetto dei parametri di qualita analitici e tecnico-organizzativi, quali:

1. modalitd, registrazione e gestione delle non conformitd, soprattutto — per i motivi sopra indi-
cati — della fase pre-analitica;

. scostamenti significativi dei valori ottenuti per il CQi (ISO 15189 4.9);°

. scostamenti significativi nell’ambito dei programmi di VEQ (ISO 15189 4.10);°

. errori e ritardi nelle tempistiche di esecuzione dell’esame e di consegna dei risultati;

. casistiche e modalita di richiesta di ripetizione della raccolta;

. gestione dei risultati borderline (zona grigia); considerate le caratteristiche prestazionali dei me-
todi, limprecisione analitica (circa 10%), I'alta variabilita della fase pre-analitica, I'intermitten-
za del sanguinamento anche in presenza di lesioni di tipo neoplastico e le valutazioni di Health
Technology Assessment (HTA) tese a ottimizzare il rapporto costi/benefici a monte del pro-
gramma di screening, ¢ fortemente sconsigliata la richiesta di nuovi campioni in presenza di
valori borderline, indipendentemente dal metodo in uso;

7. gestione del magazzino: tempistiche arrivo materiale, non conformitd interne e fornitori; si
consiglia la richiesta di un nuovo campione solo in presenza di errori significativi nella fase
pre-analitica: temperatura di conservazione, tempo di invio del materiale e materiale non
idoneo.

AN N AN

In presenza di una serie analitica fuori controllo ¢ consigliata la ripetizione della seduta utilizzan-
do il campione gia presente in laboratorio. I risultato positivo superiore al limite di linearica del
metodo (LS) verra registrato come «>LS».

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI DEI METODI, MATERIALI DI CONTROLLO E QUALITA
ANALITICA

Al fine di fornire una valutazione complessiva dello stato dell’arte delle metodiche FIT-Hb utiliz-
zate in Italia vengono riportate le informazioni relative alle prestazioni dei metodi nel corso della
normale attivita lavorativa e dei cicli di VEQ.
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CONTROLLO DI QUALITA INTERNO (CQi)

La mancanza di commutabilita dei metodi e dei materiali di controllo disponibili resta una delle pro-
blematiche analitiche irrisolte nei test FIT-Hb; per questo motivo, le risposte dei materiali di controllo
risultano metodo-dipendenti.

| metodi vengono utilizzati con materiale di controllo fornito dal produttore (non di terza parte) o co-
munque metodo-specifico e le metodiche risultano cosi auto-consistenti e non totalmente soddisfa-
centi sotto |'aspetto dei requisiti normativi e metrologici.

Resta comunque |'importanza di prescrivere |'utilizzo di materiali di controllo di terza parte, anche in
assenza di valori certificati, per evidenziare eventuali spostamenti sistematici della risposta analitica,
altrimenti compensati dall’affinita tra calibratori e controlli, derivanti da un'unica azienda produttrice.

Utilizzando materiale privo di un valore assegnato sara indispensabile ottenere una stima del valore
atteso, che dovra essere conservata tra la documentazione del settore.

I laboratorio dovra operare in conformita alla procedura descritta nelle linee guida riconosciute a li-
vello internazionale.23

E fortemente consigliato |'ausilio di sistemi informatici dedicati alla gestione del controllo di qualita.

Considerata la mancanza di commutabilita dei metodi e dei materiali di controllo disponibili, si & rite-
nuto opportuno riportare i valori sperimentali ottenuti con i diversi metodi per consentire ai laboratori
una valutazione preliminare delle caratteristiche prestazionali dei metodi.

In tabella 2 sono riportate le prestazioni ottenute dai laboratori del gruppo di lavoro sui materiali
di controllo di qualita interno disponibili in base agli specifici capitolati di gara. Per tutti i metodi si

Tabella 2. Intervalli operativi dei CQi sui sistemi analitici quantitativi utilizzati in Italia dai laboratori di screening. Sono
riportati: durata della verifica (mesi), numero di lotti utilizzati e intervalli delle sedute analitiche svolte, dei target comu-
nicati dalle aziende produttrici, dei bias e dei coefficienti di variazione (CV).

0C Sensor Diana

basso 12 8+38 127137 -1,5+3,4 1,6+4,4

alto 12 8+38 432+453 -3,1+7,5 0,89+2,3

HM Jack arc

basso 6 108 24 -2,1:3,1 2,8+5,9

alto 6 108 95 -0,5+7,4 2,3+4,9

FOBGOLD

basso 12 15+71 78+90 -10,4+8,9 56+11,5

alto 12 15+71 309+318 -10,7+5,6 1,7+7,8

NS Plus

basso 12 42+198 96+101 -3,8+9,9 2,9+7,8

alto 12 42+198 246+264 -5,3+8,0 2,4+6,1
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Tabella 3. Risultati sperimentali ottenuti con le diverse strumentazioni utilizzando materiali di controllo di terza parte.
Sono stati riportati: la durata della sperimentazione, il numero dei valori considerati, i valori medi, espressi in ng/ml,
deviazione standard e intervallo dei bias (%) ottenuti.

0C Sensor Diana HM Jack arc FOBGOLD NS Plus

lotti gg | n | mediaxds | bias (%) | gg | n | media+ds | bias (%) | gg | n | mediaxds | bias (%) | gg | n | media+ds | bias (%)
Poly1* 9 24| 6719 |-24+36 | 7 |22| 38+19 -56+9 | 6 [16] 33450 |-7,6%6,6 | nv|nv nv nv
Poly2* 9 |24 378+23,4 | 3,642 | 7 |22 199+6 -7+1,8 | 8 |26 376x22,0 | -10=2,1 | 9 | 26| 63469 |-11,1+148
Care1** | 9 [26| 129+1,1 | -1,6+0,7 | 8 | 24| 130+23 |-4,2=19| 9 | 26| 578+54 | -1,8-0,6 | 8 |24 | 166+23,1 | -23,2+9,9
Care2** | 9 | 26| 793+8,0 | -1,4=09 | 8 | 24| 794+6,6 | 0,109 | 9 | 26| 1.660+22 | -2,6+0,2 | 8 |24 |10,6+244,1|-37,2+25,6
Lio1*** | 9 | 28| 198«151 | -9+-1,7 | 7 | 22| 219471 0+7,7 9 126| 17084 | 4,747 | 8 | 14| 44+6,0 |-21,6+189
Lio2*** | 9 | 28| 130+3,8 | -34+54 | 7 | 22| 141+3,9 |-35:55| 9 |26| 77+7,8 |123+85|nv|nv nv nv
Lio3*** | 9 | 28| 179+7,3 | -58+53 | 7 |22 | 190+11,4 | -7,5+2,5| 9 | 26| 152495 | -4,7+7,4 | nv | nv nv nv

nv: non valutabile
* controlli pronti all'uso della ditta Polymed (Polymed srl, Firenze)
** controlli pronti all'uso della ditta Care (Care srl, Genova)

*kk

controlli liofilizzati della ditta Polymed (Polymed stl, Firenze)

tratta di controlli forniti dall'azienda produttrice e non commutabili, in base alle dichiarazioni delle
aziende produttrici.

