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C’¢ accordo ormai sul concetto che il ruolo del Laborato-
rio non ¢ quello di produrre numeri ma di contribuire
fattivamente ai percorsi di inquadramento e di follow up
delle diverse patologie; ma ¢ anche chiaro che, affinché il
Laboratorio possa svolgere tale ruolo, devono essere pre-
senti alcuni presupposti. Un requisito fondamentale ¢ che
il test richiesto sia appropriato al quesito clinico e, di con-
seguenza, possa essere appropriato anche il test eseguito.
Ma cosa si intende col termine di appropriatezza? 1l con-
cetto ed il metodo dell’appropriatezza nascono negli USA
attorno agli anni ’80 arrivando, nel 1984, alla definizione
della RAND (Research and Developement Corporation)
secondo cui una procedura appropriata ¢ “guella in cui il
beneficio atteso di salute (ad es. aumentata attesa di vita, liberazione
dal dolore. ..) supera le conseguenze negative attese (ad es. mortalita,
dolore. ...) con un margine sufficientemente ampio” da giustificare
'applicazione della procedura stessa'. Il metodo nasce
come strumento di misura della sovra e sottoutilizzazione
di procedure mediche e chirurgiche. Dagli anni ’80, infatti,
si verifica in molti paesi® una costante crescita delle richie-
ste di test di Laboratorio. Le ragioni di questo fenomeno,
tuttora sussistente, vengono attribuite a diverse cause, in
particolare ai notevoli progressi in campo diagnostico e
terapeutico che si sono avuti in questi ultimi anni, progressi
che richiedono un maggior utilizzo del Laboratorio che, a
sua volta, ha notevolmente ampliato il pannello di test a
disposizione. A fronte di questi cambiamenti non si ¢ pero
modificato molto P'atteggiamento mentale del clinico ri-
spetto all'importanza di chiedere test appropriati al quesi-
to clinico né, tantomeno, al problema dei costi che Pattivi-
ta del Laboratorio comporta.

Negli anni, per modificare gli schemi di richiesta di esami
di Laboratorio da patte dei clinici’ sono state adottate di-
verse strategie (amministrative come la limitazione della di-
sponibilita dei test, il processo di budgeting, il ridisegno
dei formati di richiesta; formative come lintroduzione di
programmi educativi per lo staff clinico; ¢zniche come I'in-
troduzione di protocolli concordati e/o di linee guida pro-
poste dalle Societa Scientifiche). Gli studi relativi ai risultati
ottenuti con tali strategie, intesi come modificazione delle
abitudini dei clinici nel richiedere test di Laboratotio, ed in
particolare lo studio di Solomon* e quello successivo di
van Walraven del dicembre 1998°, dimostrano che i fattori

comportamentali sono molteplici e che, quindi, anche gli
interventi devono essere multifattoriali. Infatti 'intervento
educativo tradizionale, pur necessario, dev’essere affianca-
to, per ottenere dei risultati, da interventi di rinforzo quali
gli audit clinici, la diffusione di linee guida, i feedback in-
formativi ecc.; gli interventi amministrativi, come I’elimi-
nazione di alcuni test o la richiesta di test consentita in ma-
niera condizionata, si sono dimostrati molto efficienti ma
sono da valutare ulteriormente nei loro effetti finali sulla
cura del paziente. Anche le modifiche dei formati di ri-
chiesta sono efficaci perché raggiungono tutti i medici ma
vengono potenziate dalla contemporanea diffusione di li-
nee guida. Altri interventi efficaci si sono dimostrati I'in-
troduzione dei reflex test, cio¢ I'esecuzione automatica di
test di approfondimento in base alla positivita di un test di
front line richiesto (cio prevede I'adozione di linee guida
condivise) e dei reflective test cioe di quei test aggiunti dal
medico di laboratorio sulla base delle proprie conoscenze
ed esperienze per meglio definire un quadro patologico o
giungere a conclusioni diagnostiche. I due lavori dimostra-
no, alla fine, che il comportamento dei medici nel richiede-
re i test di laboratorio puo essere cambiato in maniera
significativa purche I'approccio sia multifattoriale e conti-
nuo. Lo scopo finale ¢ quello di ottenere si una riduzione
dei carichi di lavoro ma finalizzata a fornire servizi miglio-
ri, piu veloci, piu efficaci ed a minor costo nell’interesse di
tutti.

