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USO clinico FIT-Hb

| test immunochimici fecali per I'emoglobina sono considerati la migliore indagine non
Invasiva per screening di individui asintomatici per la presenza di cancro del colon-

retto (CRC).

- Sono usati sia nello screening organizzato che opportunistico in tutto il mondo.
- Sono utilizzati nei programmi di sorveglianza dei pazienti dopo Irimozione dei polipi .

- negli ultimi anni viene sempre piu utilizzato insieme alla sintomatologia ed alla
valutazione clinica per la stratificazione del rischio e la programmazione delle
colonscopie nei pazienti sintomatici. -

in Chem Lab Med 2021; 59(2): 245-247

Callum G. Fraser

Assuring the quality of examinations using faecal
immunochemical tests for haemoglobin (FIT)




GISCoR Tipo di test  XVIINAZONALE 2024
& qualita nei FIT-Hb

Qualitativi — presenza Hb (soglia fissata dal produttore)

Quantitativi — determinazione della concentrazioni di f-Hb.

Informazione clinica preferibile in tutti e tre i contesti clinici.
Es : In pandemia la concentrazione di f-Hb e stata
priorita di accesso alla

utilizzata per definire le
colonscopia sia nello screening che per soggetti
sintomatici.

- L’uso di valori di cut-off di f-Hb in contesti clinici diversi costringerebbe a
rielaborare limiti decisionali diversi a seconda dell’utilizzo.
Prerequisito: esame di buona qualita e procedure in grado di assicurarne la ripetibilita
Qualita Analitica - Organizzazione internazionale per la standardizzazione (1SO)
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Controllo qualita interno

ISO 15189, sezione 5.6.2.2, Il laboratorio deve utilizzare materiali controllo qualita

-che reagiscono in maniera analoga ai campioni dei pazienti.

- Usare concentrazioni dei materiali di controllo, in tutto il range analitico e, soprattutto

ai valori decisionali clinici o in prossimita di essi

- Materiali di controllo di terze parti, al posto o in aggiunta a qualsiasi controllo

materiali forniti dal produttore del reagente o dello strumento.

 Tuttavia, nonostante questi lodevoli principi.
« - I’emoglobina (Hb) nelle feci & una matrice instabile

« - a base fecale i materiali per il controllo di qualita interno (IQC) sono probabilmente
irrealistici.
- inoltre mancano | materiali ICQ di terze parti
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Clin Chem Lab Mad 2021; 59(2): e41-e4:
Carolyn Piggott*, Zinab Shugaa and Sally C. Benton e e 201, S 2h eAl-e43

Independent internal quality control (IQC) for faecal
immunochemical tests (FIT) for haemoglobin: use of FIT
manufacturers’ 1QC for other FIT systems

- Controllo di terza parte per FIT quantitativo ... non pervenuti.

Controlli usati dalle aziende produttrici FIT quantitativi (2 o 3 livelli di controllo)
Per i diversi sistemi

Alfresa Pharma Corp, Osaka, Giappone;

Eiken Chemical Co. Ltd, Tokyo, Giappone; Hitachi

Chemical Diagnostics Systems Co. Ltd, Tokyo, Giappone;

Sentinel Diagnostics SpA, Milano, Italia

- solo materiale Eiken Chemical Co., Ltd, acquistabile direttamente
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Ipotesi per superare assenza CQ lll parte

Usare materiale di IQC forniti dai produttori dei sistemi FIT quantitativi, per la
valutazione del processo dei propri sistemi, con gli altri sistemi.

gruppo italiano screening colorettale

Metodo - stima quantitativa dell'imprecisione.

- intra- serie: 1QC 10 repliche consecutive su tutti e quattro i sistemi FIT.
- tra-serie: 1QC 3 repliche per 5 giorni, su tutti e quattro i sistemi FIT.

- tutti i risultati sono stati riportati senza errori dai diversi sistemi FIT,

il che supporta il concetto che la trasferibilita dei materiali IQC tra i sistemi e
effettivamente possibile.
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analizzato st ciascln sistema ner lI'imnrecisione intra-serie e l'imnrecisione inter-serie.

