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Il CEQ in Genetica Mclecolare )

[ CEQiin genetica malecalare € offerto 3 tutt i lzboraton pubblici € privati sul temitorio nazionale

L1S5 offre, per Il XIV turno, 3 scheml clstint per 12 dizonasl malecaiare d
* Fibrasi Cstica
+ Beta Tzlassemia
* X-fragile (pre-screening ¢ screening comeleto)
Con quale modalita i svolge il CEQ:

Ciaszun lzboratorde riczve quattro alcuote éi DA insieme 2d informazions cliniche ¢ zecriche.

o alTSS i dati g anal i refeati, com) recting nel laboratorio, relativi ai casi analizzati per il CEQ entro 30 gomi per gli
brosi Cistica e Beta Talassemia, @ 60 gioeni per gli schemi o X fragile

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

Limportanza della partecipazione dei laboratori a programmi di CEQ € riconosciuta a
livello internazionale. Nel documento della Conferenza Stato Regione del 15 luglio
2004 e stato stabilito che “I'Istituto Superiore di Sanita e '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 Italiana 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)
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1L CEQ in Genetica Molecolare Oncologica

1 Centro Nazionale Malattie Rare ha conchiso 3 kigho 2015 I programma plota defa nuova macrs-ares & CEQ In Gemetica Molecolare Oncologica, 4 ora ulc
MUVILD & SLata ACONCHOULS Come MTHItA Istituionale od inserita el tariffario conto terzi Gel'1stiute Sugarions 0 Santh (G.U. Serle Gen A.82 del § aprile 2015)
novembre 2015 & stato avviats § primo tumo del CEQ in Genetica Molecclare Oncokogica.

L3 nusva macrs-ares & costitua da 3 diferent) schemi

* Polipss adenomatosa el colce

* Tumeee ereditario della mammels ¢ dell'ovale

o Sindrome & Lynch

Con quale modalita si svolge il CEQ:

G schomi hareo un IMpostazions & B0 (RUFCIATID, M 1AbOMten & chiesto Ol inviare IMMagiel del Eati Orezzi ¢ refert & casl analkzzatl, seleZionats sula base di
critert concondati con | valutatort

Al laboratoris, ognl 3000 & CEQ, verrd chiests

1. di interpretare wna fsta o varkanti {come esaecizio

2. diinviare | isukati & 3 casi g analizzatl in laderaterko nel periodo precedente i CEQ
%0 patelogsco

50 Con variante 3 significato incerto (VUS)

1 €80 com et negative

Dal 2015 é stato introdotto un nuovo schema dedicato alla Genetica Molecolare
Oncologica.
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ILCEQ in Citogenetica

Gli schemi di dtogeretica sono offerti a tutti § laberatari pubblici e privatd che eseguane test di ctogenetica dassica.
11 CEQ dell'1SS prevede wre schemi distint::
+ Due per I3 diagnosi wostituzonale (prenatale @ postnatale)
» Uno per I3 diagnasi oncoematalogica
Con quale modalita si svolge il CEQ:
11 CEQ in citogenetica & di tipo retraspettivo, 1 laborator ona invitali, per ciascuro schema, a inserice nell'apposita area riservata le immagini (tre metafasi con
duz carietipi ricostruiti) 2 il relative referto ci due casi, in formato ancrimo,seconde indizazioni specifiche del1S5.
e 12 CILOQENENZa CosDILZIONAle SONC ACNIEST UN Casd con arcmalle struturall e une “randem . Per la dtegenstica onzeematologica devone essere lviat due cas
con cariolipo alterato,

1latorater hanne un perodo ol tempe prastablito per Inserre | risultati delle lore analisl, al termine del quale U site sl chiude automaticamente.




SERIOg,

& ; a‘ ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA Via le Regina Elena, 299

£ 2 ‘ Centro Nazionale Malattie Rare g“;% -4%
% &< (NMR RepertoTest Genetici Fax 06 4990 2292
e-mail: testgene@ss. it
Roma 23/11/2015

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 9 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:

e Tariffa42.1 Genetica Molecolare 300 euro
e Tariffa42.2 Citogenetica 200 euro
e Tariffad42.3 Genetica Molecolare Oncologica 200 euro
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Schema di Citogenetica Oncoematologica

La valutazione del laboratorio non verra effettuata se si verifica anche una sola delle seguent:
sifuazioni:

1. INVIO di REFERTI non CONFORMI ALL’ ORIGINALE, ovvero i referti inviati

dovrebbero essere quelli rilasciati al paziente in cui sono stati resi anonimi dati
sensibili del paziente, dati del personale e della struttura di appartenenza

2. Invio de: refert: in forma non ima: p di dati ibils del pazi e/o dati
della (N.B. sono richiesti i campi comspondenti non compilati)

3. Mancato mvio da parte del laboratorio de1 2 casi richiesti con cariotipo alterato
secondo indicazioni dell'ISS (vedi paragrafo: Schema di Citogenetica
Oncoematologica: casi richiesti CEQ 2018

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

5. Iavio dei dat: in un formato non corretto e quindi non leggibili (si consiglia di verificare
la leggibilita dei dati da parte del software una volta caricati 1 file e prima di salvare; se
non leggibili non riuscirete a visnalizzare I'immagine o il pdf)

Schema di Citogenetica Oncoematologi

La valutazione del laboratorio non verra effettuata se i casi inviati non corrispondono alle seguent
indicazioni:

+ 1l primo caso e '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.