In tabella 3 sono riportati i risultati “sperimentali” ottenuti da un‘indagine su alcuni materiali di
controllo di terza parte reperiti in Italia. Le informazioni raccolte confermano la mancanza di allinea-
mento tra le metodiche analitiche e le difficolta legate al reperimento di materiale di terza parte re-
almente utilizzabile. | dati forniti nella tabella 3 sono finalizzati a fornire un‘indicazione operativa di
massima agli utilizzatori.

La sperimentazione ¢ stata condotta per 8 giorni conservando il materiale a 4°C; i controlli liofiliz-
zati sono stati ricostituiti con il tampone utilizzato dal sistema analitico (come indicato dall’azienda
produttrice). | risultati ottenuti confermano la non commutabilita dei materiali di controllo e la man-
canza di allineamento tra le metodiche analitiche, in particolare quando sono basate su strategie
analitiche diverse.

Si ritiene quindi auspicabile lo sviluppo di nuovi materiali di controllo in grado di sopperire alle
attuali carenze.
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VALUTAZIONE ESTERNA DI QUALITA (VEQ)

| laboratori hanno I'obbligo di partecipare a programmi di VEQ per tutti gli esami eseguiti (1ISO
15189. 5.6.3.1 Participation). Prescindendo dall'offerta economica e dalle specifiche indica-
zioni regionali, i criteri per la scelta dei programmi di valutazione esterna di qualita a cui ade-
rire, e che possono essere valutate in fase di capitolato di gara, sono:

B numerosita dei laboratori partecipanti con il sistema analitico del laboratorio (per otte-
nere un'informazione statisticamente utile & necessaria la partecipazione di almeno 8
strutture);

M dispersione (scarto tipo e coefficiente di variazione %) dei dati forniti dai laboratori parte-
cipanti: si tratta di un indice indiretto della qualita del materiale utilizzato dal fornitore e
possono essere ricavati dal confronto dei report;

B numero dei cicli offerti e modalita di invio del materiale da parte del gestore nel corso
dell’esercizio;

M esperienza maturata dal gestore nello specifico programma di VEQ;

M tipologia di report presentato (tempestivita, completezza, chiarezza, facilita di lettura).

La scelta dovra ovviamente essere maturata nell’ambito di provider indipendenti e accredita-
ti, 0 in grado di dimostrare di operare in accordo alla norma ISO 17043, a seguito di audit da
parte del committente.

Attualmente in Italia non sono disponibili in commercio cicli di VEQ in grado di valutare la
fase di campionamento del materiale fecale e i programmi sono finalizzati alla verifica della
fase analitica.26:27

Nel Regno Unito, invece, il programma Weqas?8 sta elaborando un controllo di qualita in gra-
do di valutare le prestazioni della fase pre-analitica.

Le rielaborazioni periodiche dei dati forniti dai laboratori partecipanti ai cicli di VEQ rappresen-
tano un'evidenza significativa dello stato dell’arte dei metodi e costituiscono la strategia piu
semplice per evidenziare le differenze metrologiche esistenti tra i metodi disponibili.

POST-ESAME (FASE POST-ANALITICA)

Le linee guida internazionali richiedono che i risultati siano espressi in modalita qualitativa bina-
ria POSITIVO/NEGATIVO! con lindicazione di sottoporsi a colonscopia in caso di risultato
positivo e alla ripetizione dopo 2 anni in caso di risultato negativo dell’esame.

In caso di risultato positivo ¢ auspicabile, pur personalizzando la risposta, che il centro screening
dia indicazioni esaustive per I'esecuzione dell’approfondimento.®

Sebbene non vi sia consenso sulle modalita di espressione dei risultati quantitativi, ¢ fortemen-
te consigliato l'utilizzo dei pg Hb/g feci come unita di misura per riportare i dati quantitati-
vi. Tuttavia, appare auspicabile in futuro il progressivo utilizzo di pg Hb/ml di materiale cam-
pionato,!3 sia perché scientificamente corretto (il materiale non viene pesato ma ottenuto per
auto-campionamento mediante riempimento di una specifica regione del dispositivo), sia per-
ché consente di fornire indicazioni sulle caratteristiche dei dispositivi di prelievo alle aziende

produttrici.??
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Tabella 4. Fattori di conversione dei risultati espressi da ng/ml in ug/g per i metodi immunometrici quantitativi presenti in
Italia.

MASSA FECALE VOLUME DI TAMPONE FATTORE
(mg) (ml) DI CONVERSIONE

0C Sensor Diana 0,20
HM Jack arc 2 2,0 1,00
FOBGOLD 10 1.7 0,17
NS Plus 10 1.9 0,19

(ng Hb/ml x ml buffer)

g Hbfg fed = o Tecale in g di fed

E fortemente sconsigliato, quindi, I'utilizzo dei ng Hb/ml di tampone perché rende estremamen-
te difficile il confronto tra i valori ottenuti con le diverse metodiche. In tabella 4 sono riportati i
coefficienti numerici da utilizzare per convertire i ng/ml in pg/g a seconda del metodo utilizzato.”?
Si auspica comunque la produzione di indicazioni dettagliate sulle modalita di raccolta del mate-
riale fecale da parte degli enti di standardizzazione e delle societa scientifiche.

