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Rassegna

Serie di Ematologia di Laboratorio - a cura del GdS-E SIMeL

Appropriatezza in Ematologia di Laboratorio

P. Cappelletti

Laboratorio di Patologia Clinica, Dipartimento di Medicina di Laboratorio
Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli, Pordenone

Riassunto

Secondo le moderne definizioni un test appropria-
to & quello il cui risultato fornisce una risposta al
quesito clinico che mette in grado di prendere una
decisione e di intraprendere un’azione che porta
ad un beneficio di salute per il paziente. L’appro-
priatezza nell’ematologia di laboratorio deve de-
clinarsi nelle specifiche situazioni cliniche che in
essa si realizzano, ed in particolare in quelle che
costituiscono la cosiddetta “ematologia non ema-
tologica”.

Le questioni principali poste dall’applicazione del-
Pappropriatezza all’ematologia di laboratorio at-
tengono al fondamento della stessa e alla decli-
nazione lungo tutto il processo diagnostico.
Mentre la pratica clinica della “ematologia ema-
tologica” pare ben fondata, molte difficolta con-
cettuali vi sono per ’ematologia morfologica,
mentre per i test diagnostici ematologici esistono
evidenze limitate ad alcuni campi specifici.

La pratica dell’appropriatezza nella fase pre-ana-
litica si esplica nella ricerca delle evidenze a sup-
porto della formulazione del quesito clinico, nel-
la selezione dei test e nella definizione di formati
di richiesta che guidino ed insegnino. Nella fase
analitica i temi principali sono quelli dei percorsi
diagnostici proattivi e della definizione delle re-
gole per le verifiche della qualita della risposta
alle necessita mediche. Nella fase post-analitica
la definizione dei modi pit espressivi per comu-
nicare i contenuti diagnostici nel referto e la veri-
fica attraverso feed-back ed audit formalizzati del
servizio reso sono gli aspetti del’appropriatezza
che devono essere piu curati.

La letteratura riguardante Pematologia di labora-
torio ¢ molto vasta ma ’opera per fondarne ade-
guatamente I’appropriatezza e per praticarla dif-
fusamente offre un largo campo alle iniziative
degli ematologi di laboratorio.

Summary

Appropriateness in Laboratory Hematology
Today an appropriate test is defined as one that will
provide an answer to the clinical question, which ena-
bles the clinician to make a decision and initiate an ac-
tion leading to health benefit for the patient. The ap-
propriateness in Laboratory Hematology should con-
sider the specific setting of the so-called “hematologic
hematology” and “non-hematologic hematology”.
The main issues for the appropriateness in Laboratory
Hematology are the base of evidence of the large num-
ber of guidelines and recommendations for the best
practice, and its application to the several steps of the
total testing process.
According to Galloway and Reid the issue whether the
practice of hematology is evidence-based may have a
positive answer for the therapeutic clinical practice,
whereas the morphological diagnosis in hematology
appears less evidence-based, for conceptual and co-
gnitive reasons. For the hematological diagnostic te-
sting, although the large bulk of literature, only few
fields show up-to-date level-1 evidences.
The practice of appropriateness during the pre-analyti-
cal phase approaches the forminG2 of the clinical que-
stion, the test selection, and the design of request for-
ms that guide and teach. For the purpose of diagnosis
many well-constructed algorithms and solid morpho-
logical evidences support the clinical and laboratory
practice. Biological data and clinical researches demon-
strate that the case finding in hematology is not appro-
priate. Often the monitoring of hematologic data does
not follow the criteria derived from the cell biology
and the established critical differences. Several works
about request format show a lot of less or more com-
plex ways to induce appropriateness, from the sim-
plex exclusion of a test from the requisition form to a
sophisticated reflex test as an “anemia cascade”.

In the analytical phase, the main appropriateness ap-
plications may be the proactive diagnostic pathways as
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the investigation of a B-cell clonality or the opportuni-
stic case-finding of paraproteins or the “reflective te-
sting” in the identification of patients with haemochro-
matosis. A very important issue is the definition of cli-
nical and instrumental triggers for further laboratory
investigations, as the rules to determine the smear re-
view for CBCs, its efficiency and effectiveness, and its
levels of evidence.

For the post-analytical phase, the principal applica-
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tion of appropriateness is the definition of the specific
characteristics, relevant data, and correct and expressi-
ve comments of the report and the interpretative re-
port. The outcomes of this hematological service should
be regularly audited.

The work for establishing an evidence-based labo-
ratory hematology and for disseminate its practice of-
fers a large field to the activity of laboratory hemato-
logists and their organizations.

1. L'evoluzione del concetto
di appropriatezza

La definizione originaria di “appropriatezza” ¢ quel-
la stilata da Robert H. Brook' per la RAND Corpora-
tion - “il beneficio atteso di salute supera le conseguen-
ze negative attese di un margine sufficientemente am-
pio che la procedura valga la pena di essere praticata,
eccetto il costo” — che esprime in termini moderni I’an-
tico precetto ippocratico “primum non nocere” e ri-
sente degli studi sull’appropriatezza nell’'uso di tecno-
logie ed interventi invasivi in campo cardiologico negli
anni 80 in USA. Nel decennio successivo, il concetto di
appropriatezza evolve in una serie di definizioni, pro-
poste in ambito nord americano, che focalizzano I'ap-
propriatezza come “assenza di spreco di risorse”. Gli
studi degli anni 90 sulle dimensioni dell’inappropria-
tezza e sui mezzi efficaci per contenerla, in effetti, pre-
suppongono il concetto che “inappropriato ¢ il test
che puo essere evitato senza detrimento per le cure del
paziente”. Ma la crescita culturale degli anni 90, legata
alloutcome movement e all’evidence-based medicine (EBM), porta
nel nuovo secolo alla definizione di Christopher P. Pri-
ce?, per la quale un test appropriato ¢ “quello in cui il
risultato fornisce una risposta alla questione che mette
in grado di prendere una decisione ed intraprendere
un’azione che porta ad un beneficio di salute per il pa-
ziente”. Questa concezione modifica radicalmente la
visione dell’appropriatezza da “assenza di errori medi-
ci e spreco di risorse” a “decisione di efficacia clinica e
di risorse nella situazione pratica specifica””.

Condensando gli aspetti in qualche modo conflig-
genti della definizione — linterpretazione dell’appro-
priatezza in termini positivi e la sua declinazione nella
situazione specifica del paziente - Stuart Smellie* scrive
che 'appropriatezza di un esame di laboratorio dipen-
de dal contesto clinico del singolo paziente, dalla gra-
vita della malattia, da necessita amministrative e da altri
molteplici fattori e che quindi 'interpretazione dell’ap-
propriatezza ¢ qualcosa, in qualche modo, di soggetti-
vo. Anche le definizioni di appropriatezza degli orga-
nismi internazionali per I'accreditamento e la qualita
sottolineano i due corni del dilemma: da un lato “le
richieste del cliente”, “i bisogni clinici di un individuo”
e dall’altra “la miglior pratica clinica”, “le conoscenze
attuali”®.

