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Proleg

Francesc Tresserra Casas.

PROLEG

President Societat Catalana de Citopatologia

La practica de la medicina moderna no
té sentit sense un control de la qualitat
per assegurar que el resultat reflecteixi
l'excel-léncia que el pacient espera del metge
que latén. En el maneig del pacient, el
laboratori adquireix una especial importancia
atés que dels seus resultats es derivara la
major part de conductes a seguir ja sigui
atenent el diagnostic o els factors pronostics i
predictius que en aquest s'estableixin.

Amb la finalitat de preservar els estandards de
qualitat dels Serveis d’Anatomia Patologica
s’ha creat la certificacié dels seus processos
per assegurar, no nomes el seu compliment,
sin6é també que el resultat sigui lesperat.
Un exemple és la norma UNE-EN ISO 15189
creada en un principi per a l'acreditacio dels
Laboratoris d'Analisis Cliniques, perd que
s'’ha estes als Serveis d’Anatomia Patologica i
als de Radiologia i diagnostic per la imatge.

Cada vegada son més els Serveis d’Anatomia
Patologica que estan acreditant part dels
seus processos d'acord amb aquesta norma
com per exemple la citologia cervicovaginal,
el diagnostic del cancer de mama i els seus
factors pronostics i predictius, determinacio
de factors moleculars, etc.

Tenint en compte el que suposa el control de
qualitat i la dificultat que existeix en moltes
ocasions per entendre el que diu la norma i
aplicar-la a les tasques especifiques del Servei
de Citologia, des de la Societat Catalana de
Citopatologia s’ha proposat editar una guia
que sigui explicativa del que signifiquen els
estandards de qualitat i com deuen aplicar-
se de forma especifica en el camp de la
citopatologia.

La guia des d'un inici s'ha plantejat de forma
collaborativa (en la qual hi han participat 36
autors i 27 col-laboradors), amb explicacions
esquematiques senzilles i en tot moment
atenent a laplicacié directa al camp de la
citopatologia. Per aquest motiu s’ha seguit
lesquema de la Norma UNE-EN ISO 15189
perque en tot moment pugui considerar-
se una traduccidé d'aquesta al llenguatge
citologic, tractant els processos de personal,
instal-lacions, equips i reactius, preanalitica,
analitica, postanalitica, assegurament de la
qualitat 1 notificaci¢ dels resultats. També
s’han introduit uns processos transversals
que afecten tots els punts de la norma com
son la determinacidé del VPH, digitalitzacio,
lectura automatitzada i el registre i la gestio
de les incidéncies. En cada capitol s'inclouen,
a més a mes, uns missatges a ressaltar i uns
indicadors representatius del procés que es
tracta.

Volem agrair l'esforc¢ ila dedicacio dels autors
i col-laboradors que han fet possible aquest
projecte.

Esperem amb aquesta guia animar a la

acreditacio dels Serveis i facilitar aquest
procés. |
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Seccio I:

Requisits téecnics de la norma
UNE-EN ISO 15189
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I. de la Villa, L. Ariorbe, C. Corral.

Acreditacido 1 norma UNE-EN ISO 15189

A lany 2003 es va publicar la primera'
versio de la norma UNE-EN ISO 15189
«Laboratoris clinics: Requisits particulars
relatius a la qualitat i la competéencia», que va
venir a cobrir la demanda existent entre els
professionals de les diferents especialitats de
diagnostic clinic de tot el mdn de disposar
d'una norma que contemplés requisits per
a demostrar la competéncia tecnica 1 que
pogués ser utilitzada a nivell internacional.

Fins a aquest moment s’havien desenvolupat
diferents esquemes d'avaluacio dels laboratoris
clinics, com el CPA Clinical Pathology
Accreditation al Regne Unit, a Holanda CCKL,
Clinical Laboratory Accreditation o als Estats
Units el CAP, College of American Pathologists,
etc. En tots aquests casos els «estandards»
(requisits enfront dels quals es duu a terme
lavaluacié) havien estat elaborats per les
propies organitzacions professionals, que
també actuaven com a organismes avaluadors,
1 amb un element comu en tots ells, el seu
caracter local, en major 0 menor mesura.

A partir d'aquestes experiencies i amb la
participacié de professionals de tot el mon i
de les diferents especialitats , es va elaborar
la norma UNE-EN ISO 15189 mitjancant
lestructura internacional de normalitzacio,
ISO (International Standard Organization).
Aquesta estructura es recolza en la participacio
dels organismes de normalitzacio de cada pais
(a Espanya UNE?), que en el cas de la norma
UNE-EN ISO 15189 es desenvolupa a través
del comité d'UNE, Comité Técnic Nacional
CTN 129, del qual son vocals les diferents
societats cientifiques, entre les quals es troba
la Sociedad Espariola de Anatomia Patologica.
Aquesta estructura de normalitzacié atorga a

les normes aixi elaborades un reconeixement i
validesa internacional.

Lavaluaci6 del compliment d'aquesta
norma es duu a terme mitjancant una eina
establerta a escala internacional, l'acreditacio,
5 mecanisme independent i rigorés que té
com a objectiu generar confianca i credibilitat
sobre la correcta execucié dun determinat
tipus d'activitats, en aquest cas, les activitats
realitzades en el servei d’Anatomia Patologica
(Citologia).

El procés davaluacié corre a carrec de
l'organisme nacional de cada pais, a Espanya
ENAC (Entidad Nacional de Acreditacion).*
Perqué aquest procés sigui totalment efectiu,
ENAC esta integrat en la infraestructura global
de lacreditacio (a nivell europeu, EA i1 a nivell
internacional, ILAC) a la qual pertany des de la
seva fundacio fa ja més de 30 anys.

A través d'aquesta estructura s'estableixen
criteris internacionals i mecanismes
d’homogeneitzacid que tots els organismes
d'acreditacié han de seguir. A més, s’han
establert acords internacionals basats en el
reconeixement mutu dels informes emesos
per les entitats acreditades facilitant la
consecucio de l'objectiu final: «acreditat una
vegada, acceptat a tot arreu». Aixi, un informe
de citologia emeés per una entitat acreditada
per ENAC sera reconegut com igualment
valid i fiable per qualsevol dels més de 100
paisos amb els quals ENAC té signats acords de
reconeixement internacional.

Els acords de reconeixement mutus dels
quals ENAC és signant es mantenen a través
dun sistema de «peer evaluations», sistema
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1. ACREDITACIO I NORMA UNE-EN ISO 15189

pel qual ENAC és peridodicament avaluat per
grups auditors provinents d'altres organismes
d'acreditacio europeus o internacionals.

Per a assegurar homogeneitat en l'avaluacio de
lanorma UNE-EN ISO 15189, ENAC participa en
els grups de treball de sanitat establerts a nivell
europeu i internacional (EA i ILAC) juntament
amb representants de la resta d'organismes
d'acreditacio, de societats cientifiques europees
i de la industria del diagnostic in vitro.

ENAC, per a desenvolupar els processos
d'acreditacid, colllabora amb les societats
cientifiques de cada especialitat a través
d'acords de col-laboracio que, en el cas de SEAP,
es va signar lany 2005. En virtut d'aquests
acords, la societat cientifica proporciona a
ENAC suport en aspectes técnics especifics,
a la revisié de documents d'acreditacid i a
l'aportacié de candidats a auditors tecnics de
l'especialitat.

La norma UNE-EN ISO 15189

El contingut de la norma UNE-EN ISO
15189 contempla, juntament amb el requisit
dun sistema de gestio, tots els elements
fonamentals d'un servei de diagnostic clinic
com son personal, procediments, instal-lacions
i equipament en totes les etapes del procés,
preanalitica, analitica 1 postanalitica 1 esta
especialment enfocada a l'us final de l'informe
de laboratori diagnostic: la presa de decisions
cliniques i la cura del pacient.

La norma UNE-EN ISO 15189 és aplicable a
especialitats, arees i1 proves molt diferents
(citologia, bacteriologia, histocompatibilitat,
genetica molecular, etc.) i aix0 fa que els
requisits de la norma estiguin formulats
de forma geneérica per a poder ser valids
i aplicables a totes elles. No obstant aixo,
per a la correcta i completa aplicacié de la
norma, tant per part dels propis laboratoris,
com en el procés d'acreditacio, és necessari
complementar-la amb els criteris i pautes
establerts en guies, protocols o recomanacions
emesos per les organitzacions reconegudes
per a cada especialitat o activitat concreta, per
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exemple: protocols del CAP, Llibre blanc de la
SEAP, recomanacions SEAP per a determinacio
de biomarcadors. Aixi, en l'area de la Citologia
és igualment necessaria lexisténcia de
documents, elaborats per les organitzacions
professionals, que ajudin a interpretar la norma
de forma especifica. B

Notes

Després d'una revisié menor de la norma a
lany 2007, es va publicar la primera revisio
completa l'any 2012 (ISO 15189:2012, UNE-EN
ISO 15189:2013) per a dotar-la de més claredat
en el seu contingut i incorporar el concepte de
«gestié de risc». L'any 2018 s’ha iniciat un nou
procés de revisio.

UNE, Associacid Espanyola de Normalitzacio.
WWW.Une.org.

nacional
compleix

«Declaracié per un
d'acreditacid¢ que un
els requisits fixats
harmonitzades per a exercir activitats
especifiques», Reglament Europeu 765/2008.

organisme
laboratori
d'acord amb normes

A la web de ENAC, www.enac.es es troba
disponible tota la informacié sobre ENAC, el
procés d'acreditacio i els documents necessaris
aixi com la informacié de totes les entitats
acreditades.




Personal

F. Alameda, E. Lerma.

En aquest capitol es pretén efectuar un repas
de la qualificacidé 1 formacié del personal
relacionat amb un Laboratori o Unitat de
Citopatologia, atenent per un canté a la
formacié minima exigible i per un altre a la
formacid ideal dels membres de lequip. Es
mencionen també les carregues de treball i
diversos aspectes de la formacid continuada.

1. Qualificacié i formaciél”’

a. Administratius

El personal de secretaria de qualsevol Servei
de Patologia ha de tenir un nivell de formacid
minim d'auxiliar administratiu i educacié en
terminologia médica, aixi com respectar les
normes de confidencialitat dels pacients. Ha
de tenir també coneixement dels sistemes
de treball del laboratori o servei i capacitat
de treball en equip per poder dur a terme la
numeracié dels casos segons les normes de
cada institucid. Per aixd, son imprescindibles
també coneixements d'informatica i
d'ofimatica.

b. Citopreparadors*®

Els citopreparadors han de tenir titulacid
de nivell FP2 (Formacié Professional) com
a TSAPC/Laboratori (Tecnic Superior en
Anatomia Patologica i Citodiagnostic).
També han de tenir la capacitat i oportunitat
de processar suficients mostres a l'any com
per mantenir els coneixements dels TSAPC
(Es calcula que aproximadament 15.000
citologies/any)

Seccié I - Capitol 2

Han de ser capacos d'introduir i monitoritzar
tecnologia nova. Han de tenir en compte
aspectes de salut laboral i han de participar
en controls de qualitatt Una de les
responsabilitats dels técnics es la de participar
en diferents activitats per a la seva formacio
continuada, com a elements necessaris per
mantenir la qualitat del treball.

c. Citotecnics!>7

A Espanya, els citotecnics tenen la titulacio
de Técnic Superior en Anatomia Patologica
i Citodiagnostic, el que els capacita des del
punto de vista formal per a realitzar cribratge
dels diferents casos. Es recomanable,
tanmateix, que augmentin els seus
coneixements amb un curs exclusivament
de citotecnologia i que aprovin l'examen de
U'Academia Internacional de Citologia (IAC).

Els citotécnics han de mostrar un curriculum
en el que consti la preparacio especifica,
detalles de formacid continuada i titulacions.

A ser possible han de tenir entrenament
en citologia liquida, o bé, han de tenir
possibilitats d'adquirir-lo.

Els citotecnics, han de respectar les normes
de confidencialitat en relacio als pacients.

Els citotécnics son responsables del cribratge
inicial dels casos, que ha de ser complert,
marcantles cél-lules anormals i que justifiquin
el diagnostic utilitzant la classificacio en us a
les diferents arees de la citopatologia, arribant
a una conclusio diagnostica o a un diagnostic

Guia de Qualitat en Citopatologia | 19



2. PERSONAL

diferencial argumentant cada possibilitat.
Tanmateix, hauran de realitzar la codificacio
de les mostres segons el SNOMED.

Pel que fa a les relacions amb el laboratori de
citologia els citotécnics han de tenir capacitat
per suggerir canvis als tecnics de laboratori.
Per tant, han de tenir coneixement de
técniques de laboratori.

Aixi mateix, els citotéecnics han de tenir
capacitat de realitzar tasques administratives
en relacié a la seva feina i participar en
programes de control de qualitat interns
i externs. Han de participar també en
programes de salut laboral i prevencid de
riscos.

Finalment, es responsabilitzaran d'accedir
de forma periodica a diferents activitats de
formacidé continuada per al manteniment de
la qualitat a la seva feina.

d. Citopatolegs’+*

Els citopatdolegs han de
especialistes en  Anatomia  Patologica
amb especial dedicaci6 a la citologia.
Seria desitjable que la citologia fos una
subespecialitat reconeguda de 1'Anatomia
Patologica, com és en altres paisos europeus,
al menys de moment. Potser en un futur
lespecialitat de UAnatomia  Patologica
evolucioni en el futur a quelcom similar a la
demostracié de competencies en diagnostic
en un Organ, aparell o sistema concret i aixo
haura d'incloure competéncia en diagnostic
citologic. Aquestes circumstancies exigirien
reconsiderar l'existencia d'una subespecialitat
com la citopatologia.

ser metges

Uno de los citopatdlogos del laboratorio
deberia ser el responsable del laboratorio y
actuar a modo de director del laboratorio, asi
como responsable de la calidad.

Un dels citopatolegs del laboratori hauria de
ser el responsable del laboratori i actuar com a
director del laboratori, aixi com a responsable
de qualitat.

Els citopatolegs son els responsables de:
e La validacio de les citologies amb firma
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de tots els casos, normals, patologics i
discrepants.

e Us de les classificacions estandarditzades.

e Valoracid de les citologies anormals
reportades pels citotécnics.

e Resolucio de casos discrepants.

e Comunicacié i formacié continuada dels
citotecnics i técnics de laboratori.

* Respecte ala confidencialitat dels pacients.

e Practica de controles de qualitat.

* Accedir de forma periddica a diferents
activitats que U permetin formacio
continuada per al manteniment de la
qualitat al seu lloc de treball.

Entre les funcions del responsable del
laboratori haurien de figurar l'assegurar un
apropiat numero de diferents professionals
per a cobrir la feina de forma adequada,
vetllar per a que les diferents feines siguin
efectuades per les persones pertinents,
orientar als nous empleats, efectuar proves
peridodiques de competéencia a les diferents
feines, proporcionar oportunitats de formacio
continuada i vetllar pels diferents aspectes de
la qualitat al laboratori.

2. Carregues de treball®®'4

a. Tecnics de laboratori

Als laboratoris de citologia s’ha de procurar la
maxima automatitzacié possible. No obstant,
existeixen alguns camps en els que aquesta
és impossible i els técnics de laboratori han
de poder processar manualment els diferents
tipus de citologia. No existeixen dades
numeriques especifiques donat que la carrega
de treball depén del nivell d'automatizacid de
cada laboratori.

b. Citotécnics®1°

Han d'establir-se uns limits maxims de
carrega de treball que garanteixin la qualitat
del cribratge realitzat. El limit maxim de feina
és diferent segons la literatura que es consulti,
pero cal tenir en compte dues coses a) El fet
que el citotécnic realitzi a més a més altres
tasquesib) el tipus de citologia sobre la que es
realitzi el cribratge.



Per a garantir la qualitat caldria a més establir
ellimit dela carrega de treball individualitzada.

Aixi, existeixen diferents opcions:

e Hi ha gran varietat entre diferents paisos,
entre 251 80 preparacions/jornada laboral.

e El CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) estableix 200 citologies
cervicovaginals per jornada en medi
liquid i lectura automatitzada (ver Seccio I1
- Capitol 11 - Lectura automatitzada).

e La major part de guies recomanen un
maxim de 10 preparacions/hora en un
maxim de 8 hores.

e Altres proposen que el temps de screening
no ha d'excedir les 6 hores amb un descans
cada 2 hores.

Sembla adequat, basant-nos en la literatura
consultada, el suggerir que la carrega de
treball no ha d'excedir del cribratge de 80
preparacions en una jornada laboral.

Existeixen, a més a meés, un gran nombre de
factors que poden afectar el temps consumit
en la lectura de les preparacions.
e Tipus de mostra.
e Categoria diagnostica
anormal).
e Factors ambientals.
e Experiéncia i capacitat del citotécnic.
e Tipus de preparacié de la mostra
(convencional/liquida).
* Qualitat de la mostra.
* Procediment de la presa.

(normal versus

Aiximateix, cal establir la figura d'un citotecnic
senior, amb al menys 5 anys d'experiencia en
citologia ginecoldgica i 10 anys d'experiéncia
en citologia no ginecologica, les funcions del
qual serien:

e Supervisio dels altres citotécnics.

e Segona revisio de casos dificultosos, per
ajut als altres citotécnics, monitoritzacio
dels seus diagnostics, revisid de casos
discrepants i controls de temps de resposta
a més de tasques de garantia de qualitat
especifics.

e Comunicacié amb citopatolegs i altres
aspectes que cobreixen els demés de
citotecnics. Ha de ser un interlocutor entre
citopatolegs i la resta de citotécnics.

2. PERSONAL

c. Citopatolegs*?

No existeixen dades en relacid a la carrega
laboral dels citopatdlegs. En general es diu
que per garantir la qualitat un patoleg hauria
de veure un maxim de 2500 casos/any perd
aquesta dada es refereix a biopsies. Si fem la
extrapolacio a la citologia i tenint en compte
que el citopatoleg accepta el diagnostic del
citotécnic en el 90% de casos negatius de
la citologia ginecologica, la proporcio total
de casos variara en funcié de si la carrega
laboral esta constituida solament per
citologia ginecologica o bé per citologia
general i ginecologica. Podria dir-se que la
puncio-aspiracidé és similar a una biopsia.
El Royal College of Pathologists, estratifica
en punts la carrega laboral que suposa una
mostra determinada, de manera que un punt
correspondria a una dedicacioé de entre 11 5
minuts. Aixi la citologia ginecologica tindria
una carrega de 2 punts i una puncio aspiracio
tipus EBUS de 5 punts.

3. Avaluacié de la competéncia i
formacié continuada

L' avaluacio de la competéncia dels diferents
professionals que intervenen en el procés
ha de contemplar-se des de dos punts de
Vista:4,5,12714
e L'avaluacié al iniciar el treball en un
laboratori determinat
e L'avaluacio continuada

L' avaluacié al iniciar el treball ha de
contemplar-se en relacio amb la competéncia
basica adquirida en el periode de formacio, és
a dir la capacitat de processament técnic de
les diferents mostres pels tecnics de laboratori,
la capacitat de lectura i interpretacid pels
citotécnics i la capacitat diagnostica pels
citopatolegs.

Els técnics hauran d'adaptar els seus
coneixements a les peculiaritats tecniques
del laboratori a on treballen pel que respecta
a fluxos de treball i organitzacié del laboratori.
Aixi mateix, el laboratori ha d'avaluar la
competencia del técnic en el seu lloc de
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treball mitjancant items préviament establerts
i coneguts pel técnic.

L'avaluaci¢ al iniciar el treball dels citotécnics
ha de contemplar-se també en relacid amb
la competéncia basica adquirida 1 superar
un procés d'adaptacid al loc de treball
tenint en compte els fluxos de treball i les
caracteristiques peculiars del centre. Aquest
procés d'adaptacié s’ha d'avaluar també en
base a items previament establerts i coneguts
pel citotécnic. Aquests mateixos aspectes
han de contemplar-se en relacié a la data
d'incorporacié d'un citopatdleg a un grup de
treball i a un laboratori determinat.

Pel que fa a lavaluacid continuada de la
competencia sera diferent en cada estament:

Els téecnics hauran de ser capacos d'incorporar
tecnologia nova al laboratori i adaptar-la als
fluxos de treball del mateix. Hauran de realitzar
cursos de formacid continuada en relacio als
diferents aspectes de la seva feina. Aquests
cursos de formacioé continuada realitzats pels
técnics, han de ser avaluats per les institucions
en les quals treballen i plasmats en termes
economics com a «Carrera professional». Les
institucions hauran d'estimular als tecnics per
que realitzin cursos de formacié continuada
a la vegada que facilitar que es facin aquests
cursos, aixi com col-laborar amb les escoles
de formacié professional per desenvolupar
aquests cursos.

Elstécnics han de participar també en diverses
activitats dirigides a mantenir i augmentar la
seva capacitat tecnica. El conjunt d'aquestes
activitats ha de ser avaluat peridodicament per
les institucions en les que treballen.

Els citotécnics hauran de mantenir la seva
capacitat de competencia en les tasques del
laboratori amb la finalitat de tractar d'ajudar
1 orientar als técnics, aixi com mantenir la
capacitat critica en relaci¢ a la qualitat de
les preparacions a examinar. Aixi mateix,
hauran de mantenir i millorar de manera
continuada la capacitat interpretativa i
diagnostica. Per aixd, han de participar en
tots aquells cursos de formacié continuada i
activitats que els permetin mantenir aquestes
competencies. De la mateixa manera que
pels tecnics, aquestes activitats han de ser
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avaluades per les institucions en les que
treballen, i les institucions han d'estimular
la formacié continuada dels citotécnics i la
seva participacié en activitats de formacio
continuada.

Els citopatolegs hauran de mantenir la seva
capacitat de competéncia diagnostica amb
la millora en la interpretaci¢ dels casos,
l'actualitzacid dels seus coneixements
mitjancant Uestudi i la participacio en cursos
de formacidé continuada, congressos etc.
De la mateixa manera que els técnics i els
citotécnics, aquestes activitats han de ser
avaluades per les institucions en les que
treballen, i les institucions han d'estimular
la formacié continuada dels citopatolegs i la
seva participacié en activitats de formacio
continuada. Aixi mateix, els citopatolegs
son en certa mida, els responsables de la
formacid continuada dels citotécnics pel que
fa a competéncia diagnostica, de manera
que han de dedicar temps a activitats de
formacidé continuada al laboratori. Aquestes
activitats han d'incloure formacié continuada
en competencia diagnostica, competéncia
téecnica 1 han dincloure i1 estimular la
participacié de tot el grup en els diversos
sistemes d'avaluacio de la qualitat.

En qualsevol cas 1 per a tots els estaments
implicats en el diagnostic citologic, hauria
d'existir un organisme extern a les propies
institucions sanitaries, publiques o privades, i
també a les escoles professionals i universitats,
que garantis la competéncia professional en
les diferents materies. Aquest o bé aquests
organismes, haurien, mitjancant criteris i
barems publics i d'objectius, i en base a meérits
aportats pels interessats, certificar, de manera
periddica, la competéncia dels professionals.
Aixi mateix, les Institucions Sanitaries
haurien de promoure, acceptar i valorar les
certificacions periodiques de competéncia
esmentades.

Les societats cientifiques podrien jugar un
paper importat en aquest procés donat que
entre les seves finalitats és contempla el
manteniment 1 la promocié de la qualitat
diagnostica en citologia. ®
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A

MISSATGES CLAU

¢ Titulacions adequades a cada estament.

@ Incorporacié de mesures de control de qualitat a cada estament.

4 Avaluacié de la formacioé continuada.

@ Controliavaluacio de les carregues de treball.

@ Reunions periodiques del grup per avaluar el procés, els canvis introduits, el
diagnostic i els items de qualitat. Redaccid d'actes de cada reuni6.

e Taxa de concordanca citotécnic - citopatoleg, en lesions d'alt grau (CIN2+) que no ha de
ser inferior al 90%. Seria desitjable arribar a aquesta taxa a la resta de la patologia.

e Control de la formacié continuada: Minim una activitat de formacié continuada
acreditada per any.

e Control de carregues de treball: Idealment les carregues de treball haurien de ser iguals
per a tothom. Poden variar, pero, en funcié dels coneixements de cadascu i de les
altres tasques a realitzar. Per un citotécnic la carrega de treball no ha de ser superior a
80 preparacions per cribratge per jornada de treball (8 hores). Aix0 variara en citologia
ginecologica si és assistida per lectura automatitzada i en aquest cas la carrega de
treball podria situar-se al voltant d'un 50% més de la carrega corresponent a citologia
ginecologica. Aquestes carregues han d'adequar-se al tipus de mostra.

e Participacid en aspectes de qualitat: organitzacio de sessions de formacidé continuada,
participacid en organitzacions extrahospitalaries, organitzacié i control de diferents
aspectes de qualitat intradepartamental. Al menys una activitat per any.

e Taxa de falsos negatius inferior al 5%
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Seccid I - Capitol 3

Instal-lacions i condicions ambientals

C. Vasquez-Dongo, M. Centeno-Haro, M Hernandez-Salleras.

Una correcta infraestructura i implementacio
de condicions ambientals (nivell de soroll,
illuminacié, temperatura i ventilacio), aixi
com adequades mesures d'ergonomia,
contribuiran a un major rendiment i
precisio en els informes diagnostics, amb
la consequent reducci¢ del risc d'error als
resultats.®

1. Instal-lacions fisiques

La infraestructura hauria de complir amb
totes les normes de seguretat estructural
(incloent vies i sortides d'evaquacio,? vies de
circulacié i precaucions contra incendis)"
aconsellant com a minim espais amb 2,5
metres d'alcada, 2 metres quadrats de
superficie Niure per treballador i 10 metres
cubics liures per treballador® Les arees
de treball, haurien d'estar organitzades
funcionalment per minimitzar els problemes
en el maneig de les mostres, mantenint
una separacio fisica entre les zones de
preparacioé de la mostra del laboratori i les
d'observacié al microscopi. Tot aixd, per a
que els professionals realitzin la seva feina
sense riscos per a la seva seguretat i salut, en
condicions ergonomiques acceptables.?1?

