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Controllo Esterno di Qualita dei Test Genetici
Citogenetica Oncologica

Dr.ssa Laura Casorzo

Laboratorio di Citogenetica Oncologica
IRCCS-Candiolo (TO)

Gruppe di Studio Patologia Molecolare — 25 Marzo 2019
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Istituto Superiore di Sanita (ISS)
Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR)
CEQ Test Genetici : Genetica Molecolare

Controllo Esterno di Qualita dei Test Genetic

Contralle esterne di qualita CEQ dell153

0
x ; \
Il CEQin Genetica Melecolare \

[10=0 in genetca molecolare & offerts & Uit i lboraton pubblic & privat sul temitoric nazinale.
L1535 offre, per Il K1v turno, 3 scheml distint per 12 dizgnosl modecare dl:
« Fitrasi Cslica
« Beta Tzlassemia
» E-raglle [pre-scrzening = screening complets)

Can quale medalita 5 svolge il CEQ;
Claszun lzboratori rczve guzttro alicuste di DXA insiems 2d informazioni dliniche & tecriche.

T labararar invian al 85 | dati grez delle analisi & | referti, compilat
schemi ¢ Fibrosi Cistica v Beta Talassemia, ¢ 0 ciorni per gli schemi o

seiting nel labaratario, relati'i ai casi analizzati per il CEQ entra 30 gormi per gl

L’attivita di controllo esterno di qualita (CEQ) dei test genetici dell’Istituto Superiore di
Sanita (ISS) & iniziata nel 2000 e fino al 2009 la partecipazione dei laboratori pubblici
italiani e stata gratuita.

L'importanza della partecipazione dei laboratori a programmi di CEQ é riconosciuta a
livello internazionale. Nel documento della Conferenza Stato Regione del 15 luglio
2004 e stato stabilito che “I'Istituto Superiore di Sanita e I'organo competente in Italia
per valutare la qualita tecnico-professionale degli operatori attraverso controlli
esterni di qualita”. Dal 2009 I'attivita di controllo esterno di qualita dei test genetici &
stata riconosciuta come servizio reso a terzi (G.U. n.199 del 28 agosto 2009 serie
generale); la partecipazione & adesso a pagamento e aperta ai laboratori italiani sia
pubblici che privati.

L’attivita di CEQ e svolta presso il reparto Test Genetici del Centro Nazionale Malattie
Rare dell’ISS in stretta collaborazione con la Societa ltaliana di Genetica Umana
(SIGU).

Tutti i laboratori partecipanti sono identificati attraverso User Name e Password con
cui possono accedere al sito. Ad ogni laboratorio € inoltre associato un codice
identificativo che permette di conservare I'anonimato durante le fasi di valutazione.

Gli schemi offerti sono tre nell’ambito della diagnosi citogenetica (prenatale,
postnatale, oncologica) e tre nella diagnosi molecolare (Fibrosi Cistica, X-Fragile, Beta

Thalassemia) Rete Oncologica Piemonte ¢ Valle d'Aosta 2025
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Istituto Superiore di Sanita (ISS)
Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR)
CEQ Test Genetici : Genetica Molecolare Oncologica

Controllo Esternc di Qualith dei Test Genetici
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Cantrallo evterns di quakins CEQ dell 155

1L CEQ in Genetica Molecolare Oncologica

0 Canrs Kazorale Malstte e ha conchess 3 gl 2015 Il programma plota ela rusva macrs-aes 4 CEQ in Ganatica Molscolsre Oncologics, +4 o7 tale
aativith & et dconoucuts come atthvith lstitusenale ed ierits el tariffaro conto teral delfistinute Suparione di Sanks [, Serle Gen n 82 del & aprile 1015). A
navembre 2053 & sato avvists i prima turno del CEQ in Genetica Melecolare Groskpica.