Oggi’ per appropriatezza va intesa “la componente
della qualita dell’assistenza che fa riferimento a qualita
tecnico-scientifica, accettabilita e pertinenza (rispetto a
persone, circostanza e luogo, stato corrente delle co-
noscenze) delle prestazioni sanitarie, raggiungibile at-
traverso il corretto impiego di strumenti analitici ed in
cui confluiscono e si fondono efficienza, efficacia e
convenienza”.

Questa definizione ha due importanti conseguenze
per la Medicina di Laboratorio.

Da un lato cio significa che Pappropriatezza non ¢
un predicato della sola fase pre-preanalitica (la selezio-
ne dei test) ma dell’intero processo diagnostico e apre
alla Medicina di Laboratorio uno scenario di azione
dalla fase pre-preanalitica fino a farsi carico che la 1i-
sposta del Laboratorio sia correttamente utilizzata per
lo specifico paziente, come esplicitamente previsto
dalle norme ISO 15 189 (E 2003).

Draltra parte essa pone il problema del fondamento
dell’appropriatezza. Oggi il fondamento dell’appro-
priatezza appare TEBM ed in particolare, per la Medi-
cina di Laboratotio, evidence-based laboratory medicine
(EBLM). La EBLM ¢ definita come “informazioni
raccolte in modo sistematico e valutate in modo criti-
co, provenienti di preferenza da studi di ricerca prima-
ria ben progettati, per rispondere a quesiti specifici su
diagnosi, diagnosi differenziale, screening, monitorag-
gio e prognosi, che forniscono un contesto esplicito
per prendere decisioni mediche informate””. D'intrin-
seca connessione tra appropriatezza ed EBM ¢ nell’ef-
ficacia ed efficienza clinica dalla cui misura (outcome)
vengono entrambe definite.

Tuttavia, le evidenze in medicina di laboratorio sono
meno forti che in campo terapeutico, per la carenza di
studi primari RCT (randomized controlled trials) e la
debolezza delle ricerche sistematiche e delle meta-ana-
lisi. Gli studi di outcome correlati alla diagnostica sono
difficili innanzitutto per la “lontananza” dell’outcome dal
test diagnostico e per una serie di motivi pratici ed etici
che portano ad utilizzare outcome surrogati, sui quali
vi sono piu d’una remora, o a limitarsi a studi di accu-
ratezza diagnostica, peraltro inficiati dalla possibile pre-
senza di bias importanti, quali quelli di spettro e di ve-
rifica. Nonostante l'introduzione di regole condivise
peril disegno degli studi di accuratezza diagnostica come
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lo STARD, recentemente sono state pubblicate segna-
lazioni assai sconfortanti da questo punto di vista’.

Non sempre le evidenze di EBLM sono poi trasfe-
rite in adeguati metodi di supporto alla diagnosi come
linee guida o come percorsi critici e, quando esistono,
la scelta di quelli pit adatti localmente e la loro imple-
mentazione sono attivita estremamente impegnative.
Inoltre i metodi di disseminazione dell’evidenza non
sono stati ancora definitivamente stabiliti®,

2. Appropriatezza in Ematologia di
Laboratorio: i fondamenti

L’appropriatezza nell’ematologia di laboratorio deve
declinarsi nelle specifiche situazioni cliniche che in essa
si realizzano.

I quadri ematologici che sono piu dettagliatamente
descritti, ancora dai tempi della nascita dell’ematolo-
gia, sono quelli riferibili alle malattie ematologiche neo-
plastiche. Tuttavia, le alterazioni ematologiche piu fre-
quenti sono le anemie, le variazioni leucocitarie nelle
malattie inflammatotie ed infettive e nelle immunode-
ficienze, le alterazioni numeriche delle piastrine, le pa-
tologie emorragiche e trombofiliche. Esse rappresen-
tano quella che ¢ stata definita “ematologia non ema-
tologica” e sono il principale campo di attivita del-
I'ematologo di laboratorio®.

Mentre nella “ematologia ematologica” predomina-
no laspetto diagnostico specialistico e il follow-up volto
a cogliere quanto prima lefficacia della terapia e la ri-
presa della malattia, nella “ematologia non ematologi-
ca” il campo d’azione quasi esclusivo ¢ rappresentato
dallo “screening” e dal “case finding”, dall’interpreta-
zione transpecialistica e dal monitoraggio delle altera-
zioni ematologiche secondarie®.

2.1 E la pratica dell'ematologia basata
sull’evidenza?

In tre editoriali con questo titolo™*!" sul Journal of

Clinical Pathology, Galloway e Reid, ematologi britan-
nici, nel 1998 provano a rispondere al problema del
fondamento dell’appropriatezza in ematologia. Essi
descrivono la situazione inglese in cui ’Ematologia cli-
nica e di laboratorio rappresenta la sintesi della gestio-
ne clinica dei pazienti, della selezione ed interpretazio-
ne dei test diagnostici, della lettura morfologica degli
strisci di sangue periferico e del midollo osseo.

2.1.1 Ematologia clinica

La appropriatezza terapeutica in ematologia appare
simile a quella della Medicina Generale ospedaliera in-
glese, secondo le ricerche di Ellis et al'? (82%) e di Gill
etal® (81%).

Nello specifico della appropriatezza ematologica te-
rapeutica, Galloway e Reid riportano una propria espe-
rienza valutativa® effettuata in un district general hospital
per la durata di un mese (83 pazienti). Il tasso di inter-
venti appropriati ¢ apparso essere del 70%, 22% sup-