Si suggerisce di rivalutare semestralmente il cut-off qualora non vengano soddisfatti gli indicatori.
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Indicatori prestazionali
(KPIs - Key performance indicators)

KPIs DEL PROCESSO ANALITICO

Per valutare e monitorare le caratteristiche della procedura in esame, e per ottenere informazioni
utili al miglioramento dell’attivita stessa, si suggerisce 'uso di indicatori che permettano di ana-
lizzare in dettaglio i fattori organizzativi, strumentali e procedurali ritenuti pitt critici nelle diver-
se fasi del processo analitico.

Il monitoraggio delle non conformitd, definite «mancato soddisfacimento di un requisito» (ove
per requisito si intende «esigenza o aspettativa che pud essere espressa, generalmente implicita o
cogente» — ISO 9000:2005)*, ¢ uno strumento imprescindibile alla costruzione di indicatori di
monitoraggio del processo analitico.

Sulla base dei dati raccolti dai laboratori gia attivi nella lettura dei test immunologici del sangue
occulto nelle feci in programmi di popolazione?? si possono configurare varie tipologie di non
conformita:

Non conformita della fase pre-analitica

Sono da considerare tutte quelle situazioni per cui il campione non ¢ idoneo per eseguire I'esame:

e contenitore non idoneo (provetta errata/inquinamento biologico/sversamento materiale/
rottura);

* provetta scaduta;

* data del prelievo non consistente con le indicazioni di stabilitd indicate dal produttore;

* codice a barre non leggibile (ristampato/rifiutato);

* richiesta errata o incompleta ('utente non ¢ eligibile per lo screening/assenza di consenso in-
formato/dati anagrafici non completi o non corretti);

* errato campionamento (materiale scarso o in eccesso).

Non conformita della fase analitica

Sono da considerare tutte quelle situazioni nelle quali il processo analitico programmato viene in-

terrotto:

* mancata lettura del codice identificativo del campione;

* mancata o parziale aspirazione del campione (dispositivo troppo pieno/vuoto/la strumentazio-
ne non riesce a prelevare materiale dal dispositivo);

* rottura del dispositivo di campionamento/fermo accidentale della strumentazione;

* blocchi informatici del sistema analitico.

Non conformita della fase post-analitica

Sono da considerare tutte quelle situazioni per le quali la trasmissione del dato non avviene
regolarmente:

* mancato trasferimento nel sistema informatico del laboratorio;

* Le non conformita possono essere classificate, in funzione della loro criticita e dell'impatto che possono
avere sui processi, in «critiche» e «non critiche» oppure in «maggiori» e «minori». Le prime possono mettere
in dubbio la capacita dell’organizzazione di svolgere il proprio ruolo, le seconde possono mettere in dubbio la
capacita di gestire un singolo processo o una singola attivita (non critici).
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* ritardi nella comunicazione dei risultati dallo strumento analitico o nella produzione dei docu-
menti digitali con i risultati;

* referti non idonei per errori di stampa;

* referti inviati alla persona sbagliata per errore informatico.

Le non conformita si possono ulteriormente classificare in:

* non conformitd minori (che vengono risolte durante il processo operativo);

* non conformitd maggiori (che non vengono risolte e quindi necessitano di un altro campione
da parte dell'utente).

Il gruppo di lavoro propone come indicatore per il monitoraggio le sole non conformita
MAGGIORI per tutte e tre le fasi (pre-analitica, analitica e post-analitica).

Tipologia delle non conformita maggiori

e contenitore non idoneo;

* provetta errata;

* inquinamento biologico;

¢ sversamento del materiale/rottura;

* provetta scaduta;

* data del prelievo non consistente con indicazioni stabilita indicate dal produttore;
e errato campionamento (materiale insufficiente/eccesso);

e errata identificazione del campione;

¢ assenza del consenso informato.

Restano non conformita minori e non oggetto dell'indicatore:

* codice a barre non leggibile (ristampato/rifiutato);

¢ richiesta errata ('utente non ha diritto al test);

* mancata lettura del codice identificativo del campione;

* mancata o parziale aspirazione del materiale (dispositivo troppo pieno/vuoto/strumentazione
non riesce a forare il dispositivo);

* rottura del dispositivo di campionamento;

e fermi/rotture della strumentazione;

¢ blocchi informatici del sistema operativo;

* mancato trasferimento informatico del dato;

e ritardi della stampa referto;

* referti non idonei (errori di stampa/referti consegnati senza firma);

* referti non consegnati secondo le modalita e i tempi previsti.

Per le non conformita maggiori il laboratorio verifichera la propria collocazione in termini di per-
centuale di eventi negativi e quindi intraprender azioni di miglioramento in base ai criteri ripor-
tati nello schema 1.

Schema 1. Percentuale di non confor-

mita maggiori sul totale dei test ricevu- % di non conformita desiderabile: <0,1

ti dal laboratorio nel periodo di tempo ) .

considerato. % di non conformita buona: 0,1=n=<0,5
% di non conformita accettabile: 0,5=n=<I
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Poiché le raccomandazioni delle linee guida® sui valori accettabili e desiderabili per i test inadegua-
ti si basano su dati di performance del test al guaiaco, il gruppo di lavoro ha rielaborato i dati rac-
colti dai laboratori partecipanti al fine di proporre criteri di valutazione pit significativi per la real-
ta dei laboratori di screening attuali. I criteri proposti sono pilt restrittivi rispetto a quelli riportati
dalle linee guida (<3% accettabile e <1% desiderabile) © ¢ in linea con I'indicatore GISCoR3! gia
in uso per gli inadeguati (accettabile <1%); va comunque tenuto conto del fatto che I'indicatore
che misura i “test inadeguati” per il programma di screening nel suo complesso e quello che misu-
ra le “non conformita maggiori” dal punto di vista del laboratorio possono misurare fenomeni che
non sono del tutto sovrapponibili.

Si consiglia la registrazione delle non conformita a ogni seduta analitica e una rielaborazione
trimestrale.

VERIFICA DELLE PRESTAZIONI DEL LABORATORIO MEDIANTE I CICLI

DI VALUTAZIONE ESTERNA DELLA QUALITA (VEQ)

La VEQ ha il fine di verificare e attestare 'affidabilita del laboratorio da terza parte indipendente,
e di segnalare un eventuale scostamento delle prestazioni dai valori attesi.

Il laboratorio dovra definire le opportune azioni correttive in caso di scarti significativi dai risultati
previsti in termini di z-score o di differenza percentuale, analizzare e tenere traccia della valutazio-
ne dei singoli rapporti indagando in dettaglio sulle eventuali cause di non accettabilita.