L nusva mare-ares & costituts da 1 different] schemi;
= Poipis adnomatosa thl oo

o Tumses seeditario selly mpsmemaly ¢ dollpvas
+ Sindroms & Lynch

Cion quale modstith o svolge Al OECE

G Bchenmi haed un IMEOStATiR O B90 (RIPMATID, H Iaboruter 4 chissto o isviien IMmagisd del dath Rzl @ rebart o casl analzzan, seleonati sulls base ol
criberi concordsti com i valutatord

Al labormtoria, ognl anno & CEQ, werrd chiwsts

1. di inbarpretien sna its di varianti {come esaecizio)

2. di inviare § rsuitatl 4f 3 cans b analzzati in laeratoris nel periodo precedente d CEQ:

* ¥ cano patsiegien

+ 4§ caso con varaste 3 sigrificata incerto (VU]

o 1 ean eo s negative

Dal 2015 é stato introdotto un nuovo schema dedicato alla Genetica Molecolare
Oncologica.
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Istituto Superiore di Sanita (ISS)
Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR)
CEQ Test Genetici : Citogenetica

Controllo Esterno di Qualita dei Test Genetici
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Centrolla esterna df qualith CEQ dell 155

I CEQ in Citogenetica
Gli schemi di dtageretica sonn efferti a tutti i laberatorl pubbbicl e privatl che eseguone test di ctegenetica dassica.

11 CEQ dell'155 prevede we schemi distint:

* Due per 13 diagnos mstituzonale (prenatele 2 postnatade)
» Uno per la diagnasi ancoematalogica

Can quale medalitd 5i svolae il CEQ:

7 areea rigervaka e immagini (bre metafasi con

11 CEQ in citogenelica & di tino retraspettiva, T laboraton sona invitati, per dascuna schema, a inserine nell'app
duz carietipi ricostruiti) 2 il relative referta di due cas’, in formate ancrime,seconde indizazioni specifiche dell155,

PR 12 £I0002NENCa COSOILIoNale Sone MCNIEsT Un Caso oon aromalle strutturall e uno “randem”. Per la dtogenstica enceemiatolonlza devane sssens invlat due cas
can carialipa alberate.

1labeeater] hamne un perads ol tampe prastabilite per Inserre | rizultati delle lore analisl, 2 termine del quals B elee 5l chiude subomaticaments.
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“%“, Y\ ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA
Centro Nazionale Malattie Rare
“* NV Repario Test Genetici

'Via le Regma Elena, 299
00161 - ROMA

Tel 06 4990 2805
Fax 06 4990 2292
e-mal: testpene@iss it

Roma 23/11/2015

Oggetto: Aggiornamento del tariffario dei servizi resi a pagamento dall'lstituto Superiore di Sanita

L'Istituto Superiore di Sanita con Disposizione Commissariale n.44 del 30/03/2015, ha proceduto ad
integrare e modificare il Tariffario dei servizi resi a pagamento di cui & stata data comunicazione nella

Gazzetta Ufficiale Serie generale n. 82 del 2 aprile 2015.

Si comunica pertanto che, in seguito alla nuova normativa vigente, per ogni prestazione di Genetica
Molecolare, Citogenetica o Genetica Molecolare Oncologica dovra essere corrisposta all'ISs la cifra

riportata nei seguenti punti del tariffario:

* Tariffad2.1 Genetica Molecolare 300 euro
e Tariffa 42.2 Citogenetica 200 euro
* Tariffa 42.3 Genetica Molecolare Oncologica 200 euro

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025




I — \)
rete -
oncologica

P\?MONTE | VALLE D’AOSTA ;-
si prende cura di te

¥

ISS - Il processo

I Circa 9 mesi

- i
Iscrizione Apertura degli schemi:
|:> assegnazione di ID e PW e m

primo accesso al sito

Tnvio dei risultati <:| Valutazione <::| Uplead delle immagini e

dei referti (solo casi con

anomalie)
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E‘ ISTITUTO SUPERIORE DI SANTTA. Viale Regima Flem, 299
Centro Nazicnale Malattia 00161 -ROMA
% i Lo Tel 064990 2805
TestGenehil Fa 064550 2262

e-mail: testgeneahss it

Schema di Citogenetica Oncoematologica

La valutazione del laboratoric non verra effettuata se si verifica anche una sola delle seguenti
sifuaziond:

1. INVIO di REFERTI non CD\‘FOR_\H -\LL ORIGINALE, ovvero i referti inviati

in cui sono stati resi anonimi dati
sensibili del paziente, dati del pmml:lle e della struttura di app artenenza

2. Invio dei referti in forma non ima: p di dati del paziente e/o dati
della struttura (N.B. scno richiesti 1 camp: comspondenti non compilati)

3, Mancato mvie da parte del laboratorio ded 2 casi richiesti con eariotipo alterato
secondo  indicazioni dell’ISS (vedi paragrafo: Schema di Citogenetica
Oncoematologica: casi richiesti CEQ 201

4 Assenza sul referto dell'indicazione all'indagine e della data di nascita del paziente

5. Iovio dei dat: in un formato non comretio e quindi non leggibili (51 consigha di verificare
la leggibilita dei dati da parte del software una volta caricati i file e prima di salvare; se
non legeibili non rinscirete a visualizzare I'immagine o il pdf)

La vahutazione del laboratorio non verra effettuata se i casi inviati non corrispondono alle seguenti
indicazioni:

s Il primo caso & I'ultimo caso, con cariotipo alterato, accettati nel periodo Febbraio-
Giugno 2018

| valutatori hanno accesso, mediante un’area riservata, ai dati inviati dai laboratori.
Tutta la fase di valutazione avviene in completo anonimato.

Le valutazioni vengono poi riportate in schede dedicate e pubblicate nell’area
riservata di ogni laboratorio alla voce “risultati”.

| laboratori hanno 30 giorni di tempo per eventuali reclami o per chiedere
spiegazioni.

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025
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Osservazioni ¢ raccomandazioni

¥ Siraccomanda di vefertare Vanalisi nei tempi previsti dalle raccomandasioni delle Linse Guida ECA “Guidelines
and Quality Azsurance for Acowmsed Cytomenetes 20137

¥ E’ opportuno utilizzare nells stesura gel referto un linpuazgio appropriato e comprensibile

¥ E responsabilica del eftopenctista riportzre inter ione del risnltato citogenetico. come indicate aclle Linee
Guida ECA “Guidelines and Quality Assurance for Acquited Cytogenetics 2013 (pag 18).

Tn narticolare si evidenzia 13 necessits di riportare:

) I comrelazione di ogni anomalia tiscontrata con Fmdicazione all*indaging o possibili altre patologie e con la prognos,
s¢ adeguatamente sosteauta in loteratura

b} la descrizione della patologia sacondo la elazsificazions WHO 2017

¢ la rachiesta di analiss FISH/alin esami aggnntiv quando necessan

d la deserimione des gom sigificativ comvolt o AATANSEMEAN TIC0TeAN

) Iassenza di nifermento alla propnosi se non & sostemeta da pubblicazion ials.

¥ Simceomanda & segnalare sul referto le altarazions riscontrate che identi feano specifiche patologie (ad &5
"sindrome 3g-").

¥ E’ necessario riportare sul referto indicazione all*indagine ¢ [a data di nascita del paziente per una migliore
valutazione dell interpretarions

¥ B necessanio seznalare sul referto Ieventuals incompletezza oo i limiti delle teeniche utilizzate per I'analisi « la
mechuesta di esamy aggmntivi, qualera necessan per un approfondimento ¢ un corretto mquadramento diagnostico.

¥ Sullabase dell indicazions all'indagmne si raccomanda di prestase aenzione ai tempi di cobtura, fondamentali per
selezionare la popolazione cellulare adeguata e, quande necessarie, di whilizzare opportuni fattori di crescita; nel caso
in e il campions afeivi con um sospetto diagnostico nom cormetto o i lboratano 18 venga @ conoscenza in in secondo
mements & appartuns segualare sul refero 12 possibile inattendibilits del neultzto dell"anzlisi.

¥ 1l risulato citegenetico ripertato nella formula ISCN deve essere descritto in maniera completa in particolars
vanno nportati- 1) mumeso di cromosomi, 1) sesse (opzienale)??, 111) d tpe di narrangiamentod ritrovato't, 1¥) bracesa,
‘bande & punti di rotturz coinveltl nel Marrangiament:.