121

portato da RCT (livello 1 di evidenza) e 48% da studi
controllati prospettici o retrospettivi ben costruiti ma
non randomizzati. Tuttavia dei 18 pazienti la cui tera-
pia ¢ supportata da una evidenza di livello 1, 14 hanno
una trombocitemia essenziale curata con idrossiurea.
Una meta-analisi' sulla qualita dell’evidenza in emato-
logia oncologica, pubblicata nel 1999 a cura di Autori
americani rivedendo la letteratura dell’ematologia on-
cologica tra il 1966 e il 1996, mostra come per le 14
principali malattie ematologiche neoplastiche (dalle leu-
cemie acute ai linfomi e dalle trombocitemie al Walde-
strom) che determinano 154 decisioni/interventi di
essenziale importanza terapeutica (dal trattamento ini-
ziale a quello nelle ricadute o nei casi refrattari) il 24% ¢
supportato da evidenze di livello 1 (RCT) e il 21% da
evidenze di livello 2 (studi prospettici non controllati)
e, quindi, come il 55% delle decisioni non sia suppor-
tato da elevati livelli di evidenza. Inoltre, la distribuzio-
ne della qualita dell’evidenza non ¢ uniforme nel qua-
dro delle 14 malattie esaminate. Infatti, mentre il 67%
delle decisioni nel trattamento del mieloma multiplo
era basato su evidenze di livello 1, il 75% delle decisio-
ni per la hairy cell lenkemia (HCL) era di livello 3 (studi
retrospettivi, serie di casi, report aneddotici). Alla ri-
cerca di letteratura, gli Autori affiancano una valutazio-
ne empirica su una serie di 255 pazienti consecutivi,
per valutare nella pratica clinica la qualita dell’evidenza,
cio¢ per introdurre nella valutazione I'importante ele-
mento della prevalenza. In questa analisi il 48% delle
decisioni appare fondato su evidenze di livello 1, men-
tre il 52% su evidenze di livello 2 o 3. E, pero, degno
di nota che fondato su evidenze di livello 1 ¢ il 78%
delle decisioni iniziali ma solo il 22% di quelle prese
durante le ricadute o la progressione della malattia.
Maggiore aderenza all’evidenza scientifica pare emer-
gere dallo studio prospettico sull’utilizzo dei farmaci
citotossici in oncologia in una revisione svedese' del
2001. Dei 421 pazienti con malattie neoplastiche ema-
tologiche, il 43%, principalmente rappresentato da pa-
zienti con linfoma non Hodgkin (NHL), malattia di
Hodgkin (HD) e leucemie mieloidi acute (AML), ha
ricevuto un trattamento curativo e il 57%, principal-
mente rappresentato da pazienti con NHL indolente,
leucemia cronica linfocitica (CLL) o mieloide (CML),
un trattamento palliativo. 366 pazienti furono sotto-
posti a trattamenti con farmaci citotossici, il 75% se-
condo il programma di cure definito da linee guida
locali o nazionali, il 7% secondo trial clinici sperimen-
tali e il 18% secondo regimi terapeutici individuali. Nel
complesso 348 (95%) pazienti furono curati secondo
evidenze di grado A o B e 18 (5%) secondo evidenze
minori. Craig e Weeks'®, commentando lo studio ame-
ricano (ma la considerazione puo estendersi anche agli
altri studi), parlano di bicchiere mezzo vuoto e mezzo
pieno a proposito di evidenza nella pratica terapeutica.
Infatti gli Autori sottolineano la discrepanza tra evi-
denze e linee guida presenti e solide per alcune aree,
quali quelle delle terapie di leucemie e linfomi, in con-
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trasto con la carenza o debolezza in altre aree, quelle
delle malattie piu rare o delle progressioni non tipiche
e il basso numero di casi su cui si definisce 'adeguatez-
za all’evidenza della pratica clinica.

11 tema dell’appropriatezza ¢ ben presente agli ema-
tologi clinici e molte organizzazioni si offrono di rife-
rimento per linee guida in ematologia clinica. In ambi-
to italiano dal 2002 la SIE (societa Italiana di Ematolo-
gia), la SIES (Societa Italiana di Ematologia Sperimen-
tale) e il GITMO (Gruppo Italiano per il Trapianto di
Cellule Staminali) pubblicano regolarmente su Hema-
tologica linee guida condivise sulle principali malattie
ematologiche'”.

2.1.2 Ematologia morfologica

Nell’Editoriale' sulla “haematology evidence-based”, de-
dicato alla diagnosi morfologica, Reid e Galloway uti-
lizzano le leucemie come area esemplificativa, perché
rappresentative di quelle non numerosissime alterazio-
ni ematologiche in cui la morfologia offre criteri im-
portanti se non principali di diagnosi.

A quest’area gli Autori applicano i cinque passi della
pratica del’EBM: convertire le informazioni in que-
stioni risolvibili; raggiungere il massimo di efficacia dalla
miglior evidenza ottenibile; valutare criticamente le evi-
denze; applicare i risultati dell’evidenza alla pratica cli-
nica; valutare la propria attivita.

I criteri morfologici per la diagnosi delle leucemie
sono stabiliti da tempo e continuamente rivisti. Ne ¢
esempio emblematico la storia dei criteri FAB ed oggi
WHO o RCP per le AML. Tuttavia i criteri morfolo-
gici utilizzati, da soli o integrati con i dati immunofe-
notipici, citogenetici e clinici, presuppongono la capa-
cita individuale del riconoscimento delle cellule e delle
loro caratteristiche. Inoltre, ¢ difficile produrre quesiti
clinici verbali a cui poter rispondere, partendo dalla
combinazione di aspetti visuali. In pratica, tuttavia, la
questione che si pone usualmente ¢: “questi aspetti
morfologici sono simili a quelli di altri casi in cui si ¢
stabilita una precisa diagnosi?” Nonostante gli sforzi
per standardizzare la capacita di riconoscimento di ca-
ratteristiche morfologiche singole e di quadri piu com-
plessi, I'abilita nel misurare le caratteristiche morfologi-
che ¢ grossolana e, a meno che non esista un gold stan-
dard non morfologico incontrovertibile (come il riar-
rangiamento BCR/ABL per la CML), dubbi interpre-
tativi possono mettere in discussione la diagnosi tenta-
tiva.

11 punto relativo alla cattura della miglior evidenza ¢
ancora piu complicato. Infatti, le evidenze nel campo
della diagnosi morfologica sono fondamentalmente
immagini, poche delle quali sono presenti sugli atlanti,
talora accompagnate da scarne parole descrittive, e, in
numero variabile in base alla casistica e alla competen-
za, nella nostra memoria individuale e collettiva, an-
ch’essa non sempre accessibile in modo affidabile ed
efficiente.
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11 passo della valutazione critica dell’evidenza ha a
che fare con il modello cognitivo della diagnosi, con la
capacita inconscia di allertare serzpf mentali e di passare
rapidamente dalle caratteristiche morfologiche alla dia-
gnosi tentativa per abduzione.

La fase seguente della comparazione con le evidenze
disponibili, per lo pit morfologiche, puo essere og-
gettivamente difficile e soggettivamente sottovalutata.
Tuttavia esse ¢ fondamentale e 'emergere di gold stan-
dard non morfologici e di correlazioni tra morfologia
e citogenetica, tra morfologia e successo delle terapie,
offre un’occasione finora non disponibile di affinamen-
to della capacita di riconoscimento morfologico del
singolo. L applicabilita dei risultati della valutazione al
singolo caso clinico ¢ relativamente piu diretta, per
I’ematologo clinico. Infatti, la diagnosi morfologica sara
accettata ed utilizzata per il suo impatto terapeutico,
assumendo minore (ad esempio la differenziazione tra
AML M2 ed M4) o maggiore (ad esempio il ricono-
scimento di AML M3) efficacia clinica.

Infine, la revisione delle performance non ¢ la rego-
la, nella pratica clinica. Gli Autorti britannici' citano lo
studio UKALL X nel quale la revisione delle diagnosi
di leucemia in 1635 bambini mostro solo 23 casi di
diagnosi errata, con una accuratezza diagnostica supe-
riore al 98%. Tuttavia questo lavoro non offre infor-
mazioni sull’abilita di riconoscimento morfologico, non
consentendo una valutazione della concordanza tra
osservatori né una valutazione di accuratezza diagno-
stica in quanto la diagnosi non ¢ solo microscopica e
per lo piu su pazienti conosciuti.

Il lavoro per un fondamento EBM della pratica
mortfologica appare ancora lungo agli Autori", i quali
sperano in un’espansione del ruolo dello Schema na-
zionale di assicurazione esterna di qualita (NEQAS) ma
temono che lo sforzo di fondare 'evidenza motfolo-
gica possa essere realisticamente concentrato a pochi
campi isolati e non a tutta la complessita della morfo-
logia ematologica.

