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ISO 9001:2015 Certification
Transition Timeline

[ 4 Parte documentale ..ISO/DIS 15189

September 2015
Published International (L
Standard | :

September 2015 start of 3 years transition period
to September 2018

Certifications to ISO 9001:2008 will no longer be
valid after September 2018

ISO/TC 176/SC 2/ N1267
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cwesaien  F@cal Immunological Test for Hb

Fit-Hb

* Test Immunologici: Qualitativi / Quantitativi per la ricerca
di basse concentrazioni di emoglobina nelle feci (ug Hb/g
feci).

3 %aouc

* Indicatore di patologia intestinale;

* Nessuna patologia rilevabile circa 50% positivi .
* Lesioni neoplastiche circa 30% positivi.
* Lesioni non neoplastiche circa 20% positivi.

* Utilizzato come esame di primo livello per selezionare i
soggetti a maggior rischio nei programmi di screening per
CRC

29 ottobre 2014
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B Fit-Hb ..quando?

Il test per la ricerca del sangue occulto nelle feci non
fornisce indicazioni cliniche significative, non fornisce
indicazioni diagnostiche e non dovrebbe essere usato, in
assenza di sintomatologia, fuori dai programmi di
screening per il CCR.

Vero, evidenzia qualunque tipo di sanguinamento
intestinale.

29 ottobre 2014
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LA NORMA ISO/DIS 15189
“GESTIONE DELLA QUALITA NEI LABORATORI DI ANALISI CLINICHE”

* |l laboratorio deve stabilire lI'incertezza delle
proprie misure, dove possibile. Tutte le
componenti dell’incertezza, ritenute importanti,
devono essere prese in considerazione utilizzando
appropriati metodi analitici (Cfr. “Guide to the
expression of uncertainty in measurement”
emessa da BIPM, IEC, IFCC, ISO, IUPAC, IUPAP e
OIML)
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ISO 15189 & programmi screening

* |l servizio di laboratorio deve soddisfare le esigenze dei pazienti e
del personale medico responsabile della salute.

Cio include l’'accoglienza, la preparazione del
paziente, la raccolta dei campioni, I'identificazione
del paziente, il trasporto, I'immagazzinamento, il
trattamento e I'analisi dei campioni biologici con
successiva convalida, l'interpretazione, e la

refertazione, nonché la sicurezza e I'etica professionale delle
attivita dei laboratori
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ISO 15189 & programmi screening

Quando e necessario, il servizio di laboratorio di
analisi clinica dovrebbe comprendere 'esame dei
pazienti nei casi di consulenza e I'attiva
partecipazione alla prevenzione della malattia
insieme alla diagnosi e alla gestione del paziente.
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6.1 Organizzazione

Il laboratorio deve avere un’identita giuridica
definita. | requisiti della Norma ISO 15189 si
applicano a tutte le strutture in cui si articola il
laboratorio. Il laboratorio e responsabile della
progettazione, realizzazione, manutenzione e
miglioramento del sistema qualita realizzato.
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7.4 Procedure pre-analitiche

Il laboratorio deve predisporre istruzioni per il prelievo e la movimentazione dei
campioni.

Le istruzioni devono considerare tutti gli aspetti relativi alla raccolta dei campioni
primari.

Tutti i campioni primari devono essere accompagnati da una richiesta nei confronti della quale devono

essere rintracciabili. Anche le aliquote dei campioni devono essere rintracciabili rispetto al campione
primario.

Le condizioni di trasporto dei campioni primari in laboratorio devono essere

definite e tenute sotto controllo.

La richiesta deve contenere informazioni sufficienti ad identificare il paziente, il richiedente autorizzato e a
fornire i dati clinici necessari.

Tutti i campioni ricevuti dovrebbero essere registrati in un registro, foglio di lavoro, computer o altro
mezzo di registrazione equivalente. La data e I'ora di ricevimento dei campioni devono essere riportate.

Il laboratorio deve stabilire criteri per I'accettazione e/o rifiuto dei campioni.

| campioni devono essere conservati in condizioni tali da assicurare la stabilita delle
proprieta del campione in modo da permettere la ripetizione delle analisi dopo la
refertazione o I'esecuzione di analisi aggiuntive.
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STANDARDIZATION OF THE SAMPLING AND .