Lappropriatezza, inizialmente, ¢ stata vista come un pre-
requisito essenziale ma non sufficiente a garantire I'effica-
cia clinica. Tale concetto ¢ stato successivamente rielabora-
to e nel 2000 Price® definendo come test approptiato
“quello in cui il risultato fornisce alla questione una risposta tale da
consentire di prendere una decisione e di intraprendere un’azione”
trasforma la visione dell’appropriatezza da “assenza di er-
rore medico” a “decisione clinica” e 'appropriatezza di-
venta una componente della qualita dell’assistenza intesa
come qualita tecnico-scientifica che implica il corretto uti-
lizzo delle risorse sanitarie in termini di efficienza ed effi-
cacia.

La ricerca dell’appropriatezza diventa, quindi, un proces-
so culturale nel quale il Laboratorio deve giocare un ruolo
chiave. Tanto piu che, tra 1 diversi fattori che determinano
I'inappropriatezza, alcuni, come 'uso degli analizzatori
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multicanale e dei profili multitest, 'uso di pannelli d’orga-
no o di patologia, 'uso di gruppi di test precostituiti (es.
enzimi di necrosi)’ sono stati ticonosciuti, in maniera au-
tocritica, di responsabilita proprio del Laboratorio.

E’ anche chiaro che per poter trasmettere cultura ¢ neces-
sario prima acquisirla: quindi il Laboratorio, per essere un
interlocutore ed un propositore nella ricerca dell’appro-
priatezza, deve avere la preparazione necessaria ottenuta
attraverso P'analisi della letteratura che riassuma le cono-
scenze relative all’'uso, costo, efficacia clinica ed efficienza
della procedura in esame (outcome)®, attraverso la pro-
mozione della comunicazione con i clinici per individuare
azioni condivise basate sull’evidenza, attraverso la parteci-
pazione agli audit clinici e 'educazione continua. In tal modo
i test di Laboratorio diverranno “at#i medici che rientrano nella
semeiotica strumentale guale estensione fisica dei sensi dei clinici esegui-
1 per fini diagnostici, terapentici o di monitoraggio” come gia so-
steneva, nel 1992, il prof. Burlina nel suo testo Fondamen-
ti di diagnostica di Laboratorio’.

Del resto altre autorevoli fonti riconoscono questo ruolo
al Laboratorio estendendone il ruolo; basta citare la defi-
nizione di Laboratorio medico delle norme ISO 15189:
Vessenza della medicina di Laboratorio non é semplicemente la pro-
duzione di risultati ma la produzione di risultati e referti clinicamen-
te utili in relazgione allo scopo medico per cui l'esame ¢ richiesto con
tutte le caratteristiche di qualita analitica e di validazioni tecniche e
mediche necessarie” e sostiene (2003 Ethics in laboratory me-
dicine) che il Laboratorio ha anche il compito di assicurar-
si che le risposte fornite siano correttamente interpretate e
tenute in debito conto nellinteresse del paziente. Un altro
organo accreditante, il CPA britannico, sostiene negli stan-
dard del 2001 (G5 clinical advise and interpretation) che
fornire commenti interpretativi sul referto ¢ un ruolo es-
senziale del Laboratorio; 'accreditamento attraverso la Joint
Commission International Accreditation (standard per
ospedali 2003) prevede che il Laboratorio possa fornire
consulenze od opinioni mediche.

L’appropriatezza del percorso diagnostico,dunque, coin-
volge il medico di Laboratorio non soltanto nella selezio-
ne della richiesta in senso lato'” ma anche nel momento
della refertazione.

Ed i nostri colleghi clinici come la pensano su questo argo-
mento?