2.1.3 Esami diagnostici ematologici

Per quanto riguarda gli esami diagnostici e loro evi-
denza, Galloway e Reid"" ricordano la dimostrata rela-
zione tra aumento della diagnostica ed aumento degli
interventi terapeutici e la correlata questione dell’ap-
propriatezza, dato che non si tratta sempre della sco-
perta di malattie non note. Le linee guida sono nume-
rose ed alcune organizzazioni, come il British Com-
mittee for Standards in Hematology, ne rilasciano con
continuita. Ma quanto di esse sono fondate su eviden-
ze per l'utilizzo dei test ematologici e quanto solide?

Alla prima domanda si puo rispondere, seppur in-
duttivamente, analizzando il database delle evidenze
presentato dalla Commissione per EBLM dell'TFCC'™.
Di 816 evidenze in diagnostica di laboratorio, 88
(10.75%) sono di argomento ematologico. Di queste
46 (53% delle evidenze ematologiche; 5.6% delle evi-
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denze totali) riguardano argomenti di emostasi, preva-
lentemente per la diagnosi del tromboembolismo (26)
e per il monitoraggio della terapia antitrombotica (14);
19 evidenze (22% delle ematologiche; 2.3% del totale)
riguardano i leucociti, equamente divise tra quelle che
attengono ai neutrofili ed altri indicatori di infiamma-
zione ed infezione - particolarmente nelle sepsi neona-
tale (4) - e quelle che attengono I'identificazione di sub-
set linfocitari con I'uso di citofluorimetria (8); 17 (19%;
2%) riguardano la serie rossa con quasi totale preva-
lenza per 'anemia (14) e 'uso di EPO (4); solo 5 (6%;
0.6%) riguardano le piastrine, pressoché totalmente la
trombocitopenia indotta da eparina.

Se focalizziamo lattenzione sulla pit comune malat-
tia ematologica, ’'anemia, appare interessante notare
come un’unica evidenza compaia circa il potere dia-
gnostico di ferritina in anemia ferropriva, un’unica per
il significato di MCV in anemia da carenza di vitamina
B, ,, eun’unica per il valore dell’ematocrito nella valuta-
zione di pazienti critici. In effetti, anche in ambito an-
glosassone viene notato come, mentre le linee guida
per investigare 'anemia megaloblastica o ’'anemia do-
vuta ad emoglobinopatie sono ben stabilite, i disturbi
del metabolismo del ferro sono spesso assai piu diffi-
cili da classificare, ed in particolare nelle aree dell’ane-
mia da malattia cronica (ACD), dell’anemia in gravi-
danza e dell’anemia nell'insufficienza renale. Per garan-
tire un appropriata applicazione di protocolli al singo-
lo caso ¢ essenziale una valutazione della biologia cellu-
lare, della patologia e della fisiopatologia dell’eritropo-
iesi. Ma in questo ambito, non sono molti i test analiz-
zati in letteratura secondo 1 precetti EBLM e in cui
I'evidenza appare solida. Nella recente setie “Best Prac-
tice in Primary Care Pathology” in corso di pubblicazione
a cura di William Stuart A Smellie sul Journal of Clinical
Pathology, nella sezione dedicata all’lIDA® si sottolinea
come la base di linee guida sia relativamente limitata,
anche se esiste un ragionevole consenso sull’offerta di
test da parte dei laboratori, e le indicazioni offerte sono
ristrette ai classici lavori sulla ferritina. Nella diagnosti-
ca della anemia da carenza di ferro (IDA), infatti, la
capacita diagnostica della ferritina nel paziente anziano
¢ dimostrata da uno studio? su 259 pazienti definiti
diagnosticamene dall’esame del ferro midollare in cui
la ferritina appare funzionare da rufe in al di sotto di 18
ng/mL e da rule out oltre 1 100 ng/mL e con LR diver-
si nei valori 19-45 (LR 3.12) e 16-100 (LR 0.46) e da
una revisione sistematica® di 55 studi che mostrano
come il medesimo valore di ferritina acquisti significati
diversia seconda della situazione clinica overossia della
probabilita pre-test. Valori di ferritina con LR di 4 (35
ng/ml) danno una probabilita post-test di 31 in un
anziano con astenia e artrite reumatoide (probabilita
pre-test 10), di 73 in un anziano italiano con astenia
(pre-test 40), di 94 in un anziano con astenia e storia di
polipo intestinale e anamnesi familiare di cancro al co-
lon (pre-test 80). Dei molti nuovi test suggeriti per la
diagnosi delle aree difficili, ed in particolare la percen-
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tuale degli eritrociti ipocromici, 1 parametri reticoloci-
tari e i recettori solubili della transferrina (STRF), non
esistono studi di elevato livello di evidenza, anche per
la limitazione indotta dalle caratteristiche strumento-
dipendenti di buona parte di essi. Nell’ Abstract della
Best Practice in Primary Care Pathology: review 3 * che si
occupa della “diagnosi e monitoraggio di IDA”, quan-
do si definisce il ruolo delle raccomandazioni (non stan-
dard ma una guida da applicare nel contesto clinico) e
la loro costruzione (dalla ricerca standardizzata di gui-
de, consensus statements, documenti di politica sanitaria,
revisioni EBM e da ricerche su MEDLINE EMBA-
SE per I'identificazione di rilevanti documenti primari)
si ammette che “Most are consensus rather than evidence-
based”.

3. Appropriatezza in Ematologia di
Laboratorio: la pratica

La pratica dell’appropriatezza si svolge lungo l'inte-
ro processo diagnostico dalla formulazione del quesi-
to clinico alla verifica della corretta utilizzazione della
risposta del Laboratorio nel singolo paziente.

3.1 La fase pre-analitica

La fase pre-analitica viene oggi suddivisa in una fase
pre-preanalitica ed una piu strettamente pre-analitica,
focalizzata al trattamento del campione fuori e dentro
il laboratorio. Nella fase pre-pre-analitica si individua-
no i passaggi della formulazione del quesito clinico,
della selezione del test e della preparazione della richie-
sta che sono particolarmente importanti per I'appro-
ptiatezza’.

Tradizionalmente, il quesito clinico puo essere decli-
nato in ampie categorie, riassuntive della molteplicita
degli specifici quesiti clinici dei singoli pazienti, definite
come screening o piu correttamente case-finding, dia-
gnosi e monitoraggio’.

