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Il controllo di qualità per lo screening:
programmi disponibili a confronto



Il soƩoscriƩa CrisƟna Sani

ai sensi dell’art. 3.3 sul ConfliƩo di Interessi, pag. 17 del Reg. ApplicaƟvo 
dell’Accordo Stato-Regione del 5 novembre 2009, 
 
                                                               dichiara

 che negli ulƟmi due anni NON ha avuto rapporƟ direƫ di finanziamento 
con soggeƫ portatori di interessi commerciali in campo sanitario





Perché utilizzare controlli di qualità e VEQ?





  

Il Controllo di Qualità Interno da solo può bastare ad individuare errori dovuti a 
fattori variabilifattori variabili, sia esterni (variazione produzione lotti, calibratori) che interni 
(preparazione, conservazione reagenti..) che sono i diretti responsabili dell’esito 
di una seduta analitica.

Tuttavia i fattori permanentifattori permanenti (errori sistematici) non possono essere visibili 
con il solo CQI senza l’aiuto di sistemi di valutazione esterna di qualità in grado 
di dare informazioni sulla valutazione per gruppo omogeneo di metodi

Analizzare attentamente i risultati delle VEQ: per evidenziare eventuali 
carenze nelle procedure di CQI (es. limiti di accettabilità troppo ampi) 
oppure livelli di concentrazione dei controlli di CQI non adeguati, 
lasciando fuori controllo alcune zone

Rapporto tra CQI e VEQRapporto tra CQI e VEQ



• Finalità educative
• Interazione con le società scientifiche 
• Riservatezza
• Indipendenza dall’industria
• Elevata numerosità di partecipanti
• Uso di materiali di controllo adeguati

Requisiti di un programma di Qualità







Quali CQ e VEQ per HPV?

     A quali programmi di CQ e VEQ partecipare deve rimanere una libera 
scelta dei laboratori che devono investire nell'acquisizione dei 
programmi di VEQ alla stessa stregua della scelta di strumenti e 
sistemi diagnostici, anche dal punto di vista economico.

Controlli di Qualità interni 
In house



VEQ per test 
HPV di screening

VEQ per test 
HPV genotipizzazione



  

Caratteristiche dei programmi VEQCaratteristiche dei programmi VEQ
 Campioni clinici in Thin Prep (combinazione di diversi tipi HPV HR e LR)
 3 invii/anno, 4 campioni/invio (tot 12 campioni)
 Inserito un esito per test HPV screening e un risultato per genotipizzazione 

(Seegene)
 Valutazione qualitativa approfondita
      (presenza/assenza dei tipi HR HPV) 

 Campioni clinici in Thin Prep (in genere un solo tipo HPV HR)
 2 invii/anno, 6 campioni/invio (tot 12 campioni)
 Campioni: CORE e EDUCATIONAL. 
 Punteggio attribuito ai campioni CORE
 Inserito un esito per test HPV screening e un risultato per ogni metodo di 

genotipizzazione (seegene, innolipa, linear array, HR+LR Papillomastrip)

 Campioni clinici liofilizzati (combinazione di diversi tipi HPV HR e LR)
 1 invio/anno di 8 campioni
 Inserito un esito per test HPV screening e un risultato per ogni metodo di 

genotipizzazione (seegne, innolipa) 

 Campioni clinici liofilizzati (combinazione di diversi tipi HPV HR e LR)
  invio anno di 10 campioni
 Presenza assenza di tipi HPV Hr e LR
 Valutazione di tutti gli step del processo



  

Caratteristiche dei programmi VEQCaratteristiche dei programmi VEQ

 Campioni clinici (in genere un solo tipo HPV HR)
 3 invii/anno, 3 campioni/invio 
 In Thin Prep o Surepath 
 Performances dei laboratori e degli strumenti utilizzati 
     nell’ambito dello screening
 Immagini digitali associate a campioni HPV+
 Inserimento solo dell’esito del test HPV di screening
 Valutazione qualitativa dei risultati analitici
 Analisi semiquantitativa aggiuntiva basata solo su Ct per 

metodi in Real time



  



  

VEQ HPV-HR di screeningVEQ HPV-HR di screening

Centro Regionale di Riferimento per La Verifica Esterna di Qualità 

 Partecipano i laboratori che eseguono test HPV validati per lo screening del cervico-
carcinoma 

 9 campioni con 3 invii

 Oltre al risultato del test HPV prevede la simulazione di lettura del Pap test di triage

 La possibilità di visualizzare il vetrino si attiva a seguito di inserimento di un risultato 
HPV positivo

 Piattaforma web ad accesso controllato

 I preparati citologici in fase liquida sono interamente digitalizzati; per ogni vetrino 
sono disponibili anche immagini digitali a 20X e 40X che evidenziano le aree significative 
per l’interpretazione del vetrino

 Il sistema di refertazione utilizzato è basato sul Sistema Bethesda 2014 



  

VEQ HPV-HR di screeningVEQ HPV-HR di screening

Descrizione dei Controlli 

 I campioni forniti sono costituiti da pool di campioni clinici di cellule cervicali 
conservate in Preservcyt solution (ThinPrep, TP Hologic) o Surepath (BD). Per garantire 
che le caratteristiche dei controlli siano quanto più simili ai campioni dei pazienti.