Es descriuen les seguents instal-lacions com
a requisits minims per a configurar un petit
laboratori de citologia:*

e Recepcio.

e Laboratori (area de preparacid de la
mostra).

 Sala de cribratge i diagnostic.

e Arees accessories: (sala de sessions,

vestuaris, lavabos...).

a. Area de preparacio de la mostra

L'objectiu ideal en el disseny de l'area de
preparacié és permetre que dos o tres
operadors cobreixin de manera efectiva varis
instruments i funcions. Per aconseguir aixo,
les distancies de maneig i desplacament
s’haurien de reduir al minim, mitjancant
arees obertes, per facilitar ladministracid
visual i l'amplia accessibilitat a altres arees
funcionals com les de registre, cribratge o
arxiu.*

: N
g PROCESSAT, TINCIO | MONTATGE
SUPERVISOR
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DIRECTOR
CITOTECNICS DESPATX MEDIC Z
N SESSIONS
N N e N
E ves“r!cum veswrci:m AREA DE DESCANS
DONES HOMES

Fig. 1. Suggeriment de distribucié d'espais en un
laboratori de citologia.

Aquesta area ha d'estar equipada amb
sistemes d'escapament efectius i campanes
de risc bioldgic, juntament amb espai de
mostrador i piques adequades.'?
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Aixi mateix, el mobiliari recomanat' consta
de:

e Campanes d'extraccié: installacions
per a lextraccid de fums quimics i
agents biologics (especialment en larea
de preparacid), amb monitoritzacid
1 manteniment regular, per a reduir
l'exposicid del professional als agents
quimics® i biologics.

¢ Les taules de treball han de ser estables,
fins i tot si laltura és ajustable, capaces
de suportar el pes i el funcionament de
l'equip col-locat a sobre, tenir un acabat
mate per minimitzar reflexes i brillantors
i ser d'un material que resisteixi l'absorcio
de productes quimics, podent ser netejat
facilment. La superficie minima hauria de
ser 1200 mm, amb una profunditat de 800
mm com a minim i un gruix maxim de 40
mm. L'alcada recomanada per un taulell
fixe per a treballar assegut és de 720 mm
+ 15 mm.

e Cadires i tamborets:
ajustable a l'alcada.®

* Reposapeus: adequats per a que tot el peu
reposi. S'aconsella que tinguin 350 mm
de profunditat, 450 mm d'amplada i 10°
d'inclinacié. En les arees de laboratori,
també s'accepta l'us del reposapeus anellat
al voltant de la base de la cadira.

de preferéncia

b. Area de cribratge i diagnostic

A diferéncia de larea de preparacio, els
citotécnics i citopatdlegs que realitzen la fase
analitica de proves, deteccidé i diagnostic,
requereixen un espai de treball amb accés meés
restringit per a minimitzar les interrupcions i
contaminacioé acustica. S'aconsellen estacions
de treball individuals i una area de recursos
comuns per a materials educatius. S'ha de tenir
en consideracid una ergonomia adequada,
degut a la natura repetitiva del cribatge,” ja
que l'us d'equips i mobles no ergondmics pot
dur a la incomoditat muscular, donant lloc a
un rendiment de treball més lent i major risc
de diagnostic incorrecte per part del personal
de citologia. Per aquest proposit, existeixen
estandards de treball que es basen en dades
ergonomiques i antropometriques actuals i
en la legislacié de salut i seguretat.!

Pel que fa al mobiliari recomanat!® s'aconsella
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que cada usuari tingui la seva propia estacio
de treball individual:

* La taula de treball ha de ser estable per
a suportar el pes del microscopi, papers i
equip informatic amb un acabat mate per
a minimitzar reflexes. Hauria d’haver-hi
suficient espai davant del teclat (si s‘utilitza)
per a que l'usuari descansi les seves mans
(entre 1001150 mm). Si es tracta de taules o
taulers rectangulars, haurien de tenir una
longitud lineal minima per a un lloc de
treball i safata de microscopi de 1500 mm i
2000 mm, si l'equip informatic es col-loca
al tauler. Si es tracta de taules o taulers no
rectangulars: l'area de superficie utilitzable
hauria de ser de més de 1200 mm. La
profunditat ha de ser d'un minim de 800
mm i el rang d'altura minima de 660 a 770
mm.

e Les cadires de la zona de cribratge
haurien de tenir una base d'estrella de
cinc puntes amb un diametre minim de
contacte amb el terra de 600 mm. L'alcada
del seient, ha de ser ajustable entre 400
i 510 mm. El suport ha de ser ajustable®
dins d'un rang minim de 0-20° des de la
vertical per a proporcionar una postura de
treball comoda. L'amplada del seient no ha
de ser menor a 400 mm i el suport entre
3001350mm.

e El reposapeus hauria de ser com a minim
de 350 mm de profunditat i 450 mm
d'amplada.

c. Arees accessories

¢ Instal-lacions de revisié: Per a fins
académics, es precisa d'instal-lacions per
a conferéncies o espais multi proposit
que permetin una revisio de microscopia
de multi capcal, aixi com a recursos de
projeccio”.

e Instal-lacions de residus: haurien de
situar-se en tots els espais, sense obstruir
l'accés als equips o rutes de desplacament,
amb contenidors d'emmagatzematge
adequats per a productes quimics
inflamables 1 material contaminat
biologicament.

e Instal-lacions per arxiu: hi hauria
d'’haver arees accessibles adequades per
larxivat a curt i larg termini (periode
minim de 10 anys'), no tan sols per larxiu



post-diagnostic, sind també una area
d'emmagatzematge per a preparacions
citoldgiques que esperen el cribratge/
diagnostic. Es poden utilitzar varis tipus
d'emmagatzematge en prestatgeries i
estructures.’

¢ Instal-lacions d'’higiene: en el cas que
existeixin  vestuaris, s'aconsella que
estiguin proxims als lavabos.?

d. Altres consideracions

e Els terres han de ser antilliscants i facils
de netejar. El terra de l'area de tincid/
preparaci¢ hauria de ser impermeable,
segellat i capac de contenir vessaments de
liquids.

e S'ha de tenir en compte la composicio de
l'aigua (principalment el nivell de clor) que
es subministra a les maquines de tincio, ja
que pot afectar al resultat per canvis al pH.

e També s’haurien de tenir en compte
les pautes d'accessibilitat, per a que no
existeixin barreres arquitectoniques que
restringeixin laccés a persones amb
discapacitat.

e Per estalvis a llarg termini, en relacié a un
disseny sostenible d'eficiéncia energetica,
en arees de poc transit, es poden
utilitzar installacions amb il-luminacio
temporitzada o sensors de moviment o
zones planificades d'aire condicionat.®

e La installaci¢ eléctrica ha d'estar
en bones condicions evitant riscs
d'incendi o explosié? i s’ha de garantir
el subministrament ininterromput
d'electricitat, en especial a la maquinaria
de processament i tincio.

2. Condicions ambientals

S'aconsella una «orientacié sud» per
optimitzar les condicions de temperatura i
llum.

a. Temperatura

Un ambient térmic adequat en oficines esta
condicionat per lestudi i adaptacidé dels
seguents factors: La temperatura de laire, la
humitat del aire, la temperatura de les parets i
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objectes i la velocitat de l'aire. S'aconsella® una
temperatura per l'hivern entre 19-21°C i per
l'estiu entre 20-24°C en relacid a una humitat
relativa entre 40-60%.* Encara que, hauria de
ser ajustable als requisits dels usuaris de la
sala.’®

b. Humitat

El nivell dhumitat de lhabitacid ha de
mantenir-se entre 30% 1 70% d'’humitat relativa
(HR)'1,7,14

c. Ventilacio

La ventilacié hauria de proporcionar un flux
adequat d'aire fresc (30 metres cubics d'aire
net per hora i treballador)? a través de les
instal-lacions sense provocar corrents d'aire,
eliminant els contaminants perjudicials
per impedir la preséncia de gasos o vapors
inflamables i fer més confortable l'estanca al
lloc de treball.® Aixi mateix, s'aconsella que
pugui ser controlada internament des de
dins de cada area o instal-lacioé i mai instal-lar
un lloc de treball a prop dun conducte de
ventil-lacid.! Els sistemes d'aire condicionat
han de ser netejats i mantinguts regularment
per assegurar les condicions ambientals en
un nivell optim.

d. Il-luminacio

La illuminacié ha de mantenir-se a un
nivell adequat i uniforme (evitant variacions
brusques) a tota la sala per la qual cosa s’han
de tindre en compte els seguents punts:?

e Nivell d'il-luminacié natural del punt de

treball.

e Tipus de tasca a realitzar (objectes a
manipular).

e El contrast entre els objectes a manipular i
l'entorn.

e L'edat del treballador.
e Disposicio de les lums.

El nivell d'il-luminacio per a la oficina general
1 el treball en ordinador hauria d'estar entre
500 x y 700 1x.

Per a una correcta il-luminacié de l'area de
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treball, s'aconsella que:

* Les fonts de llum s’haurien de col-locar de
manera que langle de visio sigui superior
a 30° respecte a la visid horitzontal, que
la illuminacié no sigui directa i evitar
les superficies de treball amb materials
brillants i colors obscurs.®

e Si és llum natural, les finestres haurien

e. Soroll

Els nivells de soroll no han de superar els
40 dB.*? L'area de microscopia ha de ser
silenciosa.! Els nivells de soroll a partir
dels quals es considera que poden produir
desconfort en aquests llocs de treball, es
situen entre els 551 65 dB.>° M

de disposar d'elements de proteccio
regulables que ofereixin proteccid enfront
als rajos solars.

Un altre punt a tenir en compte en aquest
apartat, ésl'eleccio del color dels elements que
composen el lloc de treball i 'entorn, que si bé
no soén punts clau, contribueixen a una millor
distribuci6é de la il-luminacié i harmonia de
l'ambient de treball.*

A

¢ Disposar d'una correcta infraestructura amb adequades condicions ambientals a
favor de la seguretat i un bon rendiment laboral.

¢ Disposar de barreres sonores per disminuir el soroll en les arees de cribratge i
diagnostic.

¢ Utilitzar el mobiliari recomanat en els diferents espais per un treball ergondmic i
segur.

MISSATGES CLAU

HOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOIOOOOOOOOOOOODOOOOOOOIOOOOOO

e Installacions adequades: Percentatge de requisits complerts en favor d'una
infraestructura adequada (# requisits complerts del check list / # de total de requisits del
checklist) x 100. Fita: 100%.

Checklist:
e Presencia de totes les arees minimes aconsellades (recepciod, area de preparacio, area
de cribratge i diagnostic, lavabos).

Divisio adequada entre les arees.

Adequat espai minim per treballador.

Preséncia de vies i sorties d'evacuacio i vies de circulacio.

[Iluminaci¢ adequada en totes les arees.

e Mobiliari adequat i ergonomic: Percentatge de mobles adequats (# de taules,
cadires, reposapeus i campanes d'extraccid que compleixen amb les especificacions
recomanades / # del total de mobles) x 100, superior al 80%.

e Temperatura adequada: Temperatura mitja (Mesura mensual en graus centigrads), entre
19°Cy 24°C.

e Nivell d'humitat: Valors d’humitat adequats (% d’humitat relativa (HR)), entre 30% i 70%
d'HR.

e Nivell de soroll: Nivells d'emissio de soroll (dB), inferiors a 40 dB.

DOV OOOOBOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

RIOOOOOOIOOOIIIIIIDOOOIOIODOIIIOOIDOODOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOON
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Seccié I - Capitol 4

Equips de laboratori, reactius i

materials fungibles

R. Bosch, B. Tomas, M. Casajut. J.M. Jaén.

Una relacié de lequipament necessari per
als estudis citologics la podem trobar al
Cataleg de Tecniques i Procediments de la
Cartera de serveis d’Anatomia Patologica de
lany 2000.! L'equipament recomanable varia
segons les carteres de servei dels laboratoris
i la disponibilitat economica dels mateixos.?*
L'adquisicio i el maneig adequats dels equips
1 reactius sén imprescindibles per a garantir
la qualitat i leficiéncia diagnostica.*® En
els darrers anys hi ha hagut una important
automatitzacié en citologia® i, si bé els
beneficis de lautomatitzacié en termes
d'eficiéncia, qualitat i seguretat, han estat
clarament demostrats, el cost d'aquesta
automatitzacié pot ser una limitacio.”

L'adquisicié 1 manteniment dels equips eren
tradicionalment duts a terme pels propis
laboratoris o hospitals perd en els ultims
anys s’han introduit altres models de gestio
d'equips, com la cessid per consum de
reactius, la qual cosa facilita la incorporacio
d'aquests equipsiimplica que el manteniment
1 actualitzacid dels mateixos sigui a carrec
de lempresa que subministra els reactius.
Sigui quina sigui la formula d'adquisicio i
manteniment, l'hospital i el propi laboratori
son els responsables de la qualitat dels serveis
i diagnostics realitzats i és per aixd que son
també responsables de controlar i assegurar
el bon funcionament d'aquests equips.*

1. Equipament recomanat

Podem classificar els diferents tipus
d'equipaments segons la seva finalitat de la
seguent manera: a) equipament informatic,
b) equipament per al diagnostic, formacid
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continuada i docéncia, c) equipament de
seguretat laboral, i d) equipament per al
maneig, processament i emmagatzematge
de mostres.

a. Equipament informatic

L'equipament informatic ha de permetre la
gestio de les mostres rebudes, els processos
als quals aquestes son sotmeses i l'explotacio
de les dades derivades d'aquests estudis
citologics.® També, tant el hardware com el
software han d'assegurar la tracabilitat dels
diferents processos®!® i l'accés a documents
de treball, fitxes de seguretat, bases de dades
cientifiquesiinternet.

Per a facilitar aquesta tracabilitat, cada
estaci6 de treball informatica hauria
d'estar constituida per un ordinador amb
pantalla, teclat, ratoli i lector de codis de
barres (preferiblement bidimensionals).%®
Es recomana que es disposi d'almenys una
impressora convencional centralitzada,
i idealment, multifuncié, una o diverses
impressores de cassets i diverses
impressores d'etiquetes, depenent de les
necessitats delesdiferents estacionsde treball.
Ja que la impressio directa dels portaobjectes
esta relacionada amb la desaparicié d'errors
d'etiquetatge dels mateixos seria recomanable
implementar impressores de portaobjectes.™
En lactualitat s'esta introduint la tecnologia
de la radiofrequencia per a la tracabilitat de
portaobjectes i cassets.?

Ja siguin comercials o d'elaboracio propia,
els sistemes d'informacié del laboratori
(LIS) han de gestionar i tracar adequadament
les mostres citologiques, permetre la gestio
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administrativa dels informes diagnostics, la
incorporacid d'aquests a la historia clinica del
pacient i lexplotacié de dades.81°

Els punts de tracabilitat en citologia poden
variar, pero és recomanable la introduccid de
diversos punts:**!2 1) en recepcidé de mostres,
2) en avaluacié i processament inicial pel
TSAPC amb descripcid¢ macroscopica, 3) al
lliurament al citotecnic o patoleg i 4) a la
signatura del diagnostic pel patoleg;® altres
punts que es podrien introduir sén tincio,
citocribratge, revisi¢ citologica pel patdleg,
transcripci¢ administrativa de linforme,
eliminacié de mostra residual i arxivat de
portaobjectes; en el cas que s'estudii el bloc
citologic, és recomanable la incorporacio
de punts addicionals tals com la inclusio en
parafina, confecci¢ del bloc, tall i realitzacid
de tincions convencionals, histoquimiques,
immunohistoquimiques o altres estudis.

La transcripcidé d'informes es pot realitzar
mitjancant un sistema de dictat digital. En
lactualitat poden utilizar-se també software
de reconeixement de veu que permeten la
transcripci¢ automatica perd que no soén
tan precisos com la transcripcio tradicional
humana.’® (Veure Seccio II - Capitol 10 - 8.
Elaboracio d'informes)

b. Equipamentperaldiagnostic, formacio
continuada i docéncia

Es recomana que cada lloc de treball de
citotécnic i de patdleg compti amb un
microscopi oOptic binocular amb optiques
de 4x, 10x, 20x i 40x.** Alguns microscopis
haurien de tenir un objectiu de 100x per a
lestudi de microorganismes com el bacil
del Mycobacterium tuberculosis o altres. Per
a estudi de cristalls en liquids sinovials, es
requereix de lents de polaritzacié en almenys
un microscopi.

En els ultims anys s’han introduit sistemes
automatitzats de cribrat cervicovaginal
en citologia liquida, que seleccionen els
camps que tenen major probabilitat de
contenir anomalies i que han de ser revisats
pel citotecnic o patdleg. Aquests sistemes

han mostrat una major sensibilitat en la
deteccio de les anomalies que les citologies
cervicovaginals estudiades manualment.’
(Veure Seccio II - Capitol 11 - Lectura
automatitzada)

Per a consulta de casos, docéncia i formacio
continuada sha de comptar també amb
almenys un microscopi multicapgal. Per
a aquestes finalitats poden usar-se també
els microscopis digitals o els microscopis
optics amb cameres digitals connectades a
canons de projeccié o pantalles digitals de
grans dimensions.* Les cameres digitals
son utils també per a obtenir fotografies per a
publicacions.

c. Equipament de seguretat laboral

Els riscos laborals més frequents i evidents
als serveis d'Anatomia Patologica son
els biologics i els quimics®?®® encara que
existeixen també riscos fisics, mecanics,
eléctrics!® i per les caracteristiques propies
de lespecialitat riscos d'alteracions visuals,
osteomusculars i psicosocials.'

Les mostres citoldogiques son mostres
biologiques i per aixo han de ser considerades
sempre potencialment infeccioses.'62°
Son possibles portes d'entrada d'agents
infecciosos el contacte o l'esquitxada en pell
o0 mucoses durant el procés técnic, l'aspiracio
d'aerosols generats durant la manipulacio,
centrifugat i citocentrifugat i les puncions
accidentals amb agulles quan el patdleg
realitza una PAAF o quan el TSAPC manipula
les agulles.Per a reduir aquests riscs biologics
shan de desenvolupar procediments
estandarditzats, usar equips adequats de
proteccié individual (EPI) i de proteccié
colllectiva (cabines de bioseguretat i
centrifugues amb cubetes de seguretat).’8®

Per a la practica de PAAF es recomana lus
de pistoles de puncié aspiracié ja que
disminueixen la probabilitat de puncions
accidentals. En la manipulacié de mostres
es treballara amb els EPI necessaris (almenys
sempre amb guants)? i sempre que sigui
possible en cabina de bioseguretat® fins i
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tot en el moment de dispensar les mostres

a linterior dels citocontenidors de la
citocentrifuga ja que poden generar-se
aerosols.

Els riscos quimics procedeixen

majoritariament dels fixadors de mostres
i de reactius usats en els diferents tipus de
tincions i en el processament histologic. Per a
evitar-los s’han d'usar:

e Sistemes tancats de processament de
mostres, tincié i muntatge.

e Sistemes de ventilaci¢ adequats i cabines
o vitrines de gasos, amb filtres adequats i
si pot ser amb extraccio a l'exterior.

e Armaris d'emmagatzematge de mostres
fixades (metanol, alcohol o formol) amb
els filtres pertinents i extraccid a U'exterior
pel que també es denominen armaris
d'extraccio.

e Magatzems i armaris de quimics: per
a emmagatzemar, respectivament,
els reactius quimics i1 les mescles per
a les tincions, seguint la normativa
d'emmagatzematge dels mateixos (Reial
Decret 379/2001)

° Papereres de residus tancades i garrafes
de residus estanques que soOn una font
frequent de contaminaci¢ generalitzada
en els serveis d'anatomia patologica.??

d. Equipament pel processament
i emmagatzematge de mostres
citologiques

Per al processament tant de citologia

convencional com en liquida es precisa
de centrifugues i citocentrifugues.
Per a citologies liquides, es precisa dun
processador de citologia liquida.

Per a lemmagatzematge i conservacio de
les mostres citologiques sense fixador, seran
necessaris un o diversos refrigeradors
(neveres), que poden ser dus domestic.
Per a l'emmagatzematge dels recipients de
citologia liquida especialment quan aquestes
continguin metanol, sha dusar un armari
d'extraccié.

Per a la tincio, en el cas de la citologia rapida,
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poden utilitzar-se bateries de tincié manual,
que és recomanable situar-les sota una
vitrina de gasos. Per a les tincions ordinaries
habituals (Papanicolau) es recomana usar
un tenyidor automatic de portaobjectes
amb sistema tancat (alguns incorporen un
muntador de portaobjectes).

El muntatge dels portaobjectes es recomana
dur-se a terme de forma automatitzada amb
un muntador de portaobjectes que dispensi
mitja de muntatge i segelli el portaobjectes
amb un cobreobjectes de vidre o una cinta de
resina. En cas de mancanca caldra realitzar el
muntatge de forma manual que haura de fer-
se en cabina de gasos.

Per al'obtencid de citoblocs poden ser utils les
centrifugues d’'alta capacitat i velocitat amb
capacitat per a processar tubs de 50 o més
mil-lilitres. Per a la construccid dels blocs de
parafina dels citoblocs i obtencid de seccions
histologiques dels mateixos es requereix de
processador de teixits, estacié d'inclusié en
parafina, plaques fredes, microtoms i banys
de flotacié. Més recentment s’ha automatitzat
també l'obtencid de blocs cel-lulars a partir del
material de citologia en base liquida.

Tant en extensions citologiques
convencionals, com en preparacions de
citologia liquida, citocentrifugats i blocs
cellulars es poden practicar tincions
histoquimiques, immunohistoquimiques,
d'hibridacié in situ i de PCR per al que es
recomana l'us d'instruments especifics.

Els residus de les mostres citologiques son
considerats «Residus biosanitaris» (Grup III:
residus sanitaris perillosos) i la seva eliminacid
es realitza conforme al Pla de Gestio de
Residus Biologics i Quimics del laboratori o de
l'hospital. Aquest pla ha de seguir la normativa
vigent espanyola i les recomanacions de
UINSHT. Els residus especifics generats en
la realitzacid de técniques histoquimiques,
immunohistoquimiques, hibridacio
in situ 1 PCR sells considera «Residus
quimics perillosos» i es segregaran en
origen tenint en compte lestat solid o
liquid, les incompatibilitats 1 mescles
perilloses 1 s'‘envasaran i emmagatzemaran
temporalment en el punt de generacid del
residu d'acord amb la classificacio estipulada
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en cada centre sanitari. Les empreses gestores
de residus, tant bioldgics com quimics, seran
les qui proporcionin els envasos i etiquetes
corresponents d'acord amb la tipologia dels
residus generats i s'encarregaran de la seva
eliminacio.

e. Gestio de l'equipament

Una gestio dels equips adequada té multiples
beneficis.?*?3 El laboratori ha de disposar d'un
programa/plade gestié d'equipsidispositius
que pot estar inclos en el pla estratégic del
servei o laboratori i que ha de garantir que
disposa de l'equipament necessari per a dur
a terme la cartera de serveis que presta i que
aquests equips sOn manipulats i mantinguts
adequadament i exclusivament per personal
ben entrenat i autoritzat, el qual posseeix
els coneixements necessaris i les habilitats
técniques adequades.3#10.21.24

El laboratori ha de disposar d'un inventari
d'equips i dispositius que descrigui tots els
equips i dispositius del laboratori®>2526 i que
almenys disposi de la informacio seguent:

* El nom oficial de cada equip o dispositiu

(unitat) 1 el fabricant 1 proveidor
corresponent.

e Elnumero de série de la unitat assignat pel
fabricant.

e Un numero de referéncia unic assignat a
la unitat pel responsable de qualitat per a
distingir-lo facilment de les altres unitats.

* Les dates de compra i installacio de la
unitat.

* Notes i comentaris relacionats amb el
funcionament de la unitat.

El personal del laboratori ha d'assegurar que
la utilitzacio, el manteniment, el calibratge
i la verificacié6 de cada equip es realitzin
d'acord amb els manuals d'us, instruccions
i recomanacions proporcionades pels
fabricants i proveidors i les instruccions
propies del laboratori. Tots aquests arxius
han d'estar facilment accessibles al personal
del laboratori en qualsevol moment.#10.24

Respecte al manteniment preventiu, el

responsable de qualitat ha de dissenyar i
desenvolupar un Programa especific de
Revisions i Manteniments d’Equips en el
qual es descrigui la frequencia de les revisions
preventives de lequip, els procediments
requerits i1 les persones responsables (del
propi laboratori o collaborador extern) de
dur-los a terme en cada dispositiu. A més, ha
de disposar també de Registres de serveis i
manteniments de cada equip que incloguin
la data de cada accid realitzada juntament
amb la signatura de la persona que la va
desenvolupar i una descripcioé detallada de les
operacions realitzades. Quan el manteniment
preventiu és realitzat per un col-laborador
extern, el laboratori ha de sol-licitar els detalls
del manteniment per a poder-los introduir
en el registre; es sollicitara també una
verificaci6 oficial del bon funcionament de
l'equip en finalitzar el servei técnic.* D'igual
forma han de programar-se i registrar-se
els calibratges dels equips analitzadors i les
possibles desviacions obliguen el laboratori
a dissenyar i aplicar les accions correctives
adequades i incloure reparacions si fossin
necessaries* En casos de funcionament
andmals o fallades inesperades de l'equip, el
laboratori ha de tenir un altre procediment
estandarditzat de treball per a les reparacions
(manteniment correctiu). En aquests casos i
per a evitar un us en males condicions, l'equip
danyat ha d'etiquetar-se com «fora de servei»;
la data, el motiu del cessament d'us i el nom
del professional que ha recomanat aquest
cessament, s’ha d'incloure també en l'etiqueta.
A més, cada incident especific ha d'investigar-
se 1, si és necessari, sha d'informar al
fabricant i a les autoritats corresponents.
Quan l'avaria ha de ser reparada per técnics
externs autoritzats, el laboratori sol-licitara
informes técnics especifics que descriguin
clarament l'anomalia detectada i les mesures
de reparacidé precisades. Quan el temps
requerit per a la reparacié de lequip sigui
significatiu i dificulti mantenir els temps de
resposta dels informes citologics, el laboratori
haura d'informar els usuaris dels seus serveis
sobre el retard i considerar 1'us de laboratoris
de referencia aprovats pel temps necessari.
En qualsevol cas, cada incident amb les seves
mesures de reparacid ha de ser descrit en el
corresponent registre de manteniment de
l'equip danyat.*

Guia de Qualitat en Citopatologia | 33



4. EQUIPS DE LABORATORI, REACTIUS I MATERIALS FUNGIBLES

Sha de dur a terme almenys una reunid
multidisciplinaria anual de gestié
d'equipament, on tenint en compte:
* les necessitats actuals en equipament i la
previsio futura,
e linventari actualitzat amb les previsions
d’'obsolescéncia,
e els registres de manteniment preventiu i
correctiu,
* els informes del servei de prevencid de
riscos laborals,
e iles previsions d'inversions,

es planifiquin les reunions necessaries
i totes les accions relacionades amb
lequipament que permetin aconseguir els
objectius marcats de seguretat, manteniment
preventiu, manteniment correctiu, adquisicio
de nous aparells i baixa dels antics. A aquesta
reunié haurien d'assistir el responsable del
servei, el de qualitat, el coordinador dels
TSAPCs, el responsable dels serveis centrals o
manteniment i un representant del servei de
prevencio de riscos laborals.