PRE-ANALYTICAL PHASE

Int ] Biol Markers 2014; 00 (00): 000-000
— DOI: 10.5301/jbm.5000093

OC.SENSOR Diana FOBGold
(Eiken Chemical CO., Japan) (Sentinel CH, SpA, ltaly)

NS-PLUS

(Alfresa Pharma CO, Japan) (Kyowa Medex CO, Japan)

Jrorei FIT-Hb quantitativi fase pre analitica

specimen collection probes/pickers that collect dif-
ferent fecal masses;

collars in the buffer tubes that remove excess feces
from the probe/pickers and prevent leakage;
different buffer volumes in the tubes;

buffers with different preservatives and hemoglobin
stabilizers.

R,
LJACK
~ il
&

HM.JACK HM.JACKarc

situazione

29 ottobre 2014
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7.5 Procedure analitiche

Il laboratorio deve svolgere le attivita a fronte di procedure analitiche autorizzate.
Le procedure analitiche devono essere definite in modo che soddisfino le esigenze finali degli
utilizzatori delle analisi e siano coerenti con lo scopo indicato.

Le procedure analitiche utilizzate devono essere convalidate per confermare

che le modalita indicate siano coerenti con l'uso per le quali sono applicate.
Tutte le procedure devono essere documentate e disponibili al posto di lavoro per I'uso da parte del
personale addetto.

Le modalita di esecuzione delle procedure analitiche devono essere
appropriate ai metodi adottati.

Gli intervalli di riferimento biologici devono essere periodicamente
riesaminati.

Se il laboratorio cambia una procedura analitica in modo che i risultati o la
loro interpretazione possono essere significativamente differenti, occorre che
ne venga fatta comunicazione ai richiedenti.



\ Azienda
M Y\ Ospedaliero

) unersiriagzjone della qualita delle procedure analitiche

Careggi

Il laboratorio deve definire un sistema di controllo di qualita interno.
... controllo di qualita che soddisfi la necessita di individuare sia gli errori in fase
analitica, sia in qualsiasi fase o aspetto rilevante ai fini del risultato.

... Tutte le componenti dell’incertezza, ritenute importanti, devono essere prese in
considerazione utilizzando appropriati metodi analitici

Il laboratorio deve stabilire e realizzare un programma di taratura/calibrazione dei
sistemi analitici e di verifica della precisione, in modo da assicurare che le
misurazioni siano riconducibili alle unita Sl o a costanti naturali.

Quando il riferimento alle unita Sl non é possibile o rilevante, devono essere
utilizzati altri mezzi per fornire confidenza nella calibrazione dei risultati della
misura.

...VEQ o programmi di valutazione adeguati alla complessita delle procedure

analitiche e diagnostiche utilizzate dal laboratorio.
Quando non e disponibile un programma formale di valutazione inter-laboratorio, il laboratorio deve

sviluppare un meccanismo per la determinazione dell’accuratezza di quelle
procedure non valutate in altro modo.

Per le analisi svolte utilizzando diverse metodologie o strumenti diversi e/o in sedi
diverse, deve essere definito un modello per verificare la correlazione dei risultati in
intervalli clinicamente adatti.
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7.7 Procedure post-analitiche

| risultati delle analisi devono essere convalidati e approvati da
personale designato dal Direttore del laboratorio.

Il laboratorio deve stabilire le modalita di conservazione del
campione primario e degli altri campioni.

Lo smaltimento dei campioni deve essere effettuata in accordo
con le istruzioni relative alla gestione dei rifiuti.
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7.8 Refertazione

| referti devono essere tali da assicurare facilmente la necessaria
comprensione e interpretazione.

Il laboratorio deve verificare che i referti siano consegnati all’utilizzatore finale corretto
nell’intervallo di tempo concordato.

| risultati devono essere leggibili, esenti da errori di trascrizione, riportati in unita di misura
SI, quando applicabili, e consegnati alle persone autorizzate a ricevere ed utilizzare le
informazioni cliniche.

Per analisi effettuate solo in ambito di indagine o ricerca, il referto deve indicare che queste
analisi sono in fase di sviluppo e non hanno specifici riferimenti a sensibilita

analitica, specificita analitica, accuratezza e riproducibilita.
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Partecipanti 323

m REGIONE LOMBARDIA

m REGIONE TOSCANA

= REGIONE MARCHE

B REGIONE ABRUZZO

B REGIONE BASILICATA

B REGIONE EMILIA ROMAGNA

B REGIONE PIEMONTE

B REGIONE UMBRIA

W REGIONE LAZIO

B REGIONE VENETO

B REGIONE SARDEGNA

[ REGIONE SICILIA
REGIONE CAMPANIA
REGIONE LIGURIA
REGIONE VAL D'AOSTA
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B MANUALE
H AUTOMATICO
I SEMIAUTOM.