¥ 8imaccomanda di utilizzare correttamente la versions agg) ta dall y latura i fonale ISCN

{ISCN 2016)

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025
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CEQ Citogenetica Oncoematologica:
Riferimenti imprescindibili

Cytogenetic Guidelines and Quality Assurance

A comrom Lumspean Sursework for qualie @ 8k comarsrrul and

l @.LI

Formament Woorking Grmap or {'ytogractics sed S

IS

Edton
Jean McGowan-Jordan
Annet Simons

Michagl Schmid

KARGER

Sono considerati riferimenti imprescindibili per il laboratorio di Citogenetica
Oncologica: le linee guida europee («General Guidelines and Quality Assurance for

Cytogenetics” e “Guidelines and Quality Assurance for Acquired Cytogenetics”), il
Sistema Internazionale per la Nomenclatura nella Citogenomica Umana nella versione
piu aggiornata (ISCN 2016), e il

“WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues” (Revised
4th Edition).

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025
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REFERTO CITOGENETICN

rrra; HUROUELLABLY) Tra

Esempio di immagini cariotipo, metafase, analisi FISH e referto anonimizzato inviato
al CEQ.
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Esempio di immagini cariotipo, metafase, analisi FISH e referto anonimizzato inviato
al CEQ.
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Criteri di valutazione

CEQ citogenetica- Citogenetica
Valutazione costituzionale
IMMAGINI
Qualita del bandeggio max score 3

DIAGNOSI CITOGENETICA

Analisi/ricostruzione dei cariotipi max score 4
Completezza/appropriatezza max score 2
dell'analisi

Descrizione scritta dell’'analisi max score 3

i (nomenclatura ISCN e descrizione)

Interpretazione max score 3
Completezza/adeguatezza referto max score 1
Tempi di refertazione max score 0,5

Citogenetica
oncologica

Only comment

max score 4

max score 2

max score 2

max score 3
max score 1

max score 0,5

Schema che rappresenta i criteri di valutazione applicati dall’ISS.

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025
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Performance insufficiente

? ® Citogenetica oncologica

§ Performance insufficiente quando-in uno e entrambi i casi- si verifica una
7 delle seguenti situazioni:

Qualita del bandeggio inadeguata

Analisi non corretta

Analisi non appropriata

Errori gravi nella nomenclatura ISCN

descrizione del risultato assente, errata, non valutabile

Interpretazicne non corretta o assente

e +|| referto contiene informazioni incongruenti efe manca di informazioni essenziali

Il punteggio in uno o entrambi i casi e <6

® Citogenetica costituzionale

5 Performance insufficiente quando-in uno e entrambi i casi- si verifica una
delle seguenti situazioni:

Qualita del bandeggio inadeguata

Casi in cui il giudizio finale e insufficiente.

Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2025
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Esempio di Report finale inviato al laboratorio partecipante, dove ¢ indicato il
punteggio per ogni singola valutazione e il punteggio globale.
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Risultati

Per 1l CEQ in Citogenetica Oneoematologica 2018 hanno partecipato e inviato 1 dati 24 laboraton e sono
stat valutati 48 casi.

Citogenetica oncoematologica 2018

4 N
Fs
: I I I
o
o u E 1 [i] 11 1%

Fig 1. Nel prafico sono fiportati i valori medi di performance ottenwti dai Laborator
partecipanti al CEQ 2015, In rosso i laboratori con giudide & perfromamee
insufficiente, m azsnno 1 labomaton con pefonance sullciente, la colomm tatleg gt
indica 1 laboraton con poategmio massime

La performance di 22 laboraton & stata valutata come sufficients.

Due laboratori hanne neevato 1l pmdimo di performance insofficiente; in unoe @ stata nportata
un’interpretazione del risultato errata; I'altro laboratorie ha avoto un godizio di performance insufficiente
per inferpretazione assente.

Insieme al Report con il giudizio di performance del laboratorio, € inviata una lettera
in cui vengono riportati i risultati del CEQ annuale con l'individuazione delle criticita
piu frequenti e un grafico con la rappresentazione dei valori di performance dei
laboratori partecipanti.
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