2. Recomanacions en reactius

Els reactius necessaris per a la realitzacio de
les tincions i les técniques en un determinat
laboratori de citologia dependran de la cartera
de serveis d'aquest laboratori, igual que
succeeix amb l'equipament. Aquesta cartera
de serveis pot limitar-se a tincions rutinaries
com el Papanicolau i el Diff-Quick o 'HE o
ampliar-se a una extensa llista de tecniques
(histoquimiques, immunohistoquimiques o
moleculars) les quals poden realitzar-se sobre
material citologic, i lenumeracié del qual
excedeix dels objectius d'aquest capitol.

a. Gestiodelsreactiusisubministraments

Les recomanacions en subministraments i
reactius sén:'®

1. Ha d’haver-hi un o diversos documents on
es defineixin politiques i procediments per
a la selecci6 i adquisicio de reactius i altres
subministraments de laboratori, inclosa la
qualificacié 1 el seguiment del proveidor.
Les licitacions han de ser competitives. La
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compra ha de basar-se en una estimacio real
de la necessitat i s’ha de controlar la qualitat
dels subministraments rebuts.

2. Ha d'establir-se un procés per a la
validacié dels subministraments i reactius
(ha d'assegurar-se que aquests siguin els
adequats per a les técniques i processos per
als quals seran utilitzats).

3. Ha d'establir-se un inventari de tots els
reactius i subministraments per a evitar el
seu esgotament. La informacié que ha de
registrar-se inclou: descripcid del producte,
identitat del subministrador, numero de lot,
quantitat disponible per al seu us futur, dates
de Wiurament i caducitat, instruccions d'us
i altres manuals i dades del subministrador.
Aquest inventari sha de mantenir
actualitzat.*®

4. Es especialment important el coneixement
del temps d'espera entre la data de comanda i
de recepciod per a evitar l'estoc de quantitats
excessives que poden deteriorar-se o caducar
durant aquest emmagatzematge, i per a evitar
quedar-se sense subministraments a causa
de retards en les comandes o lliuraments. Les
comandes han de basar-se en una estimacio
de les necessitats de subministrament i un
estoc d'emmagatzematge raonable en cas
d'un augment inesperat de la demanda.

5. Han d'existir directrius per a garantir un
emmagatzematge segur i apropiat de tots els
subministraments de laboratori.

6. Els sistemes implantats han de permetre
la tracabilitat completa de reactius i
consumibles i, per aix0 han de poder-se
registrar les dates i numeros dels lots de
reactius individuals que es posen en us.
S'ha de poder identificar en quina prova i
en quina data s’ha utilitzat un determinat
reactiu. Els reactius no han d'utilitzar-se més
enlla de la seva data de caducitat.*'2 Aquests
arxius especifics de tracabilitat de reactius i
consumibles han d'estar sempre facilment
accessibles al personal del laboratori i als
responsables del mateix.*

7. Els sistemes han d'estar implementats per a
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garantir que les existéncies s'utilitzin sobre la
base de que «el primer a entrar és el primer a
sortir».

b. Seguretat laboral en el maneig dels
reactius

Es essencial el coneixement del nivell de
perillositat dels reactius i les seves mescles.
Tots els professionals que puguin entrar en
contacte, en algun moment, amb aquests
reactius haurien de ser coneixedors de
lexistencia d'aquests perills i adoptar les
mesures de precaucidé necessaries per a
eliminar-los o, en defecte d'aixd, minimitzar-
los si no és possible la seva eliminacié. A
Espanya, les unitats/serveis de prevencié de
riscos laborals son els encarregats d'identificar
els riscos laborals, plantejar mesures per a
la seva eliminacié o minimitzacio, avaluar
lefectivitat d'aquestes, proposar els examens
de salutipromocionar la formacié adequada.'®
Es responsabilitat de l'empresari o en defecte
d'aixd la direccid del centre i dels caps de
servei i del laboratori que es duguin a terme
aquestes activitats.?”

Dues fonts d'informacié sobre la perillositat
de les substancies quimiques del laboratori
son les fitxes de seguretat quimica i les
etiquetes dels propis reactius. Les fitxes de
seguretat quimica de cadascun dels reactius
que s'usen en el laboratori han de trobar-se
sempre a l'abast de tots els treballadors?” per
a poder consultar-les. L'objectiu principal és
promoure lus segur dels productes quimics
en el lloc de treball entre els treballadors.
Aquestes fitxes estan també disponibles «en
linia» a través de diverses pagines web com la
de U'Institut Nacional de Seguretat i Salut en el
Treball.?® La classificacié i U'etiquetatge dels
productes quimics perillosos a Europa es
regeixen pel Reglament (CE) num.1272/2008
denominat «Reglament CLP» (Classification,
Labelling and Packaging).?® Aquest imposa
un model uniforme d'etiquetatge que permet
identificar clarament les substancies i les
mescles perilloses mitjancant pictogrames de
perill, paraules d'avis i consells de prudencia.

Per ala prevencio de riscos és imprescindible
la formacié continuada i la formacié
d'acolliment al nou professional sobre els
riscos especifics del servei i del laboratori.?”
Amb aquesta formacié s'aprendra a
identificar les substancies que comporten
risc, a interpretar com es classifiquen, com
s'etiqueten, com emmagatzemar-les, a
prevenir situacions de risc i a actuar en cas
d'incidents. En el dia a dia del laboratori, els
perills dels productes quimics es comuniquen
a través d'indicacions 1 pictogrames
normalitzats en les etiquetes i les fitxes de
seguretat quimica dels diferents reactius.

El risc quimic en el laboratori de citologia es
troba principalment en alguns reactius usats
sovint i altres usats en menor mesura. Entre
els més frequents, el metanol, que és usat
com a fixador, és conegut per ser toxic per
inhalacio, ingestid i contacte al mateix temps
que és també altament inflamable; l'exposicio
a aquest es produeix durant el maneig dels
flascons de citologia liquida que contenen
metanol com a fixador o durant la tincid de
mostres amb ['Orange, 'EA50 i el Panoptic
rapid numero 1 que també contenen metanol.
El xile, que s'usa diariament juntament amb
el mitja de muntatge dels cobreobjectes
i en altres processos (desenganxat de
cobreobjectes, processat de blocs cel-lulars)
comporta també diversos riscos per inhalacio
(produeix vertigen, somnoléncia, mal de cap)
aixi com per contacte (irritacié i sequedat
de la pell); a més és molt inflamable. També
l'etanol és irritant de la pell perd el seu major
perill és que és inflamable. El formaldehid al
4% també s'usa en el laboratori de citologia
en la fixacid dels citoblocs (blocs cel-lulars);
coneguda és la seva recent inclusido en
la categoria de cancerigens de grup 1 en
humans (IARC) i la seva capacitat irritant
d'ulls, tracte respiratori i pell podent ser a més
a més ser un important sensibilitzant.*° Els
nivells en l'aire de formaldehid i de xilé han
de ser monitorats regularment.?* No shan
identificat recomanacions especifiques sobre
l'avaluacio dels nivells de metanol en l'aire del
laboratori perd si s'aconsella la manipulacid
amb extraccid localitzada sota campana de
gasos en les fitxes de seguretat quimica.
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Una altra font de risc quimic son les tincions
histoquimiques en les quals cal destacar, per
la seva toxicitat, els seguents reactius: l'oxid
cromic de la tincié de Grocott, el cristall de
violeta del Gram, la fucsina fenicada del
Ziehl-Neelsen, el blau de metilé del Giemsa,
la hidroquinona del Whartin-Starry i del
Grimelius i l'alcohol isopropilic del Giemsa i
de 'Oil Red. També la diaminobencidina de
les técniques d'immunohistoquimica ha de
ser tinguda en compte pels riscos que podria
comportar.>°

En la major part de les exposicions es poden
identificar quatre elements, la interrelacio
dels quals condiciona el perill: lagent, el
procés, el local i el procediment de treball.
Sobre aquests quatre elements es poden
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aplicar mesures preventives per eliminar
o reduir el risc. Les mesures a adoptar
consisteixen en: a) eliminar perills a l'origen:
canviant els processos productius que
eviten l'exposicié a la substancia perillosa o
substituint la substancia per una altra que
no sigui perillosa o que ho sigui en menor
grau, b) reduir o controlar els perills, sempre
que no sigui possible eliminar-los o, mentre
s'adopten les mesures per a eliminar-los i c)
protegir al treballador amb EPI mentre no
siguin possibles les mesures anteriors. Totes
aquestes estratégies han d'estar recollides al
manual de seguretat del servei/laboratori que
hauria d'acompanyar-se d'un pla d’higiene
de quimics?* que s’ha d'elaborar i actualitzar
periodicament juntament amb el Servei de
Prevencio de Riscos Laborals. B
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b/

MISSATGES CLAU

¢ L'equipamentdunlaboratori dependradela cartera de serveisila capacitatecondmica
del mateix si bé els models de gestio més recent d'equips, com la cessidé per consum,
faciliten l'adquisicio i manteniment d'equips i la incorporacié d'automatitzacio.

¢ Els equips informatics, de seguretat laboral, de processament de mostres i de
diagnostic han d'ajudar a aconseguir i mantenir els nivells de qualitat diagnostica i
seguretat laboral marcats pero també han de permetre la tracabilitat de les mostres i
de reactius i l'explotacié de dades.

¢ El laboratori ha de tenir un pla de gestié d'equips amb un inventari actualitzat, un
programa de revisions i manteniments, un registre de serveis i de manteniment
realitzats, de calibratges i d'incidéncies i reparacions realitzades; ha de realitzar-
se almenys una reunié anual multidisciplinaria de gestié d'equips on es revisi tota
aquesta informacio i es prenguin mesures per a la millora continua i 'assegurament
de la qualitat i seguretat.

¢ Ha d'’haver-hi també un pla d'higiene i seguretat juntament amb un inventari
actualitzat de quimics on constin els seus riscos potencials. Ha d'informar-se sobre
els riscos laborals i existir un programa de formaciod en seguretat laboral que inclogui,
entre altres, la interpretacié d'etiquetes de productes quimics i de les fitxes de
seguretat quimica. Aquestes ultimes han d'estar sempre disponibles als treballadors
al costat de la resta d'instruccions i manuals dels equips.
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INDICADORS

* Inventari d'equips actualitzat: % d'equips inventariats amb la totalitat d'items emplenats
/ total d’equips existents al laboratori de citologia (objectiu >95%) (Items: nom oficial de
cada equip, identificador del fabricant i proveidor si és diferent, numero de serie de la
unitat assignat pel fabricant, numero de referéncia unic assignat a la unitat pel laboratori
/ centre hospitalari; data de compra i instal-lacio; notes i comentaris relacionats amb el

funcionament de la unitat i dades de contacte del subministrador).

* Registres de serveis, manteniments i calibratges anuals: % d'equips amb registres de
serveis, manteniments i calibratges actualitzats a finals d'any / total d'equips existents en

el laboratori de citologia en el mateix periode (objectiu >95%).

~ » Manteniment correctiu: % d'equips amb un o més registres de manteniment correctiu
a finals d'any / total d'equips existents en el laboratori de citologia en el mateix periode

(objectiu <15%).

e Tragabilitat: % d'estacions de treball informatiques amb lector de codi de barres / total

d'estacions de treball (objectiu >90%).

¢ Inventari de reactius quimics: % de reactius inventariats amb la totalitat dels items
emplenats / total dels productes quimics subministrats (objectiu >95%) (items: descripcid
del producte, identitat del subministrador, numero de lot, quantitat disponible per al
seu us futur, dates de lWliurament i caducitat, instruccions d'us; dades de contacte del

subministrador).

e Activitats de formacié continuada en seguretat laboral: % de treballadors de citologia
que han realitzat almenys una activitat de formacié continuada en seguretat laboral a

l'any / tots els treballadors de citologia (objectiu >95%).
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Seccié I - Capitol 5

Processos preanalitics

X. Tarroch, C. Gonzalez, F. Pérez.

El procés preanalitic inclou des del moment
en que s'obté la mostra i la peticid fins que el
técnic del laboratori la recull per a dur a terme
lanalisi. En ella es distingeixen dues fases,
una externa al laboratori i una altra interna,
on influeixen moltes variables. Aquestes
fan que sigui la fase amb major percentatge
d'errors, relacionats amb les proves que es
desenvolupen al laboratori.

1. Contingut del full de peticié

En totes les peticions de citologia ha de
constar com a minim la seguent informacio
gue ha de ser clara, llegible i inequivoca.*?*

a. Informacio del metge que remet o
indica l'estudi citologic
e Nom complet del metge.
e Servei o centre d'origen.
e Informacié de contacte amb metge i/o
centre de procedéncia: adreca postal,
e-mail i/o teléfon.

b. Informacio del pacient

Nom complet (nom i cognoms).

Data de naixement.

Sexe.

Numero d'Historia Clinica.

Informacié de Financament/Afiliacid

Asseguranca Meédica: Num. seguretat

social, polissa d'asseguranca meédica/

mutua, pacient privat.

e Informacidé de contacte: telefon, adreca
de correu electronic (e-mail) i/o adreca
postal.
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c. Informacio sobre l'espécimen
e Prova sol-licitada i motiu de la peticio.
e Prioritat de l'estudi: Urgent o rutina.
¢ Data d'obtencid de la mostra.
e Tipus de citologia segons el metode
d'obtencio de la mostra:

- Citologia exfoliativa, raspallat o raspats.

- Citologia per empremta.

- Citologia de liquids o secrecions:
com vessaments de liquid pleural,
peritoneal, pericardiac, etc. (indicant si
és aspirat o rentat).

- Puncié aspiracid¢ amb agulla fina
(PAAF), indicant la via d'entrada (drgans
travessats per lagulla) i diametre de
lagulla emprada.

» Organ d'origen de l'espécimen:
- Citologia ginecologica: cervicovaginal,
endometrial, ovari, etc...
- Citologia no-ginecologica:

» Respiratoria i cavitat toracica: vies
respiratories (esput, BAS, BAL,
raspallats, PAAF), mediasti, tim i
pleura.

e Aparell digestiu, fetge, via biliar,
pancrees, mesenteri, epiplo,
peritoneu i retroperitoneu.

« Organs endocrins: tiroides,
paratiroides, glandules suprarenals.

o Sistema limfoide 1 hematologia:
gangli limfatic, melsa, medulla
ossia.

« Mama: glandula mamaria, secrecio
pel mugro, etc...

e Cap i coll: glandules salivals, lavi,
cavitat oral, llengua, amigdala,
faringe, fosses nasals, laringe, oida.

o Sistema nervids i muscular: LCR,
sistema nervids central, meninges,
hipofisi, glandula pineal, muscul



esquelétic.

o Oftalmica: conjuntiva, parpella,
cornia, globus ocular.

« Parts toves, os i articulacions: liquid
articular/sinovial, os, parts toves.

e Aparell urinari: orina (espontania
O instrumentalitzada, vesical o
selectiva), ronyo, pelvis renal, ureter,
uretra.

¢ Genital masculi: epididim, testicle,
prostata, penis, vesicules seminals.

e Sempre s’ha d'especificar la localitzacio de
la forma més exacta possible, indicant la
lateralitat, quan es tracta d'organs parells.

e Tipus de citologia segons el métode de
preservacid/transport:
- Citologia convencional, en aquest caso
s’haura d'informar de:

« Nombre d'extensions (sense fixar i/o
extensions fixades en alcohol), quan
es remeten ja fetes.

» Mitja de transport del material, quan
no es remeten extensions: pot orina,
pot vessament, xeringa de puncio,
etc...

- Citologia en medi liquid: indicar tipus/
vial (ThinPrep, SurePath, etc...).

d. Informacio clinica necessaria per a
cada tipus d’espécimen

Per a la correcta interpretacié de cada tipus
d'espécimen, s’haura de facilitar com a minim
la seguent informacio:

i. C1tologla ginecologica
e Indicacio clinica de la citologia.

e Resultat exploracid: normal o descripcio
de la patologia/impressio clinica, en cas de
detectar-se alguna anomalia a l'exploracio.

e Simptomatologia si existeix.

e Antecedents de: patologia cervical o
d'anomalies epitelials en citologies
prévies, histerectomia, citologies i/o
bidopsies prévies.

¢ Data ultima menstruacio

e Data de la menopausa

e Embaras o periode postpart
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e Portadora de DIU.
e Tractaments previs: terapia hormonal

previa, altres tractaments que puguin
alterar la morfologia cel-lular (RT, QT).
Resultat de la determinacio de VPH, en cas
d’haver-se realitzat préviament.

Indicar si es sollicita test de VPH a la
mostra de citologia, afegint el motiu.

ii. Citologia no ginecologica
e Indicacio clinica de la citologia.
¢ Resultat exploracid: normal o descripcio

iii.

de la patologia/impressidé clinica, en
caso de detectar-se alguna anomalia a
l'exploracio.

Simptomatologia si existeix.

Antecedents de patologia.

Localitzacio de la mostra/lesio, lateralitat.

Antecedents personals i familiars,
especialment en relacié amb processos
neoplastics.

Caracteristiques  macroscopiques i/o
radiologiques de la lesio, per exemple
en citologia bilio-pancreatica s’haura
d'indicar si la lesio és solida o quistica, i
teixits travessats durant la realitzacio de la
PAAF#

Sospita diagnostica i diagnostic
diferencial.

Tractaments previs que puguin modificar
la morfologia de la lesio.

Per a estudis de Patologia Molecular:
s’ha d'indicar la prova diagnostica que se
sollicita.

Citologia intraoperatoria

A la peticid ha de constar, a més de les

dades del pacient i del metge sol-licitant,

com a minim les seguents dades:

- Num. de quirdfan i teléfon al qual cal
trucar per a donar el resultat.

- Antecedents personals 1 familiars,
especialment en relacié amb processos
neoplastics.

- Localitzacio de la lesio.

- Indicacio de la citologia intraoperatoria.

- Impressio clinic-radiologica.

- Tractaments previs que puguin
modificar la morfologia de la lesio.
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2. Identificacioé de la mostra

Totes les mostres han d'anar associades

de forma inequivoca a un full de peticio.

Les mostres han de venir correctament

identificades i com a regla general en ell ha de

constar la seguent informacio:®

e Nom complet del pacient i
d'historia clinica.

° Tipus de mostra.

e Data de presa de la mostra.

e Identificacié del metge i/o centre que
remet la mostra.

numero

Lalocalitzaci¢ d'aquesta informacio, dependra
del tipus de mostra i/o suport d'aquesta, com
es detalla a continuacio:

a. Citologia convencional (ginecologica,

no ginecologica i PAAF) amb les
extensions fetes a l'origen
Els portaobjectes han d'estar identificats

amb les dades del pacient (nom i cognoms)
escrits amb lapis, al marge esmerilat, a la
mateixa cara en que es troba l'extensio, o amb
etiquetes identificatives amb codis de barres/
QR, a la mateixa localitzacio, perd en aquest
cas en elrevers de la lamineta. En el cas que es
remetin diverses laminetes del mateix pacient
és aconsellable posar-les totes en una capsa
de transport, identificada amb les dades del
pacient.

b. Citologia convencional (ginecologica,
no ginecologica i PAAF) sense les
extensions fetes a l'origen

* Mostres de liquids: Etiquetar lenvas/
mostra a la part lateral, no a la tapa, amb
les dades identificatives del pacient i de la
mostra (en cas que es remeti més d'una).

e Mostres de PAAF: S'identificara la xeringa
mitjancant etiqueta adhesiva a la propia
xeringa i de forma opcional a la bossa o
recipient de transport.
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c. Citologia liquida (ginecologica, no
ginecologica i PAAF)

Etiquetar el vial a la part lateral d'aquest, no
a la tapa, amb les dades identificatives del
pacient i de la mostra (en cas que es remeti
més duna).

3. Recomanacions presa de
mostres
a. Citologia ginecologica
Es recomana que les pacients:
e Evitin lus de lubrificants vaginals,

medicacions vaginals, o dutxes vaginals
durant les 48 hores previes a l'examen.?

e Evitin tenir relacions sexuals durant les 24
hores prévies.

e No és recomanable la presa de mostres
durant la menstruacio.

Citologia convencional: Fixar immediatament
la mostra amb laca fixadora o citospray. La
fixacié immediata és un fet crucial.

Citologia en medi liquid, introduir la mostra
dins dels vials, sequint les recomanacions de
cada casa comercial. Els vials han d'utilitzar-
se abans de la seva data de caducitat.

b. Citologia no ginecologica

e Liquids pleural, peritoneal i pericardiac:
En cas de ser mostra de rentat, es
recomana utilitzar solucid salina normal.
Si és possible, recollir entre 100 i 300 ml.
Tant a les mostres de rentat com d'aspirat,
introduir el liquid en un contenidor net/
estéril, de grandaria adequada al volum
obtingut de mostra, identificat amb les
dades del pacient, sense afegir fixador.

e Espécimens bronquials/broncoscopia
(BAS, BAL): introduir les mostres en
contenidors nets/esterils, sense afegir
fixador, excepte en els casos indicats
posteriorment.

e Raspallats bronquials: Pot realitzar-
se lextensid rodant el raspall sobre el



portaobjectes i fixar-lo immediatament
per immersié en alcohol de 95° o amb
esprai fixador; o bé esbandir el raspall
dins dun pot amb solucion fixadora o
salina, si es transporta immediatament
al laboratori. Una altra opcid és enviar el
raspall al laboratori on es duen a terme les
extensions.

Esput: espontani o amb aerosol, es
recomanen 3 a 5 mostres obtingudes a
primera hora del mati, en dies consecutius
sense afegir fixador.

Raspallats gastrointestinals: Es pot estendre
el material en portaobjectes previament
identificats 1 fixar immediatament amb
esprai fixador o alcohol de 95° o bé
esbandir el raspall dins dun recipient
amb solucion fixadora. De vegades, i si el
personal esta convenientment instruit,
pot retirar-se el material des del raspall
amb ajuda d'unes pinces fines, col-locar-
lo sobre el portaobjectes i amb un altre
portaobjectes a sobre dur a terme les
extensions. Es poden realitzar quatre
extensions, dues assecades a laire per
Diff-Quick i dues fixades en alcohol per
Papanicolau. La citologia digestiva no és
facil i requereix d'extensions excel-lents.
Secrecid6 mugrd: pressionar tota la
circumferencia de l'aréola amb els dits.
Si existeix una massa palpable pressionar
la zona entre la massa 1 el mugré.
Estendre secrecié sobre portaobjectes
net i identificat. Si la secrecid és escassa
pot fer-se pressionant el portaobjectes
sobre el mugro. Fixar immediatament
les extensions. Una altra opci¢ és aspirar
la secrecid amb una xeringa d'insulina
1 a partir d'aqui realitzar les extensions.
Amb aquest procediment @ s'eviten
contaminacions d'epiteli escamos.

Pell (técnica de Tzanck): identificar una
vesicula recent integra, trencar el sostre i
rascar el marge d'aquesta, amb una fulla
de bisturi. Estendre el material adherit a
un portaobjectes net i identificat. Fixar
immediatament amb esprai o alcohol al
95°.

Orina espontania: Tres mostres obtingudes
al mati, de 50-100 ml. Obtingudes en dies
consecutius (rebutjant la primera de cada
mati). Abans de recollir la segona orina
és aconsellable fer una mica d'exercici
(caminar, pujar o baixar escales...).
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Rentat vesical, pelvis renal: usar solucio
salina per al rentat i introduir la mostra
en contenidor net/esteril, sense afegir
fixador.

Liquids vessaments pleurals,
peritoneals, pericardiacs: han de
remetre’s, si és possible entre 20-50 ml
(amb un minim de 10 ml i un maxim de
60 ml) sense afegir fixador. Actualment
amb la disposicié de proves moleculars
i plataformes per a assajos clinics, la
quantitat de liquid que fa falta és cada
vegada major.

LCR: Es requereix un minim de 2 ml que
s'introduira en un contenidor net/estéril,
sense afegir fixador, remetent-se de forma
immediata al laboratori, i si no fos possible,
en un maxim de 1-2 hores, mantenint-lo
refrigerat.

de

c. PAAF convencional

Sempre que sigui possible, es recomana
realitzar la valoracio in situ en el moment
de la puncio, bé sigui a la sala d'exploracid/
PAAF (ROSE) o valoraci¢ rapida del material
obtingut, al Laboratori/Servei d’Anatomia
Patologica, per valorar si hi ha material
suficient i en cas contrari repetir la PAAF,
amb l'objectiu de disminuir el nombre
de mostres insuficients i d'optimitzar la
mostra, per a la realitzacid de técniques
complementaries (citoquimiques,
immunocitoquimiques o moleculars).”
Abans de realitzar la puncié sha de
desinfectar la zona de pell amb solucio
iodada o alcohol.