® IMMUNOTURB. SENTINEL

B IMMUNOTURBIDIMETRICO

= IMMUNOCROMATOGRAFICO

B AGGLUTINAZIONE ORO

COLLOIDALE
B AGGLUTINAZIONE

Partecipanti 323

B NEFELOMETRICO

= IMMUNOENZIMATICO

H IMMUNOFLUORESCENZA
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...Aziende presenti
sul mercato

Fit-Hb ..quanto?

Bnsian. - MIZIHO MEDY Co ltd,

”mmmm RIN "“$BTNK.

KYOWA alffesa Alfresa Pharma Corporation
s AVENTIR [ L S L
Srion SENTINEL
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ME :)“Tﬁ : Lobeck £7 Medical Ltd me

_*mmunosﬂcs inc.

R - Innovaco
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TN

BIOHIT HealthCare [LINEAR]

o
ELITechGro * HEMOSURE"

...il giro d’affari &€ estremamente alto
Toscana: 439.500 inviti 2012 circa 220.000 test/aa
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Garess) Risposte qualitative cumulative
invio E1 E2 E3 E4 E5 E6
POS 235 229 140 228 211 241
NEG(0) 63 35 118 37 48 41
% Dubbio 9 0 6 1 3 1
100 tot 307 264 264 266 262 283
80 -
60 - i Risposte
m POS
m NEG (0)
a0 - It Dubbio
20 -
0

El E2 E3 E4 ES E6
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Cut off in uso nei Laboratori Partecipanti

Utilizzatori %
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Differenze fase analitica

lInvio Illnvio

IVinvio Vlinvio Vllnvio

Differenze (%) tra medie consenso

| Agglutination

m Agglutination Colloidal Golg
B Immuno cromatographic

B [mmuno enzimatic

m Immuno fluoressence

B Immuno turbidimetric Met 1
= Immuno turbidimetric Met 2

= Nefelometric

o —- 4/_.
T ———— 4 ——FOB-Gold *
NS Plus
== (0C Sensor
[ [ [ 1

J universitariaFIT-Hb nei programmi di screening: dalla
“nomenclatura” alle indicazioni operative:

Dati VEQ 2014 CRR Regione Toscana
n =135

Reagenti diversi (lattice, oro colloidale).
Riferimenti e standards di calibrazione non
dichiarati

Metodiche lettura (nefelometria,
rifrattometria).

MW ABBOTT ARCHITECT
mBECKMAN DX
mCHROMA

W COBAS 6000

B EUROLYSERSMART
mNEMESYS

B NSPLUS OTSUKA
mOC-SENSOR DIANA
WOC-SENSOR MICRO
W SENTIFIT

W SYNCHRON LX20 BECKMAN



Proposte: fase analitica

1. | test di recupero fatti per diluizione scalare di emoglobina umana
riportano dati vicini al valore atteso (BC 2015)

2. Leinterazioni tra tampone e feci inducono variazioni significative
del segnale e sono metodo dipendente (1JBM 2016).

Possiamo introdurre uno standard per ’'emoglobina!
La ‘master curve’ dei metodi puo essere corretta facilmente.

Le interazioni tra feci e tampone possono essere incluse nel valore
target ?

E’ possibile costruire la ‘master curves’ considerando l'aggiunta di un
guantita standard di Hb ed un volume standard di feci ?
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A Proposal to Standardize Reporting Units for Fecal
Immunochemical Tests for Hemoglobin

Callum G. Fraser, James E. Allison, Stephen P. Halloran, Graeme P. Young; on behalf of the Expert Working Group on Fecal
Immunochemical Tests for Hemoglobin, Colorectal Cancer Screening Committee, World Endoscopy Organization

espressione risultati

nel 2012 Expert Working Group del WEO propose l'uso di pg Hb/g feci
come modalita riportare dati

Il materiale campionato non e pesato

Dobbiamo riferirci a quanto indicato dai produttori su massa raccolta e volume del
tampone di prelievo per armonizzare | risultati.