Lutilizzo dei test ematologici per il case-finding non
appare di norma appropriato. Per il pit comune esa-
me ematologico, 'esame emocromocitometrico com-
pleto (CBC), ¢ sufficiente osservare I'indice di indivi-
dualita (II) dei parametri emocromocitometrico, per
notare come solo i neutrofili con 0.65 superino la so-
glia (0.0) per la quale gli intervalli di riferimento sono
utili nello scoprire situazioni patologiche, mentre i lin-
fociti con 0.55 e i leucociti (WBC) con 0.54 ci si avvici-
nino appena®. I dati di letteratura lo confermano sul
campo da molto tempo. Per quanto riguarda CBC, in
595 pazienti ambulatoriali, Ruttimann et al** nel 1992
mostrarono che valori anormali erano presenti nel 7.6%
dei CBC a carico di WBC; nel 5.8% a carico dell’emo-
globina (Hb); nel 7.9% a carico di MCV; nel 4.5% a
carico delle piastrine (Plts). In soli 3 pazienti (0.5%) fu
posta una nuova diagnosi (IDA) che condusse ad un
trattamento e non fu scoperta nessuna nuova malattia
in un follow-up di 15 mesi. Analoghi dati furono pro-
dotti da Boland et al* nel 1996 su 531 pazient, in cui il
raccolto utile per il trattamento (therapeutic yield) del
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case-finding con CBC fu dello 0.9%. Per quanto ri-
guarda i pazienti ricoverati, I'utilizzo del CBC all’in-
gresso per il case-finding, secondo Mozes et al*, che
nel 1989 analizzarono 282 casi, porto alla scoperta di
16.7% anormalita a carico di Hb; 16.1% a carico di
WBC; e 4.6% a carico di Plts ma solo nello 0.14% dei
casi influenzo la gestione del paziente. Concludono gli
Autori che I'utilita dello screening d’ingresso con CBC
nei pazienti medici ¢ trascurabile. Takemura et al”, in
ambito giapponese, nel 2000, mostrarono che lo scre-
ening base (ELT1) conduceva in 540 pazienti ambula-
toriali sintomatici a 276 diagnosi tentative (TID) di cui
33 ematologiche (0.06% dei pazienti; 0.11% delle TID)
con un rapporto malattia occulta scoperta / pazienti
dello 0.17. Migliore, ma con un rapporto di case-fin-
ding sempre insufficiente (0.50), appariva uno scree-
ning piu ampio (ELT2), dove I'incremento era legato
all’utilizzo della elettroforesi delle sieroproteine (ETF),
della conta delle piastrine e della formula leucocitaria
(Diff), in rapporto tra loro 6:2:1.

Per quanto riguarda WBC, per i quali gli 1T appaiono
sepput di poco utili, ancora nel 1983 Rich et al®®, in 475
pazienti ambulatoriali sottoposti a WBC con formula
leucocitaria, rilevarono anormalita nel 13.3% a carico
di Diff (nel 10.5% solo Diff e nel 2.8% a carico di
Diff e WBC). La percentuale di anomalie non ¢ signi-
ficativamente differente da quella attesa nella popola-
zione sana per un semplice calcolo statistico. Moyer e
Grimes® nel 1990 mostrarono che furono rilevate anor-
malita nella formula leucocitatia nel 74.7% dei nei bam-
bini senza segni e sintomi di malattia ma che non furo-
no evidenziate malattie in un follow-up di 1 anno. Infi-
ne, Connelly et al”’, ancora nel 1982, in 287 pazienti
ricoverati acclararono che in nessun caso una formula
leucocitaria di screening dimostro avere un qualche si-
gnificato clinico. Nonostante cio, Mates et al’!, autori
israeliani, nel 1995 vedono “The hematologists as watchdog
of community health by full blood connt”, sulla scorta della
loro indagine che vede effettuati su una popolazione
di circa 350.000 abitanti 22.454 CBC nell’arco di 2 mesi
e la scoperta di 572 anomalie ematologiche (pari al
2.55% degli esami), di cui lo 0.24% di importanza si-
gnificativa e cio¢ una nuova diagnosi ematologica al
giorno.

Per quanto riguarda il quesito clinico “diagnosi”, vale
la lunga discussione intorno alle linee guida e al fonda-
mento evidence-based delle stesse. Le finalita diagno-
stiche dei singoli test e la progressione con cui chiederli
a scopo di diagnosi sono parte essenziale dei manuali
di ematologia e sono spesso riproposti nelle letteratura
corrente, in modo sintetico ed articolato™. Per quanto
riguarda il potere diagnostico della morfologia, Bar-
batra Bain* ne ha recentemente riassunto le indicazioni
e la portata. La declinazione nel singolo caso clinico ¢
I'aspetto topico della professione medica.

La base dell’utilizzo degli esami ematologici nel mo-
nitoraggio sta nella fisiopatologia delle cellule emato-
logiche e nel metabolismo delle macromolecole coin-
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volte, che ci da notizie certe sui tempi di produzione e
consumo degli stessi, e nella differenza critica (DC),
che puo essere stabilita scientificamente. Per le classi
cellulari sappiamo, per esempio, che I'emivita dei glo-
buli rossi (RBC) ¢ estremamente lunga se paragonata a
quella dei leucociti (WBC) e che quella dei neutrofili ¢
4-5 volte piu lunga di quella dei monociti, e, d’altra
parte, che la DC dei RBC ¢ estremamente contenuta
(6.15%), mentre quella dei WBC ¢ molto piu grande
(31.4%) e quella dei neutrofili ancora di piu (51.4%).
Tuttavia non pare che nell’applicazione del monitorag-
glo questi elementi vengano tenuti in adeguata consi-
derazione. In un lavoro americano®, i parametri per
definire “precoce” un esame WBC e Diff di monito-
raggio veniva usato il criterio delle 36 ore, mentre per
definire il secondo risultato “ridondante” si utilizzava-
no i criteri di cambiamenti < 15% per i neutrofili, <10%
per i linfociti o la nuova presenza di eosinofilia, basofi-
lia, elevato numero di neutrofila non segmentati o di
altre cellule (eritroblasti, blasti). Nonostante la discre-
panza tra i criteri e le basi fisiopatologiche, in 2410
pazienti per un totale di 7379 CBC, il 45% apparve
“precoce” e il 61% “ridondante”.

Talora anche le evidenze sono meno solide di quan-
to appaiano. Il monitoraggio delle gammapatie di in-
certo significato (MGUS) e la loro tempistica riposano
sull’assunto dell’elevata percentuale di MGUS che tra-
sformano in malattia neoplastica conclamata. [ assio-
ma si base fondamentalmente sugli studi di Robert A
Kyle della Mayo Clinic, che ha seguito nel tempo e
pubblicato i dati provenienti da 241 pazienti con
MGUS, selezionati negli anni 70*. Nella seconda meta
degli anni 90, con un follow-up di 25-30 anni, il 24 %
dei pazienti mostrava®™ una trasformazione neoplasti-
ca, il 10% un raddoppio del picco, il 47% era morto
per altra causa e solo il 19% era rimasto invariato. Nel
2002 Kyle et al’” pubblicano i dati di 1384 pazienti con
MGUS seguiti per 0-35 anni, in cui 8% aveva trasfor-
mato in neoplasia. La conclusione ¢ che il tasso di tra-
sformazione neoplastica ¢ dell’l%/anno e che quindi
in 25 anni il 25% delle MGUS trasformera in mieloma
o Waldestrom. In realta il rischio ¢ circa la meta. Infatti
se si escludono dai 1384 pazienti del 2002 i 241 pa-
zienti degli anni 70, che hanno un doppio bias e cioe
quello di essere stati individuati con metodi di labora-
torio molto meno sensibili degli odierni (acetato di
cellulosa vs agarosio) e di essere pazienti selezionati, in
quanto afferenti al centro di riferimento oncologico
del Minnesota, la percentuale di trasformazione scen-
de al 4.4%.