En oOrgans superficials, si la lesid és
palpable, fixar la lesidé amb els dits mentre
es realitza la puncié amb laltra ma. Lus
de «pistola» Cameco o similar pot ser
d'utilitat, per a realitzar la puncié amb una
sola ma.

En lesions no palpables, d'0rgans profunds
o superficials, es recomana realitzar la
PAAF guiada per técniques d'imatge.
Realitzar un nombre de passades
proporcional a la mida de la lesio.

Emprar agulles de 22 a 25G, amb una
xeringa de 10-20 cc.®

Es recomana wusar agulles més fines,
de 25G,! en lesions molt sagnants i en
tiroides; i agulles de 22G en lesions amb alt
contingut en mucina.*
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e Quan l'agulla esta a la lesio, crear pressio
negativa a la xeringa i moure l'agulla cap
endavant i cap endarrere, i en diferents
direccions per al mostreig de la lesio.

* En lesions solides, el material aspirat ha
d'estar a lagulla, no a la xeringa. Quan
apareix material a la base de lagulla s’ha
d'aturar l'aspiracio.

* En lesions quistiques, el material ha
d'omplir la xeringa, buidant la lesio, i
repetint la puncié si s'identifica alguna
zona solida residual.

* Abans de retirar l'agulla de la lesio, deixar
de fer pressid negativa, permetent que
l'émbol torni a la seva posicidé neutral.

d. Com fer les extensions

e Preparar préviament 2 o més portaobjectes
identificats amb les dades del pacient.

° Abans de fer les extensions preparar el
recipient porta-laminetes de transport
amb alcohol 95°.

e Treure lagulla de la xeringa, omplir la
xeringa d'aire, i tornar a col-locar l'agulla a
la xeringa.

* Expulsar el material de l'agulla, en el centre
del portaobjectes, pressionantl'émbol de la
xeringa, sense usar una pressio excessiva
per evitar la deformacié de les ceél-lules.
Una o dues gotes poden ser suficients.

e Descriure l'aspecte del material: gelatinds,
terrés, grumolls elastics, mucoide...

e Les extensions han de fixar-se
immediatament mitjancant immersié en
alcohol 95° aquest ha de cobrir l'extensio
per complet i els portaobjectes han de
mantenir-se separats. Si no hi hagués
recipient de transport, es pot fer emprant
un clip o similar.

e Es aconsellable, especialment en
puncions de neoplasies hematologiques
i de cap i coll, i sempre que el material
sigui abundant és aconsellable deixar 1
o0 2 extensions assecades a laire, sense
cap fixador, i guardar-les en capses de
laminetes de plastic rigid, indicant que no
s’han fixat amb laca o citospray.

e Si es forma un coagul, aquest s'introduira
en un pot amb formol tamponat al 10%,
indicant a la sol-licitud de citologia el tipus
de material que es remet.

° Finalment, realitzar el rentat de lagulla
amb serum fisiologic i introduir el liquid en
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pot estéril, per a citologia convencional, o
amb solucié conservant/fixadora (Cytolyt
0 una altra) i introduir en vial per citologia
en medi liquid.

e. Bloc cel-lular i altres recomanacions

e Sempre que sigui possible, es
recomana obtenir un bloc cellular,
que sera molt util per a realitzar estudis
complementaris, especialment tincions
d'immunohistoquimica. El material per a
bloc cel-lular es fixara en formol tamponat
al 10%.

e En PAAF de ganglis limfatics amb sospita
de procés limfoproliferatiu es recomana
recollir material per a estudi de citometria
de flux.

* Reservar material per a realitzar test
moleculars, quan sigui necessari, sent
adequades tant les mostres de citologia
en medi liquid com les convencionals. Per
aixo, pot utilitzar-se material procedent
d'extensions assecades a laire o fixades,
tenyides o sense tenyir.

f. Citologia en medi liquid
e Depenent del tipus de mostra, el material
obtingut haura d'introduir-se directament
dins el vial (cervicovaginal, anal, etc..)
o0 s'introduira en un contenidor amb
solucié conservant (Cytolyt o altres), per
al seu transport al laboratori, segons les
recomanacions de la casa comercial. El
vial ha d'estar en el seu periode Optim
d'utilitzacio (no caducat).

4. Transport de les mostres

Totes les mostres han de transportar-se,
acompanyades del corresponent full de
sol-licitud, des del centre d'origen fins al
Laboratori/Servei d’Anatomia Patologica de
manera segura, sent recomanable utilitzar
recipients rigids, tancats, i degudament
identificats amb el nom del centre d'origen.

Per a complir amb la proteccié de dades, els
noms dels pacients no han d'estar escrits a la



part externa dels recipients de transport.®

Para cumplir con la proteccion de datos, los
nombres de los pacientes no deben estar
escritos en la parte externas de los recipientes
de transporte.®

a. Mitjans de suport per al transport

Depenent del tipus de suport de l'especimen:
extensions citologiques (laminetes), pots amb
mostres de citologia convencional (liquids,
BAS, BAL, etc..) o de citologia liquida, el
transport haura de realitzar-se de la seguent
manera:

i. Laminetes

En capses rigides i resistents, amb separadors,
tancades i identificades, amb el nom del
metge/centre de procedencia. Les capses de
portaobjectes, juntament amb les peticions de
citologia, és recomanable que es transportin
dins d'una maleta o bossa

En espéecimens de PAAF, les extensions
citologiques  (laminetes) es remetran
submergides en alcohol, en un pot adequat
tancat, amb separadors de laminetes i les
laminetes assecades a laire, en capses de
plastic rigid, tancades i amb separadors de
laminetes.

ii. Envasos de citologia convencionali els
vials de citologia en medi liquid

En maletes/recipients, identificats amb el nom
del centre de procedéncia, preferiblement
amb gradetes per a mantenir-los fixes i
separats en posicio vertical, per a evitar que
es desplacin, tombin, o col-lisionin entre ells
durant el transport. Els envasos han de ser de
grandaria adequada, estar ben tancats, nets
i correctament identificats amb letiqueta
enganxada al recipient (no a la tapa).

iii. Material de PAAF sense extensions
fetes a l'origen

Remetre el material dins d'una xeringa/
agulla (no recomanable), es remetra la
xeringa separada de lagulla, 1 aquesta
protegida pel protector (caputxd). Ambdues
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es transportaran al laboratori, dins dun
recipient o bossa de grandaria adequada i
segur (incloent la xeringa, agulla i la peticio)
degudament identificats. En cas de voler
traslladar l'agulla unida a la xeringa poden
protegir-se amb cinta adhesiva, amb aixo
poden evitar-se pérdues de material i que
aquest s'assequi.

b.Preservacioitempsd’'emmagatzematge
de les mostres

Com a norma general, totes les mostres
sense les extensions citologiques fetes en
origen, shan de transportar tan aviat com
sigui possible al Laboratori/Servei d’Anatomia
Patologica, després de la seva obtencio,
preferentment de forma immediata, sense
cap fixador.

Per a la correcta preservacid de les mostres
durant el transport, depenent del tipus
d'espécimen s’han de tenir en compte les
seguents recomanacions:

i. Citologies ginecologiques

Les extensions citologiques convencionals
(assecades a laire o fixades amb citospray
o alcohol 95°) i els especimens de citologia
liquida una vegada introduits en els vials,
poden guardar-se a temperatura ambient,
evitant la calor i l'exposicio solar.

ii. Citologies no ginecologiques

Shan de remetre immediatament en fresc,
sense afegir fixadors. Només en casos
excepcionals, es poden guardar a la nevera,
amb uns temps maxims, depenent del tipus
de mostra, com es descriu a continuacio:”

e Espécimens amb baix contingut en
proteines i moc (LCR i orina): per a LCR és
molt important que el seu processament
sigui immediat. Si no és possible, es
poden guardar a la nevera 1-2 hores com

a maxim.
e Espécimens amb alt contingut en
proteines (liquid peritoneal, pleural o

pericardiac): guardar a la nevera 24-48 h.
Si aixd no és possible, guardar en nevera,
després d'afegir liquid fixador (alcohol de
70°, Saccomano o similar), per a citologia
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convencional, o solucié conservant
(Cytolyt o similar) a parts iguals, per a
citologia en medi liquid.

e Espécimens amb alt contingut de moc
(esputs, BAS, mucoceles, etc...): guardar
a la nevera com a maxim 12-24 hores. Si
aixd no és possible, guardar a la nevera,
després d'afegir liquid fixador (alcohol de
70°, Saccomano o similar), per a citologia
convencional, o solucié conservant
(Cytolyt o similar) a parts iguals, per a
citologia en medi liquid.

¢ Espécimensamb pH baix, com ara material
gastric, s’han de remetre immediatament
1 transportar-se sempre amb el pot en un
recipient amb gel, per tal de processar-se
com a maxim minuts després de la presa.

iii. PAAF sense les extensions fetes a
l'origen

Les mostres de PAAF amb citologia
convencional, no realitzades en els serveis
d'anatomia patoldogica, es transportaran
immediatament al laboratori. Si aixd no és
possible, cal remetre el material de la puncio
realitzant un rentat de l'agulla amb serum sali
esteril, dins d'un contenidor (tub de citospin).

Sil'espécimen ésun fluid, ha d'introduir-se en
un pot net/esteril, seguint les recomanacions
anteriorment descrites segons el tipus de
liquid.

En qualsevol cas, el material de PAAF pot
guardar-se fins a 24 h a la nevera sense perdre
de forma significativa les seves propietats.

iv. PAAF amb les extensions fetes a
l'origen

Encara que tant les laminetes fixades amb
alcohol, com les assecades a laire, no
necessiten ser transportades immediatament,
és aconsellable remetre-les tan aviat com
sigui possible al Laboratori /Servei d’Anatomia
Patologica, preferentment el mateix dia de
l'obtencid de la mostra.
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v. Citologia intraoperatoria

Ha de transportar-se de forma immediata
al Laboratori/Servei d'Anatomia Patologica,
en un envas de plastic resistent, en fresc,
a temperatura ambient i sense fixador. Es
aconsellable que lenvas juntament amb la
seva peticio, es remetin dins dun mateix
sobre de plastic.

5. Criteris d'acceptacié/rebuig de
les mostres

Nomeés s'acceptaran les mostres
compleixin els seguents requisits:*24?

e Cada mostra ha d'estar associada a
una unica peticié de forma inequivoca
(mateixa identificacié del pacient, tipus de
mostra, metge i centre de procedencia).

e La mostra/especimen ha d'haver-se
transportat en condicions optimes i arribar
al Laboratori/Servei d’Anatomia Patologica
en bones condicions, amb integritat dels
potsilaminetes

* Les peticions han d'estar correctament
emplenades, de manera clara i inequivoca,
on consti tota la informacidé minima
necessaria de:

- Metge que remet o
citologic.

- Identificacid del pacient.

- Informacid sobre l'espécimen.

- Informacio clinica
anteriorment descrita.

que

indica lestudi

minima

Per tant, es rebutjaran les mostres/peticions,
en les seguents situacions:

e Peticions sense informacid¢ o amb
informaci¢ confusa o il-legible (escriptura
defectuosa, trencament del paper, paper
tacat per liquids, sang, etc...).

e Peticions associades a una mostra amb
dades no concordants amb la mostra
associada.

e Peticions
rebudes).

e Mostres sense peticid associada.

e Mostres amb identificaci¢ illegible o
equivoca.

e Mostres en males condicions com:
- Contenidors oberts, mal

trencats, etc...

sense mostra (mostres no

tancats,



- Laminetes trencades

- Mostres de citologia liquida en vials
caducats, o amb liquid insuficient, sense
escovilld (SurePath) o amb escovilld
(ThinPrep).

Algunes mostres es podran acceptar per al
seu estudi, amb la condicié que s'aporti la
informacid que falta. Encara que si finalment
aquesta no s'obté, s’hauran de considerar
mostres no Optimes. Com a exemples podrien
considerar-se els seguents:!
* Mostres sense la data de la presa.
e Mostres sense dades cliniques o dades
incompletes.
* Mostres sense identificacié del metge o
centre peticionari.

Si existeix informacié de contacte del metge/
servei sollicitant i/o del pacient, s'informara
del motiu de la no acceptacié de la mostra,
sent necessari reflectir-ho en un document
determinat com a problema detectat.

6. Recepcié de les mostres al
laboratori

Una vegada acceptades les peticions i les
mostres, haurem de procedir al seu registre
dins del sistema informatic del Laboratori/
Servei d’Anatomia Patologica. El registre ha
d'incloure com a minim:*°

e Numero d'identificacio del laboratori

e Informacié d'identificacié del pacient:
nom complet, data de naixement/edat,
num. historia clinica, num. de polissa,
etc...

e Informacié de lespécimen: tipus de
mostra, data de presa de la mostra,
descripci¢ del material que es rep, tipus
d'estudi que es demanda.

* Informacié del metge/centre que sol-licita
la prova: nom del metge, servei/centro
d'origen, informacié de contacte.

e Prioritat de l'estudi: rutina o urgent.

e Data de recepcid.
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7. Processament de mostres

per a immunohistoquimica /
iImmunocitoquimica
Les técniques d'immunohistoquimica 1

immunocitoquimica s'apliquen de manera
habitual, tant sobre els blocs cel-llulars, com
en tot tipus d'extensions citologiques, per al
diagnostic clinic diari, utilitzant anticossos
monoclonals o policlonals. Encara que la base
metodologica és similar, no tots els anticossos
utilitzats en immunohistoquimica, han estat
estandarditzats per al seu us en citologia,®
per la qual cosa existiran algunes diferéncies
metodologiques, que han de tenir-se en
compte.

Encara que existeixen algunes recomanacions
generals, les tincions d'immunocitoquimica,
han d'optimitzar-se a cada laboratori, ajustant
les diferents variables per a cada tipus de
mostra i d'anticos.

a) Metodologia recomanada per a l'estudi
immunocitoquimic

Sempre que es tingui previst la realitzacio
de tincions d'immunocitoquimica sobre
extensions citoldgiques, aquestes han de
realitzar-se en laminetes pretractades. Amb
les seguents recomanacions:

Fixacié 1 conservacio, segons el tipus de

material:

¢ Laminetes esteses i citospin sense tenyir
es poden:

- Fixar immediatament després de
realitzar l'extensio, mitjancant immersio
en etanol al 95°.

- Fixar immediatament amb Metanol
a -20°C, almenys durant 30 minuts.
Posteriorment cal protegir les laminetes
amb dues o tres gotes de solucio de
Glicol Polietile (PEG) i guardar-les a
temperatura ambient quan el PEG
es solidifica formant una pellicula
protectora. Abans de realizar la tincio
sha d'eliminar el PEG mitjancant el
rentat de la lamineta amb etanol de 95°
durant 10 minuts.

- Assecar lextensid citoldogica a laire
durant 24 hores a temperatura
ambient o durant una hora a 50-
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60°C. Fins a la realitzacio de la tincio
shan d'emmagatzemar les laminetes
al congelador a -20/-70°C.° Abans de
realizar la tincid immunocitoquimica,
submergir-les en acetona.

e Laminetes esteses 1 tenyides amb
Papanicolaou o May-Grunwald Giemsa:
només retirar el cobreobjectes de la
lamineta abans de realitzar la tincid

e Citologia en medi liquid (ThinPrep,
SurePath, etc..): submergir en alcohol
de 95° préviament a linici de la tincio
d'immunocitoquimica

e Bloc cellular: es recomana la fixacio
en formol neutre tamponat durant
un minim de 6 hores i un maxim de
48 hores. Son de gran utilitat per a
realizar estudis addicionals® i per a les
tincions d'immunocitoquimica poden
utilitzar-se  els  mateixos  protocols
d'immunohistoquimica, sense que s’hagi
de realitzar una validacié addicional.'®

Hidratacio, recuperacio antigénica de manera
manual o automatitzada.

Anticossos: en general, acostuma a ser
necessaria una concentracié menor a la
utilitzada en les mostres histoldogiques,
per la qual cosa sera necessari ajustar
aquestes concentracions a cada laboratori,
per tal d'evitar falsos positius degut a altes
concentracions d'anticos.*

b) Controls en immunocitoquimica

No existeix un protocol estandarditzat per a la
utilitzacio de controls en immunocitoquimica
i, encara que molts laboratoris utilitzen
els mateixos controls  utilitzats en
immunohistoquimica, es recomana utilitzar
controls diferents segons el tipus de mostra
utilitzat:®
e Blocs cellulars: poden utilitzar-se els
mateixos controls utilitzats en biopsies.
e Extensions citologiques: es recomana
utilitzar com a controls mostres similars a
les que s'utilitzaran a la immunotincié.'?

48 | Guia de Qualitat en Citopatologia

c) Variables que poden afectar Ila
immunotincio sobre extensions
citologiques

A les tincions d'immunocitoquimica, sobre
extensions citoldogiques, pot ser més dificil
realitzar i valorar panells amplis d'anticossos.
El nombre de tincions d'immunocitoquimica
que podrem realitzar estara limitat pel
nombre d'extensions representatives de la
lesio. Al interpretar els resultats, hem de tenir
en compte que la celllularitat sera diferent i
pot variar molt d'unes laminetes a unes altres,
de manera que els diferents anticossos mai
tenyiran les mateixes cél-lules.

A més, les tincions realitzades sobre
extensions citoldogiques, poden veure's
afectades per una série de variables que poden
dificultar o fins i tot impedir una correcta
valoracio de les tincions, com soén:
* Estesos de mala qualitat per artefacte
d'aixafament cel-lular, mala fixacio, etc...

e Estesos amb cel-lules problema
emmascarades per la inflamacié i/o
l'hemorragia.

e Estesos amb escassa representacio
de cellules problema, amb marcada
superposicié i/o molt mesclades amb
cél-lules normals.

e Estesos amb cel-lules problema
necrotiques.

e Estesos amb céllules problema sense
citoplasma, en el cas d'anticossos de
membrana o citoplasmatics.

e Dilucions inapropiades dels anticossos.

* Condicions del laboratori inadequades
que alteren l'especificitat de l'anticos.

Aquestes variables poden ser causa d'errors
en la interpretacid dels resultats, i ser causa
de falsos positius i/o falsos negatius. A
continuacidé s'enumeren els factors meés
importants, causants de falsos positius
i de falsos negatius, degut a errors en la
interpretacid dels resultats i que s’han de tenir
en compte:



Causes de Falsos Positius:

e Dificultat/confusio per part del citopatoleg
per a distingir entre céllules normals
o reactives i les cellules problema/
neoplasiques, sobretot en estesos amb
escas material.

* Tincid inespecifica de l'anticds, a causa
de: assecat de les extensions en qualsevol
pas de la reaccio, necrosi, céllules mal
preservades o artefactades.

e Tincid del material de fons: cal tenir
molta precaucid amb les tincions de
fons, sobretot quan s'utilitzen anticossos
policlonals.

e Tincions creuades, sobretot també en
anticossos policlonals. Aquest tipus
de tincions inespecifiques poden
incrementar-se en el cas de mostres
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Causes de Falsos Negatius:

e Fixaci® inapropiada que  provoca
desnaturalitzaci® o emmascarament dels
antigens.

e Concentracions massa altes o massa
baixes.

e Recuperacio insuficient d'antigens.

e Decoloraci¢ de la tinci¢ de Papanicolaou.

En resum, les extensions citologiques i
els blocs cellulars son eines utils per a la
realitzacié d'estudis d'immunocitoquimica i
immunohistoquimica sempre que es tingui
en compte la necessitat d'utilitzar laminetes
pretractades, un adequat assecat de les
mostres i la utilitzacid de controls positius
processats igual que l'espécimen. H

amb fixacidé inapropiada, per bloqueig
incomplet de la peroxidasa enddgena o de
l'activitat de la biotina.

¥ d

@ Les fulles de peticié han de contenir informacié del metge que remet la citologia,
del pacient, de l'espécimen i la informacio clinica necessaria per a la seva correcta
interpretacio.

@ Les mostres han d'estar correctament identificades i associades de forma inequivoca
a un full de peticid.

@ Les preses de mostres citologiques han de realitzar-se de manera adequada, segons
els estandards de qualitat recomanats.

@ Les mostres han de conservar-se i transportar-se en condicions oOptimes, de forma
segura i en recipients adequats.

¢ En les tincions immunocitoquimiques, excepte en blocs cellulars, cal utilitzar com a
control positiu extensions citologiques.

MISSATGES CLAU

* Nombre de mostres citologiques rebutjades per qualsevol motiu ha de ser inferior a
1'1%.1¢

¢ Nombre de peticions i mostres correctament identificades i associades de forma
inequivoca a un full de peticié ha de ser >99%.

* Nombre de peticions correctament emplenades amb informacié del metge, de
lUespécimen i de la clinica ha de ser >95%.

* Nombre de mostres rebudes durant les primeres 24 hores després de la seva obtencid
ha de ser >90%.

* Nombre de mostres citologiques rebudes en males condicions ha de ser inferior al
3%.18

e Taxa de tincions d'immunocitoquimica no valorables.

DO
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Processos analitics

Seccié I - Capitol 6

I. Vazquez, F. Alameda, M.A. Carrasco.

En aquest capitol es pretén efectuar un
repas de tots els aspectes concernents a la
fase analitica del procés, és a dir, abans de
lexamen microscopic de les mostres per
part dels citotécnics i dels citopatolegs, fent
referéncia en especial als controls de qualitat
en cadascun dels passos a efectuar.

1. Generalitats

Ellaboratori ha de tenir constancia per escrit
de cadascun dels procediments.’> En aquests
documents s'inclouran els meétodes de
preparacio, fixacid i identificacid del material
citologic aixi com el correcte transport al
laboratori i s'indicara la necessitat d'adjuntar
un full de peticidé o sollicitud d'estudi
citologic adequadament emplenat.

Es aconsellable que els processos estiguin
el més automatitzats possible per reduir
els errors el maxim possible. No existeixen
sistemes de tracabilitat complets per als
laboratoris de citologia, pero la tendéncia dels
laboratoris de citologia ha de ser aconseguir i
utilitzar un sistema de tracabilitat complert,
és a dir, des de que es registra la mostra fins
que linforme és tanca. Per a la citologia
ginecologica és aconsellable la citologia en
base liquida i lectura automatitzada, amb la
tracabilitat inherent al sistema escollit.’-

Si s'utilitza tecnologia d'automatitzacié ha
de garantir-se el control periddic del bon
funcionament dels diferents aparells, aixi
com la utilitzacid¢ adequada dels diferents
liquids per a les tincions.

Cal evitar linforme dun negatiu que en
realitat podria correspondre a un «fals
negatiu» degut a un defecte en el procés
técnic.

2. Controls de verificacié 1i

validacio

Les laminetes corresponents a les mostres
citologiques hauran de ser fixades en pocs
segons després de la seva realitzacid per
prevenir la deshidratacio.>®® Alternativament,
en les mostres no ginecologiques, les
laminetes poden deixar-se assecar a laire.
La fixacio pot efectuar-se de dues formes:
immersié de les laminetes en alcohol o
altres fixadors citologics, o bé, utilitzant un
polvoritzador que contingui el fixador. El
polvoritzador haura de contenir un fixador
citologic garantit.

Per a la citologia en base liquida ginecologica
shaura de tenir en compte que un cop
realitzada la presa es seguiran les normes
aportades pels diferents fabricants o bé
introducci¢ del raspall al pot amb el liquid
fixador o és realitzara de manera immediata
una bona neteja del raspall de la presa
citologica al liquid fixador del pot aportat pel
fabricant. Per a la citologia no ginecologica
en base liquida s’haura d'introduir la mostra
a estudiar al liquid aportat pels diferents
fabricants.

a. Administracio

Les mostres hauran d'estar perfectament
identificades (Veure Seccio I - Capitol 5 - 2.
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Identificacio de la mostra), tant les esteses sobre
laminetes com les que es rebin en recipients,
s’hauran de rebre junt amb els fulls de peticio
degudament emplenats. A recepcid cal
comprovar que la identificacié de les mostres
concorda amb les dades que consten al full
de sollicitud i corroborar que les mostres
que citen al full de sollicitud sdn correctes.
Per tant, el laboratori haura d'elaborar criteris
d'exclusid¢ a la recepcid de les mostres,
tals com la abséncia d'identificacié del full
de sollicitud o de les mostres, abséncia
d'informacio clinica o trencada de laminetes.
S’hauran de registrar aquests casos aixi com la
notificacié al metge responsable. (Veure Seccio
II - Capitol 12 - Registre, gestio dincidencies
i deteccio d'errors). Totes les mostres que es
rebin s’hauran de registrar preferentment
mitjancant sistemes informatitzats o, en
cas de no tenir-ne, en llibres de registre
proporcionant un numero d'identificacio.

b. Técnics

Controlar la identificacidé donada per
secretaria. Fer un control de correspondéncia
de fulls de sol-licitud-mostres a l'atzar.

c. Citotécnics

Control de la correspondéncia numerica
entre els fulls de sol-licitud, pacients i mostres.
Revisar dades d'informacio clinica.

3. Preparacio de l'espécimen

El laboratori haura de disposar de diferents
protocols o instruccions de manipulacid i
extensioé del material que es rebi sobre les
laminetes, que han de contenir la data i han
d'estar firmats pel director del laboratori i ser
coneguts pels citotécnics i els citopatolegs
gue treballen al laboratori.t467°

Els laboratoris hauran de posseir sistemes de
centrifugacid i/o filtrat per processar liquids.
Les laminetes hauran d'estar identificades
si és possible amb el nom (cognom i inicial)
i el numero de registre proporcionat pel
laboratori.
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Els laboratoris hauran de tenir protocols de
formacié de bloc cellular, preparacié de
laminetes per immunotincio, FISH i biologia
molecular.

a. Ginecologiques

No és necessaria cap preparacid de les
extensions de les triples, dobles o preses
uniques. Pel que referix a la citologia en base
liquida, la preparacio és automatica: seguir les
normes aportades pels diferents fabricants.

b. No ginecologiques

Centrifugacio, extensio, fixacié. Citologia en
base liquida: Preparacié automatica. Seguir
normes aportades pels diferents fabricants.