 Secondo le indicazioni riportate nelle schede tecniche i campioni possono essere 
classificati (D.Lgs 81/08 (titolo X) ) nel gruppo di rischio 1.

Come per tutte le altre procedure di laboratorio, rispettare le normali precauzioni d'uso, 
utilizzando dispositivi di protezione individuale durante la manipolazione del campione e 
durante il test. 

I materiali residui devono essere smaltiti nel rispetto delle vigenti norme locali sullo 
smaltimento dei rifiuti.



  

VEQ HPV-HR di screeningVEQ HPV-HR di screening



  

VEQ HPV-HR di screening: Elaborazioni HPVVEQ HPV-HR di screening: Elaborazioni HPV

N° risultati pervenuti

N° risultati eliminati 
perché aberranti    (> 

m+/-3DS)

Scarto in DS
(valore inviato-media)

DS



Come si legge un elaborato?
tabelle e graficiCriteri: 

positivo/negativo, presente/assente

Elaborazione statistica: conteggio risposte uguali ed 
eventualmente loro percentuale

Indicatori di dispersione



  

 i singoli citologi prendono visione del caso (immagini digitali e, se necessario, anche vetrino 
digitalizzato)

 ogni citologo inserisce in modo indipendente l’interpretazione citologica del campione 
VEQ

 il caso viene revisionato collegialmente e viene stabilita l’interpretazione da inviare 

VEQ HPV-HR di screening: Risultati Citologia ed ElaborazioniVEQ HPV-HR di screening: Risultati Citologia ed Elaborazioni

Per ogni esercizio viene riportato:

•Risultato citologico di consenso
•Risultato descrittivo inviato dal laboratorio
•Il numero di risultati inviati
•Percentuale per ciascuna interpretazione

I risultati vengono inviati ai partecipanti dopo circa 1 mese dalla data di scadenza di invio delle risposte, 
tramite posta elettronica 









  

Peer Review o lettura collegiale

CQI che si basa sulla rilettura, da parte di tutto il team di citologi, dei casi positivi 
(>LSIL) o di difficile interpretazione che emergono dalla routine quotidiana.

MONITORAGGIO CONTINUO DELLA RIPRODUCIBILITÀ INTEROSSERVATORE E DEL 
LIVELLO DI CONCORDANZA DELLE SINGOLE CLASSI DIAGNOSTICHE   

MIGLIORAMENTO DELLA QUALITÀ E DELL’UNIFORMITA’ DELLA LETTURA CITOLOGICA

E’ UNA DELLE MANIFESTAZIONI PIU’ IMPORTANTI DEL
LAVORO DI SQUADRA IN CITOLOGIA (dal 1989 nel LRPO)

Aumento del 
carico di lavoro

Forte valore educaƟvo:
- ConƟnuo training per tuƫ i citologi
- Confronto conƟnuo tra pari di quadri morfologici di difficile 
interpretazione o comunque meritevoli di una discussione 
comune



PROGRAMMA SPERIMENTALE DI VEQ NAZIONALE per PAP TEST PROMOSSO 
DALLA REGIONE TOSCANA IN COLLABORAZIONE CON ISPRO

 La Regione Toscana (Centro Regionale di Riferimento per La Verifica Esterna di Qualità) in 
collaborazione con ISPRO, organizza un programma di Verifica Esterna della Qualità (VEQ) per 
il Pap test in fase liquida a cui aderiscono laboratori che eseguono prestazioni di citologia. 

Il Programma è finalizzato alla valutazione della qualità della lettura citologica effettuata 
all’interno di programmi di screening per il cervico-carcinoma.

Il Programma prevede la lettura di 12 PAP test in fase liquida. 

I preparati citologici in fase liquida vengono interamente digitalizzati e resi disponibili su una 
piattaforma web. 

Per ogni vetrino sono rese disponibili anche immagini digitali a 20X e 40X che possono essere 
facilmente rintracciate in aree evidenziate del vetrino scannerizzato. 



Home page del Sito internet del centro a cui si accede dalla pagina 
www.aou-careggi.toscana.it/crrveq 

-cliccare sul link “inserimento dati”



Invio dei risultati 

Le risposte vengono trasmesse utilizzando il sito WEB del CRRVEQ, selezionando il 
numero del campione e inserendo la password inviata ad ogni laboratorio partecipante



I risultati sono stati codificati in base al sistema di refertazione Bethesda 2014 e 
si inseriscono mediante menù a tendina
E’ possibile selezionare solo una delle possibili risposte riportate nella tabella

Il sistema di refertazione utilizzato è basato sul Sistema Bethesda 2014 



E’ inoltre possibile indicare l’eventuale presenza dei microrganismi sottoindicati. 
Sarà possibile una sola selezione. Tale risposta è facoltativa e non valutata. 