Moyer nel 2004'" sostiene che i clinici non chiedono dei
numeri con range di riferimento ma un risultato refertato
in modo tale da essere interpretato e dei colleghi di Labo-
ratorio disponibili a dare consulenza sia in fase di richiesta
di analisi che di interpretazione. L'interpretazione dei dati li
trasforma, infatti, in informazioni inserite in un contesto
noto, sapendo se si tratta di un problema diagnostico, di
monitoraggio o di screenig, Altri studi dimostrano che i
commenti al referto, quando concordati e di chiaro signi-
ficato, sono ben accetti dalla maggior parte dei medici
ospedalieri e migliorano i risultati clinici intervenendo sia
sull'inizio della terapia che sull’appropriatezza dell'interven-
to. Se ne conclude che il referto non solo ¢ il prodotto
finale del lavoro del Laboratorio ma ¢ parte integrante
dell’approccio globale alla gestione della malattia'®.

Come applicare questi principi in campo ematologico?
Partendo dalla considerazione che, poiché i risultati forniti
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dal Laboratorio contribuiscono a migliorare molte deci-
sioni, il L.aboratorio dev’essere in stretto contatto coi clini-
ci per garantire che il servizio sia ben adattato alle necessita
cliniche.
La prima domanda da porsi, quindi ¢: quale tipo di figura
di laboratorista vorrebbero i clinici e che cosa chiedono 1
clinici al Laboratorio?
L’analisi della letteratura mostra che non ¢’¢ molto su que-
sto argomento ma, relativamente al primo punto, da un’in-
chiesta effettuata tra ematologi ed oncologi risulta che il
tipo di comunicazione che desiderano all’'unanimita non ¢
tanto un risultato per una esplicita richiesta quanto un’af-
fiancamento nella routine quotidiana e la discussione su
pazienti specifici preferendo un approccio informale. La
conclusione dell’intervista ¢ che sia i clinici che i laboratori-
sti sono d’accordo che la collaborazione e la sana relazio-
ne sono centrali per ottenere un’assistenza eccellente.
11 secondo punto ¢ di capire che cosa vogliono i clinici dal
Laboratorio e come rispondere alle richieste di introdu-
zione di nuovi test dei quali i clinici ritengono di aver biso-
gno. Infatti I'idea di aumentare il numero dei test in manie-
ra acritica e senza considerarne 'appropriatezza con I'idea
di migliorare la performance del Laboratorio puo aver
come risultato di aumentare il numero delle diagnosi sba-
gliate. Quindi le richieste dei clinici vanno probabilmente
interpretate dal laboratorista in termini di realizzazione e
praticabilita; il Laboratorio, ciog, in base alla propria espe-
rienza ed alle opportune verifiche di carattere scientifico
(consultazione di letteratura, confronto con i colleghi...) e
valutate le risorse economiche a disposizione, deve dare
un giudizio sulla reale utilita di nuovi test cercando di
mediare tra questo e le richieste dei clinici. Il risultato sara,
quindi, il prodotto di una conoscenza e non di una suppo-
nenza.
La seconda domanda ¢: quali sono le informazioni utili
che un Laboratorio di ematologia puo dare?
Su questa base vanno riconsiderati il contenuto ed il for-
mato della refertazione. Infatti lo sviluppo della tecnologia
e la computerizzazione del Laboratorio hanno drammati-
camente cambiato il modo di trasmettere ai clinici i risulta-
ti, ad esempio, dell’esame emocromocitometrico e della
formula leucocitaria; i referti sono diventati piu lunghi e
complessi anche perché spesso vengono inclusi nei dati
refertati di routine molti parametri ed indici forniti dagli
analizzatori. Come risultato, 1 clinici possono ricevere piu
dati di quelli che essi desiderano o ritengono importanti
per il management dei loro pazienti. Da alcune indagini'*
risulta, infatti, che:

- solo 4 parametri di quelli del CBC sono ritenuti fre-
quentemente o sempre utili da pit del 90% dei clinici e
cioe Hb, Ht, conteggio delle PLT e dei GB;