Table 1: Within-run and between-run imprecision with Internal quality control materials from four manufacturers run on four FITs for haemoglobin systems,

Material® Analyser A Analyser B Analyser C Analyser D
Mean (g Hb/ g faeces) Mean (g Hb/ g faeces) Meaan (u Hb /g faeces) Mean (i Hb g/g faeces)
SD (pg Hb/g faeces) OV (35) SD (pg Hb/g faeces) OV (3%) SO (ug Hb/g faeces) OV (%) SO (pg Hb/g fasces) CV (%)
Within-run imprecision (n=10)

Alfresa FIT NS-Prime Control L 113 2.0 1.8 128 1.7 1.3 138 9.3 &.7 80 1.9 21
Alfresa AIT NS-Prime Control H 296 3.3 1.1 JET 4.3 1.2 ATT 3.2 0.7 300 6.3 21
Elken OC-Control Lv1 &9 0.7 1.0 150 1.5 1.0 145 1.5 1.0 81 31 1.8
Eiken OC-Control LW2 138 2.3 1.0 453 9.6 21 462 15.1 1.3 262 4.2 1.6
Elken OC-Control LV3 34 1.7 5.0 70 1.5 21 &9 0.4 0.6 39 23 5.9
Hitachl EXTEL HEMO AUTO HS Control Low o o E E E E 26 0.6 2.3 b b b
Hitach! EXTEL HEMO AUTO HS Control High T 1.5 1.3 84 3.7 4.4 88 0.6 0.7 35 1.6 4.6
Sentinel FOB Gold Control 1 69 6.0 8.7 118 2.6 2.2 122 1.7 3.0 21 2.3 2.8
Sentinel FOB Gold Control 2 205 4.4 2.1 06 3.4 1.1 423 10.6 2.5 272 1.5 1.2

Between-run Impracision (n=15)
Alfresa FIT NS-Prime Control L 108 2.2 2.0 121 2.9 2.4 142 4.7 3.3 89 1.6 29
Alfresa FIT NS-Prime Control H 291 L1 1.8 354 16.9 4.8 460 11.6 25 302 &7 1.5
Elken OC-Control LV1 71 1.4 2.0 150 2.5 1.7 150 3.3 2.2 B& 2.5 29
Elken OC-Control Lv2 242 4.5 1.9 457 8.9 1.9 453 12.5 2.8 281 6.4 23
Eiken OC-Control LV3 30 11 3.6 73 1.4 8.7 &9 1.1 1.6 40 P 6.6
Hitach! EXTEL HEMO AUTO HS Control Low b b E E E b 24 1.0 1.9 " " "
Hitach! EXTEL HEMO AUTO HS Control High 48 1.1 2.3 91 7.4 8.1 94 1.0 1.1 35 1.7 4.9
Sentinel FOB Gold Control 1 72 0.8 1.1 114 1.8 313 119 3.0 25 23 21 25
Sentinel FOB Gold Control 2 203 2.3 1.1 310 1.7 1.2 438 19.2 &4 277 11.4 4.1

CV, coefficient of varlation; FIT, faecal immunochemical test; S0, standard devlation. 2Alfresa: Alfresa Pharma Corp., Osaka, Japan; Elken: Elken Chemical Co. Ltd, Tokyo, Japan; Hitachi: Hitachi
Chemical Magnostics Systems Co., Ltd, Tokyo, Japan; Senfinel: Sentinel Magnostics SpA, Milan, ltaly. *These results were below the lower limit of detection of the FIT methods A, B and D.
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= RIsposte fornite dal diversi materiall

Delta trai diversi metodi: 160 — 250 %

500

400

Sono stai esclusi i materiali di
controllo con valori fuori dai
range di misura dei diversi
metodi:

300

200 NS-Prime 10-240 ug Hb/g feci,

« OC-SENSOR PLEDIA 10-200 pg
Hb/g feci,

HM-JACKarc 7—400 ug Hb/g feci,

« SENTIFIT 270 3—-170 pg Hb/g

0 feci).
EiL53 HiH 63 Se L97 EiM111 ALL117 Se H 301 EiH 357 AUH 360
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Riflessionl sul metodi

- I'imprecisione dei sistemi FIT soddisfa le specifiche
prestazionali.

- si evidenziano delle differenze nei valori numerici
forniti dai diversi metodi a causa di una mancanza di
standardizzazione o di armonizzazione.

- 1 metodi si basano su anticorpi policlonali, utilizzano diverse
tecniche di calibrazione, sono riconducibili a diversi materiali di
calibrazione primari e non hanno identici caratteristiche di
prestazione dell'esame.
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« l'uso dei materiali CQi di un altra azienda come controlli di Ill sembra possibile.
. - Peri CQIl dilll parte valori target sono assegnati da laboratori indipendenti

. - | produttori dovrebbero provvedere all'assegnazione dei valori target dei propri materiali CQi
per gli altri sistemi appoggiandosi a laboratori indipendenti.