La selezione dei test piu appropriati nel singolo caso
clinico appare il principale obiettivo delle linee guida
diagnostiche presenti in letteratura, che spesso presen-
tano algoritmi diagnostici a piu passaggi. Tuttavia la
disponibilita contemporanea di molti test, legata all’au-
tomazione e all’adozioni di pannelli mette a dura pro-
va la diagnosi per algoritmi. Come sottolineano Wa-
ters e Seal” per "approccio alla valutazione dell’etitro-
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poiesi, questo ha degli aspetti favorevoli da un punto
di vista delle attese del paziente e del medico ma di-
strugge I’abito mentale della sequenzialita delle indagi-
ni, produce una caterva di dati non necessari, rischia di
oscurare i dati significativi dispersi nella marea di dati
irrilevanti e ha dei costi quantificabili. Il tema ¢ presente
in molti attuali tendenze della diagnostica industriale ed
¢ particolarmente delicato rispetto alle nuove meto-
dologie diagnostiche di biologia molecolare e di gene-
tica applicata all’ematologia™.

In effetti il tasso di inappropriatezza in campo ema-
tologico ¢ diversificato a secondo delle sub-discipline.
Nel classico lavoro “Do we know what inappropriate 1a-
boratory utilization is¢” di Catl van Walraven e David
Naylor” la media dell'inapproptiatezza della richiesta
sale da valori piuttosto bassi per i test di base ematolo-
gici e di chimica clinica (15%) a valori piu elevati per
esami specialistici (30-50%). In realta degli 11 lavori
con criteri impliciti selezionati, 2 descrivono I'inappro-
priatezza in campo ematologico in un Dipartimento
di Emergenza e in ambito pediatrico, con tassi riferiti
del 26 e 29%. Tra i 34 lavori con criteri espliciti 2 si
riferiscono ad esami generali anche ematologici in am-
biente ospedaliero ed ambulatoriale, con tassi di inap-
propriatezza rispettivamente del 10 e 16%, e¢ 1 ad esa-
mi coagulativi, in cui Pinappropriatezza appare essere
del 70%. Nel seguente lavoro di van Walraven et al*
sugli effetti di interventi di appropriatezza in una po-
polazione ben individuata come quella dell’Ontario,
mentre la richiesta di emoglobina restava stabile negli
anni tra il 91 e il 97, 'uso della VES diminui del 58% a
seguito della disseminazione ed implementazione di li-
nee guida e della rimozione del test dalla richiesta e
quello della sideremia dell’80% a seguito dell'imple-
mentazione di linee guida e dell’adozione di una politi-
ca per la quale, nel caso di richiesta contemporanea di
sideremia e ferritina, veniva eseguita solo la ferritina.
Quest’ultima, infatti, incremento nel periodo del 34%.

Nello stesso numero di JAMA, Solomon et al*! con-
fermavano che le operazioni di appropriatezza devo-
no essere multifattoriali comprendendo linee guida,
modifica della richiesta ed audit. Ancora nel 1983 Ge-
orge Lundberg" sottolineava 'importanza del forma-
to della richiesta nel guidare 'appropriato quesito. L'uso
del computer ha facilitato enormemente 'impresa. La
sola rimozione di test dai pannelli preconfezionati fa
crollare drammaticamente le richieste, come Bailey et
al mostrano per la lattico deidrogenasi ridotta con que-
sto metodo al 21% del volume di richiesta precedente.
In modo piu articolato ¢ possibile definire dei test di
accesso ad un algoritmo automatico mirato ad uno
specifico quesito clinico, un cosiddetto “reflex test”,
come Emerson ed Emerson® hanno applicato nella
“anemia cascade”, sperimentata a Seattle con un signifi-
cativo decremento (~10%) dei CBC richiesti. L’effica-
cia dell’adozione di linee guida associate agli interventi
amministrativi nella richiesta di test in ematologia ¢
mostrata dalla ricerca di van Wijk et al*, nella quale la
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media di test per paziente per anno ¢ 1.14 nelle “practi-
¢e” in cul fu applicata la restrizione della richiesta con-
tro 0.89 nelle “practice” dove fu adottata la linea guida,
con diminuzioni percentuali tra prima e dopo linter-
vento variabili tra il 18% per 'emoglobina, il 26% per
WBC e il 30% per la VES.

3.2 La fase analitica

L’appropriatezza in ematologia di laboratorio che
riguarda la fase analitica puo comprendere almeno due
tipologie di interventi: la pratica dei percorsi proattivi,
come quello della ricerca e definizione delle monoclo-
nalita proteiche o cellulari oppure dei “test riflessivi” e
la definizione dei #rgger per gli approfondimenti dia-
gnostici, come emblematicamente per 'esame micro-
scopico del sangue periferico nella richiesta di CBC.

Nella pratica della ematologia di laboratorio molti
Laboratori proseguono autonomamente nella defini-
zione delle monoclonalita cellulari dei linfociti, quando
in presenza di una linfocitosi dell’adulto, con la ricerca
delle caratteristiche T o B della popolazione monoclo-
nale, per offrire una prima indicazione al medico ri-
chiedente. Spesso si tratta di un risultato inatteso. Il punto
di discussione ¢ la soglia per la definizione di linfocito-
si, che nelle diverse esperienze oscilla tra 14000 e i 5000
linfociti/ML (Dati non pubblicati. GdS Ematologia SI-
MeL. 2003)

La letteratura e la pratica sono molto piu consistenti
per quanto attiene le monoclonalita proteiche. Una re-
cente survey inglese® mostra che circa ’80% dei labora-
tori intervistati dall’ACB Audit Committee aggiungo-
no una elettroforesi sieroproteica (ETF) discrezionale
nel caso di proteine totali (TP) o di globuline oltre i
limiti decisionali localmente stabiliti. La ricerca “op-
portunistica” della monoclonalita ¢ di solito in 2 stadi.
Prima di attivare una ETF discrezionale, si utilizzano
dei “modulatori negativi”, si esaminano cio¢ 1 risultati
complessivi del paziente selezionato e le notizie clini-
che relative per stabilire se indagare ulteriormente o
meno. Gli Autori schematizzano gli elementi favore-
voli (la possibilita di trattamento dei NHL e 'emerge-
re di nuovi approcci terapeutici anche nelle MGUS, la
necessita di un adeguato follow-up delle MGUS, la
segnalata possibilita di ritardo diagnostico di mono-
clonalita e opportunita frequente dei test nelle patolo-
gie di base citate o in caso di elevazione della VES) e
contrari ('assenza di evidenze per un trattamento pre-
coce del mieloma, Petichettatura dei pazienti MGUS
come portatori di cancro, la non giustificata aggiunta
di test inutili per le patologie di base, i costi della prati-
ca). Inoltre, il case-finding di monoclonalita rispondereb-
be ad alcuni criteri (a) e (c) per lo screening e cioe che la
malattia ricercata (mieloma) ¢ importante (1% di tutte
le neoplasie in UK) e che la popolazione studiata
(TP>80g/L) ha un elevato tischio, non risponderebbe
al criterio (e) che prevede la possibilita di un efficace
trattamento, mentre non si hanno dati relativamente ai
criteri (b), (d) ed (f') e cioe che la rilevazione precoce
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della fase pre-maligna migliori la prognosi, che il test
di screening sia affidabile e che il test sia stato valutato
in termini di beneficio per il paziente e di cost-effectiveness.