- il parametro MCV ¢ anche ritenuto utile per la valuta-
zione dell’anemia dai medici di prima accoglienza;

- per quanto riguarda gli indici dei GR, 1 medici con meno
di 10 anni di esercizio della professione utilizzano il pa-
rametro RDW piu dei loro colleghi pitl anziani;

- la maggior parte dei medici preferisce la formula leuco-
citaria riferita in numero % piuttosto che solo in assolu-
to;

- tra i medici che monitorizzano i reticolociti la frazione
immatura (IRF) non ¢ molto utilizzata.
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E’ anche vero che una osservazione comune ¢ che i re-
port strutturati portano ad una minor perdita dei dati e
che un referto strutturato ¢, di norma, preferito'.

Allora Pematologia di laboratorio deve partecipare a tutte

le fasi dell’iter diagnostico che prevede:

1 - fase preanalitica:

- scelta del pannello dei test da offrire;

- istruzioni sul prelievo, conservazione e trasporto del cam-
pione;

- appropriatezza nella selezione dei test nella fase della ri-
chiesta.

Sara, quindi necessario il contatto col clinico e con il medi-

co di medicina generale, col quale per certi versi la colla-

borazione ¢ piu semplice perché non ¢’¢ timore di invasio-

ni di campo, al fine di:

- definire i percorsi in base a linee guida concordate;

- spiegazione del significato dei test;

- audit clinici, che consentano anche di verificare la corret-
ta applicazione dei dati forniti dal Laboratorio, ¢ la mi-
sura degli outcome.

Per quanto riguarda la spiegazione del significato dei test
sembra banale ma non sarebbe inopportuno ribadire il
significato di alcuni parametri dell’esame emocromoctio-
metrico e dei motivi per i quali, come suggeriscono le li-
nee guida del GdS-E", non ¢ opportuno fornire il referto
strumentale e refertare alcuni parametri strumento-specifi-
ci o di significato ancora non certo.

Le linee guida del GdS-E su questo punto distinguono:

Parametri da non refertare:

- indici piastrinici (MPV, Pct, PDW);

- parametri strumento-specifici (MPXI, HDW, MSRV...);

- allarmi morfologici e grafici strumentali;

- popolazioni cellulari strumento-specifiche che non han-
no corrispondenza nella realta (LUC, LIC, ALY...).

Parametri in discussione:

- alcuni indici eritrocitari (RDW);

- alcuni indici e parametri reticolocitari (IRF, MCVr,

CHr....).

Tuttavia, la refertazione di alcuni di questi parametri puo

essere riservata ai clinici ematologi, dopo aver ben chiari-

to il peso ed 1 limiti di questi test, per non disperdere il

patrimonio di informazioni che, comunque, danno.

2 - fase analitica:

- non va dimenticata la qualita tecnica dei dati di Labora-
torio. Infatti, tra i fattori confondenti 'uso dei dati di
Laboratorio, uno dei principali ¢ il bias analitico tanto
che tutti i sistemi di accreditamento enfatizzano 'atten-
zione da dedicare a questi.

3 - fase post analitica:

- refertazione con introduzione di commenti morfologici
ed interpretativi, introduzione di reflex e reflective test;

- valutazione dell’efficacia clinica con audit misura dell’out-
come.

Sempre secondo le linee guida del GdS-E, il referto deve

riportare:

- dati numerici;

- commenti morfologici ed interpretativi.

I dati numerici devono essere:
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- universali (ottenibili da tutte le tecnologie);

- realmente utili (di sicura validita clinica e con valore ag-
giunto);

- facilmente interpretabili (estesi in linguaggio universale e
comprensibile anche ai non specialisti).