Noi non siamo mai stati totalmente in accordo con questa strategia
* Esiste una grossa variabilita della massa fecale (peso specifico).
* Non e corretto riportare | dati da un valore teorico.
e...non e possibile fornire indicazioni per armonizzare campionamento
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fase analitica - Interazioni tra feci ed ambiente di reazione.
Larisposta dipende dalla quantita di materiale
presente

Recupero Hb (%) in presenza di quantita diverse di materiale fecale

140

135

130
125

120 ' Sample 1

115

 Sample 2
110 Ll

105 | B

100 B

biochimica clinica

in press

90 0 2mg 4mg 10mg 20mg
No teci Feci2 mg Fecid4 mg Feci 10 mg Feci 20 mg
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Inoltre:

.. | risultati analitici dipendono anche da

 Tempo trascorso dal campionamento (instabilita Hb)

* Tipo tampone (ambiente reazione)

* Quantita feci presenti (materiale disperso, pH, forza ionica, enzimi, batteri)

“mmm BC

2 pg/L (device JACK) Socmencimes
10 pg/L (device OC) 100 39 25 18 17

Variatione (%) di f-Hb nelle prime 24h dopo I’'aggiunta di concentrazioni diverse di feci (valore
iniziale di f-Hb 496 pg/L)
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FIT-Hb quantitativi fase pre-analitica

153 ABS (72 positive and 81 negative) sampled with both specimen
collection device and run on the appropriate analyser
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Figure 1. Linear regression plot of haemoglobin concentration measured on analysis of

samples collected in Diana devices on both systems.

Diana sample collection devices arc sample collection devices
75 75
* 50
o 50 - g
< 25 o * s
© > % * - s PO £ .
5 o ‘%‘“‘1 * =i * * % ¢ L
2
N I Y, Rl o
" 50 50 —0_’_$
75 .75 : , ,
0 20 40 60 80 100 120 o 5 100 150 200
mean Hb (ug/g) mean Hb (uglg)

FIT-Hb quantitativi fase analitica

Universitaria
Careggi
Diana sample collection devices arc sample collection devices
120 250
109 y = 0.8404x + 0.3764 200 e LA
R? = 0.9347 = Y botoxy
=i . / 2150 R’ =10.9236 =
= > ()] ¥
960 =3 o s
=3 A = +
= « 2 ©100 A
240 .0t = ..
< / 50 s
20 7 =
o T T T T T 0 T T T T
0 20 40 60 20 100 120 0 50 100 150 200 250
Diana (ug/9) Diana (pg/g)

Figure 2. Linear regression plot of haemoglobin concentration measured on analysis of

samples collected in arc devices on both systems.

Figure 3. Altman-Bland plot of Diana sample collection devices. Data are reported as
i i i 9 = A 5
differences between Diana and arc concentrations (%). Figure 4. Altman-Bland plot of arc sample collection devices. Data are reported as

differences between Diana and arc concentrations (%).
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5.6.2.2. Quality Control Materials

They must be used to control materials similar to those of the patient

NOTE 1 The laboratory should choose concentrations of control materials,
wherever possible, especially at or near clinical decision values, which ensure
the validity of decisions made.

NOTE 2 Use of independent third party control materials should be
considered, either instead of, or in addition to, any control materials supplied
by the reagent or instrument manufacturer.

Non abbiamo un materiale ingrado di rispondere ai requisiti
Non é disponibile un materiale di lll parte commutabile

Come possiamo spingere le aziende ad incrementare metrologia
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5.6.3 Interlaboratory Comparisons

5.6.3.1 Participation

Interlaboratory comparison programme(s) chosen by the
laboratory shall, as far as possible, provide clinically relevant
challenges that mimic patient samples and have the effect of

checking the entire examination process, including pre-
examination procedures, and postexamination
procedures, where possible.

Non possiamo lavorare con materiale biologico
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5.6.3.2 Alternative Approaches

Whenever an interlaboratory comparison is not available, the
laboratory shall develop other approaches and provide objective
evidence for determining the acceptability of examination results.
Whenever possible, this mechanism shall utilize appropriate
materials.

NOTE Examples of such materials may include:

- certified reference materials;

- samples previously examined

- material from cell or tissue repositories;

- exchange of samples with other laboratories;

- control materials that are tested daily in Interlaboratory
comparison programmes.
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5.6.3.1 Participation

The laboratory shall participate in an interlaboratory comparison programme(s) (such as
an external quality assessment programme or proficiency testing programme)
appropriate to the examination and interpretations of examination results. The
laboratory shall monitor the results of the interlaboratory comparison programme(s)
and participate in the implementation of corrective actions when predetermined
performance criteria are not fulfilled.

NOTE The laboratory should participate in interlaboratory comparison programmes that
substantially fulfil the relevant requirements of ISO/IEC 17043.