 Il Responsabile VEQ inserisce il risultato sulla piattaforma web

Provider Informazioni in tempo reale 

Preavviso, via e-mail, della scadenza dell’invio dei risultati.
 Dopo circa 10 giorni dalla data di scadenza prevista per l'invio dei risultati viene data 
comunicazione ai Laboratori che risultano inadempienti. 



Elaborazioni

• La valutazione dei risultati sarà effettuata nei confronti della diagnosi di maggioranza (la 
diagnosi più frequente tra gli esiti inviati dai laboratori partecipanti) 

• Se disponibile verrà comunicato anche il risultato istologico

• I risultati vengono inviati ai partecipanti dopo circa 1 mese dalla data di scadenza di invio 
delle risposte, tramite posta elettronica 

Per ogni esercizio viene pubblicato un elaborato per singolo campione (figura 1) 
dove si riporta:

- risultato citologico di consenso 
- risultato descrittivo inviato dal laboratorio
- per ogni tipo di risposta , il n° dei risultati ottenuti, la percentuale e lo 
score 



Calcolo SCORE
ll risultato del partecipante è valutato tramite l’assegnazione di un punteggio (score). 

A tale fine è stato predisposto, in collaborazione con ISPRO uno schema (tabella 3) basato sulla 
pesatura della tipologia di errore riferito all’outcome clinico (considerando cioè sia l’impatto della 
sottodiagnosi che della sovradiagnosi). 

Il punteggio assegnato risulta via via più penalizzante quando

 l’errore di lettura della 
citologia di screening implica 
una mancata diagnosi o un 

ritardo nell’indirizzare la 
paziente verso il corretto 

percorso diagnostico

 indirizza le pazienti ad 
approfondimenti non 

necessari e/o implica costi 
aggiuntivi ingiustificati per il 
sistema sanitario nazionale.

punteggio 2 =prestazione ottima 
punteggio 1= prestazione accettabile 
punteggio 0= prestazione non sufficiente 
valori negativi sono tutti da interpretare come prestazione critica.



A fine ciclo viene pubblicato un elaborato riassuntivo dell’intero ciclo (figura 2) dove si riporta:

• per ogni campione il risultato citologico di consenso

•-il risultato del singolo partecipante

•lo score attribuito al risultato del partecipante - score medio di tutti i partecipanti e score 
massimo ottenibile 

• analisi di tutto il ciclo (n. prestazioni, n. prestazioni non valutate, n. prestazioni non pervenute) 

Successivamente verranno effettuate valutazioni statistiche 
per misurare il grado di concordanza fra i Laboratori







Errori di interpretazione?

Campione di VEQ
 identificato in modo errato?

Campione di VEQ
 mal ricostituito?

Errore di trascrizione
 del risultato?

Problemi sul materiale 
di controllo VEQ?

Errore del provider?



Cause analitiche

•Strumento non utilizzato nel
modo corretto o operatività non
eseguite in conformità alle
procedure
• Mancata osservanza dei controlli
strumentali raccomandati o della
manutenzione
• Errori di pipettaggio o diluizione
manuali
• Contaminazioni del campione
durante il processamento
• Errori di interpretazione del
risultato (inclusi errori di
identificazione di microrganismi,
morfologie cellulari, reazioni)

•Istruzioni operative mancanti 
o inadeguate
• Errata pianificazione del
Controllo di Qualità Interno
(traguardi analitici più ampi di
quelli della VEQ, scelta errata
delle regole, uso di materiali di
controllo a concentrazioni non
rilevanti, scorretta gestione
delle carte di controllo)

METODIMANODOPERA

Metodo privo della necessaria specificità
per il misurando o della necessaria
sensibilità a quella concentrazione
• Risultati non nel limite di linearità
• "Carryover" da un campione precedente
• Ostruzione tubi
• Disallineamento aghi di campionamento
• Pipettatore troppo impreciso o inesatto
• Malfunzionamento di qualche
componente (es: lampade, membrane,
fluidica)
• Manutenzioni non eseguite in modo
corretto
• Condizioni ambientali di utilizzo 
scorrette (ad es: temperatura, atmosfera, 
qualità dell'acqua)

STRUMENTI

 Problemi di produzione dei
reattivi o dei calibratori (ad
es: instabilità)
Errata assegnazione valori al
Calibratore
Variazioni tra lotti dei
reattivi o dei calibratori
Errata conservazione,
preparazione o trattamento
di reattivi o calibratori

MATERIALI