Osservazioni ¢ raccomandazioni

¥ Sitaccomanda di refertare |'analisi nei tempi previsti dalle raccomandazioni delle Linse Guida ECA “Guidelines
and Qualsty Assurance for Acquised Cytogenetics 20137

¥ E’ opportuno utilizzare nella stesura ge] referto un linguagzio appropriato e comprensibile

v E ibilita de] s ista riportare I’interp: i ico, come indicato aelle Lince
Guida ECA “Guidelines and Quahl\' Assurance for Acquutd Cywﬂenrucs 2013 (pag 18).

Tn narticolzre si evidenzia 1a necessita di riportare:

a) la correl di ogni Jia rise a con |'ndicazione all indagine o possibili altre patologie e con la prognosi,
se adew m

b) la deserizione della logia secondo la classsfi WHO 2017

) la richiesta di analiss FISH/altrs esami aggmntivi quando necessan

d lad de: gent o1 cosnvolts in

) I'assenza di nferimento alla prognosi se non ¢ sostenuta da pubblicazioni trials.

che

¥ Siraccomanda di segnalare sul referto le specifiche patologie (ad es.

"sindrome 5g-").

¥ E’ necessario riportare sul referto I'indicazione all’indagine ¢ la data di nascita del paziente per una migliore
valutazione dell’interpretazione

¥ B’ necessario segnalare sul referto I"eventuale ml:ollpleluzn ©/o i limiti delle lecmche uullzule per I'analisie la
nichsesta ds esams aggmntivy, qualora perun ¢ un cofretto

/ Sulla base dell'indicazione all'indagme si raccomanda ds prestase artenzione ai tempi di coltura, fondamentali pes

popolazione cellulare ad ¢. quando necessario, di utilizzare opportuni fattori di crescita; nel caso
in ¢ 1] campione arrivi con un sospetto dngnosnco non corretto e 1l laboratono ne venga a conoscenza in un wecondo
momento & opportuno segnalare sul referto la possibile inattendibilita del nsultato dell analist.

¥ Il risultato citogenetico riportato nella formula ISCN deve essere descritto in maniera completa, in particolare
vanno fportats: 1) numeso di . 11) 36330 le)?7, 111) tl tipo ds 2 1 nitrovato/t, 1v) braccsa,
‘bande e punt di rottura coinvolti nei narrangiament:.

v oS da di util cor la versione ag delly 1 le ISCN
(ISCN 2016)




CEQ Citogenetica Oncoematologica:
Riferimenti imprescindibili

Cytogenetic Guidelines and Quality Assurance
A common | upeun Sameverl for quabes avscsmest S comntruscnl and
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Permiscet Werking Grosp for (ytegesctics asd Sal

ISCN 2016

An International System for
Muman Cytogenomic Nomenclature (2016)
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Jean McGowan-Jordan
Annet Simons
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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).
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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.



Criteri di valutazione
CEQ citogenetica- Citogenetica Citogenetica
Valutazione costituzionale oncologica
IMMAGINI
Qualita del bandeggio max score 3 Only comment
DIAGNOSI CITOGENETICA

Analisi/ricostruzione dei cariotipi max score 4 max score 4
Completezza/appropriatezza max score 2 max score 2
dell'analisi
Descrizione scritta dell'analisi max score 3 max score 2
(nomenclatura ISCN e descrizione)
Interpretazione max score 3 max score 3
Completezza/adeguatezza referto max score 1 max score 1
Tempi di refertazione max score 0,5 max score 0,5

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

12



Performance insufficiente

# ® Citogenetica oncologica

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

+Qualita del bandeggio inadeguata

+Analisi non corretta

+Analisi non appropriata

«Errori gravi nella nomenclatura ISCN

i descrizione del risultato assente, errata, non valutabile

*Interpretazione non corretta o assente

*Il referto contiene informazioni incongruenti e/o manca di informazioni essenziali
*ll punteggio in uno o entrambi i casi é <6

2 ® Citogenetica costituzionale

i 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.

13
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Controllo Esterno di Qualita in Citogenetica
XIV turno 2018

Citogenetica Oncoematologica
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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 11 CEQ 1n Citogenetica Oncoematologica 2018 hanno partecipato e inviato 1 dati 24 laborator: e sono
stati valutati 48 cas1.

Citogenetica oncoematologica 2018
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Fig 1. Nel grafico sono niportati 1 valori medi di performance ottenuti dai laboraton:
partecipant: al CEQ 2018. In sosso i laboratori con giudizio di perfromance
mnsufficy i azzuno 1 lab 1 com pef (et la colouna gL
1ndica 1 laboraton con puntegmio MAssImo

La performance di 22 laboraton é stata valutata come sufficiente.
Due laboratori hanno nicevuto il gmdizio di performance insufficiente; in uno e stata nportata

un’interpretazione del nisultato errata; 1'altro lab ha avuto un gudi di per wsufficiente

per wterpretazione 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
pit frequenti e un grafico con la rappresentazione dei valori di performance dei
laboratori partecipanti.
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