The laboratory shall establish a documented procedure for interlaboratory comparison
participation that includes

defined responsibilities and instructions for participation, and any performance criteria
that differ from the criteria used in the interlaboratory comparison programme.

Interlaboratory comparison programme(s) chosen by the laboratory shall, as far as
possible, provide clinically relevant challenges that mimic patient samples and have
the effect of checking the entire examination process, including pre-examination
procedures, and postexamination procedures, where possible.
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FOB/FIT Quality Testing M50 Osiley 8 Mitsmabery Melone

Scheme
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Nuovi schemi VEQ che comprendono fase pre analitica
FIT-Hb quantitativi : matrice in grado simulare feci
Problema principale ...campionamneto non omogeneo
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" Proposte: fase pre-analitica

Armonizzazione campionamento.

Due strategie.

1. Introdurre un unico dispositivo campionamento.

2. Stimolare la raccolta della stessa quantita di materiale con
dispositivi diversi.

... abbiamo inviato una lettera alle aziende chiedendo informazioni
sullo spazio di campionamento dei dispositivi

Il volume libero del dispositivo € il volume del materiale raccolto

POSSIAMO USARE VOLUME (mL or mm?3) PER
ARMONIZZARE LE QUANTITA’ RACCOLTE
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Proposte: fase analitica

1. | test di recupero fatti per diluizione scalare di emoglobina umana
riportano dati vicini al valore atteso (BC in press)

2. Leinterazioni tra tampone e feci inducono variazioni significative
del segnale e sono metodo dipendente (1JBM).

Possiamo introdurre uno standard per ’'emoglobina!
La ‘master curve’ dei metodi puo essere corretta facilmente.

Le interazioni tra feci e tampone possono essere incluse nel valore
target ?

E’ possibile costruire la ‘master curves’ considerando l'aggiunta di un
guantita standard di Hb ed un volume standard di feci ?



Ry, Azienda
Ospedaliero

mesiia - Proposta. Espressione risultati

.. proper units must be

JNCIJ Natl Cancer Inst (2015) 108(1): djv312
B mass of hemoglobin per
volume of feces and not
CORRESPONDENCE mass of hemoglobin per
RE: A Proposal to Standardize Reporting Units for Fecal mass Of feces .

Immunochemical Tests for Hemoglobin

Callum G. Fraser, Stefano Rapi, Tiziana Rubeca

Idelamente, microgrammi Hb per microlitro di feci che dovrebbero fornire risultati simili a quelli
ottenuti utilizzando la massa di Hb per massa di feci dato che la densita relativa della massa fecale

spesso si approssima ad 1-00 e consentirebbe una razionale espressione dei risultati nell'intervallo
0 >400

.. alle aziende che esprimono | risultati come nanogrammi di Hb per mL di tampone
viene richiesto di fornire informazioni dettagliate e verificate sul volume di feci raccolte e
sul volume usato nei dispositivi di raccolta per consentire la trasformazione dei risultati
secondo la formula

Mg Hb x mL feci = (ng Hb per mL mL tampone)/(uL feci racccolte)



Diagnostica necessaria per individuare una neoplasia (nts)

nts Neoplasia (K+ADA) | passaggio
test colon neoplasie nts test nts colon
OC Sensor (20 ug/g feci) 1000 55 12.1 82.6 4.5
FOB Gold (17 ug/g feci) 1000 a5 9 111.1 5.0
NSPlus (19ug/gfec) 44599 5 11.5 87.0 4.5
nts Neoplasia (K+ADA) successivi
test colon neoplasie nts test nts colon
OC Sensor (20 ug/g feci) 1000 42 9.7 103.1 4.3
FOB Gold (17 ug/g feci) 1000 43 7.0 142.9 6.1

NS Plus (19 ug/g feci) 41

1000 8.3 120.5 4.9



Costi diagnostica per individuare una neoplasia (nts)

Nomenclatore AOU Careggi Euro

FIT-Hb 7

Colonsopia in anestesia 155
| ° passaggio FIT-Hb (E) Colon (E) Diagnostica (E) Ratio
OC Sensor (20 ug/g feci) 41322  704.55 1117.77 1
FOB Gold (17 ug/gfeci) 55556  775.00 1330.56 1.19
NS Plus (19ug/gfeci) 43478  700.87 1135.65 1.02
Successivi FIT-Hb (E) Colon (E) Djag

OC Sensor (20 ug/g feci) 721.65 671.13
FOB Gold (17 ug/gfeci) 1000.00 952.14
NS Plus (19 ug/g feci) 843.37 765.66

1392.78
1952.14
1609.04