El laboratori ha de tenir suficients casos
citoldogics per mantenir un alt nivell de
competencia técnica i qualitat.

4. Tincié de U'espécimen?!4-810-12

Tincié de Papanicolau com tincié estandard.
Altres tincions com la tincio de Giemsa poden
usar-se. Lestincions histoquimiquesitincions
immunohistoquimiques necessitaran de

controls préviament coneguts com a positius.
1,4-8,10-12

Los citotécnicos realizaran control de calidad
de la tincidn de Papanicolaou y Giemsa.
Estos controles deberan ser registrados
peridodicamente.

Els citotecnics realitzaran control de qualitat
de la tinci®é de Papanicolau i Giemsa.
Aquests controls hauran de ser registrats
peridodicament.

Han de tenyir-se les citologies ginecologiques
per separat de les citologies no
ginecologiques.Els liquids de les tincions no
ginecologiques han filtrar més frequentment
que els liquids de les bateries usades per
citologies ginecologiques. Sempre han de ser
filtrats al menys un cop per dia o en funcio del
nombre de lamines que es tenyeixin.



En citologia en base liquida els liquids de
tincid es substitueixen per un de nou seguint
el protocol aportat pel fabricant i els banys
amb aigua es substitueixen a diari.

S'utilitzara la tincid de Papanicolau com tincio
estandard per a les mostres ginecologiques.
En altres mostres, s'utilitzara Papanicolau i/o
altres tincions citologiques permanents.

Els reactius han d'estar adequadament
etiquetats, havent de constar contingut,
quantitat, concentracio, requisits de

conservacio, data de preparacid i obtencio,
data de caducitat. Es aconsellable utilitzar
productes preparats per utilitzar, elaborats
en condicions estandards i amb els controls
de qualitat necessaris. El muntatge de les
tincions es dura a terme amb cobreobjectes o
cinta de muntatge que abasti tot el material.

Controls de contaminacid: els citotécnics
hauran d'estar atents a wuna possible
contaminacio. Si existeix, han de procedir
a informar el laboratori per efectuar neteja
de liquids fixadors. Els laboratoris han
de documentar les mesures per evitar la
contaminacio.
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Aquests passos han de ser part del control de
qualitat intern del laboratori. Una persona de
l'equip ha de ser designada per registrar el
control de qualitat en cada pas.

5. Cribratge

El citotécnic sera el professional encarregat

de duu a terme el cribratge, «screening»

de la preparacio, que ha de ser exhaustiu i

minucios, incloent:

e Analisi completa i1 sistematica de totes
les preparacions com a minim a 100

augments.

e Marcar amb retolador permanent les
celllules anormals detectades. Aquest
puntejat ha d'incloure els detalls

importants que justifiquin el diagnostic.

e Introduccié al programa informatic
del servei el citotecnic responsable del
cribratge, la data en qué s’ha dut a terme
i el diagnostic o diagnostics diferencials
justificant cada possibilitat, utilitzant si
n'hi ha, plantilles preformades.

e Passar les preparacions amb la seva
sol-licitud a l'patoleg per a la seva revisio. B

MISSATGES CLAU
¢ Identificacio correcta.
@ Protocols de preparacio i tinciod.

¢ Control de les solucions de tincio.
¢ Control de contaminacio.

¢ Informacié clinica correcta en cada full de peticid.

A

B
OOV OO%
INDICADORS . :
g
e s ) . g
¢ Identificacio correcta: registre de casos exclosos. §
e Protocols de preparacio i tincié actualitzats. §
* Registre de controls de tincio. ¢
* Registre de controls de liquids i registre de canvis de liquids en les bateries de tincié.
* Registre de controls de possible contaminacio: registre de filtracié de liquids. ¢
g
g
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Seccié I - Capitol 7

Processos postanalitics 1 assegurament

de la qualitat dels resultats de l'analisi

I. Catala, N. Combalia, E. Mancebo, J. Gallardo, B Gonzailez.

El proposit d'aquest capitol és reportar els
procediments, analisi de discrepancies,
indicadors i formacié continuada, que
han d'implementar-se per a assegurar la
correcta realitzacid del control de qualitat
del diagnostic citologic. Per aix0 les eines
de les quals disposem es poden dividir en
controls interns, que hauran d'adequar-se
als diferents tipus de mostres citologiques
aixi com a les diferents peculiaritats dels
Serveis d'Anatomia, i en controls externs
realitzats pels centres o societats cientifiques
acreditades.

1. Revisio de resultats

En tots els casos es recomana constatar i
valorar les citologies i/o biopsies prévies aixi
com les dades cliniques i radiologiques. Tots
els informes hauran de ser signats per un
patoleg.*?

a. Revisio dels casos patologics

i. Citologia ginecologica?®

e Revisio prospectiva 100% per un patoleg.

e En casos d'HSIL, carcinoma escamos
infiltrant o adenocarcinoma. Revisio
de citologies prévies negatives o amb
discrepancia severa (veure apartat
discrepancies) d'un periode previ de 3-5
anys.

ii. Citologia no ginecologica (exfoliativa,
liquids, orines...)?

e Revisidé prospectiva per un patoleg del
1007%.

e Aconsellable: revisio per un segon patoleg
(peer-review).

e Revisid dels casos negatius previs a
un resultat positiu en un temps previ a
determinar segons tipus de mostra i tipus
de discrepancia.

iii. PAAF*

Imprescindible per al diagnostic nombre
adequat de cellules ben preservades i
informacio clinica

e Revisid prospectiva per un patoleg del
1007%.

e Aconsellable: revisid per un segon
patdleg, ja sigui citopatdoleg o patoleg
expert en la patologia estudiada (peer-
review) dels casos problematics i positius.

e Revisié dels casos negatius previs a
un resultat positiu en un temps previ a
determinar segons tipus de mostra i tipus
de discrepancia

b. Revisio de casos negatius

i. Citologia ginecologica

Diferents metodes de revisié reconeguts.®
e Revisio rapida del 100% dels casos per un
peer-review (citotécnic) revisant cada cas
de 30 a 120 segons.
* Revisio aleatoria del 10% dels casos
incloent els de pacients d'alt risc, de tota
la laminilla per un citotécnic supervisor o
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per un patoleg.

° Re-cribratge seleccionat de les mostres
dun determinat grup de pacients més
susceptibles de tenir lesi6, basat en:
historia clinica, antecedents patologics,
i/o citologies previes positives.

e Re-cribratge citotécnic-citotécnic
(aconsellat 1%).

e Re-cribratge automatitzat (Veure Seccio II
- Capitol 11 - Lectura automatitzada).

ii. Citologia no ginecologica

Diferents métodes de revisié aconsellats.!

* Revisio per un patoleg del 100% dels casos.

° Re-cribratge per un patdleg del 10% de
forma aleatoria o seleccionant els casos
meés susceptibles de lesié segons historia
clinica, mostres anteriors.

e Cribratge realitzat per dos citotécnics en
casos en queé hi ha associats més d'una
preparacié (exemple; liquid pleural, 2
extensions). Revisid posterior per un
patoleg del 10%. (Experiéncia personal, no
reportada a la literatura).

iii. PAAF
° Revisié prospectiva per un patoleg del
100%.!

c. Intercomparacions internes

Procediments en els quals una mateixa
citologia és revisada per més d'un professional
del mateix servei. Molts d'ells s’han reportat en
apartats anteriors.t567

e Peer-review en casos patoldogics o
d'especial dificultat entre dos patolegs;
(citopatoleg o patoleg expert en la materia);
veure apartat la.

e Re-cribratge de mostres anteriors
negatives en casos positius; veure apartat
la.

e Re-cribratge mostres negatives patoleg-
citotécnic; citotécnic-citotécnic; veure
apartat 1b.

° Re-cribratge patoleg-patoleg, de 1'1% de
casos seleccionats de forma aleatoria
negatius o positius.
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d. Intercomparacions externes.

Procediments en els quals les citologies

son revisats per professionals externs al

Servei.7’8’9’10’11’12

* Revisid aleatdoria de citologies tant
negatives com positives enviades des dels
serveis d'’Anatomia Patologica a centres
O societats cientifiques acreditades.
Actualment en el nostre medi hi ha
diferents programes d'intercanvi establerts
entre societats de diferent ambit (Sociedad
Espariola de Citologia, Sociedad Espariola
de Anatomia  Patologica, European
Federation of Cytology Societies, College
of American Patholoqgists...).

e Proves de competéncia entre diferents
hospitals amb posterior posada en comu
1 valoracio dels resultats. Cada hospital
selecciona un nombre de casos que son
revisats per altres centres.

Revisar els resultats obtinguts amb els

professionals implicats en el diagnostic

citoldogic de manera que sigui també un

meétode de formacio continuada.

2. Discrepancies

Emissio de dues opinions diagnostiques
diferents de la mateixa citologia o bé
diferent diagnostic entre la citologia i l'estudi
histologic.t34

Han de consensuar-se i estipular-se
préviament. Es aconsellable gradar-les segons
limpacte en el diagnostic ila repercussio en el
maneig del pacient, molt reportat en citologia
ginecologica (Taula I), i menys en la resta de
mostres. La majoria d'aquestes discrepancies
s'extreuen del procés postanalitic 1 les
intercomparacions internes.

Important que els diagnostics es codifiquin
1 reportin segons les guies de consens
internacionals (informes estandarditzats),®'®
per exemple Sistema Bethesda en citologia
cervicovaginal o PAAF de tiroides; categories
diagnostiques insuficient, benigne, atipia,
sospitds, maligne en mostres de citologia
exfoliativa, liquids i puncié aspiracié. (Veure
Seccio [ - Capitol 8 - Notificacio i comunicacio
dels resultats).
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Han de registrar-se de manera que
puguin explotar-se els resultats i valorar
individualment a cada professional.”

Hauran de comunicar-se als professionals
implicats i en ocasions revisar-se de manera
conjunta en sessions de docéncia o qualitat.

En el suposit de detectar-se una vegada
realitzat linforme i sempre i quan siguin
moderades O greus es recomana realitzar un
informe complementari.

Poden determinar-se:
e Discrepancies citotécnic-patoleg en casos

patologics.

- Diagnostic citotecnic negatiu/
diagnostic  patdoleg  positiu.  Ex.
Negatiu/ASCUS

- Diagnostic citotecnic positiu/diagnostic
patoleg positiu. Ex.: HSIL/LSIL

e Discrepancies citotécnic-patoleg en casos
negatius. Ex.: ASCUS/Negativo

e Discrepancia citotecnic-citotecnic en el
procediment del re-cribratge (Apartat 1b -
revisio de casos negatius).

e Discrepancies en la revisid¢ de mostres

anteriors.
e Discrepancies patdleg-patdleg en casos
escollits aleatoriament. (Apartat Ic -

intercomparacions internes).
* Discrepancies citologia-biopsia.'®
- Casos positius amb bidopsia negativa.
Ex.. Citologia HSIL, biopsia sense
alteracions
- Casos negatius amb bidopsia posterior
positiva amb discrepancia severa.
Ex.. PAAF de mama negativa, biopsia
posterior carcinoma ductal.
- Valoracio dels resultats
« Error de mostreig de la citologia o de
la biopsia.
« Error d'interpretacio de la citologia o
de la biopsia.
e Correlacid citologica -
seguiment.t?
- Seguiment dels casos positius ja sigui

histologica -

revisant biopsies posteriors o per
seguiment clinic.
- Seguiment amb correlacié cito-

histologica periddica (semestral, anual)
d'un conjunt de mostres per drgans o
grup de patologia. Ex.. Revisio anual de
casos de PAAF de tiroides/correlacio

amb peca quirurgica.
- Especificar la causa de la discrepancia.

Poden extreure’s les seguents conclusions: 8
e Falsos negatius.
- Error de mostreig.
- Error en el cribratge.
- Error d'interpretacio.

e Falsos positius.
- Error d'interpretacio.

e Valors de sensibilitat i especificitat.

3. Indicadors

S6n la forma de wvalorar el treball
realitzat 119121819 A 1a Taula II s'especifiquen
quines sonila seva valoracio.

Requisits:

e Han de ser quantificables.

° En alguns d'ells predeterminar un resultat
de compliment acceptat (limit).

e Tenir un responsable.

e Determinar temps regulars de valoracio.

e Hi ha de constar un apartat de valoracio
i1 observacions on s'explicitin, en cas
de no haver-se complert, els motius de
lincompliment aixi com les mesures
correctives.

* Registre en formats dissenyats per a cada
indicador. (Veure exemples en Annexos 1,2
i3).

4. Formacio continuada

La formacié continuada de patolegs i
citotécnics és un requisit per al domini i
l'actualitzacié permanent de la citologia i un
indicador important de qualsevol programa
d'assegurament de la qualitat. Pot ser interna
o externa.l?°

e Formacid continuada interna.
- Revisi6 de casos amb dificultat
diagnostica.
- Consensos en microscopi multiple.
- Conferencies internes.
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- Disponibilitat de libres i revistes de

citologia actualitzats.

- Accés a consulta on line de material

docent.

e Formacio continuada externa

- Assistencia a congressos, Cursos,
Jornades, Tallers i/o Simposis
diferents organismes o societats de
citologia acreditades, com la SEC, SEAP,

SCC, etc.

- Sessions Académiques de Revisio/
Presentacié de Casos (exemple: sessio

de citotécnics, residents, pitfalls,...).

Discrepancia lleu

ASCUS vs LSIL

LSIL vs ASCUS

ASCH vs HSIL

HSIL vs ASCH
Discrepancia moderada

ASCUS-LSIL- ACG vs NEGATIU

NEGATIU vs ASCUS - LSIL- ACG
Discrepancia greu

ASCH - HSIL vs NEGATIU

NEGATIU vs ASCH - HSIL

CA. ESCAMOS vs NEGATIU

NEGATIU vs CA. ESCAMOS

ADENOCARCINOMA vs NEGATIU

NEGATIU vs ADENOCARCINOMA

Taula I. Discrepancies diagnostic citologia cervicovaginal.

58 | Guia de Qualitat en Citopatologia

- Participacié en Proves de Competencia

en qué participin diferents Hospitals,
Serveis o Laboratoris associats amb
diferents proves diagnostiques sobre
casos reals destacats de cada participant
(exemple una Roda de Casos).
Participaci¢ com a docents en la
formacié d'estudiants de citopatologia,
tant de residents d’Anatomia Patologica
com de citotécnics.

S'ha de facilitar al personal corresponent tenir
un temps lliure de la seva rutina que permeti
aquesta formacio continuada. @
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Nom indicador Periodicitat Responsable Limit
G R Segons métode utilitzat
C!totecrllc-Patol'eg Mensual Patoleg i tipus de mostra (10%,
Citologies negatives o
100%...)
Citotécnico- Citotécnic Mensual Patoleg 1%
(annex 3)
Revisio citologies prévies | Mensual Patgleg / Citotecnic No aplica
senior
Revisio patole_g-patoleg Mensual Patoleg A determinar (ex.: 1%)
(casos aleatoris)
Discrepancies citotéc-
nic-patoleg en casos Mensual Patoleg A determinar (ex.: 3%)
negatius (annex 4)
Discrepancies citotéc-
nic-patoleg en casos Mensual Patoleg No aplica
positivos
Discrepancies citotéc- Patoleg / Citotécnic .
T Mensual . No aplica
nic-citotécnic senior
D\lscrepan‘aes pa- Mensual Patoleg No aplica
toleg-patoleg
D_lscrfa‘par?mes citolo- Trimestral Patoleg No aplica
gia-biopsia
Temps de resposta Mensual Patole A determinar segons
P P 9 tipus de mostra*
E_stadlstlca general per Trimestral Patqleg / Citotecnic Segons dades publicades
tipus de mostra (annex 5) senior
Sensibilitat, especificitat, |- . . Patoleg / Citotécnic .
VPP, VPN Trimestral-Anual senior Segons dades publicades

Taula II. Especificacio6 i valoracio d'indicadors citologics.

*Ex.: Citologia ginecoldgica de cribratge, igual o inferior a 5 setmanes; citologia no ginecologica, igual o inferior a 4
dies ( excepte si realitzacio de técniques especials).**®
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¥ d

@ S’ha d'establir un sistema de revisié de casos patoldgics i no patologics d'entre els
diferents metodes reconeguts, amb revisié del 100% dels casos patoldgics per un
patoleg.

¢ S’han de registrar les discrepancies entre els diferents professionals que revisin un
determinat cas (citotécnic-citotécnic, patodleg-citotécnic o patoleg-patoleg).

@ Seria recomanable revisié de casos per professionals externs al servei.

¢ S’ha de facilitar la formacidé continuada dels professionals implicats, tant interna com
externa.

MISSATGES CLAU

Revisid i registre de casos per un peer-review o un patoleg segons tipus de mostra.
Revisio de citologies prévies en els casos positius.

Registre i avaluacio de discrepancies.

Correlacioé cito-histologica.

Temps de resposta segons tipus de mostra.

Registre de la formacié efectuada per professionals del Servei.
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Seccié I - Capitol 8

Notificacio 1 comunicacio dels resultats

F. Tresserra, F. Sant, G. Fabra.

Linforme citologic representa el producte
final de tot el procés i €s un element clau per
a latencid al pacient mitjancant el qual es
prendra la decisi¢ de tractar-lo o no i en cas
de fer-ho, el seu contingut ajudara a prendre
decisions terapeutiques determinades.!

Ha d'estar finalitzat en un temps raonable i ha
de reflectir la sequéncia logica de les proves
que s’han dutaterme per arribar ala conclusio
iha de fer-ho de forma simple, comprensible,
util i contenint la informacié suficient
d'acord amb practica clinica, la legislacio i els
sistemes de retribucié sanitaris.

Els informes sinoptics sén un format resumit,
una versio simplificada de les troballes duts a
terme que poden tenir de forma significativa
una rellevancia clinica en el maneig del
pacient i milloren la qualitat assistencial.
El seu us facilita la intercomparacid i
reproductibilitat. Habitualment estan
preformats, dissenyats en forma de taula o de
llista estandarditzada.>®

1. Contingut de l'informe

Els apartats que ha de tenir l'informe sén:*4”

a. Encapcalament

Ha d'aparcixer en totes les pagines de
linforme i ha de contenir les dades del
servei incloent-hi dades de contacte (teléfon,
correu electronic, adreca) on s’ha dut a terme
lanalisi, el numero de registre i el tipus
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dinforme (si és definitiu, intraoperatori,
preliminar, addicional, versié corregida). Pot
ser convenient especificar si es tracta dun
informe ginecologic o no ginecologic.

En ell s’ha de detallar el clinic prescriptor, el
servei de procedéncia on sha de remetre
linforme ila data de presa de l'especimen.

Hi ha de constar el numero de pagina i el
nombre de pagines totals de que consta
linforme.

b. Dades demografiques

En aquest apartat es faran constar el nom
complet del pacient i de disposar un nombre
que lidentifiqui de forma unica com és el
numero d'historia clinica, document nacional
d'identitat... També constara l'edat del pacient
o preferiblement la data de naixement.

c. Procedéncia de l'espécimen

La informacio de 1'drgan o la localitzacio de
lespécimen és de vital importancia per al
diagnostic i s'ha d'especificar, habitualment
en diferentsllocs del'informe ja que en moltes
ocasions també es repeteix en el diagnostic.
En aquells organs bilaterals o segmentats é€s
important detallar la localitzacid especifica,
sobretot si s'obtenen diferents mostres (ex:
costat dret, lobul superior...).
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d. Técnica d’obtencio

Especificar el méetode amb qué s’ha obtingut
la mostra: Puncio, empremta, esput, rentat
broncoalveolar, rentat vesical, etc, de manera
que ajudi a la interpretacio dels resultats.

e. Preparacio

Assenyalar processos de preparacid de
lespécimen rellevants utilitzats tant en
letapa pre-analitica com lanalitica. Encara
assenyalar les tincions rutinaries utilitzades
no és estrictament necessari, pot ajudar a la
interpretacid en casos d'interconsultes.

f. Descripcio del material rebut

Incloura una descripcid macroscopica de
les caracteristiques de la mostra, el volum, el
contenidor amb el que s’ha rebut la mostra, el
tipus de fixador. En aquest punt és important
assenyalar si es tracta d'una mostra obtinguda
en medi liquid.

g. Idoneitat de l'espécimen

Especificar si la mostra s’ha rebut de forma
adequada per al seu processat i compleix els
requisits per a aixd que s'indiquen. (Veure
Seccio I - Capitol 5 - 5. Criteris d'acceptacio/
rebulg de les mostres).

h. Descripcié microscopica

Es opcional i pot ser un text lliure o bé un
text preformat per a aquelles mostres meés
habituals. Es important que en el cas que es
reflecteixin en un mateix informe diverses
mostres de diferent procedéncia, cadascuna
d'elles vagi correctament etiquetada ja sigui
amb una lletra o un nombre (A, B, C, 1, 2, 3..)
per evitar confusions.

També aqui pot assenyalar-se la idoneitat de
la mostra per a la seva interpretacié (Veure
Seccio [ - Capitol 6 - 2. Controls de verificacio
| validacio), especificant si és satisfactoria o
adequada, o no, suboptima, no diagnostica...

i. Interpretacio

Ha de ser el més complerta i informativa
possible i el seu contingut ser el més definitiu
possible, evitant ambiguitats.

Ha d'evitar-se posar en la interpretacio
repeticions de la descripcid microscopica.

Tot i que és molt habitual expressar la
interpretacié diagnostica de forma narrativa,
és convenient fer-ho utilitzant sistemes de
nomenclatura estandarditzats (Veure més
endavant).

Es recomana afegir sistemes de codificacio
com el SNOMED o el de la OMS.

j- Comentaris, recomanacions i notes

En ocasions es poden afegir recomanacions
de seguiment, suggerint proves addicionals
(biopsia), que s'esta a l'espera de tecniques
addicionals (immunohistoquimica,
determinacions moleculars...) o del resultat de
segones opinions o interconsultes.

Aquelles comunicacions orals que s’hagin fet
amb antelacio a l'emissio de l'informe poden
consignar en aquest apartat.

En aquesta seccid6 poden assenyalar-se,
també, en cas d’haver discordances amb el
resultat de la bidpsia com s’han resolt (re-
revisio, revisio per parells, interconsulta...).

k. Estudis especials

Expressar en aquest apartat els resultats de
técniques especials com immunocitoquimica,
técniques moleculars... indicant el resultat en
els controls utilitzats.

l. Signatura o validacio:

Linforme, un cop revisat i1 descartada
qualsevol inconsisténcia, haura d'anar signat
o validat unicament per un patoleg autoritzat
a aquest efecte i en la data en qué s’ha dut a
terme tal validacio. 8
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Hi han de constar també els citotécnics
implicats en el procés®!® els quals en alguns
paisos en funcid de la legislacid estan
autoritzats a signar els informes de citologia
ginecologica negativa sense el citopatoleg.

2. Informes estandarditzats

S'ha dut a terme per part de diferents societats
i Grups de treball l'elaboracio de sistemes de
nomenclatura estandarditzada per informar
els resultats de lestudi citologic en diferents
organs.>*® La majoria d'aquests sistemes
s'estructuren en cinc categories diagnostiques
(Taula I). Hi ha sistemes per al gangli limfatic i
fluids que estan en elaboracio.

La seva utilitzacio és molt aconsellable ja que
permet homogeneitzar els resultats alhora
que els fa reproduibles i interpretables per
qualsevol clinic.

Son sistemes que tenen en comu que
expressen la informacio clinicament rellevant
per al pacient, ho fan en una terminologia
reproduible entre citopatdlegs i laboratoris,
son flexibles a adaptar-se a la varietat entre
laboratoris i localitzacions geografiques i
expressen els coneixements meés actuals de
la patologia a la que es refereixen.!? En ells a
més queda clar que s’han considerat aquells
criteris morfologics importants i necessaris
per a cada categoria diagnostica.”

3. Comunicacio de resultats

L'habilitat comunicativa del patoleg és basica
i de fet forma part del seu treball assistencial.
No només és important en la correcta
comunicacié de linforme validat sind també
en la informacio verbal que ha de ser acurada
i precisa.tt® 20

a. Rutes de comunicacio
Les rutes de comunicaci®é han d'anar

destinades al metge sol-licitant perd sempre
mantenint la privacitat del pacient.
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b. Comunicacio de resultats

i. Via digital telematica

(Correu electronic ordinari) mitjangant arxius
protegits. Es una forma segura, rapida i
eficient de comunicacio de resultats. Aquesta
codificacio o encriptacioé implica la conversio
d'un document llegible per un il-legible per a
qui no té la contrasenya per a descodificar-lo.

ii. Informes impresos

En sobres amb adreca identificadora (correu
postal ordinari).

iii. Via correu electronic sense xifrar

Dins duna xarxa tancada amb codi
d'algoritmes de proteccié adequats (tipus
intranet) és també una forma segura sempre
que sigui en xarxa tancada.

iv. Via telefonica

També és una forma de comunicacid que
pot ser util i complementaria a linforme
validat. Hem de saber qui és linterlocutor
1 si és responsable del pacient o bé esta
directament involucrat. En cas de dubtes
de qui és linterlocutor, hi ha lopcid¢ de
demorar qualsevol informacio, i contactar
posteriorment una vegada t'has assegurat que
és el responsable del pacient. De la mateixa
manera linterlocutor ha saber qui 1 esta
donant la informacid. Si no és en aquestes
condicions, la via telefonica no és una forma
segura de comunicacié de resultats. La
informacio ha de ser el més concisa, clara i
efectiva. Aixi mateix un ha d'assegurar-se que
l'interlocutor ha entés la informacio.

v. No sén valides

No son valides per a comunicacidé de
resultats les xarxes socials (Facebook, Twitter,
WhatsApp...) ja que no asseguren en tot
moment la privacitat de la informacio.
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4. Actuacié davant resultats

inesperats

El concepte de que es considera resultat
inesperat depen del criteri clinic del propi
patoleg.tt¥20  El resultat inesperat ha de
comunicar-se tan aviat com sigui possible,
encara que és a criteri del patoleg el «tempo»
que considera apropiat per a aquesta
comunicacié. En cas d'obtenir resultats
inesperats, no és suficient que consti a
linforme validat. Si bé és responsabilitat del
patdleg assegurar-se de que el metge ha
rebut la informacié del resultat inesperat,
de vegades no és possible la comunicacio
verbal amb el metge sol-licitant. Es important
que cada institucié desenvolupi politiques
i procediments destinats a la comunicacio
de resultats inesperats en els casos de no
aconseguir contactar amb el metge sol-licitant.
La comunicacio ha de ser registrada per part
del patdoleg ja sigui en linforme, informe
complementari, com a nota, o dins de la
tracabilitat de l'informe.