E interesse del laboratorio valutare il metodo in uso in base alle risposte complessive fornite nei
cicli di VEQ dai partecipanti con il suo stesso metodo/sistema e utilizzare i rapporti periodici in
fase di assegnazione dei punteggi qualitativi nei capitolati di gara, ai fini dell’acquisizione di nuo-
va strumentazione.

CONTROLLO PERIODICO DEGLI INDICATORI EPIDEMIOLOGICI

Nella tabella 5 sono riportati gli indicatori epidemiologici generali sulle prestazioni dei FIT-Hb
raccomandati dal GISCoR.3! Questi indicatori sono generalmente monitorati a livello di pro-
gramma di screening sulla scorta dei dati raccolti dal laboratorio, dai centri di endoscopia, dai ser-
vizi di anatomia patologica ecc. Si tratta dunque di parametri che offrono una valutazione gene-
rale della performance del programma e che possono essere influenzati da tutti gli attori appena
citati; tuttavia, la qualita del test di primo livello, a partire dalla scelta del test, gioca un ruolo fon-
damentale nel raggiungimento degli obiettivi attesi. Viceversa, i risultati di un programma valuta-
ti attraverso gli indicatori epidemiologici possono dare indicazione sulla qualita e sull’adeguatezza
delle procedure analitiche del primo livello.

Per completezza di informazione, in tabella sono riportati anche gli standard relativi al tasso di
adesione all’approfondimento, che non rientra tra i parametri di competenza del laboratorio.
Valutando i risultati dei programmi di screening italiani, cosi come raccolti dalla survey GISCoR,
si vede come il dato globale sul rispetto degli indicatori nell’anno 2011-2012 riportasse una me-
dia italiana del tasso di positivi compreso tra lo standard accettabile e quello desiderabile.?? T dati
complessivi risultavano omogenei e gli outlier erano rappresentati quasi esclusivamente da pro-
grammi di piccole dimensioni o di recente attivazione. La media dei tassi di identificazione si si-
tuava tra il livello accettabile e quello desiderabile per i cancri, e al di sopra del livello desiderabi-
le per gli adenomi avanzati, sia per i primi esami sia per gli esami successivi. Per quanto riguarda
il valore predittivo positivo, infine, i risultati dei programmi di screening italiani risultavano ben
al di sopra dello standard desiderabile impostato per entrambe le lesioni di interesse, sia ai primi
esami sia agli esami successivi.

Considerando I'incidenza della variabilica legata alla fase pre-analitica, la mancanza di commuta-
bilita dell’esame e I'impatto sociale ed economico derivanti dall’'uso di metodiche con indicatori
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Tabella 5. Indicatori epidemiologici del test del sangue occulto.

STANDARD

accettabile desiderabile

FIT + 1° esame <6% <5%
FIT 4+ esami successivi <4,5% <3,5%
Adesione all'approfondimento >85% >90%
VPP+ alla colonscopia per adenoma avanzato o carcinoma 1° esame: >25% >30%

esami successivi: >15% >20%
Tasso di identificazione per carcinoma 1° esame: >2%o >2,5%0

esami successivi: >1%o >1,5%0
Tasso di identificazione per adenoma avanzato 1° esame: >7,5%o >10%o

esami successivi: >5%o >7,5%0

epidemiologici inadeguati risulta indispensabile il riferimento agli indicatori epidemiologici nel
momento della scelta del FIT-Hb da utilizzare nel proprio programma di screening. I dati delle
survey GISCoR presentati suggeriscono che i test e i cut-off utilizzati dalla maggioranza dei pro-
grammi negli anni esaminati possano garantire una performance adeguata del primo livello dello
screening colorettale, fatti salvi tutti gli altri fattori non misurati dalle survey GISCoR e che non
consentono di fare inferenza a partire dai dati osservazionali oggetto della survey.

Per quanto riguarda il peso dei differenti tipi di test nell'influenzare gli indicatori di peforman-
ce, si rimanda, a titolo di riferimento, ai risultati di una metanalisi condotta dai gruppi di lavo-
ro GISCoR del primo livello e del livello organizzazione (Convegno nazionale GISCoR, Firenze
2016%2), che ha rielaborato i dati di letteratura relativi a studi condotti in programmi di screening
e che consente una valutazione dei metodi FIT-Hb quantitativi.33-35

RACCOMANDAZIONI SUGLI INDICATORI PRESTAZIONALI DELL'ESAME

Si raccomanda:

* il monitoraggio trimestrale del tasso di non conformita maggiori;

* la verifica delle prestazioni del laboratorio mediante i cicli della VEQ;

* nel momento della scelta del metodo FIT-Hb quantitativo si raccomanda ['utilizzo di studi pi-
lota,® integrati tra i laboratori utilizzatori e i servizi di epidemiologia, per definire in dettaglio
le prestazioni e ottimizzare i valori decisionali (cut-off).33-35 In fase di valutazione economica
dei metodi, al momento della selezione delle metodiche analitiche ¢ fortemente consigliata una
valutazione dell'intero processo in termini di rapporto costi/benefici, con una valutazione det-
tagliata dei parametri epidemiologici attesi;

* di condividere i valori relativi agli indicatori, in particolare i dati sulle non conformita e i risul-
tati della valutazione di qualitd interna ed esterna, con il team responsabile dell’assicurazione
qualith del programma di screening nella sua globalita: personale medico, biologo, tecnico, in-
fermieristico e ausiliario coinvolto nell’intero percorso.®
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APPENDICE |

METODI PER LO SVILUPPO DELLA GUIDA

Il gruppo di lavoro del 1° livello del GISCoR sul test del sangue occulto fecale ha sviluppato que-

ste raccomandazioni sulla base del documento pubblicato nel 2009! attraverso un processo di re-

visione per consenso all'interno del gruppo di lavoro utilizzando le seguenti fonti di informazioni:

¢ il feedback ottenuto dagli operatori che hanno applicato le raccomandazioni 2009, ottenuto
attraverso le regolari riunioni del gruppo di lavoro del 1° livello del GISCoR in occasione dei
convegni nazionali;

* dati di performance dei test del sangue occulto, come riportati nel questionario annuale
dell’Osservatorio nazionale screening;36

* una revisione sistematica condotta dai gruppo di lavoro 1° e 2° livello del GISCoR sul-
la performance in letteratura dei diversi tipi di test immunochimici (PROSPERO record:
CRD42015017128);

o il capitolo 4 delle Linee guida europee: Fecal Occult Blood Testing;®

* le raccomandazioni emesse dal gruppo FIT della World Endoscopy Organisation;

* le raccomandazioni riportate in linee guida e rilevanti per la pratica di laboratorio, selezionate
attraverso la banca dati National Clearinghouse e i siti web dei programmi di screening cana-
desi, australiani ed europei;M’16

* i contenuti dello standard ISO 15189:2012 per l'accreditamento dei laboratori medici.’