Molto importante ¢ il commento morfologico dello stri-
scio di sangue periferico che spesso ¢ il primo incontro tra
Laboratorio e paziente senza che vi sia alcuna informazio-
ne da parte del clinico che, a sua volta, non conoscendo il
paziente, ha solo sospetti generici. I’esame emocromoci-
tometrico, infatti, ¢ un esame che si chiede per tutti i pa-
zienti al primo ingresso e come test di check up per i pa-
zienti non ricoverati. Gli strumenti ematologici in nostro
possesso danno, ognuno col proprio linguaggio, chiare
indicazioni sulla probabile presenza di anomalie morfolo-
giche in tutte e tre le serie che devono essere colte dal
laboratorista ed eventualmente portare all’esame micro-
scopico dello striscio del sangue periferico. A questo pro-
posito la ISLH (International Society for Laboratory He-
matology), con un lavoro iniziato nel 2001 da parte di una
commissione che ha esaminato i parametri e le flag gene-
rate da diversi strumenti ematologici, ha pubblicato i crite-
ri (circa 80) secondo i quali, in base ai risultati forniti dagli
analizzatori, si dovrebbe eseguire una revisione microsco-
pica dei campioni'.

Un recente articolo di B.J. Bain'” sottolinea 'importanza
dell’osservazione dello striscio di sangue periferico che
spesso fornisce la prima, se non la sola, evidenza di una
specifica diagnosi come nelle mielodispalsie, nelle leuce-
mie, nei linfomi o nelle anemie emolitiche. Bain suggerisce
che 'esame morfologico dovrebbe sempre essere esegui-
to in caso di anemia con anormalita morfologiche (aniso-
poichilocitosi delle emazie) e, aggiungiamo noi, soprattut-
to se non si referta RDW, poiché alcune diagnosi differen-
ziali tra le anemie possono essere ottenute solo dall’osser-
vazione microscopica. Particolarmente importante ¢ I'evi-
denziazione della variazione della forma cellulare e della
presenza di corpi inclusi (Howell-Jolly, Pappenheimer...)
e delle punteggiature basofile. Nelle anemie emolitiche,
talvolta, 1 test chimici possono essere normali ma 'altera-
zione morfologica ¢ diagnostica (deficit di G6PDH); nel-
I’'anemia drepanocitica con eterozigosi di emoglobina S ed
emoglobina C si possono avere livelli di emoglobina nor-
mali o poco alterati; cosi, una carenza di Vitamina B12
puo essere evidenziata al microscopio a dispetto di un
dosaggio della stessa nei limiti di norma.

Anche in caso di trombocitopenia ¢ opportuna una verifi-
ca microscopica per confermare il dato numerico o per
evidenziare eventuali fattori interferenti che lo rendono non
attendibile (aggregati piastrinici, satellitismo piastrinico).
Ugualmente nelle trombocitosi I’esame microscopico evi-
denziera possibili interferenze (parassiti, crioglobuline) e,
in ogni caso consentira la segnalazione di alterazioni mor-
fologiche.

Un’altra indicazione all’osservazione dello striscio ¢ la pre-
senza di alterazioni numeriche, in piu ed in meno, dei leu-
cociti specialmente se accompagnate da flag e da anomalie
nei grafici strumentali. Nella diagnosi di leucemia e linfo-
ma ’esame microscopico puo indicare la diagnosi o una
serie di possibilita diagnostiche e permette al Laboratorio
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di suggerire le ulteriori indagini. In alcuni casi, come la LMA
M3, una corretta interpretazione della morfologia ¢ parti-
colarmente importante per una diagnosi rapida ed un al-
trettanto rapido inizio della terapia.

Ancora, 'accurata descrizione morfologica e 'opportuno
commento a fronte di una richiesta di esame emocromo-
citometrico, possono essere il primo indirizzo, per il clini-
co, verso una patologia mielodisplastica in pazienti anziani
ricoverati per un’anemia da valutare o addirittura per mo-
tivi generici o, come patologia secondaria, in pazienti sot-
toposti a chemioterapia.