Le raccomandazioni finali comprendono la necessi-
ta che i laboratori che si dedicano al case-finding di
monoclonalita esplicitino gli outcome della pratica, che
concordino con gli utilizzatori la procedura e che defi-
niscano precisi protocolli interni per la gestione dei casi
¢ la trasmissione dei risultati. La s#rvey mostra, infatti,
che i 64 laboratori inglesi hanno concordato la proce-
dura con gli ematologi (44) ma solo 6 con i medici
generali e 12 non hanno condiviso I'iniziativa. Solo il
55% possiede protocolli interni definiti.

Una proposta similare ¢ quella dei “reflective testing” di
Paterson e Paterson®, che definiscono test “riflessivo”,
in contrapposizione a “riflesso” (reflex), il test aggiunto
alla richiesta del clinico dal medico di laboratotio sulla
base delle proprie conoscenze ed esperienze al fine di
completare la diagnosi. ’esempio riguarda 'aggiunta,
al momento della refertazione, di test per lo studio del
metabolismo del ferro per individuare un’emocroma-
tosi, sulla base dei risultati di laboratorio (compresi i
precedenti), dei dati anagrafici e dei dati clinici presenti
sulla richiesta. In un anno, su 16.798 referti rilevanti per
lo studio del ferro i test aggiunti sono 150 (0.89%). 11
number of tests needed for one diagnosis NDD) fu pari a 28
(18.7% dei test aggiunti). Per contro in uno studio in
cui si era utilizzato la TIBC come test “riflesso” da
aumento di ALT, NND fu 124.2. 11 valore del test
“riflessivo”, dunque, ¢ quello di aiutare ad escludere
una diagnosi, renderla piu veloce se ¢ probabile, e con-
fermarla, se i risultati iniziali sono equivoci.

Come si ¢ visto la definizione dei trigger per i pet-

corsi diagnostici proattivi ¢ uno dei punti delicati del-
lappropriatezza in fase analitica.
Per quanto attiene CBC, il problema si connette al di-
battito sulla sensibilita e specificita strumentale. Mentre
per molto tempo agli strumenti si ¢ chiesto fondamen-
talmente di funzionare da screening di patologia, di-
stribuzionale o qualitativa, da verificare con i metodi
tradizionali, un recente obiettivo del’ISLH* ¢ la im-
plementazione strumentale della conta differenziale este-
sa (extended differential count, EDC), comprendente come
parte integrale della conta elettronica i granulociti im-
maturi e gli eritroblasti, 1 linfociti varianti, i blasti e le
cellule progenitrici ematopoietiche. Ci si aspetta che cio
sostituisca gradatamente la gran parte della routine
ematologica, riservando 'esame morfologico a casi del
tutto particolari.

Relativamente a questa tendenza si devono fare al-
meno due considerazioni: la morfologia rimane anco-
ra oggi il riferimento e la performance degli allarmi
strumentali (flag) non ¢ per molti di essi ancora adegua-
ta alla bisogna. Una recente analisi*® riguardante i flag
per atypical lymphocyte € band cel/ ha mostrato limiti e bias
non trascurabili, inducendo Hoffman* a commentare
che il quesito clinico piuttosto che un mal definito al-
larme strumentale dovrebbe essere il determinante della
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revisione dello striscio da parte di un esperto morfo-
logo. Sappiamo peraltro che nella pratica dell’emato-
logia di laboratorio ¢ un mix di questi elementi che
attiva il controllo microscopico e che in questo mix la
consistenza del quesito clinico varia molto tra labora-
torio e laboratorio e tra paziente e paziente. I database
disponibili su HIS, LIS o su widdleware dedicati posso-
no aiutare grandemente.

Tuttavia permangono numerose questioni. La pri-
ma attiene alle regole per la revisione dello striscio. Da
questo punto di vista esiste una evidenza™ consistente
originata dal lavoro di 15 laboratori di 6 diversi Paesi
sotto il coordinamento del International Consensus Group
for Hematology Review di ISLH: sono state stabilite e va-
lidate su 13.298 campioni 41 regole che includono quelle
per i campioni di pazienti che giungono alla osserva-
zione per la prima volta e quelle per le ripetizioni entro
le 72 ore, comprendenti il delta check, nonché quelle
per pazienti particolari come il neonato. Le regole pre-
vedono la revisione morfologica oppure altre azioni
per individuare le cause della violazione dei limiti od
allarmi stabiliti.

La seconda questione ¢ la efficienza sul campo di tali
regole. La quantita degli strisci da controllare oscilla tra
il 5% e il 30%, nella realta americana®!, mentre nella
realta italiana ¢ tra il 2 e il 20% (Dati non pubblicati.
GdS Ematologia SIMeL. 2003), a seconda delle di-
mensioni dell’ospedale, del mix di pazienti esterni/in-
terni e della prevalenza delle patologie ematologiche.
La recente valutazione di ISLH* in 13.298 pazient esa-
minati ha messo in evidenza un tasso di falsi positivi
del 18.60% e un tasso di falsi negativi pari al 2.86%. Di
questi falsi negativi il 33% si riferisce a morfologia eri-
trocitaria e piastrinica, il 52% a forme immature gra-
nulocitarie, il 6.6% ad eritroblasti e solo 1.3% (4 casi) a
blasti. Per comprendere 'impatto di questi falsi negati-
vi ¢ necessario considerare la prevalenza di patologia
(11.20%) ed i criteri usati per definire uno striscio come
“positivo”: morfologia eritrocitaria e piastrinica 22+,
meta>2 e mielo/promielocito21, NRBC21, blasti=1).
Infatti, limiti strumentali permangono ancora, almeno,
per il riconoscimento del “/f? shif?” e la distinzione tra
blasti linfoidji, linfociti varianti (azypical), cellule linfoma-
tose circolanti e linfociti normali.

La terza questione ¢ la fondatezza delle regole di re-
visione. Ad esempio le regole ISLH per le Plts indi-
cano i valori di <100 o >1000 plts/H/L come limiti
per la revisione morfologica al primo contatto con il
paziente e la violazione del delta check nei contatti suc-
cessivi. Nella Besz practice Pathology review anglosassone
di Smellie et al*, i limiti di azione sono diversi: <150 o
<110 plts/M/L per un controllo a 2 0 3 mesi (regola
non evidence-based); <70 plts/H/L pet un approfon-
dimento ematologico, se il paziente non ¢ conosciuto;
<30 nei pazienti asintomatici o <70 in pazienti sinto-
matici per un esame morfologico per escludere arte-
fatti (aggregati, satellitismo piastrinico) e per la ricerca
di mielodisplasia o di altra neoplasia midollare oppure
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di porpora trombotica trombocitopenica. Gli Autori
citano le evidenze per le quali ¢ scelto il limite di 70
plts/H/L negli asintomatici e di 30 plts/p/L. le regole
dei percorsi diagnostici proattivi sono ancora spesso
legate alle esperienze personali e necessitano di un piu
ampio dibattito tra gli ematologi di laboratorio.