7

In particolare, per gli aspetti specifici legati all'accreditamento ISO 15189 e alla certificazione ISO

9001 0 EN 15224, si fa riferimento anche ai documenti internazionali/europei/nazionali:

e ILAC G18:04/2010 Guideline for the Formulation of Scopes of Accreditation for Laboratories

e ILAC G26:07/2012 Guidance for the Implementation of a Medical Laboratory Accreditation
System

e ILAC P9:06/2014 ILAC Policy for Participation in Proficiency Testing Activities

e ILACP10:01/2013 ILAC Policy on Traceability of Measurement Results

* ILAC P14:01/2013 ILAC Policy for Uncertainty in Calibration

e EA-2/15 M (July 2008) EA requirements for the accreditation of flexible scopes

* ACCREDIA RT-26 rev. 05 Prescrizioni per l'accreditamento con campo di accreditamento
Slessibile

* ACCREDIA RT-04 rev. 03 Prescrizioni per l'accreditamento degli Organismi operanti la valu-
tazione e certificazione dei sistemi di gestione per la qualiti nel settore EA 38 “Sanita e altri ser-
vizi sociali”

* ACCREDIA RT-35 rev. 00 Prescrizioni per Laccreditamento dei laboratori medici

e ACCREDIA RT-24 rev. 02 Prove valutative

Il gruppo di lavoro si ¢ riunito tre volte per discutere il materiale raccolto. In seguito, la prima
bozza del nuovo manuale, proposta dal coordinatore, ¢ stata discussa durante altri due incontri e
via e-mail.

E stata effettuata anche una giornata di formazione specifica presso ACCREDIA, con lintervento
di specialisti del settore sanitario, specifico per il processo in esame, sulle norme di accreditamen-
to e di certificazione applicabili al settore.

Infine, dopo I'approvazione della prima versione delle raccomandazioni in occasione del Conve-
gno GISCoR 2016 di Firenze, il manuale ¢ stato peer-reviewed, per gli aspetti legati ai processi
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analitici, dal professor Marco Pradella, dall'ingegner Franco Gattafoni e dalla dottoressa Sabrina
Rotolo, ispettori e specialisti di strutture sanitarie dii ACCREDIA, esperti in materia di processi di
accreditamento e certificazione nel settore sanitario.

La versione definitiva delle raccomandazioni ¢ stata presentata il 23 gennaio 2017.

Le giornate di lavoro di Silvia Deandrea per questa attivita e il costo per la traduzione in inglese
della Guida sono stati finanziati dall’Administrative arrangement 17.030600/12//812.635313 e
17.030100/16//S12.746515 tra European Commission Directorate-General Health and Food
Safety e Directorate-General Joint Research Centre.
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APPENDICE Il

LA CERTIFICAZIONE DEL PROCESSO DI SCREENING

Il processo di screening e diagnosi & composto sostanzialmente da due sotto-processi:
* servizi collegati all’avvio e al termine del processo;

¢ servizi di medicina di laboratorio.

Poiché strettamente correlati, ai fini della qualitd complessiva del macro-processo entrambi do-
vrebbero essere sottoposti a valutazione da una terza parte indipendente.

Non essendoci norme di accreditamento per la valutazione del primo processo, esso dovra esse-
re sottoposto a una certificazione di tipo generale secondo i requisiti generali gia fissati dalle nor-
mative ISO 9001 o EN 15224 — specifica per il settore sanitario che ricade nei requisiti di accre-
ditamento ISO 17021, oppure, in modo pilt specifico, potra essere sottoposto a certificazione di
“processo”/“servizio”, accreditata secondo la norma ISO 17065, con requisiti fissati direttamente
dal “proprietario” dello schema.

Il secondo ricade sotto la norma di accreditamento ISO 15189, ove lo stesso “proprietario” dello
schema potra fissare requisiti specifici per i processi/le discipline oggetto di accreditamento.

Figura 1. Schema dei riconoscimenti di terza parte indipendente.

ENTE
DI ACCREDITAMENTO

-« L >
ORGANISMO DI CERTIFICAZIONE ACCREDITAMENTO

ACCREDITATO LABORATORI
IS0 17021 o 15O 17065 150 15189

CERTIFICAZIONE CCS

1SO 9001 Requisiti schema
EN15224 proprietario
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Curricula del Gruppo di lavoro

Tiziana Rubeca, nata a Firenze il 14 apri-
le 1956.

Laureata in biologia presso I'Universita degli
studi di Firenze il 18/02/1980.

A ruolo dal 1991 come dirigente biologo di |
livello presso il Laboratorio regionale preven-
zione oncologica, prima come CSPO e ora
come ISPO (Istituto per lo studio e la preven-
zione oncologica) di Firenze.

Svolge il ruolo di responsabile del settore
delle indagini biochimiche presso la propria
struttura e di responsabile del test di 1° livello
(test quantitativo per la ricerca dell’emoglo-
bina fecale; FIT-Hb) nello screening del carci-
noma colorettale della ex ASL10 di Firenze.
Ha iniziato a lavorare dal 1995 sullutilizzo
del test del sangue occulto nelle feci, come
test di 1° livello nello screening di popolazio-
ne, occupandosi prima delle risposte fornite
dal test al guaiaco e poi dei metodi immuno-
logici. Nell'ambito della propria attivita pro-
fessionale ha avuto modo di mettere a frut-
to I'esperienza maturata svolgendo opera di
formazione e consulenza presso i centri ita-
liani che intendevano avviare la propria atti-
vita nel settore della prevenzione del carcino-
ma colorettale.