5. Actuacié davant correccions i
versions

No existeixen guies establertes en la
comunicacio¢ d'errors d'informes. Tot i que la
comunicacid d'un error per part del patoleg
en general és dificil atés que no hi ha la cultura
de comunicacio d'error i és associada a poca
habilitat diagnostica, aquesta pot millorar o
correqgir el tractament del pacient i permet
tenir consciéncia i constancia de que s’ha
produit un error.*'®20 En cas de correccions
0 errors és necessari fer un informe correctiu
explicatiu conforme s’ha comeés un error i
que aquest ha estat pertinentment corregit.
Depenent de la consequencia clinica de lerror
O correccio, és aconsellable contactar amb el
clinic responsable, assegurant-se de que rep
lainformacio i que el pacient és tractat d'acord
amb el diagnostic de l'informe correctiu.

En cas que es consideri convenient, pot ser
necessari i positiu fer un escrit de disculpa.

En cas de problemes técnics, logistics o
deontologics pot ser necessari que consti en
linforme atés que poden tenir transcendéncia

en el diagnostic (per exemple, artefacte
d'extensio, de fixacié...) perd no ha de ser
utilitzat a linforme com a queixa al servei
sol-licitant. Si el problema és recurrent, és
aconsellable enviar una carta o posar-se en
contacte amb el respectiu servei per tal de
millorar la situacio.

Linforme citologic és lunica evidencia de
l'esforc dels especialistes que sera avaluat no
nomes pel clinic si no pels proveidors sanitaris
i per les entitats de certificacid per avaluar la
qualitat, per la qual cosa el seu contingut ha
de ser clar, comprensible, suficient i util. @
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Sistema Bethesda Papanicolaou International
Society of Academy of
Cytopathology Cytology
Organ Cervicovaginal Respiratori Mama
Autor Nayar R, 2015% Layfield LJ, 2016%® Field A, 20172
Categoria Insatisfactori No diagnostic Material insuficient

Negatiu per a lesio
intraepitelial o malignitat

Negatiu per a malignitat

Benigne

Anormalitat en cellules
epitelials: escamoses
(ASC-US, ASC-H, L-SIL,
H-SIL, carcinoma
escamos), Glandulars.

Atipia

Atipia, probablement
benigne

Altres neoplasies malignes

Neoplasia, neoplasia
benigna, carcinoma de
baix grau

Sospitos, probablement
in situ o carcinoma
invasiu

Sospitds de malignitat

Maligne

Maligne

Taula I. Sistemes d'informe citologic estandarditzat de diferents organs.
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ATTIKON Papanicolaou Bethesda
Society of
Cytopathology
Endometri Glandula salival Pancreatobiliar Orina Tiroide
Margari N, 2016* Faquin WC, 2018% | Pitman MB, 2015* | Rosenthal DL, Ali SZ, 20188

2016Y

Inadequat

No diagnostic

No diagnostic

No diagnostic

No diagnostic

Sense evidencia Benigne Negatiu Negatiu per Benigne

d'hiperplasia o carcinoma urotelial

malignitat d'alt grau

Céllules Atipia Atipia Céllules urotelials | Atipia de

endometrials amb atipiques significat incert

baixa probabilitat o lesio follicular

de malignitat de significat
indeterminat (AUS/
FLUS)

Céllules Lesions de Neoplasia, benigna | Sospitos de Neoplasia follicular

endometrials amb
alta probabilitat de

potencial maligne
incert

o altres

carcinoma urotelial
d'alt grau

0 sospitos de
neoplasia follicular

malignitat
Maligne Sospitds Sospitos de Carcinoma urotelial | Sospitds de
malignitat d'alt grau malignitat
Maligne Maligne Neoplasia urotelial | Maligne

de baix grau

Altres: neoplasies
primaries o
secundaries i
lesions miscellanies
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A

¢ L'informe citoldgic és el producte final del procés resultat de les fases preanalitica,
analitica i postanalitica.

¢ Ha d'estar dissenyat mitjancant sistemes sindptics o tabulats en qué s'expressin
mitjancant una sequéncia logica totes aquelles dades necessaries i importants per
ajudar a la presa de decisions en el maneig del pacient.

¢ La utilitzacié de sistemes estandarditzats d'informe citologic per a patologies
concretes simplifica el contingut, facilita la seva comprensio i augmenta la seva
reproductibilitat.

¢ Cada instituci®¢ ha de desenvolupar politiques i procediments destinats a la
comunicacié d'errors i resultats inesperats.

MISSATGES CLAU

e Els resultats un cop validats s’han de fer arribar al clinic responsable de forma rapida:
Nombre d'informes validats enviats dins d'un periode de 5 dies laborables / nombre
d'informes validats enviats > 99%.°
Els informes de citologia ginecoldgica no urgent hauran d'estar finalitzats en un
periode no superior a cinc setmanes després de la recepcié de la mostra: Nombre
d'informes de citologia ginecoldgica no urgent enviats abans de les 5 setmanes des de
la seva recepcioé / nombre d'informes de citologia ginecoldgica no urgents enviats >
90%.8
Els informes de citologia no ginecologica hauran d'estar finalitzats en un periode no
superior a quatre dies laborables des de la data de recepcid, a excepcié d'aquells que
requereixin un processament o de técniques de tincié especials. Nombre d'informes
de citologia no ginecologica enviats abans dels 4 dies des de la seva recepcié / nombre

d'informes de citologia no ginecologica enviats > 85%.8

Els informes de citologia ginecologica hauran d'expressar la terminologia Bethesda:
Nombre d'informes de citologia ginecologica que expressen el diagnodstic en la
terminologia Bethesda / nombre d'informes de citologia ginecologica > 80%
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Seccié II - Capitol 9

Control de qualitat en el cribratge primari del

cancer de coll uteri amb determinacioé del VPH

R. Granados, B. Lloveras.

1. Introduccié

La implementacié del test del virus del
papilloma huma (VPH) en el cribratge del
cancer de coll uteri, bé com a test primari o
com triatge del test citologic, esta estenent-se
actualment a paisos europeus.

Tenint en compte lenorme varietat de
proves moleculars de VPH utilitzades, unes
comercials i altres d'us intern o «casolanes», es
imprescindible controlar la qualitat, no només
de la técnica, sind també del laboratori en el
qual es realitza i dels procediments utilitzats en
l'aplicacio de la mateixa. Per aix0o es recomana
que els laboratoris i unitats de cribratge
realitzant determinacions moleculars de VPH,
aconsegueixin l'acreditacié de qualitat amb la
norma UNE-EN ISO 151891

Es necessari el control de qualitat de tots
els esglaons implicats en la determinacid
de VPH ja que variacions en les condicions
experimentals com ara la temperatura, la lum,
o de la preséncia de substancies quimiques
(nucleases, etc...) poden alterar els resultats.

L'adhesid dels laboratoris als principis de la
garantia de qualitat garanteix la planificacio de
les activitats i la provisié de mitjans adequats
per dur-les a terme. Configurar un sistema
de garantia de qualitat en un laboratori
significa definir lestructura organitzativa,

responsabilitats, procediments, processos i
recursos necessaris per assolir els seguents
objectius:

e Prevenir riscos.

e Detectar desviacions.
e Corregir errors.

e Millorar l'eficiéncia.

e Assegurar la qualitat i integritat de les
dades.

Es responsabilitat del cap del laboratori establir,
implementar i garantir el compliment de la
politica de qualitat, perd tot el personal de
laboratori és responsable del mateix.

2. Personal

El laboratori de VPH ha de tenir el personal
qualificat i amb experiéncia per dur a terme
de manera segura i precisa totes les funcions i
responsabilitats. Hi ha d'haver un organigrama
que defineixi les mateixes per a cada persona.

El laboratori ha d'organitzar i coordinar
regularment cursos de capacitacid per a
estendre i actualitzar les habilitats tant del
personal técnic com cientific d'acord a les
necessitats. S"ha de mantenir la documentacié
descrivint el programa de capacitacid del
personal. El programa de qualitat ha d'incloure
l'avaluacio tecnica del personal basada en la
descripcio de la feina. Aquest sistema permet
la correccid d'errors o punts febles quan sigui
necessari.

3. Espais

Ellaboratori de VPH ha de tenir espai adequat
per realitzar amb seguretat totes les activitats,
donar cabuda a tot l'equip necessari i permetre
un manteniment facil.
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Es requisit que el laboratori tingui suficients
espais per permetre la separacio de diferents
activitats per reduir el risc de contaminacio
amb una clara definicié de les diferents arees
de treball:

e Sala neta («lliure d'ADN») per a la
preparacioé dels reactius que ha d'estar
el més separada possible de totes les
altres, preferiblement en un lloc allunyat
del laboratori on es realitzen la resta
d'activitats i si és possible amb sistema de
circulacio d'aire separat.

e Sala d'extraccio d'acids nucleics.

e Sala d'aparells.

e Sala de deteccio (post PCR).

El flux sempre ha de ser des dun entorn net
a un «més brut» i cap objecte (bates, pipetes,
gradetes, boligrafs, etc...) hauria de transportar-
se mai en sentit contrari a aquest flux. Aquest
ordre també s’ha de seguir quan es netegin els
espais.

L'automatitzacié de les tecniques i el disseny
tancat de molts sistemes actuals permet en
alguns casos obviar la necessitat de barreres
arquitectoniques.

Un laboratori acreditat ha de tenir
obligatoriament uns procediments operatius
estandard (POE) que descriguin detalladament
les activitats realitzades per assegurar
uniformitat, consistencia i fiabilitat, reduir els
errors sistematics i proporcionar capacitacio i
orientacid per a personal nou. Els POE han de
ser elaborats per personal técnic especialitzat
dellaboratori, revisatsiaprovats pel responsable
del laboratori. Aquests POE han d'explicar
des de la recepcio, el registre i etiquetatge de
mostres, fins al rentat d'objectes reciclables,
esterilitzacié de material, emmagatzematge
de mostres, etiquetatge de materials i
reactius 1 preparacié de mitjans i solucions,
emmagatzematge de materials biologics i de
reactius, manteniments dels equips, assumptes
relacionats amb el personal i els metodes per
processar i analitzar les mostres.

Un cop establertes aquestes bases que han
de permetre el processament de rutina de les
proves de VPH (en alguns programes nacionals
es recomana un minim de 10.000 mostres
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anuals per aconseguir l'acreditacié), passarem
a analitzar les diferents fases del procés que
poden afectar la qualitat dels resultats.?

4. Fase preanalitica

Els factors a tenir en compte son:

* La presa de la mostra: en principi es pot
controlar la presa pel personal sanitari
(infermera, metge). Les proves realitzades
amb autopresa estan sota consideracio per
la variabilitat introduida per la manipulacio
de la mateixa per la dona en cribratge.

* El medi fixador: En el cribratge primari
de VPH es recomana utilitzar citologia
en medi liquid (CML) per a la realitzacio
del test primari aixi com del de triatge
(citologia, genotipat, metilacio, pl6/ki67,
etc.)amb la mateixa presa.® En principi
es recomana la utilitzacid dels fixadors
coneguts i estables i amb marcatge CE
i/o aprovacié de la FDA. Els medis més
utilitzats son PreservCyt Solution (Hologic
Inc., Marlborough, MA,USA), SurePath (BD,
Burlington, NC, USA).#

* Lamostra es manté a temperatura ambient
durant diverses setmanes i la qualitat de
la mostra per a estudis moleculars esta
garantida.’

e Identificacid, transport i recepcié: tant
l'etiquetatge del vial, com el transport del
mateix i la seva recepcid a la unitat de
cribratge o laboratori receptor han d'estar
subjectes a un disseny que garanteixi la
seguretat del pacient en tots els circuits.
Aquest punt és particularment important
en el cas de la centralitzacié de recursos
en qué nombroses mostres han de ser
transportades des de diferents centres de
salut.

5. Fase analitica

e Validacié d'un test per al cribratge
primari mitjancant VPH. La técnica
utilitzada ha de complir amb les
recomanacions de Arbyn® basades
en els criteris de les guies de Meijer’
per a les proves de cribratge primari.
Aquestes indiquen que les diferents
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proves moleculars a utilitzar en estudis
transversals comparatius amb Captura de
Hibrids 2 (CH2) i amb GP5+/6+ PCR han de
mostrar sensibilitat i especificitat similars
per lesions CINZ2+ i a més assegurar
el valor predictiu negatiu en estudis
longitudinals. Aquestes recomanacions
han estat recentment actualitzades® a la
llum de la publicaci¢ d'estudis transversals
i longitudinals en diferents técniques,
particularment en aquelles utilitzant
ARNmM.®° Una sensibilitat clinica no menor
del 90% de la de la CH2 i una especificitat
no menor del 98% per a lesions CIN2+ es
necessaria en dones <29 anys

e Sha de perseguir el major grau
d'automatitzacié possible per a evitar
diferents passos que multipliquen el risc
d'errors analitics.

e Els laboratoris hauran de treballar en
parallel amb equips duplicats per al
maneig de més de 40.000 mostres anuals
i hauran de comptar amb personal format
en tecniques moleculars i en citologia.’®

e La centralitzacié en laboratoris de grans
dimensions estara subjecta a la logistica
i consideracions geografiques propies
del lloc, pero els membres dels mateixos
s’han de sotmetre als controls de qualitat
adequats.

Es molt important separar la sensibilitat
analitica (que el metode utilitzat tingui alta
capacitat de detectar el virus) de la sensibilitat
clinica (la capacitat del metode de detectar
lesions clinicament rellevants, CIN2+). Un
meétode amb una sensibilitat clinica adequada
evitara un augment significatiu de positius
sense significat clinic. Aixd prevé l'augment
de colposcoOpies, biopsies 1 eventualment
altres tractaments innecessaris.® La sensibilitat
analitica per al cribratge és menor que la
utilitzada per a la confeccié de vacunes, ja
que es persegueix un llindar de deteccid viral
diferent.

El triatge dels casos VPH positius,
habitualment amb citologia, es realitza per
evitar els falsos positius clinics. D'aquesta
manera, els dissenys dels programes de
cribratge de VPH estan basats en el maneig
del risc assumible de lesions preneoplasiques

(CIN2 o CIN3) i neoplasiques, sospesant
les derivacions a colposcoOpia i els recursos
disponibles.t

6. Fase postanalitica

La confeccid d'informes que reflecteixin les
troballes obtingudes en la determinacidé de
VPH és una tasca important del patoleg. Ha
de complir amb uns estandards adequats de
temps de demora (preferiblement menors de
15 dies des de la presa de la mostra). Sha de
valorar la realitzaci¢ dun informe integrat
de VPH i citologia (utilitzant la classificacid
Bethesda 2014) per millorar la qualitat en
aquesta fase del cribratge.

Les unitats de cribratge dependents dels
Serveis d'Anatomia Patologica tenen com a
avantatges:

Reduccio de temps diagnostics: la realitzacio
dun diagnostic cervical integral en els
Serveis d'Anatomia Patologica resultaria
en una disminucio dels temps associats al
procés, donada la possibilitat d'integrar els
resultats citologics, virologicos i histologics
de les biopsies resultants sense necessitat
de duplicar visites meédiques, processos de
recepcio o presa de mostres.

Millora en la seguretat del procés i
disminucié dels recursos i costos associats:
basada, entre d'altres aspectes, enla possibilitat
que el transport i la recepcié de les mostres
citologiques en els Serveis d'Anatomia
Patologica designats per al cribratge
segueixin un circuit unic, independentment
de que la mostra sigui derivada a la prova del
VPH o a la prova citologica. Aquest fet resulta
especialment rellevant tenint en compte que
els processos d'emmagatzematge i transport
de les mostres constitueixen la principal
font d'errors en el procediment segons
l'experiéncia d'altres paisos com el Regne Unit
o Holanda.? %
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7. Control de qualitat intern

Quan es realitzen proves moleculars
diagnostiques es recomana que el laboratori
incorpori mesures de control de qualitat
intern per detectar la validesa de la prova en
relacio a possibles canvis a la sensibilitat per
errors o desviacions de la normalitat.*

* Enprimerlloc esrecomana portar registrei
realitzar estadistica continua dels resultats
de les proves de VPH que permetin vigilar
les possibles desviacions de la mitjana. Els
resultats poden ser variables en cada regio
o districte pel que no hi ha un nombre de
referéncia valid, pero desviacions dins de
la mateixa poblacié poden informar-nos
de canvis en el rendiment de la técnica o
de l'efecte de canvis en la preanalitica.

e La utilitzacidé de mostres cliniques de
resultat conegut com a controls interns
(positius 1 negatius) és un complement
als controls que solen oferir els Kits
comercials. Es important vetllar per
l'estabilitat d'aquestes mostres. El registre
de les possibles variacions en la sensibilitat
(per exemple RLU quan s'utilitza HC2 o cT
en PCR a temps real) hauria de mantenir-
se dins d'una desviacio estandard abans de
despertar sospites de problemes tecnics.

e També es poden utilitzar com a controls
interns  mostres  comercials  (linies
cellulars, plasmidis) perd aquestes no
reflecteixen de forma tan precisa els
problemes de fase preanalitica, com per
exemple els relacionats amb el liquid
conservant o amb el procés d'extraccio
d'acids nucleics.

e El percentatge de mostres amb citologia
negativa i deteccio d’ADN o ARN del VPH
hauria de mantenir-se dins duns limits
que podran variar en funcio de la poblacio
i de si es tracta de cribratge primariament
basat en prova de VPH, en citologia o
en ambdues (co-test). En aquest terreny
falten dades de referéncia i es recomana
monitoritzar des de linici del nou model
de cribratge. Les dades de referéncia en
cada laboratori (taxa de VPH+, distribucio
dels tipus de VPH, percentatge de mostres
no valorables) han de tenir-se en compte
a partir dun minim de 2000 mostres
analitzades.”

e Es recomana poder tenir accés i recollir
la data de naixement o l'edat de la pacient
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per tenir les dades per grups d'edat aixi
com per calcular el possible impacte de la
vacuna contra VPH en la taxa de positivitat
del la prova molecular.

e La correlacio de la prova de VPH amb els
resultats de la citologia, i de la biopsia si
n'hi ha, ha de ser monitoritzada com a
minim anualment i aquestes xifres han
de permetre una analisi profunda de les
causes si s'observen desviacions.

e Es important poder monitoritzar també
de forma individual (técnics, citotecnics
i patdlegs) aquests resultats per a detectar
errors o desviacions relacionats amb els
diferents operadors implicats.

* En el cas d'observar possibles desviacions
relacionades amb el lot dels reactius, s'ha
d'informar rapidament a la casa comercial
ialadministracio.

8. Control de qualitat extern

La realitzacid de proves diagnostiques de
determinaci®¢ de VPH s’ha de realitzar en
laboratoris acreditats amb la norma UNE-
EN ISO 15189 que recomana participar en
programes d'avaluacio de la qualitat externs
i/o enviament de mostres analitzades (amb
resultat positiu i negatiu) a un laboratori de
referéncia. Existeixen programes organitzats
per les societats cientifiques d'alguns paisos i
programes internacionals. (Taula I, extreta de
Carozzi et al. 2016).1°

Els programes de qualitat externs avaluen
de forma periddica (cada 4, 6 o 12 mesos) la
qualitat dels laboratoris subscrits mitjancant
l'enviament de mostres estandarditzades.
Generalment els panells estan constituits per
4 o0 més mostres (fins a 46 el panell de la WHO
VPH Labnet)!® anonimitzades i fabricades o
bé a partir de «pools» de citologies liquides
de pacients o partir de linies cellulars.
Aquests panells solen contenir ADN dels tipus
més importants (VPH 16 y 18) en diferents
quantitats, en forma pura o amb altres tipus
de VPH d'alt risc, i mostres negatives per
VPH d'alt risc.'” Els resultats s'avaluen en un
laboratori central de referéncia acreditat,
de forma andnima i s'envia un informe a
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cada laboratori amb els mateixos. En cas de
discrepancies (cada programa de qualitat
marca un valor llindar, generalment d'una
o dues desviacions estandard) es requeriran
mesures correctores, per exemple repeticio
de les analisis i seguiment estricte. Hem de

tenir en compte que un resultat negatiu per
a la prova de VPH normalment suposa que la
pacient no tornara a realitzar-se la prova fins
passats 5 anys. Per aquest motiu és més greu
un fals negatiu que un fals positiu. B
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Programa de con-

trol de qualitat
extern

Peculiaritats

Avantatges

Desavantatges

UK NEQAS - Material d'origen clinic, | - Mostres representatives | - No hi ha eleccid de
en medi ThinPrep. de mostres cliniques. medi.

- 4 espécimens, 3 vega- | - Avaluacio de tots els| - Resultats no elaborats
des a lany. passos de processament. | tenint en compte dades
- Tipus de VPH alt risc. - Avaluacio periodica. semiquantitatius.

- Puntuacions en acom-

pliment qualitatiu.

QCMD - Material de linia cellular | - Mostres representatives | - Panell anual, només
i mostres cliniques. de mostres cliniques. una avaluacio/any.

- 8-10 espécimens, en |- Avaluacio de tots els|- No hi ha eleccid de
ThinPrep passos de processament. | medi.

- Tipus de VPH alt risc. - Avaluacio clinica. - Es van ometre els tipus
- Dos tipus de mostres: de VPH no orientats pun-
principals i educatives. tuats com a error.

- Puntuacio assignada en

els resultats principals.

DicoCare - Mostres cliniques liofi- | - Mostres representatives | - La resuspensio del medi
litzades, per ser resuspe- | de mostres cliniques. pot afectar els resultats
ses en el medi en uUs - Avaluacio de tots els | finalsila comparacio en-
- 8 espécimens, enviats | passos de processament. | tre laboratoris.
junts, per ser analitzats 2 | - Eleccio del medi.

X 4 vegades l'any - Avaluacio periddica.
- Tipus de VPH alt risc.

WHO HPV LabNet - 46 espécimens; 43 ba- | - Material estable. - Principalment mostres
sats en plasmidis +3 ba- | - Representatiu dels tipus | d’ADN sintetic.
sats en linies cellulars, en | de VPH més significatius. | -Dissenyat per a l'avalua-
tampo fosfat. cio de tipat (Alta sensibi-
- VPH alt risc i 2 tipus de litat).
baix risc. - Panell anual, només

una avaluacioé/any.
-El medi no és represen-
tatiu dels medis utilitzats.

Instand - 10 exemplars en dos | - Mostres representatives | - La resuspensio del medi
enviaments. de mostres cliniques. pot afectar els resultats
- Mostres cliniques liofi- | - Avaluacio de tots els | finals i la comparacio en-
litzades, per ser resuspe- | passos de processament. | tre laboratoris.
ses en el medi en us. - Eleccio del medi.

- Tipus de VPH alt i baix | - Avaluacio perioddica.
risc.

Taula I. Avaluacid externa de la qualitat del VPH, exemples de programes disponibles. Adaptat i traduit de F.M.

Carozzi et al.l?
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b/

@ El control de qualitat ha d'aplicar-se a tots els esglaons implicats en la determinacid
de VPH.

¢ Al laboratori els espais (sala neta, sala d'extraccié d’ADN, sala d'aparells i sala post-
PCR) estaran dissenyats perque es redueixi la possibilitat de contaminacié, amb un
flux sempre des d'un entorn net a un «més brut».

@ Encara que es consideren puntualment com una alternativa a la presa de la mostra
per personal sanitari en molts programes de cribratge, la autopresa introdueix
considerable variabilitat per la manipulacio de la dona en el procés.

@ La centralitzacié en laboratoris de grans dimensions estara subjecta a la logistica i
consideracions geografiques propies del lloc, perd els membres dels mateixos s’han
de sotmetre als controls de qualitat adequats.

¢ S’ha de valorar la realitzacié d'un informe integrat de VPH i citologia (utilitzant la
classificacié Bethesda 2014) per millorar la qualitat en la fase postanalitica del
cribratge.

MISSATGES CLAU

&

e Nombre de tests de VPH anuals realitzats pel laboratori.

e Programes de formacidé disponibles per al personal de laboratori involucrat en la
deteccié de VPH.

e Temps de demora diagnostica de les proves de VPH.

* Ratio mostres amb citologia normal/VPH d'alt risc positiu.
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Digitalitzacié

Seccié II - Capitol 10

J. Temprana-Salvador, I. Munné, J. Aneiros.

1. Introduccié

Els avencos en tecnologies de la informacio
d’Anatomia Patologica han permeés facilitar la
feina dels patolegs i del personal hospitalari
en general, aconseguint en els ultims anys
que els nostres sistemes d'informacié siguin
un component essencial de la historia de salut
electronica.

Mentre que la gestid¢ d'informes ha avancat
significativament, la digitalitzacié de la imatge
en Anatomia Patologica ha rebut molt poca
atencio fins ara per part dels responsables dels
sistemes d'informacid hospitalaris.