3.3 La fase post-analitica

L appropriatezza in ematologia di laboratorio coin-
volge principalmente la definizione dei contenuti da
trasmettere al clinico e dei corretti strumenti interpre-
tativi, da un lato, e la verifica continua del servizio pre-
stato, dall’altro.

Le Linee Guida per la costruzione del Referto Ema-
tologico del GdS-E SIMeL, il cui draft ¢ stato pubbli-
cato alla fine del 2002%, poggiano sui principi del rife-
rimento alla clinica, dell'integrazione dei dati, degli ap-
profondimenti proattivi e, soprattutto, insistono sulla
selezione dei risultati sicuramente diagnostici, sull’espres-
sione in commento dei dati aggiuntivi, della standar-
dizzazione dei risultati e della terminologia. La necessi-
ta della standardizzazione e condivisione del diziona-
rio dei commenti ¢ stata mostrata da Hookey et al**: il
termine “presente” relativo alla quantita di anomalie
eritrocitarie veniva percepito dai clinici in modo assai
difforme (da “piu di nessuno” a “quasi tutti”). La op-
portunita di referti “espressivi” ¢ stata sottolineata dal-
la ricerca di Linda Sandhaus e Pamela Meyer™ che hanno
analizzato 1 parametri ematologici effettivamente uti-
lizzati dai clinici: emoglobina, ematocrito, piastrine, leu-
cociti ¢ la descrizione morfologica delle anomalie eri-
trocitarie.

Gli intervalli di riferimento non sono adeguati alle
finalita diagnostiche sia per quanto riguarda CBC che 1
pit comuni test biochimici ematologici, dato che, defi-
niti statisticamente, lasciano aperte numerose questioni
inerenti la frazione della gaussiana che resta esclusa dal
95% centrale e la presenza di popolazioni non gaussia-
ne. Galloway e Reid! focalizzano lattenzione sugli
aspetti interpretativi della ferritina in IDA, discutendo
altri approcci di presentazione dei risultati come il LR
(likelihood ratio) e 1 NND. Benché LR sia molto utile nel
trasformare una probabilita pre-test nella probabilita
post-test, la scala delle informazioni richieste per gene-
rare la probabilita pre-test rappresenta una significati-
va barriera alla diffusione di questo approccio. Il NDD
¢ il numero di test che ¢ richiesto per ottenere una dia-
gnosi positiva. Uno dei vantaggi proposti per il NDD
¢ la possibilita di comparare efficienza e 1 costi dei
test. Tuttavia, quando LR ¢ inferiore ad 1, NDD ha un
valore negativo e quindi il suo limite ¢ quello di non
essere di aiuto quando il test diagnostico funziona male.
Questo modo di esprimere il valore diagnostico dei
test appare limitato ad alcune aree dell’ematologia: ¢
ad esempio difficile trovarne corretta applicazione ad
esami come quello emocromocitometrico utilizzato sia
nel case-finding che nel monitoraggio. Infine ritornano
di moda presentazioni grafiche come il plot proposto
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da Christian e Lothar Thomas®»®, definito dal conte-
nuto in emoglobina dei reticolociti e dal rapporto tra
sTR e logaritmo della concentrazione di ferritina, che
consente di individuare situazioni ferrocarenziali nor-
mali, situazioni di carente apporto di ferro, situazioni
di carenza funzionale e situazioni di IDA classica ed,
inoltre, di definire l'opportuna terapia. L’uso di reference
changes valnes (RCV), sicuramente fruttuoso nel follow
up, potrebbe probabilmente essere utile nel singolo
paziente, se si utilizzassero linee di base individuali. In
ogni caso I'ematologo deve farsi carico del formato
piu efficace per la presentazione dei risultati.

Un secondo aspetto, non meno importante anche se
non molto frequentato in Italia, dell’appropriatezza in
ematologia di laboratorio ¢ I'audit clinico. In realta la
disciplina si offre ad un interscambio attivo tra clinica e
laboratorio, testimoniata dalla richiesta di notizie clini-
che, dalla co-presenza nelle manovre di prelievo mi-
dollare e di diagnosi morfologica in molte realta. Tut-
tavia audit formalizzati sono piuttosto scarsi nella let-
teratura italiana, mentre sono regolari in quella anglo-
sassone ed americana.

Gli Autori® della survey di ACB sulla ricerca discre-
zionale di monoclonalita riportano che il 15% labora-
tori che la praticano hanno effettuato un audit. Dei 2
audit pubblicati, uno mostra con grande evidenza il
potere dei “modulatori negativi”: su 1419 pazienti in 6
mesi con TP>80 g/L solo 10 sono stati sottoposti ad
ETF con la scoperta di 2 mielomi. Viceversa, in un’al-
tra esperienza nell’arco di 1 anno con un livello deci-
sionale di GLOB<38 g/L sono state eseguite 620 ETF
discrezionali, con la scoperta di 49 monoclonalita fra
le quali 6 neoplasie B-linfocitarie (3 NHL, 3 mielomi).

In ambito americano sono ormai universalmente
conosciuti gli audit che il gruppo di Michel Laposata
effettua, soprattutto in relazione alla pratica dei “referti
narrativi”?.

Le poche segnalazioni italiane evidenziano la necessi-
ta della verifica e il gradimento dei medici clinici (96.8%)
rispetto al servizio diagnostico in ematologia di labo-
ratorio™.

4. Conclusioni

In questa revisione piuttosto aneddotica dell’appro-
priatezza in ematologia di laboratorio, si ¢ cercato di
mostrare come, alla luce dell’evoluzione del concetto
di appropriatezza, siano due i principali temi di dibat-
tito: il fondamento evidence-based dell’appropriatezza in
ematologia di laboratorio e la sua pratica lungo tutto il
percorso diagnostico.

I dati di evidenza relativamente all’ematologia di la-
boratorio sono molto variegati in relazione ai temi spe-
cifici, ma non sono cosi diffusi come si potrebbe pen-
sare. Molte sono le indicazioni e gli spunti in letteratura
riguardanti pratiche appropriate in fase pre-analitica
(utilita dei test ematologici; algoritmi diagnostici; for-
mati di richiesta), in fase analitica (percorsi proattivi e
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test riflessivi; regole per le verifiche interne) ed in fase
post-analitica (caratteristiche specifiche del referto; au-
dit clinici). Tuttavia, nonostante la vastita della letteratu-
ra riguardante 'ematologia di laboratorio, la sensazio-
ne ¢ che Popera per fondarne adeguatamente 'appro-
priatezza e per praticarla diffusamente offra ancora un
largo campo alle iniziative degli ematologi di laborato-
rio e delle loro organizzazioni istituzionali.
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