E stata tra i membri fondatori del Gruppo ita-
liano per lo screening del colon retto (GISCoR)
e dal 2005 a oggi ha ricoperto vari incarichi
(vicepresidente, coordinatore del 1° livello e
tesoriere). Dal 2006 col gruppo di lavoro ha
svolto opera di sensibilizzazione dei provider
dei programmi di VEQ per I'awio di program-

mi specifici per i FIT-Hb e oggi tutti i laboratori
italiani di screening risultano coinvolti in pro-
grammi organizzati di VEQ.

Nell’arco della sua attivita ha avuto modo di
pubblicare numerosi studi sulle performance
cliniche dei test nei programmi di screening
e sulle loro caratteristiche tecnico-analitiche,
contribuendo a definire gli indicatori di per-
formance per il monitoraggio della qualita
delle prestazioni fornite. Dall’'ottobre 2012 &
membro attivo del gruppo di studio della So-
cieta italiana di biochimica clinica e biologia
molecolare (SIBioC) sui marcatori tumorali.
Nel 2014 ha fatto parte del gruppo di lavoro
della Regione Toscana per la stesura delle Li-
nee guida di prevenzione oncologica. Percor-
si organizzativi e diagnostici.

Dal 2014 collabora al gruppo di lavoro inter
societario SIBIoC-GISCoR per la «Standardiz-
zazione dei dispositivi di prelievo del mate-
riale fecale».

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto un’influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FI-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.

Stefano Rapi, nato a Firenze il 5 novembre
1956.

Laurea in chimica (Universita degli studi di Fi-
renze). Specializzazione in biochimica clini-
ca (Universita degli studi di Firenze). Corso di
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specializzazione in preparazione e uso di ra-
diofarmaci (Universita degli studi di Bologna).
A ruolo come dirigente chimico di | livello
presso il laboratorio generale dell’AOU Ca-
reggi di Firenze dal 1991. Nel corso della
propria attivita ha avuto modo di occupar-
si della valutazione di strumenti di misura
e di metodiche analitiche. Ha collaborato a
progetti di studio nazionali e internaziona-
li come responsabile della strumentazione
analitica utilizzata.

Nel 2006 ha iniziato a occuparsi in detta-
glio delle metodiche per la determinazione
quantitativa dell’emoglobina fecale collabo-
rando con I'ISPO di Firenze alla valutazione
delle performance analitiche ed epidemiolo-
giche di un test FIT-Hb in corso di introdu-
zione in Italia. Dopo il coinvolgimento inizia-
le ha continuato a occuparsi delle peculiarita
analitiche presentate dalle indagini su ma-
teriale fecale collaborando a numerosi stu-
di sulle prestazioni dei FIT-Hb. Nel 2008-09
ha partecipato al GdL GISCoR per la stesura
della Raccomandazioni per la determinazio-
ne del sangue occulto fecale (SOF) nei pro-
grammi di screening.

Nel 2014, nell'ambito del progetto sull’ar-
monizzazione della fase pre-analitica, della
Societa italiana di biochimica clinica e bio-
logia molecolare clinica (SIBioC): ha vinto
un finanziamento per uno studio su «stan-
dardizzazione dei dispositivi di prelievo del
materiale fecale», teso al contenimento
dell’errore pre-analitico dei test su feci, cofi-
nanziato dal GISCoR nel corso del 2015.

Nel 2014 ha fatto parte del gruppo di studio
della Regione Toscana per la stesura delle Li-
nee guida di prevenzione oncologica. Percor-
si organizzativi e diagnostici.

Ha avuto modo di tenere numerose relazio-
ni sui test FIT-Hb e sugli aspetti pre-analitici
dei test in corsi di aggiornamento, convegni
e congressi scientifici sia nazionali che inter-
nazionali.

Su mandato della propria azienda ha avuto
modo di partecipare alla stesura e alla valu-
tazione dei capitolati di gara della Regione
Toscana per l'acquisizione della strumenta-
zione FIT-Hb.

Dall’ottobre 2012 & membro attivo del grup-
po di studio della Societa italiana di biochimi-
ca clinica e microbiologia clinica (SIBioC) sui
marcatori tumorali e ha avuto modo di col-
laborare alla Guida all’'uso clinico dei marca-
tori circolanti.

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto un’influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FIT-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.

Silvia Deandrea, nata a Pavia il 13 aprile
1978.

Laureata in medicina e chirurgia e specializ-
zata in igiene e medicina preventiva presso
I'Universita degli studi di Pavia. Dottore di ri-
cerca in statistica biomedica presso I'Univer-
sita degli studi di Milano.

Ha cominciato a occuparsi di qualita come
junior consultant per la Joint Commission In-
ternational. Una volta assunta come dirigen-
te medico presso la ASL di Milano, e stata re-
sponsabile del monitoraggio epidemiologico
e della gestione della qualita per i program-
mi di screening per il cancro della mammel-
la e del colon-retto; in particolare, durante
la sua esperienza nello screening coloretta-
le ha moderato un gruppo di lavoro che ha
effettuato una Failure Mode Effect Analysis
(FMEA) sul percorso della provetta dalla for-
nitura alle farmacie fino alla processazione
del test in laboratorio, e ha collaborato alle
analisi sulla performance del FIT con il meto-
do oro-colloidale.
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Dal 2012 lavora al Joint Research Centre
di Ispra (Commissione europea) per |'Euro-
pean Commission Initiative on Breast Can-
cer, con particolare attenzione allo svilup-
po dello schema europeo di certificazione
dei servizi di diagnosi e cura per il cancro
della mammella. Ha continuato a occupar-
si di screening colorettale collaborando con i
gruppi GISCoR primo livello e organizzazio-
ne su una metanalisi che confronta le per-
formance delle varie tipologie di FIT nei pro-
grammi di popolazione.

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FIT-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.

Basilio Passamonti (detto Ubaldo), nato a
Rieti il 11 giugno 1953.

Laureato in scienze biologiche presso I'U-
niversita degli studi di Perugia il 23 luglio
1977, specializzato in biochimica e microbio-
logia presso I'Universita degli studi di Came-
rino il 5 luglio 1985.

Dal 01/05/1979 dipendente dell’AUSL Um-
bria1l come dirigente sanitario e dal 2005
responsabile organizzativo aziendale per
lo screening del carcinoma del colon retto
e direttore della Unita operativa complessa
di diagnostica di laboratorio aziendale e la-
boratorio unico regionale per gli screening.
Nell’ambito dello screening regionale fa par-
te del Tavolo regionale di coordinamento de-
gli screening; svolge inoltre attivita di ricerca,

progettazione e organizzazione di studi HTA
(B. Passamonti, PhD, M. Malaspina, PhD, et
al. A comparative effectiveness trial of two
faecal immunochemical tests for haemoglo-
bin (FIT). Assessment of test performance
and adherence in a single round of a popu-
lation-based screening programme for colo-
rectal cancer. Gut in press (2016)).