Existeix un concepte erroni de la patologia
digital que és definit per molts com la
digitalitzaci¢ completa de les imatges
dels portaobjectes implicant unicament la
substitucié del microscopi convencional per
una pantalla, perd la patologia digital és molt
més que la digitalitzacio de les imatges, abasta
el conjunt d'instruments i tecnologies que
permeten una automatitzacid completa dels
processos preanalitics, analitics 1 postanalitics.
Aquests processos van des de l'elaboracio d'una
peticio electronica estructurada, tracabilitat de
la mostra, produccié d'imatges digitals dels
portaobjectes (digitalitzacid), la realitzacié de
linforme i la gestié de lemmagatzematge.! Es
per aixo que en patologia digital no es busca
unicament una solucid de teleconsulta, sind un
instrument que millori la qualitat i l'eficiencia
del treball diari, fins i tot sense necessitat
d'utilitzar el microscopi convencional.

Pel que fa a la digitalitzacio, per obtenir una

imatge microscopica digitalde les preparacions
histologiques o citologiques és essencial
comptar amb equips que permetin escanejar
senceres aquestes preparacions, generant
imatges completes de les preparacions (en
angles: Whole Slide Images, WSI). Aixo permet
visualitzar completament de forma digital el
teixit i les citologies en ordinadors i fins i tot
puntualment en dispositius mobils com tablets
o0 smartphones.

La digitalitzacié té clars avantatges, ja
que les imatges digitals son permanents,
sempre que es disposi de la infraestructura
d'emmagatzematge digital necessaria. Aix0O
permet una millora en la docéncia, en la gestio
dels casos de comités multidisciplinars o de
tumors, subespecialitzacié 1 deslocalitzacio
de patolegs, donar resposta a la manca de
patdlegs en hospitals comarcals, millores en
els fluxos de treball i casos consulta (permet
la distribucioé de multiples copies simultanies
de les preparacions, un canvi de paradigma
en citologia), abséncia de degradacié de les
tincions de camp clar i fluorescéncia, emprar
eines d'anotacio, mesurament i algoritmes
de quantificacio, i fins i tot permet utilitzar
les cellules contingudes en el portaobjectes
fisic per a estudis moleculars, conservant
la morfologia digitalitzada. El principal
desavantatge és el seu cost d'implementacio i
manutencio. No obstant aixo, els costos técnics
disminueixen amb l'avenc de la tecnologia.

L'objectiu d'aquest capitol és presentar com
funciona un sistema de patologia digital,
quins aspectes i consideracions cal tenir en
compte a limplementar un sistema d'aquest
tipus en un servei d'anatomia patologica,
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els seus avantatges, les seves limitacions i
concretar en els detalls o problemes especifics
intrinsecs a la citologia. No es pretén realitzar
una comparativa exhaustiva entre les solucions
disponibles al mercat, sindé més aviat establir
una guia sobre els aspectes que cal tenir en
compte en fer aquesta comparativa.

Es important assenyalar que la digitalitzacié de
les preparacions no té sentit si al laboratori no
s’han estandarditzat els processos preanalitics,
analitics i postanalitics que controlen el resultat
i la tracabilitat del mateix, de manera que
s'assegura en tot moment que qualsevol accid
realitzada sigui perfectament reproduible.

Cal notar que en tractar-se d'un camp de rapida
evolucio i creixent desenvolupament, es detalla
a continuacio la informacid disponible i actual
al moment en queé s'escriu aquest capitol, a
principis del 2019, intentant no entrar en detalls
técnics concrets que puguin quedar desfasats
en poc temps.

2. Components del YOCés
d'escanejat de WSI en la patologia
digital

a. Digitalitzacio: escaner de preparacions

Les preparacions digitals s'obtenen a partir
dels vidres tradicionals complets utilitzant
un dispositiu que els escanegi. L'objectiu és
obtenir una imatge de qualitat optima, liure
de desenfocament, pols, rascades o altres
obstruccions, reproduint textures i contrast;
i que permeti el diagnostic en les mateixes
condicions o millorant el procés tradicional a
través del microscopi.

i. Alimentador de preparacions

Els escaners, generalment, disposen dun
sistema alimentador de preparacions, on
el personal carrega les preparacions per
escanejar. La capacitat de carrega és una de les
primeres caracteristiques a tenir en compte,
existint escaners d'alta capacitat (150, 250, 300,
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360... fins a 1000) i altres de baixa capacitat (1, 2,
5, 6, 8, 12...) per a usos diferents, com es veura
més endavant (Veure apartat 5a. Microscopi
remot en linia).

El tipus d'alimentador condicionara el temps
que es necessita per carregar lescaner. Els
sistemes de menor capacitat habitualment es
carreguen posant les preparacions directament
a la platina, a platines extraibles o en petites
safates.

Els sistemes d'alta capacitat usen carregadors
(racks), en molts casos, propietaris (creats pel
seu fabricant i incompatibles amb la resta).
Aix0 implica que el técnic hagi de traspassar
les preparacions una a una, manualment, des
del carregador del muntador al de lescaner.
Actualment, els models més avancats admeten
els carregadors que utilitzen alguns equips
tenyidors/muntadors disponibles al mercat, el
que estalvia temps de personal.

Aquests sistemes d'alta capacitat normalment
funcionen amb un bra¢ robotic o un sistema
similar que és el responsable de transferir les
preparacions dels carregadors a la platina.
Aquest punt és habitualment el que dodna
més errors, embussos 1 interrupcions en
el flux de treball de l'equip. En cas d'error,
és ideal que lescaner sigui capa¢ d'obviar
aquesta preparacié sense interrompre tot el
flux de treball. Es per aixd0 que és important
comprovar que les preparacions del laboratori
compleixen els estandards de mida del vidre,
gruix i vora (recta o bisellada) que el fabricant
recomana. Alguns models permeten escanejar
preparacions dobles.

Es essencial també comptar en el laboratori
amb un sistema d'etiquetatge dels portaobjectes
(etiquetes adhesives o, idealment, impressio
directa al vidre) i un sistema de muntatge amb
cobreobjectes o film que aconsegueixi una
preparacié sense elements que sobresurtin
susceptibles d'enganxar-se en la manipulacio
dins de l'escaner.

Aquests sistemes haurien de disposar dun
lector de codi de barres (Linear, DataMatrix,
QR o similars), que permeti la lectura del codi
que esta inclos en el portaobjectes 1 és emes
pel sistema d'informacid. Aquest punt és molt
important per a la tracabilitat de la mostra en



el procés d'escanejat essent també un dels
punts claus, ja que pot existir un percentatge alt
d'errors d'identificaci¢ a causa de que l'etiqueta
que conté el codi passa per processos de tincio
que son molt corrosius.

ii. Illuminacio

La resta de components dels escaners solen
ser més equivalents als d'un microscopi Optic
tradicional. La illuminacié de la mostra va
a carrec d'una font de lum (haldgena, xeno,
LED..o de fluorescencia) i un condensador
(obertura numerica, tipus d'il-luminacio...).
Pot ser rellevant el temps de vida estimat de
la lampada, especialment en els models de
fluorescencia.

iii. Moviment mecanic de l'escaner

Els escaners solen comptar amb una «platina
robotitzada», que disposa de moviment en
els 3 eixos (X-Y-Z), encara que alguns models
mouen els objectius mantenint la platina fixa.
Aix0 permet escanejar tota la superficie de la
preparacio, aixi com enfocar i obtenir imatges
en el pla Z (Z-Stacking: capturar multiples
imatges a diferents plans d'enfocament). Hi
ha escaners que treballen usant un nombre
de punts d'enfocament (a més punts, més
qualitat i menor velocitat), mentre que altres
tenen enfocament continu. El Z-Stacking és
practicament indispensable per escanejar
citologia amb alta qualitat. Habitualment
també trien larea a escanejar de forma
automatica, evitant escanejar camps buits.
Aquests algoritmes solen donar problemes
en extensions citologiques, ignorant camps
amb escassa cellularitat, de manera que é€s
convenient tenir algun mecanisme per ajustar
aquest llindar de deteccid, o triar arees d'interes
de forma manual (Regions Of Interest o Scan
Map).

iv. Optica

Els escaners disposen d'un objectiu o més d'un,
motoritzats i d'elevada qualitat, que permeten
establir l'augment efectiu que s'obtindra en
la preparacioé digital. Cal tenir en compte el
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fabricant, laugment i lobertura numeérica.
Hi pot haver també lents accessories.
Habitualment els objectius sén 20x i/o 40x,
perd hi ha configuracions fins 100x, amb
immersié d'aigua o oli.??

v. Sensor d'imatge digital

La imatge és captada per un sensor fotografic
d'imatge digital (CMOS, CCD...), que, juntament
amb altres components de l'escaner, impactara
en la qualitat final de la imatge obtinguda, aixi
com en la velocitat d'escaneig.?®

vi. Interficie d'usuari de l'escaner

La interficie d'usuari de l'escaner ha de ser facil
1 intuitiva, pero altament configurable quan es
requereixi.

vii. Qualitat d'imatge obtinguda per
l'escaner

El procés de digitalitzacio establira la qualitat
dimatge pel que fa a resolucid espacial o
«objectiu equivalent» al que es pot visualitzar
la preparacio digital. Es ideal que la resolucio
espacial es mesuri en micrometres per pixel
(Um/pixel) i no en augments.®

Resolucié Objectiu
pm/pixel «equivalent»
0,5 um/pixel 20x
0,4 um/pixel 25x
0,25 um/pixel 40x
0,17 pm/pixel 60x
0,1 um/pixel 100x
0,08 um/pixel 125x

Taula I. Comparacié pm/pixel i «objectiu equivalent».
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Un escaner amb un objectiu «40x» pot
aconseguir una resolucié 0,25 pm/pixel (40x
«equivalent»), mentre que un altre escaner
amb un objectiu «40x» pot aconseguir una
resolucié 0,08 pm/pixel (125x «equivalent»).
Per aixo, la resolucié espacial en pm/pixel
és un millor valor de comparacié (Taula I).
La qualitat de la imatge condicionara lus
d'algoritmes de patologia computacional
(Deep Learning) sobre la imatge.

viii. Velocitat d'escaneig

Habitualment l'estandard de la industria per
informar de velocitat de digitalitzacio es
refereix al temps per escanejar una area de
15x15 mm, en un unic pla d'enfocament i a
20x (seria millor parlar de resolucié espacial
en pm/pixel). Aquesta informacié és molt
poc util al parlar de citopatologia, ja que
habitualment es requereixen arees molt mes
grans i a major augment.

El temps d'escaneig ha dincloure el
postprocessat (stitching) de la imatge i la
carrega al servidor.®

Conéixer la velocitat d'escaneig de forma
precisa permet dimensionar quants escaners
es necessitaran i establir els fluxos de treball.

ix. Fluorescéncia

Un sistema de digitalitzacid complet
ha de permetre digitalitzacidé de FISH i
immunofluorescéncia directa. En els models
adaptats per fluorescéncia hi ha lampada i
filtres motoritzats especifics per captar els
senyals de les diferents sondes.

La seva implementacié dependra de les
necessitats especifiques de cada centre.

x. Format d'imatge

La majoria de solucions utilitzen formats
d'arxiu propietaris (creats pel seu fabricant
i incompatibles amb la resta), argumentant
que resulta més oOptim per al seu maneig,
emmagatzematge, visualitzacidé o per a
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lanalisi d'imatge posterior. Es convenient
exigir exportaci6 a formats  liures,
interoperabilitat entre fabricants o treballar
en estandards DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine)* 1 normes
internacionals (HL7), sempre de cara a tenir
retrocompatibilitat, compatibilitat amb altres
centres i amb equips futurs.® El sistema de
patologia digital s’ha d'integrar amb la historia
clinica electronica i amb el sistema central
d'emmagatzematge d'imatges meédiques
de lhospital (PACS, Picture Archiving and
Communication System).

b. Sistema d’emmagatzematge (servidor)

Un cop generada una preparacioé digital, cal
guardar-la en un sistema d'emmagatzematge
(un servidor) per poder-la visualitzar des de
diferents estacions de treball.

Els sistemes d'emmagatzematge per patologia
digital han de comptar amb mecanismes
de seguretat com coOpies de seguretat i
redundancia. El sistema d'emmagatzematge
ha de ser escalable i anar-se ampliant segons
les necessitats creixents d'arxiu digital. A causa
del gran pes de les imatges histologiques
digitals, es requereix una quantitat destacable
d'emmagatzematge digital. El pes de cada
preparaci¢ digital pot variar molt segons
el fabricant, la qualitat i mida de larea a
escanejar, generalment oscillant entre 0,5
i1 10 GB. Es important tenir en compte que
al visualitzar una imatge, no es descarrega
l'arxiu complet, sind que s'envien per la xarxa
nomes els camps que es visualitzen. Aixi i tot
és important disposar d'una xarxa amb bona
velocitat. Per optimitzar i reduir el cost de
l'arxiu digital, es poden contemplar dos tipus
d'emmagatzematge: servidors rapids amb
imatges que poden ser visualitzades de forma
instantania i servidors d'arxiu, on és necessari
carregar la imatge amb un temps d'espera
abans de poder mostrar-la.

El sistema de digitalitzacio ha d'estar integrat
en el Sistema d'Informacié del Laboratori
(SIL), el que garanteix l'Optim control sobre les
mostres digitalitzades i permet disposar d'una
correcta tracabilitat. Aquest fet pot suposar



un canvi en els fluxos de treball que s’haura
d'adequar en funcid de les caracteristiques i
necessitats de cada servei.

c. Visualitzacio

La visualitzacio de preparacions digitals no
requereix un microscopi optic convencional,
pero si que implica requeriments de hardware
i software especifics.

i. Ordinador

Es necessita un equip de gamma alta que
permeti visualitzar amb fluidesa la preparacio
virtual, sense que el desplacament entre
camps impliqui un alentiment de la imatge.
Les especificacions tecniques de processador,
RAM 1 processador grafic son molt variables
entre proveidors 1 depenen també del
software utilitzat, perd han de garantir una
bona experiéncia dusuari.

ii. Monitor

Es indiscutible la necessitat d'un monitor
d'alta qualitat, tot i que les recomanacions
de quina és la mida de pantalla i resolucio
ideals han anat canviant amb el temps.
Actualment es considera necessari una mida
entre 24 1 32 polzades, amb una resolucio alta,
ila tendéncia probablement sigui a l'alca. Un
monitor major, amb una mida de pixel menor,
permet tenir major camp de visio, evitant
desplacaments per la preparaci¢ digital. No
obstant, aix0 significa que els objectes es
veuran meés petits quan s'arribi a la maxima
ampliacié original.®

Es important tenir en compte també la fidelitat
de color (que el panell es pugui calibrar), de la
illuminacié (sense peérdues de llum de fons
(backlight bleed)), el contrast, la mida del
pixel, la densitat de pixels, la brillantor, l'espai
de color que cobreix (SRGB, Adobe RGB), la
profunditat de color, etc. No obstant aixo,
un bon monitor no compensara una mala
preparacio digital obtinguda amb un escaner
0 postprocessat mediocre. Es important un
monitor de qualitat per a garantir la fidelitat
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de la imatge, l'ergonomia i evitar fatiga visual
a l'usuari.

iii. Dispositiu de maneig de l'ordinador

Hi ha diferents opcions per al maneig

del software visor de  preparacions
digitals. Habitualment sutilitza el ratol],
i ocasionalment el teclat ja que pot

proporcionar dreceres utils per guanyar
velocitat.

Hiha alternatives menys utilitzades que poden
resultar utils, com les boles de seguiment
(Trackball), els dispositius tactils (Trackpads),
joysticks o els ratolins verticals, aparentment
meés ergonomics que els convencionals
(horitzontals).®

També existeixen algunes alternatives meés
especifiques per patdlegs que poden resultar
interessants, com els dispositius de maneig
que imiten al microscopi convencional.

Per a un us puntual, es poden utilitzar
dispositius mobils (smartphones o tablets),
visualitzant les imatges del servidor des del
seu navegador web.

iv. Sistema o programa de visualitzacio

El sistema de visualitzacié (software) és el
que permetra representar visualment les
preparacions digitals en el monitor de l'estacio
de treball del patdleg. Ha de ser rapid, sent
inadmissibles temps d'espera en la transicio
d'imatges o els canvis daugment, i amb
totes les funcionalitats basiques i avancades,
incloent la integracio amb el sistema d'analisi
d'imatge. Tot i que la majoria de visors
comparteixen caracteristiques similars, hi
ha petits detalls a tenir en compte per a una
experiéncia Optima i un visionat més eficient.’

En primer lloc, com ja s’ha esmentat, tot el
flux de treball ha d'estar integrat en el Sistema
d'Informacié del Laboratori (SIL), aixo permet
disposar de tracabilitat i un flux de treball
optim en el sistema del visor.
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El sistema de visualitzacié pot ser web,
usant el navegador d'internet, o mitjancant
un programa instal-lat a lestacié de treball
(software instal-lat en local), o bé disposar de
tots dos.

Utilitzar un visualitzador web té l'avantatge
que es pot usar des de qualsevol ordinador
autoritzat, de manera habitual o esporadica,
sense necessitat d'instal-lacié ni configuracio.
Un visualitzador que requereixi ser instal-lat
requerira previsio sobre quins ordinadors de
l'hospital han de tenir-lo instal-lat i configurat
(estacions de treball del servei d'anatomia
patologica, sales de comitées, quirdfans,
etc...), perd com a contrapartida generalment
disposa de major nombre d'opcions i major
velocitat, ja que sén programes especifics,
que solen estar més optimitzats.

Algunes solucions comercials ofereixen
les dues opcions: un visor instal-lable més
complet per a l'us rutinari, i un visor web per
a us ocasional i/o a distancia, per compartir
casos més facilment sense que el patdleg
remot requereixi instal-lar software especific.

Algunes caracteristiques que haurien de ser
esperables en la majoria de visors:

e Safata virtual, amb els casos ordenats.
(Depenent de la forma d'integracié amb el
SIL).

e Zoom continu vs sequencial (oOptic i/o
digital). Recordar que el zoom digital
és un zoom buit. El limit de zoom Optic
sera marcat per la resolucidé i lobjectiu
equivalent de l'escaner (veure apartat 2.a.vii.
Qualitat dTmatge obtinguda per l'escaner).
Habitualment es canvia laugment
mitjancant la roda del ratoli. Es un bon
complement comptar amb dreceres de
teclat per a salts rapids.

¢ El zoom pot ser en el centre de la pantalla,
o on estigui el cursor del ratoli.

e Capacitat per obrir 2 preparacions
digitals alhora per comparar-les. Algunes
solucions actualment poden obrir fins a 10
de manera simultania.

° Alineament manual de les preparacions
digitals simultanies. En alguns casos,

alineament automatic mitjancant
reconeixement de patrons morfologics, en
un clic.
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* Rotacié de la preparacié digital (en
increments fixos de 90° per exemple, o
de forma totalment lWiure). Capacitat de
voltejar la imatge.

e Mesura (distancies,
manual d'objectes).

* Anotacio (linies, rectangles, cercles, formes
lliures, capacitat d'escriure comentaris...).
Capacitat de revisar les marques d'interes.

e Fotografiar (guardar el camp que
visualitzem en JPG o PNG o similar).

e Visualitzar l'etiqueta de la preparacio.

* Veure una miniatura de la preparacio, i
visualitzar les arees ja revisades i a quins
augments. Saltar a camps allunyats amb
un clic.

e Compartir casos mitjancant enllac web
(per e-mail, per exemple). Aixd permet
que un patdleg remot pugui navegar
lliurement pel cas compartit.

e Sincronitzar diversos visors ( «multicapcal
virtual»). Transferir el control a altres
usuaris. Xat integrat.

e Ajustos d'imatge (color,
d'histograma, balang de blancs...).

arees, comptatge

nivells

v. Analisi d'imatge

La majoria de sistemes de patologia digital
inclouen, en menor o0 major mesura, una
serie d'eines d'analisi d'imatge. Es dificil poder
aplicar algoritmes externs o propis per la falta
d'estandards en els formats d'imatge (formats
propietaris).

Hi ha solucions que vénen amb algoritmes
de quantificaci¢ per immunohistoquimica
tancats preestablerts per a casos concrets,
l'avantatge és que aquests poden estar validats.
Els exemples més clars son els destinats a
valorar PR, ER, Ki67 i HerZ2 en mama, aixi
com d'altres que permeten classificar cél-lules
atipiques de les citologies cervicovaginals
segons la classificacié de Bethesda (Veure
apartat 5.b. Solucions especifiques per a
citologia ginecologica, sense WSI).

Hi ha altres solucions que inclouen eines que
permeten elaborar algoritmes a demanda,
oberts, molt més configurables, per a
tincions immunohistoquimiques nuclears,



citoplasmatiques o de membrana. Aixo
permet major flexibilitat, perd requereix meés
tempsicompta amb una corba d'aprenentatge
important.

Seria convenient, abans d'aplicar un algoritme
de quantificacio immunohistoquimica,
poder aplicar algoritmes de reconeixement
de patrons morfologics tumorals mitjancant
técniques de deep learning, que permetin la
separacio del teixit tumoral del sa o estromal,
per tenir major certesa de que els resultats
obtinguts tenen sentit.

Encara no hi ha moltes opcions disponibles
comercialment, perd s'espera que la
seguent generacio ja inclogui algoritmes de
classificacié amb reconeixement de patrons
morfologics obtinguts a partir de Machine
Learning.

3. Telepatologia

Disposar de preparacions digitals permet
que es comparteixin mitjancant internet, de
manera instantania amb patdlegs remots,
permetent segones opinions i diagnostic
remot. (Veure apartat 6.a. Beneficis de la
citopatologia digital.)

4. Recursos

a. Recursos fisics
* Adaptacié dun espai per a un escaner i
sistema d'emmagatzematge d'imatges.

b. Recursos instrumentals

e Sistema de digitalitzacid (escaner, o
més d'un, segons volum 1 necessitat
d'escaner de suport en cas d'avaria de
lescaner principal). A causa dels avencos
tecnologics, és important assegurar el
manteniment i actualitzacié dels equips
amb els nous avencos.

e Sistema d'emmagatzematge, amb
redundancia i coOpies de seguretat. A causa
del gran pes de les imatges histologiques
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digitals, es requereix una quantitat
important d'emmagatzematge digital.

o Software de wvisualitzacié 1 analisi
d'imatge, amb actualitzacions garantides
que incorporin els nous avencos en
algoritmes d'analisi d'imatge, aixi com
optimitzacidé en compressio, per estalviar
en emmagatzematge.

¢ Integracié bidireccional del software amb
el SIL.

e Estacions de treball adequades per garantir
la fluidesa del software, amb monitors de
diagnostic medic (garantia de fidelitat de
colors, contrast i resolucid) i dispositiu
d'interficie humana (HID).

c. Recursos humans

e Es imprescindible la implicacidé del
personal técnic (TSAPC) en el procés de la
digitalitzacio. Aixd comporta la necessitat
dun aprenentatge i genera un augment
moderat de la carrega assistencial; aixi
com diversos técnics formats en tots
els torns. Integracié del personal técnic
en el flux de treball i funcionament de
l'escaner, de les tasques de carrega i
descarrega i del control de qualitat de
la imatge digital (imatges enfocades,
nitides, senceres).” La patologia digital
implica una automatitzacio dels processos
analitics 1 preanalitics amb leliminacio
d'un dels processos més tediosos com €s
la confrontacid (ordenar les preparacions,
repartir-les, liurar-les, aixi com prioritzar
les urgents). Aixo implica que els técnics
dedicats a la confrontaci¢ podrien passar
al procés de digitalitzacio.

e Perfil de patdleg «consultor», amb
reconeixement d’hores dedicades a
aquesta activitat.

5. Solucions especifiques sense
WSI

a. Microscopi remot en linia
Hi ha equips que a més de funcionar com
a escaners de preparacions, també poden

funcionar com a microscopi remot, controlat
en linia a distancia, podent realitzar valoracio
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remota. Aquests equips poden ser utils per
a la Rapid On Site Evaluation citologica de
puncions-aspiracions amb agulla fina, aixi
com intraoperatories o altres usos especifics,
ja que eviten algunes de les limitacions de
l'obtencid de preparacions digitals completes

(permetent, per exemple, reenfocar a
demanda), sacrificant alguns dels seus
avantatges.

b. Solucions especifiques per a citologia
ginecologica, sense WSI

(Veure Seccio II - Lectura
automatitzada).

Capitol 11 -

6. Avantatges i inconvenients
a. Beneficis de la citopatologia digital

i. Afavorir i augmentar la qualitat en el
diagnostic

La implementacié de la patologia digital en
els laboratoris aporta una série d'avantatges
que repercuteixen optimitzant el procés
diagnostic i incrementant la seva qualitat, fins
i tot reduint les necessitats de personal per al
maneig de preparacions i arxivat.

Elflux de treball digital permet afegir una série
d'eines al procés diagnostic, com per exemple
l'opcié de consultar i visualitzar les imatges
dels estudis previs del cas en estudi de forma
immediata, sense necessitat d'acudir a
l'arxiu. També permet realitzar mesuraments
i comptatge sobre la preparacio, i la presa de
fotografies microscopiques d'alta qualitat
al moment del diagnostic, sense necessitat
de desplacament ni d'equips especials
d'adquisicio d'imatge microscopica. Aquestes
funcionalitats optimitzen recursos humans i
redueixen el temps de diagnostic.

Un altre benefici és que permet valorar

diverses preparacions dun mateix cas de
forma simultania (multislide), comparant
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sincronitzadament, per exemple, lamorfologia
amb les tincions immunohistoquimiques.

Les imatges digitals tenen la caracteristica de
que soOn permanents, ja que la qualitat de la
seva tincidé no disminueix ni tampoc la dels
estudis de immunofluorescencia directa 1
FISH.