- I laboratori possono assegnare il valore atteso e stabilire i criteri di accettazione dei risultati .
« |Isistemi FIT forniscono risultati diversi ma le differenze sono coerenti

. - Possiamo assegnare i valori mediante una semplice moltiplicazione del valore assegnato dal
produttore?

- | fattori sarebbero coerenti su diversi lotti del reagente anticorpale?

- valori del CQi nella regione di limiti decisionali, possono essere ottenuti per diluizione?
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DE GRUYTER 0O Driscollet al.: EQAS materlals and AT == 309
| ] | ]
I a faS e d I re I I eVO ? Table 2: External guality assessment schemes (EQAS) participating in this study, materials provided and sample preparation.
" EQAS organiser (location) Materlal provided No. of samples Sample preparation
(studycategorisation)  (target concentration range)
DE GRUYTER Clin Chem Lab Med 2020; 59(2): 307-313 United Kingdom External Quality Feecal-like matrix splked & @0-120 pg Hb /g matrix) Loaded by Bowel Cancer Screening
e Scheme (United with haemoglobin (HbE) Programme (BCSP) Hub team; |loaded
Kingdom National External (A1) by 3 individuals; 5 of each device type
Shane O’Driscoll, Carolyn Piggott, Helen Bruce and Sally C. Benton* g‘::mm;" Servdce, weere: loaded,per son fooncentration
i H Canadizn External Quelity Ass Faecal-like matrl 5 (10-147 pg Hb /g matrtx) Samples loaded by CEQAL tea
An evaluation of ten external quality assurance mden Saernel Qulky hoses- - sl veHb/gme snples ondedby CENL e,
scheme (EQAS) materials for the faecal covver Conadd) ¢ 5 ofeach device ype/peson/
. . . Hb Injected direct 6500 ng Hb/mlL Ind Widusl loaded the s amples;
immunochemical test (FIT) for haemoglobin S ) 1 e o
(8} concentrat]
Wales External Quality Assurance  Feecal-llke matrix 7 (ot provided) Samples Ioad:'llby WEQAS team;
Scheme (WEQAS, Cardiff, UK} spiked with Hb 3 Individusls loaded the samples;
(a2) 5 of each device typef person/
oncentr ati on,
Table 1: Categorisation of the matrices provided by the extemal Health Care TechnologyFoundation  Faecal-llke matrix 5 0-180 g Hb/ g matrix) Samples loaded by BCSP Hub,
quality assessment schemes (EQAS) for FIT. (HECTER Tokyo, Japan) e e v s
|person fconcentrati on.
Stichting Kwallteltshewaking Lyop hilised exiract 15 (0~1200 ng Hb/mlL matrix) Samples prepared by one member of
EQHS c;tegow Miedis che Laboratar- of faeces BCS P teami; matrh reconstituted with
lumdiagnostiek (SKML, Nijme (1) 2mil dedonised water
Netherla
Faecal-like matrix loaded by the partlclpating Al E‘.Tmnsmm External Uguid & (not provided) Ready to examine.
Quality Assessment [ESFEQA, )
laboratories Hekdeten. Somane)
Faecal-like matrix loaded by the EQAS A2 &m ml:a;a Blomedica (CRE, u.:.::} 3 (nat provided) Ready to examine.
L L+
Diluted Hb E"rectly in]ected into FIT Sample B Labquality (Helsinkl, Finlznd) Ulquid 1 (166 ng Hb/mL matrix) Ready to examine.
c2)
collection devices Systém Extern{Kontroly Kvallty  Ulquid 2 (not provided) Ready 1o examine.
Lyophilised liquid for reconstitution by 1 m l:;nhﬁce. Czech [(=1]
participating laboratories Socledad Espaols de Medicina de Liquid 2 (130, 96-163 ng Hb/mL matrx  Ready to sxamine,
Laboratorio (SEQC(ML), Barce- [(w] and 400, 300-500 ng
Liquid-ready to examine C2 o, Spuin provided by e Hofelmatdld