Dall'anno 2005 ha tenuto corsi di forma-
zione rivolti ai medici di medicina generale,
agli operatori dei distretti, laboratori dell’USL
UMBRIAT e UMBRIA 2.

Dal 2005 a oggi ha fatto parte del grup-
po organizzativo e di valutazione naziona-
le all'interno del GISCoR, attualmente par-
tecipa al gruppo di laboratorio e partecipa a
studi multicentrici; ha contribuito alla stesu-
ra del Manuale degli indicatori per lo scree-
ning del carcinoma del colon retto pubblica-
to da Epidemiologia & Prevenzione nel 2007.
Dal 2013 partecipa allo studio multicentrico
FL-DNA organizzato dall’lstituto scientifico
romagnolo per lo studio e la cura dei tumo-
ri che ha |'obiettivo di valutare nei campioni
positivi al sangue occulto nelle feci I'amplifi-
cazione del DNA derivato da cellule tumorali
esfoliate dalle feci.

Collabora con il Registro tumori umbro per
la valutazione di risultato dello screening co-
lorettale e partecipa a studi nazionali per mi-
gliorare I'attivita di laboratorio (studio IMPAT-
TO, studi HTA nello screening colorettale).

E inserito nel gruppo regionale ”Progettazio-
ne partecipata” per la revisione dei percor-
si diagnostico-terapeutici dello screening del
carcinoma del colon-retto insieme a tutti i
professionisti dei diversi livelli dello screening.
Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico (FIT-Hb)
— nei programmi di screening per il carcino-
ma colorettale.
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Enrico Marchetti, nato a Terni il 6 novem-
bre 1947.

Laureato in biologia presso I'Universita degli
studi di Perugia il 22 luglio 1977.

A ruolo dal 2000 come dirigente biologo
presso il laboratorio della Clinica medica 2
dell’Azienda ospedaliera di Perugia.

Dal 2002 dirigente biologo responsabile del
laboratorio del Centro di citologia, sede di
Terni (Servizio per lo studio e la prevenzione
oncologica) della ex ASL 4 di Terni.

Dal 2009 svolge il ruolo di responsabile del
settore delle indagini biochimiche presso la
propria struttura e di responsabile del test
di 1° livello (test quantitativo per la ricerca
dell’'emoglobina fecale — FIT-Hb) nello scre-
ening del carcinoma colorettale della ex ASL
4 di Terni.

Nell'arco della sua attivita ha pubblicato al-
cuni lavori sullo screening del colon retto.

E stato membro del Gruppo di lavoro GISCoR
per la stesura del Manuale sulla rilevazione
dei cancri di intervallo (2013).

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono aver
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FI-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.

Morena Malaspina, nata a Terni il 23 mag-
gio 1961.

Laureata in scienze biologiche presso I'U-
niversita degli studi di Perugia il 09 luglio
1990, specializzata in biochimica e chimica
clinica presso I'Universita degli studi di Ca-
merino il 05/11/1998.

Dal 01/01/2007 dipendente dell’AUSL Um-
brial come Dirigente sanitario referente del
laboratorio regionale per lo screening del car-
cinoma del colon retto con incarico professio-
nale “Gestione e sviluppo del laboratorio per
lo screening del colon retto”. Nell'ambito del-
lo screening regionale gestisce la routine di la-
boratorio in termini di organizzazione del la-
voro e valutazione dei risultati, dei controlli di
qualita interni ed esterni; svolge inoltre attivi-
ta di ricerca, progettazione e organizzazione
di studi HTA (B. Passamonti, PhD, M. Mala-
spina, PhD, et al. A comparative effectiveness
trial of two faecal immunochemical tests for
haemoglobin (FIT). Assessment of test perfor-
mance and adherence in a single round of a
population-based screening programme for
colorectal cancer. Gut in press (2016).
Nell’anno 2015 ha tenuto corsi di formazio-
ne rivolti a tutti gli operatori dei laboratori
dell’'USL UMBRIA1 dal titolo “Screening car-
cinoma del colon retto: organizzazione, la-
boratorio e risultati”.

Dal 2006 al 2012 ha fatto parte del grup-
po organizzativo e di valutazione naziona-
le all'interno del GISCoR, attualmente & nel
gruppo di laboratorio e partecipa a studi
multicentrici; ha contribuito alla stesura del
Manuale degli indicatori per lo screening del
carcinoma del colon retto pubblicato da Epi-
demiologia & Prevenzione nel 2007.
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Dal 2013 partecipa allo studio multicentrico
FL-DNA organizzato dall’lstituto scientifico
romagnolo per lo studio e la cura dei tumo-
ri che ha I'obiettivo di valutare nei campioni
positivi al sangue occulto nelle feci I'amplifi-
cazione del DNA derivato da cellule tumorali
esfoliate dalle feci.

Collabora con il Registro tumori umbro per la
valutazione del risultato dello screening co-
lorettale e partecipa a studi nazionali per mi-
gliorare I'attivita di laboratorio (studio IMPAT-
TO, studi HTA nello screening colorettale).

E inserita nel gruppo regionale “Progetta-
zione partecipata” per la revisione dei per-
corsi diagnostico-terapeutici dello screening
del carcinoma del colon-retto insieme a tut-
ti i professionisti dei diversi livelli dello scre-
ening.

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico (FIT-Hb)
— nei programmi di screening per il carcino-
ma colorettale.

i

Elena Grassi, nata a Brescia il 28 giugno
1960.

Laureata in medicina e chirurgia presso I'Uni-
versita di Brescia il 4 novembre 1986 e spe-
cializzata presso la stessa universita in biochi-
mica clinica il 16 luglio 1990

Medico dirigente a tempo pieno presso il La-
boratorio di sanita pubblica della ATS di Bre-
scia (ex ASL Brescia) dal 16 febbraio 1993.
Dal 2005 si occupa del test di 1° livello (ricer-
ca del sangue occulto fecale) nell’ambito del

programma di screening per il carcinoma co-
lorettale della Provincia di Brescia.
Sull’argomento ha presentato poster a vari
congressi nazionali (SIBioC e GISCoR), pub-
blicato alcuni articoli ed e stata relatrice/mo-
deratrice in alcuni convegni.