Anche per refertare i commenti morfologici esistono delle
regole (GdS-E): i commenti morfologici devono essere
forniti solo quando hanno un significato (possono infatti
innescare percorsi valutativi inutili e dannosi), devono es-
sere comprensibili a tutti coloro che li ricevono (quindi
concordarne il significato), devono essere ben codificati
all'interno del Laboratorio stesso in modo che tutti gli
operatori mantengano un comportamento univoco e sia-
no tutti in grado di fornire eventuali spiegazioni e consu-
lenza ai clinici/medici di base. Gli stessi criteri di chiarezza
ed uniformita devono, ovviamente, essere seguiti per la
descrizione morfologica dell’aspirato midollare.
“Commentare correttamente in modo distinto ciascuna linea cellulare
rappresenta uno strumento per gestire un percorso diagnostico che
porta a suggerire gli appropriati esami di approfondimento. In mani
esperte rappresenta un’utile flow chart diagnostica™.

Un campo particolarmente difficile da gestire ¢ quello della
diagnostica ematologia attraverso Iutilizzo dell'immuno-
fenotipizzazione poiché molto spesso la richiesta, special-
mente da parte dei medici di medicina generale, manca di
quesiti e/o indicazioni sulla patologia (se da diagnosticare,
se paziente in follow up) mentre questo tipo di informa-
zioni ¢ indispensabile per commentare il referto o imple-
mentare la richiesta autonomamente (refelctive test) ad es.
per la ricerca della clonalita. Un recente studio su test re-
flective che riguarda aggiunta, in base a dati di Laborato-
rio e dei dati anagrafici e clinici presenti sulla richiesta, dello
studio del metabolismo del ferro, per individuare un’emo-
cromatosi, ed il dosaggio della Vitamina D, per indivi-
duarne la carenza, ha dimostrato che il valore del test “ri-
flessivo” sta nell’ajutare ad escludere una diagnosi, a ren-
derla piu veloce se probabile o a confermarla'®. Nel no-
stro Laboratorio abbiamo stabilito dei percorsi per parti-
colari situazioni, ad esempio per pazienti ambulatoriali non
noti con richiesta di emocromo senza indicazioni diagno-
stiche o di sospetto che presentino patologie gravi (leuce-
mie acute...) o per pazienti con patologie note in evolu-
zione.

I reflex test possono anche essere introdotti, anche qui pre-
vio accordo e diffusione di linee guida ed eventuale limita-
zione alla richiesta. Varie esperienze dimostrano che i risul-
tati, soprattutto in riduzione, delle richieste per pazienti
ambulatoriali sono significative'.

In ogni caso, quando sia possibile, il risultato dei test pit
specialistici (immunofenotipizzazione, colorazioni citochi-
miche) dovrebbero portare un commento interpretativo
che ¢ necessario per trasformare i dati in informazioni e
costituire valore aggiunto™. Meglio ancora, se sono stati
eseguiti una serie di test (ad es. emocromo, esame morfo-
logico del sangue periferico e dell’aspirato midollare, co-
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lorazioni citochimiche, immunofenotipizzazione), ¢ da pre-
ferire un commento interpretativo complessivo che illustri
anche la logica del procedimento seguito per giungere alle
conclusioni.

Compito del Laboratorio, dunque, ¢ quello di riappro-
priarsi del proprio ruolo nel percorso diagnostico e della
cura del paziente. Per fare questo ¢ necessario entrare atti-
vamente nelle scelte dei test da utilizzare e nella verifica
della loro utilita assieme ai clinici ma mantenendo la pro-
pria peculiarita che consiste nella valutazione tecnica ed
economica dei test e nel verificare 1 gap tra le aspettative
dei clinici e quello che i test possono realmente dare.

E’ ampiamente dimostrato che la collaborazione col clini-
co ¢ necessaria non soltanto per dare un miglior servizio al
paziente ma per entrare a far parte del gruppo di profes-
sionisti che collaborano alla gestione del paziente ognuno
per le proprie competenze. Nessun timore, quindi, di fare
il primo passo in questo senso.

Infine, produrre referti utili, adatti, per quanto possibile,
alle necessita dei richiedenti che riportino, senza paura di
esporsi, commenti valutativi e, se del caso, diagnostici.
Questo, a nostro parere, ¢ il percorso che 'odierna emato-
logia di Laboratorio deve avere come obiettivo.
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