Chemicals (Barcelona, Spain)
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VEOQO: Matrice Fecale & Liquida - Liofilizzata
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Table 3: Median, max and min CV (%) of FIT concentrations for each
category A external quality assessment scheme (EQAS) material.
United Kingdom National CEQAL WEQAS HECTEF
External Quality
Assessment Service
L+ 1] Lt ] Median CV, % 134 124 158  19.0
Min CV, % 7.9 4.7 9.7 6.6
UK NEQAS CEQAL WEQAS HEQTEF Max CV, % 37.1 64.8 33.5 42.0

CEQAL, Canadian External Quality Assessment Laboratory; WEQAS,
Wales External Quality Assurance Scheme; HECTEF, Health Care

Table 4: Median, max and min CV (%) of FIT concentrations for each category B and C external quality assessment scheme (EQAS) material.
CEQAL DI SKML ESfEQA CRB Labquality SEKK SEQC
Median CV, % 1.7 23 1.4 1.6 0.8 1.7 13
Min CV, % 0.6 1.2 0.8 0.7 0.5 0.6 0.7
Max CV, % 24,5 11.9 5.8 18.0 1.5 6.3 7.7

CEQAL DI, Canadian External Quality Assessment Laboratory-Directly Injected; SKML, Stichting Kwaliteitsbewaking Medische
Laboratoriumdiagnostiek; ESFEQA, European Society for External Quality Assessment; CRB, Centro di Ricerca Biomedica; SEKK, Systém Extemni
Kontroly Kvality; SEQC, Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio.
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Conclusions

Liquid matrices spiked with Hb, due to pre-examination
Using a faecal-like matrix for FIT is subject to pre- Vaﬂati::rn being minimalised, are better a'f 355&55“15 the
examination variation due to loading the devices. A semi- analytical performance of thﬂ‘ ana]yseir. L'lq“ld matrices,
solid matrix is more difficult to ensure homogeneity of Hb however, do not assess the entire examination process of 2

within the matrix and the amount of material that sticks to . . ) .
the probe of the sample collection device is possible to sample since the matrix is not sampled with the respective

fluctuate between Samp]il‘lg device type and also between collection devices. Faecal-like matrix EQAS schemes follow
individuals. the route of a real sample more closely, assessing both the
pre-examination and examination processes. Variation due

- . . to sampling of these matrices is likely to affect the accuracy
....I'imprecisione ottenuta dalle VEQ o the reported results and therefore ot the diag.

basate su materiale fecale indica una nostic accuracy of FIT systems.
variabilita estremamente alta.

....non siamo in grado di produrre

materiale sufficientemente omogeneo

Il problema resta anche per il materiale biologico
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considerando il campionamento

“Figure 1: spreadsheet to measure expanded uncertainty (available on GISCOR web site). o -
Values obtained by the instrument 3 are used in the example.

Instrument 3; 2018 Sampling uncertainty Expanded uncertainty considering all components
— ':‘ Lot “"_“u fomi? — - (recovery on faecal material) * {Sampling, Precision, Trueness)
parady Jaraprd - - may-dec = L LR L i
teim 1him | 2ttt | 22 ragh | kg e insert values OC Sensor N Wnicistunini instrument n 3
Target jngired) 1 118 ey FTe ety Iegend I ati caleul ation
Ltz %) 12 12 12 1 calculation i i
Fangs 111-141 121-1584 L HaLP A ae-597 ﬁ) d IpStI cks
i FRECISION RELATED UNCERTAINTY (u fmp |
MCAN gty FITT] 1ma  atrn s
o gL 50 59 ms 2 u
ool az P s as ‘ e - U Number of Blas I 3 I _ -
fest? 16 226 23 203 1027 101 wr == 101
r
Rewurwuloren olitaboend — Target 2 TRUENESS RELATED UNCERTAINTY {u bias |
— p— Vs 10 DR Bias U b)
\ 150 28 AL | me == —=
Sample 1 24 576 - 10,0
: 88
- e Sample 2 3 ] 2y
e 51 nin ar TR
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o - 18,9
o
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Fefpmon fe 0 COMBINED UNCERTAINTY {u £} EXPANDED UNCERTAINTY [U]
combinad aain —ddn—xhﬁ-unr— MEAN BIAS 15;3 k -
u -
L = 23’5 2 = 4?'3
dl * values reported in literature [14] were used to estimate sampling
14,2 28,5 R ma
related uncertainty 2 i
a)

b)
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A= t 8- B+ ... : - 2 '\; . '\',
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