Dal 2015 & membro attivo del gruppo di la-
voro 1° livello del GISCoR.

Dichiara di non avere legami di caratte-
re istituzionale ed economico che possano
aver avuto una influenza sulla preparazione
sulla preparazione della Guida per la deter-
minazione del sangue occulto fecale — me-
todo immunologico quantitativo (FIT-Hb) —
nei programmi di screeningper carcinoma
colorettale.

Anna Maria Cioccarelli, nata a Sondrio il
12 luglio 1959.

Laureata in medicina e chirurgia presso I'U-
niversita degli studi di Milano nel novembre
1986.

Specializzata in patologia diagnostica di labo-
ratorio presso |'Universita degli studi di Pavia.
Assunta come dirigente medico a tempo in-
terminato dalla ATS della Montagna, sede di
Sondrio, dal luglio 1989, svolge il ruolo di
responsabile del Laboratorio di prevenzione
dell’ATS della Montagna.

Ha iniziato a lavorare dal 2005 sull'utilizzo
del test del sangue occulto nelle feci come
test di primo livello nello screening del carci-
noma del colon retto.

Dal 2005 a oggi ha partecipato a incontri
e gruppi di lavoro presso Regione Lombar-
dia, Direzione generale sanita, occupandosi
di stesura di protocolli e linee guida riguar-
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danti la gestione dello screening del carcino-
ma colorettale.

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono aver
avuto influenza sulla preparazione della Gui-
da per la determinazione del sangue occulto
fecale — metodo immunologico quantitativo
(FIT-Hb) — nei programmi di screening per il
carcinoma colon rettale.

Filippo Cellai & nato a Livorno il 14/06/1985.

Laureato in scienze biologiche e specializza-
to in patologia clinica presso I'Universita di
Pisa, lavora presso ISPO come biologo colla-
boratore.

Nel corso degli anni ha maturato esperienza
nella ricerca applicata allo screening oncolo-
gico. Presso il Laboratorio regionale di pre-
venzione oncologica ha partecipato a diversi
progetti in ambito di screening colorettale e
test per la ricerca del sangue occulto fecale.
In particolare, ha collaborato a studi finaliz-
zati alla valutazione analitica di nuovi sistemi
analitici per la ricerca del sangue occulto fe-
cale con metodo immunochimico, confronto
tra metodi analitici, standardizzazione dei di-
spositivi di campionamento in matrice feca-
le e armonizzazione della fase pre-analitica
dei test FIT-Hb.

Ha contribuito alla stesura di pubblicazioni
scientifiche, report e poster presentati a con-
vegni nazionali e internazionali.

E membro di SIBioC — Medicina di labora-
torio dal 2013, con cui collobora insieme al
GISCoR al progetto “Standardizzazione dei
dispositivi di prelievo di materiale fecale”.
Attualmente ricopre un incarico di collabo-

ratore presso il Laboratorio “fattori di rischio
oncogeno” di ISPO dove si occupa dello stu-
dio di biomarcatori, danno genotossico e fat-
tori di rischio oncogeno.

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono avere
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FIT-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.

Michela Boni, nata a Ferrara 1’11 maggio
1975.

Ha conseguito la laurea in scienze biologiche
I'8 marzo 2000 e la specializzazione in pato-
logia clinica il 24 ottobre 2005, presso I"'Uni-
versita degli studi di Ferrara.

Dal 2006 e stata titolare di diversi incarichi e
borse di studio presso il Laboratorio analisi
unico provinciale — LUP di Ferrara (Laborato-
rio analisi dell’Ospedale del Delta, Lagosanto
e laboratorio analisi chimico-cliniche e micro-
biologia dell’Arcispedale Sant’Anna, Cona).
E stata assunta di ruolo a tempo indetermi-
nato in qualita di dirigente biologo presso
il LUP di Ferrara (sede Cona) nel settembre
2016, con assegnazione presso la struttura
semplice dipartimentale di specialistica e in-
formatizzazione.

In questi anni si & occupata principalmente
di autoimmunita, allergologia, biologia mo-
lecolare e ha partecipato a un progetto inte-
raziendale tra I’AUSL e I'AOU di Ferrara per
la messa a punto di un decision support sy-
stem finalizzato alla corretta ripetizione degli
esami di laboratorio.
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Dal 2009 ha iniziato a occuparsi anche
dell’attivita laboratoristica legata al test di
1° livello (FIT-Hb) nell’ambito dello screening
per la prevenzione dei tumori del colon-ret-
to, di cui & referente all'interno del laborato-
rio con impegno di supervisione del percor-
so analitico, monitoraggio degli indicatori di
qualita e delle non conformita.

Dal 2010 € membro del Gruppo di lavoro per
I'area laboratoristica della Regione Emilia Ro-
magna per il programma di screening colo-
rettale, con partecipazione a incontri periodi-
ci accreditati di aggiornamento e confronto
professionale.

Come membro del Gruppo di lavoro regio-
nale ha partecipato alle revisione del capitolo
relativo al 1° livello del protocollo diagnosti-
co-terapeutico dello screening per la diagno-
si precoce del tumore del colon-retto nella
Regione Emilia Romagna (Il edizione — 2012),
@ stata sia coautrice di poster presentati a

convegni nazionali che relatrice ad alcuni in-
contri regionali, in cui sono state presentate
esperienze di condivisione e confronto tra la
rete di laboratori della Regione Emilia Roma-
gna impegnati nello screening dei tumori del
colon-retto, al fine di raggiungere standard
di qualita comuni.

Ha partecipato come relatore a corsi inter-
ni di formazione inerenti I'attivita di 1° livel-
lo nel percorso di screening presso |'azienda
di appartenenza.

E membro attivo del gruppo di lavoro 1° |i-
vello del Gruppo italiano screening colonret-
to (GISCoR).

Dichiara di non avere legami di carattere isti-
tuzionale ed economico che possono aver
avuto una influenza sulla preparazione della
Guida per la determinazione del sangue oc-
culto fecale — metodo immunologico quanti-
tativo (FI-Hb) — nei programmi di screening
per il carcinoma colorettale.
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