La patologia digital també inclou la presa,
lemmagatzematge de les fotografies
macroscopiques digitals, i proporciona la
capacitat de disposar d'aquestes imatges
macroscopiques des de qualsevol estacid de
treball per facilitar la correlacid macroscopica
— microscopica.

ii. Analisi d'imatge: morfometria i
quantificacié de biomarcadors detectats
per immunohistoquimica i patologia
molecular. Ajuda en l'objectivacié dels
estudis de biomarcadors

Disposar de preparacions digitals permet
aplicar i utilitzar algoritmes per a lanalisi
morfometric i quantitatiu de biomarcadors.
Existeixen sistemes d'analisi d'imatge digital
basats en algoritmes, alguns d'ells aprovats
per la FDA i aplicables al diagnostic habitual,
que permeten la quantificacié de diferents
marcadors immunohistoquimics mitjancant
criteris objectius. Altres es troben en fase
de desenvolupament, fins i tot en projectes
internacionals. A Europa la certificacio
necessaria és la IVD (in vitro diagnostics), no
requerint l'aprovacio per la FDA.

També existeixen solucions aplicades en
el cribratge de citologia cérvicovaginal que
mitjancant técniques d'analisi d'imatge
morfometric, permeten disminuir la taxa de
falsos negatius.

iii. Interrelacions entre els diferents
serveis. Sessions i comités. Facilitat per a
implantar activitats de control de qualitat
extern

La digitalitzacid pot afavorir i impulsar les
sessions i comités clinics de l'hospital, on, al



mateix temps que es presenten les imatges
radiologiques dels pacients, el patoleg també
pot presentar les imatges macroscopiques o
microscopiques meés representatives, aixi com
de técniques o biomarcadors realitzats, sense
requerir esfor¢ addicional a treure fotografies
dels casos al preparar els comites.

A més, el patoleg pot reavaluar qualsevol cas
a linstant durant el comité clinic. D'aquesta
manera, disposa de tota la informacidé en el
moment de la presa de decisions, repercutint
positivament en la qualitat del diagnostic.

Tot aixd augmenta clarament la qualitat
d'aquests comités o altres sessions
d'integracié entre les dades cliniques i les
anatomopatologiques.

Poder compartir un gran nombre de
preparacions citologiques idéntiques entre
diversos centres permet implantar activitats
de control de qualitat de forma facil.

iv. Accés rapid a segones opinions
d'experts i discussio del cas.

Gracies a la patologia digital i a la telepatologia
és més facil la interrelacié amb altres
laboratoris i serveis d'anatomia patologica,
per a intercanviar orientacions diagnostiques
de forma rapida i sol-licitar segones opinions i
consultes a experts. A causa de la immediatesa
del canal (internet), s'estalvia temps, despeses
de transport i no es perd la custodia del
material.

Diversos patolegs consultors poden disposar
de forma simultania de la imatge digitalitzada
sencera, amb la mateixa informacié que si
s'enviessin els portaobjectes, de manera que
la discussio del cas entre experts pot ser més
rapida.

La telepatologia pot resultar clau en moments
d'escassetat de personal, de dubtes diagnostics
o d'impossibilitat fisica de desplacament als
Serveis, podent-se realitzar part de la tasca de
diagnostic des d'altres ubicacions fisiques, en
temps real.
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Clarament aix0 és un avantatge que permet
optimitzar els recursos personals, aprofitant
la pericia dels patdlegs subespecialistes,
permetent diagnostics en menor temps, i
oferint una major qualitat diagnostica.

v.Accésaldiagnosticintraoperatori/ROSE
en abséncia del patodleg local

Mitjancant telepatologia, el patdleg pot
efectuar un diagnostic intraoperatori/ROSE
sobre imatge virtual, el que permet optimitzar
recursos personals i oferir maxima qualitat en
el diagnostic.

vi. La digitalitzacié i la formacié. Millora
de formacié MIR i pregraduada. Major
accessibilitat a casuistica

La digitalitzacio dels estudis
anatomopatoldogics obre noves opcions de
cara a la formaci¢ pregrau de medicina o
altres titulacions, a la formacio de patolegs, ala
realitzacid de cursos interactius a distancia o
de cursos de formacié médica continuada. Les
preparacions digitals es troben accessibles a
través de la xarxa (accés protegit), i son de facil
disponibilitat, permetent multiples usuaris
simultaniament, en qualsevolmomentidesde
qualsevol dispositiu (ordinador, smartphone,
tablet). El fet de que puguin albergar marques
o fins i tot anotacions permanents extenses,
els confereix un valor afegit com a material
de formacio. L'arxiu digital docent també pot
suposar una accessibilitat significativament
major a casuistica, podent-se crear una
amplia galeria, incloent casos infrequents.

b. Limitacions

Lelevat cost econdomic d'implementacio i
manteniment suposa el principal problema
de la patologia digital. Es esperable que
els costos técnics d'emmagatzematge
disminueixin amb laven¢ de la tecnologia.
No és aconsellable adquirir un sistema de
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patologia digital per a us assistencial si abans
no existeix integracié amb el SIL i tracabilitat
amb codis de barres en les preparacions, aixi
com una bona preanalitica, incloent un bon
muntador/etiquetador.

7. Citologia

digital
patologia digital

versus

Obtenir i treballar amb preparacions digitals
citologiques és més complicat que amb les
histologiques.

e En general, les preparacions citologiques
tenen més area a escanejar que les
histologiques.

e L'estudi citologic requereix  major
resolucio espacial, per a poder valorar
el detall cel-llular, requerint doncs millor
gualitat d'imatge.®

e L'estudi citologic no pot permetre's que
les céllules problema, que poden ser
escasses, quedin desenfocades, per la qual
cosa es requereix molt bon enfocament.
A més, les preparacions citologiques
convencionals tenen distribucio irregular
i grups tridimensionals, de manera que
probablement es requereixi enfocar en
multiples plans (Z-Stack).®® La citologia
liquida, en ser monocapa permet obtenir
bons resultats amb altres técniques
d'enfocament sense requerir Z-Stack.!

Aquests punts repercuteixen negativament
en el pes final de larxiu i en el temps
d'escaneig per vidre, fent-ho poc viable fins
recentment 812

Per exemple, totes les recomanacions
reportades per G Hanna et al® en la seva
recent revisio de les pautes contemporanies
en patologia digital no inclouen cap indicacio
especifica per a la citologia.®

Espreveu que en el futur immediat, les imatges
digitals en citopatologia probablement
s'utilitzaran per alarecuperacioirevisio rapida
de casos arxivats previament (biblioteques
digitals), telecitologia en ROSE i avaluacio
de mostres processades mitjancant citologia
liquida, aixi com per a la comunicacid
(teleconferencies). També tindran un paper
cada vegada més important en la capacitacio,
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leducacié (en particular, la internacional),
els examens de certificacié primaria i el
manteniment de la competéncia.? Finalment,
esperem que tota la interpretacid/diagnostic
de mostres citoldogiques es pugui realitzar
a la pantalla de lordinador en lloc de en el
microscopi optic.

8. Elaboracié d'informes

Com s’ha esmentat, la citopatologia digital
no és només l'obtencié de preparacions
digitals, també inclou el sistema d'informacio
il'elaboracid d'informes.

Per a lelaboracié d'informes, que han de
seguir un format el més estandarditzat
possible (Veure Seccio I - Capitol 8 - Notificacio
i comunicacio dels resultats), existeixen
solucions de reconeixement de veu que
permeten convertir a text de forma simultania
l'audio rebut per un microfon mentre es dicta
un informe.

Aix0 permet dictar fins a 120 paraules
per minut (3 vegades més del que es pot
transmetre per escrit), estalviant temps i
permetent realitzar informes més enriquits,
que aprofundeixin en els detalls, en el mateix
temps. El dictat permet estalviar anotacions
a ma, i realitzar les descripcions al moment
de l'observacid, sense perdre concentracio,
obtenint millor precisié. El temps de
lliurament dels informes també es pot veure
significativament reduit, al reduir passos,
augmentant la productivitat.

A més, es minimitzen errors d'ortografia o
confusions, guanyant qualitat.

Lus d'ordres de veu també pot evitar us
de teclat i ratoli per a altres tasques que no
siguin unicament el redactat d'informes. Es
interessant que el software de reconeixement
de veu contempli el treball remot per mitja
de VPN, ja que el model de treball del patoleg
tendeix a la deslocalitzacio.



9. Conclusions

La citologia €és una area que sovint es
passa per alt quan es considera l'obtencid
d'imatges de preparacions completes en un
laboratori, a causa de barreres comprensibles
com la complexitat d'escanejar multiples
plans (Z-Stack) i els conseguents costos
d'emmagatzematge i temps. No obstant aixo,
donada la continua necessitat de diagnostic
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citologic (una tendencia que pot augmentar
en el futur, ja que s'utilitzen procediments
minimament invasius per obtenir material per
l'analisi genetica/molecular), juntament amb
una escassetat de citopatolegs degudament
capacitats, és probable que la necessitat de
WSI en la citologia pugui augmentar, i es
buscaran solucions de hardware/software per
les dificultats mencionades. B

¥ d

MISSATGES CLAU

instrumentals i humans elevats.

ROSE o el cribratge automatitzat.

per a les dificultats mencionades.

¢ La citopatologia digital engloba la generacié de preparacions digitals, el sistema
d'informacié del laboratori (SIL) i el reconeixement de veu.

@ Els components de lU'obtencié i gestié de preparacions digitals sén un escaner, un
sistema d'emmagatzematge i un sistema de visualitzacio.

¢ La citopatologia digital permet compartir casos remotament de forma instantania
(telepatologia) aixi com disposar de copies idéntiques d'una preparacio.

¢ Implementar un sistema de citopatologia digital demanda uns recursos fisics,

¢ Existeixen disponibles solucions especifiques per a situacions concretes, com la

¢ La citopatologia digital suposa una seérie d'avantatges associats a la qualitat,
tracabilitat, analisi automatitzat, a U'arxivat i a la formacio.

@ Els costos d'emmagatzematge son alts, pero és esperable que disminueixin.

¢ La citopatologia digital requereix una major exigéncia (qualitat imatge, enfocament,
area d'escaneig, pes d'arxiu) respecte a la histologia digital.

@ Es esperable un augment de la necessitat de WSI en citologia, i l'aparicié de solucions
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Seccié II - Capitol 11

Lectura automatitzada

M.C. Dinarés, S. Gonzalez, A. Lozano, J. Blavi.

1. Objectiu

La lectura automatitzada és un sistema
de revisid de preparacions citologiques
que utilitza un ordinador o sistemes
d'intel-ligéncia artificial per ressaltar o
detectar celllules o conjunts de cellules en
les que es requereix una posterior revisio per
a la seva correcta interpretacio.*? Els sistemes
de lectura automatitzada van ser creats en
un inici sota les premisses d'incrementar
el nombre de casos a diagnosticar i poder
expandir els sistemes de cribratge a llocs
amb manca de citotécnics. El seu disseny ha
permeés la seva utilitzacié tant en cribratge
com en control de qualitat de casos negatius.®

2. Descripcié

Son sistemes que ajuden al citotécnic en
lestudi de les preparacions de citologia
ginecologica, en especial en programes de
cribratge de cancer de cérvix i necessiten
de citologia en monocapa. Habitualment
el sistema el constitueixen principalment
dos equips, el processador d'imatge i un
microscopi automatic. El processador
d'imatge realitza un escanejat i posterior
analisi dels portaobjectes de citologia liquida
mitjancant un software d'analisi d'imatge
especific i marca aquells camps on hi ha
cel-llules o grups de cel-llules tributaries a ser
revisades. El citotécnic revisa aquests camps
marcats pel software amb el microscopi
automatic, si la seva interpretacié és
«normal» es pot considerar que la preparacio
esta revisada i la valoraci¢ diagnostica és
de «normal». Contrariament, si s'observen

cel-llules «anormals» el citotécnic pot procedir
a la revisio completa de la lamina marcant els
camps patologics per la seva seguent revisio
per part del patoleg.

Alguns sistemes usen tecnologia de xarxes
neurals per marcar les cél-lules anormals i les
imatges es revisen a través d'arxius digitals.**
Altres sistemes a més de marcar les cél-lules
anormals, ofereixen una categoria de risc en
funcioé de les anormalitats trobades.*2

Hi ha sistemes que estan centralitzats i les
preparacions han d'enviar-se a un laboratori
central perqué el sistema automatitzat de
lectura esta en aquest laboratori central i
altres, en els quals el lector esta en el propi
laboratori. Aquests ultims soén els més
habituals i sén en els quals ens centrarem en
aquest capitol.

a. Material i equips

Per a poder realitzar la lectura automatitzada
cal:

e Portaobjectes especials, amb marques
de referencia: en el pol superior té
una area esmerilada on s'imprimeix el
nombre identificador amb codi de barres
bidimensional mitjancant el qual l'escaner
pot identificar la mostra.

e Cobreobjectes de vidre de gruix nombre
1, 24 mm d'ample i 40-50 mm de llarg
o pellicula homologada per lempresa
responsable del lector.

e Tincid adequada a les necessitats que
requereix el sistema ja que la majoria
es basa en les caracteristiques tintorials
sobretot nuclears i en la seva forma.

e Equip lector.
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e Microscopi capac¢ d'identificar els senyals
realitzades pel lector.

i. Tincid
El sisterma identifica les céllules del
portaobjectes basant-se en la intensitat

tintorial del nucli que té relacid amb la
quantitat d'ADN que conté aquest nucli. Es per
aix0o que la tincid és un pas critic, que ha de ser
estrictament controlat per garantir la qualitat
tintorial adequada el que a la seva vegada
garanteix l'eficacia, i la maxima fiabilitat de
la lectura automatitzada. Per aquesta rad és
imprescindible que les extensions es tenyeixin
amb la tincidé indicada pel fabricant que és
una tincié de Papanicolau amb propietats
exclusives per a l'escaneig amb l'equip.

ii. Processador d'imatge

Es un sistema d'obtencié d'imatges i analisi
dels portaobjectes de mostres citologiques
cervicovaginals. En aquest apartat es descriu
lequip 1 el seu funcionament dun dels
productes comercials més implementats.>#6-8
El camp d'aplicacid va des de la introduccio
de les mostres a l'escaner fins a l'obtencio de
les imatges.

Descripcié de l'equip

Elsistema consta dels seguents components.

e Processador d'imatge: obté imatges
dels portaobjectes, captura les imatges i
controla els components electromecanics
del sistema.

e Servidor: emmagatzema 1 transmet la
identificacid del portaobjectes i les dades
de la imatge pertinent.

e Interficie d'usuari: consta de pantalla,
teclat i ratoli. Els usuaris el fan servir per
gestionar l'instrument.

° Bateria externa: permet el funcionament
de laparell en el suposat cas de tall de
subministrament electric.

e Cassets per introduir els portaobjectes en
el sistema de lectura
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Criteris d'acceptaciod

Els sistemes de lectura accepten les
preparacions  processades segons  les
indicacions propies de cada un dels sistemes.
En general no s'accepten portaobjectes amb
qualsevol dels seguents defectes:

e Portaobjectes trencats.

e Portaobjectes amb codi de barres en mal
estat.

e Mostres que no estiguin processades
amb els portaobjectes que el fabricant
del sistema de lectura proporciona. Els
quals tenen unes marques de referéncia
necessaries per a la correcta lectura de la
mostra.

Manteniment

Lempresa de lequip ha de realitzar el
manteniment extern periddic de l'equip en els
temps determinats.

El manteniment intern consisteix en:

e Tancar i apagar l'equip quan no s'utilitzi.

* Netejar amb un drap sec els cassets i la
superficie on es col-loquen dins de l'equip

e Utilitzar aire comprimit per mantenir lliure
de pols els mecanismes inaccessibles com
els que intervenen en el recorregut del
portaobjectes

* Netejar el sensor i les guies del casset
almenys un cop al mes o quan e€s
produeixin errors de recorregut.

e No utilitzar dissolvents sobre la superficie
de lequip.

e Revisar l«informe de errors» diari per
avaluar el seu correcte funcionament.

iii. Microscopi automatitzat

Es tracta d'un microscopi automatic
que lutilitza el citotécnic, per analitzar
portaobjectes un cop han estat processats
pel processador d'imatge. Es un microscopi
optic de qualitat de laboratori amb funcions
automatitzades que faciliten la revisid del
portaobjectes. El camp d'aplicacié va des de
que es retiren les lamines de l'escaner fins a la
finalitzacio de la revisio de les mateixes.



Descripcié de Uequip

L'equip consta de:

Microscopi amb una camera interna per
localitzar les marques de referencia del
portaobjectes.

Lector d'ID de portaobjectes.

Plataforma automatica.

Controls manuals.

Interficie d'usuari de pantalla tactil
ajustable.

Controlador del sistema electromecanic.
Ordinador, que emmagatzema l'aplicacio
del sistema.

Manteniment

Perqué el microscopi estigui en condicions
optimes, es realitza un manteniment anual
extern per part de la casa comercial, i un
manteniment intern que consta de:

Neteja de la platina, objectius i oculars
amb un drap de cotd sec i ocasionalment
amb alcohol, evitant superficies de plastic
O pintades.

Us d'aire comprimit per netejar
mecanismes més inaccessibles.
Abans d'apagar el microscopi col-locar
l'objectiu de 10x i baixar la intensitat de
lum al minim.

Mantenir el microscopi tapat quan no
s'estigui utilitzant.

els

Activitat Responsable

Tenyir els portaobjectes amb la | Tecnic de

tincié recomanada laboratori

Muntar els portaobjectes Técnic de
laboratori

Carregar els portaobjectes en | Citotecnic

els cassets i aquests al lector

Retirar els cassets del lector i| Citotécnic

descarregar els portaobjectes

Revisio de portaobjectes al mi- | Citotecnic

croscopi automatitzat

Manteniment intern del | Citotecnic

microscopi automatitzat

Manteniment intern del | Citotecnic

processador d'imatge

Taula I. Activitats del sistema de lectura automatitzada i
responsable de cada activitat.
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3. Responsabilitats

A la taula I es detallen les tasques que inclou
el procés de lectura automatitzada i la persona
capacitada a realitzar-les.

4. Flux de treball

Es reben els vials amb la mostra citologica
amb els seus formularis de sollicitud
corresponents, al laboratori de citologia.
Es compara peticid amb vial i es registra
informaticament.

S'imprimeixen les etiquetes.

- De cada pacient s'imprimeixen dues
etiquetes: una s'enganxa a la peticio i
l'altra al vial, evitant tapar la identificacio
original del pacient.

Un cop recepcionats i etiquetats els vials,

s'introdueixen en les safates de vials i

aquestes es processen en l'equip destinat

a citologia liquida (portaobjectes amb

marques de referéncia).

S'obté un portaobjectes amb el material

estés en monocapa dins duna area

circular de 20 mm de diametre identificat

a la zona esmerilada.

S'extreuen els portaobjectes de lequip

fixats en alcohol i es tenyeixen amb la

tincié recomanada pel fabricant del
sistema.

Es munten i es validen informaticament.

e Es deixa assecar els portaobjectes un

minim de dues hores perque el medi de
muntatge no provoqui interferéncies en
l'escanejat dels mateixos.

Transcorregut aquest temps, es carreguen
els portaobjectes en els cassets. Cada
casset conté ranures per a un maxim de 25
portaobjectes.

Un cop carregats els cassets s'introdueixen
en el processador d'imatge i es procedeix
al escanejat. Cada casset complet triga
entre 60 1 75 minuts.

Un cop finalitzat, s'extreuen els cassets de
l'equip i es descarreguen els portaobjectes
pel seu posterior cribratge.

El citotécnic procedeix a la lectura dels
portaobjectes.

Esrevisalatotalitat dels camps seleccionats
tenint en compte els criteris de Bethesda
per informar la citologia automatitzada.
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e Durant la revisio, el citotécnic marcara la
cel-llularitat concordant amb lorientacio
diagnostica, revisant tots els camps quan
aixi ho requereixi el diagnostic.

e Finalitzada la revisid del portaobjecte, es
lliura al patoleg per a la posterior revisio i
diagnostic definitiu.

5. Camp d'aplicacié

El principal camp d'aplicacio és en la revisio
de mostres de citologia liquida cervicovaginal.
El sistema ha estat validat per diferents grups
cientifics internacionals.

Hi ha grups que han valorat l'aplicaci¢ del
sistema de lectura automatitzada en la revisio
de mostres de citologia anal i d'orina.

6. Aplicabilitat i beneficis

Els beneficis de la revisidé mitjancant lectura
automatitzada son:
¢ Doble revisio

- Totes les lamines sén pre-escanejades
pel Sistema Automatic.

- El citotecnic revisa totes les lamines, si
bé en alguns sistemes es permet el no
revisar el 25% dels casos etiquetats com
negatius.

e Permet a lcitotecnic focalitzar en la

Interpretacio vs. Localitzacio

* Els casos «negatius» requereixen menys
camps de visio a revisar.

Els casos en qué la lectura automatitzada
pot derivar-se a la lectura convencional sé6n
aquells en els que el citotécnic que revisa el
cas té dubtes que no pot resoldre només amb
l'examen dels camps que li ofereix el sistema
automatitzat. Com a exemples podrien ser:
e Diferenciar entre canvis reactius i
displasia.
° Buscar agents infecciosos davant canvis
reactius inespecifics.
e Confirmacid i estudi de casos patologics.
e Estudi de qualsevol imatge dubtosa.
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La lectura automatitzada ha portat a reduir la
sobrecarrega laboral del citotécnic de manera
que les formules de productivitat aplicades
fins al moment basades en el nombre de
lamines observades per periode de temps i
per citotécnic han perdut aplicabilitat. Amb
els sistemes automatitzats, en la férmula del
calcul de productivitat s'introdueix la variable
del diagnostic de negativitat per part del
sistemaidel nombre de casos que requereixen
re-avaluacio per part del citotécnic i/o patoleg
de manera que:t
e Un cas considerat com negatiu en
cribratge automatic equival a mitja
preparacio.
e Un cas que requereixi avaluacié manual
equival a una preparacio i mitja.
* En una poblacid¢ «normal» poden
aconseguir-se les 200 preparacions/8h
d'acord amb aquesta formula.

Les recomanacions de la Societat Americana
de Citopatologia referents a la carrega laboral
amb la lectura automatitzada son:*

e La carrega de treball dels citotécnics no ha
d'incloure més de 7h d'estudi de mostres
citologiques en 24h

* Les bases futures han d'usar les hores
d'estudi reals en lloc d'un nombre d'hores
extrapolades al dia en una jornada de 8h.

* La productivitat mitjana dels citotécnics
no ha d'excedir les 70 preparacions per
dia quan es calcula d'acord amb la seguent
férmula: cada cas amb només revisio
automatitzada  considerada  negativa
compta com a mitja preparacio, la revisio
manual completa d'un cas compta com
una preparacio, mentre que els casos que
requereixin ambdds procediments conten
com una preparacio i mitja.

e El percentatge de casos que se sotmeten
a una revisid manual completa ha de
ser major al 15% o el doble de la taxa
d'anomalies en  céllules  epitelials
(percentatge de casos interpretats com
citoldogicament anormals).

* La mesura de la carrega de treball ajustada
ala taxa d'anormalitat en cél-lules epitelials
és un metode prometedor per a calcular i
monitoritzar la carrega de treball.
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* La productivitat/carrega de treball dels
citotécnics és només un dels aspectes
d'una bona garantia de qualitat en el
laboratori que s'ha de considerar a l'avaluar
lacompliment de l'activitat. B

-/

@ Lalectura automatitzada esta implantada per cribratge i control de qualitat.

@ Ajuda a disminuir la sobrecarrega de treball del citotécnic i del citopatoleg.

¢ S’ha d'utilitzar seguint les passes i els productes que el fabricant de l'equip requereix
per al seu bon funcionament.

¢ El manteniment tant intern com extern és indispensable per al seu correcte
funcionament.

MISSATGES CLAU
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Seccié II - Capitol 12

Registre, gestio d'incidéncies i deteccid

J. Pallares, M. Santacana, F. Tresserra.

La incidencia es defineix com una desviacio
o incompliment puntual que, generalment
es pot resoldre de forma rapida i directa.
No és repetitiva i no afecta la competencia
técnica del servei. Constitueix la part central
de la millora continua i mitjancant ella
s'identifiquen o tracten els possibles futurs
errors. L'objectiu d'un programa de gestio
d'incidencies és corregir els errors de l'analisi
i la comunicaci¢ de resultats que resultin en
un incident i canviar el procés de manera que
sigui poc probable que l'error es repeteixi.t*

L'objecte del present capitol és descriure el
sistema implantat en Anatomia Patologica
per a la resolucid i gestid de les incidéncies
que puguin sorgir en totes les activitats del
laboratori de citologia, aixi com en la recepcio
de mostres.

1. Origen de les incidéncies

El procés de gestio de les incidencies s'inicia
detectant i procedint al registre de les
mateixes, que poden tenir diversos origens.

En totes les activitats del servei pot sorgir una
incidéncia:

* Podenestarenrelacio amblincompliment
dels criteris d'acceptacié o rebuig de les
mostres citologiques.

¢ Enrelacié amb activitats de manteniment
d'equips erronies, encara que aquestes
no tinguin un impacte molt greu en el
resultat del procés diagnostic.

e Errors en les compres a proveidors, o
qualsevol altra desviacido que es consideri
que pot afectar la qualitat de linforme
diagnostic, o als requisits del sistema de
qualitat.

2. Deteccid de les incidéncies

Sera responsabilitat de tot el personal del
Servei detectar qualsevol desviacid en el
funcionament del sistema de qualitat.

Quan es detecta una incidencia es procedira
al seu registre. La persona que ha identificat la
incidéncia extraura del Sistema d'Informacié
del Laboratori la seguent informacio:

e Persona que ha detectat la incidéncia.

e Data d'emissio de la mateixa.

e Origen de la incidencia; amb identificacio
de les diferents tipologies que permetin la
seva organitzacio i analisi subseguent,

e Descripcio detallada de la incidencia.

e Tancament de la incidéncia, amb una
descripcio breu de la solucié adoptada.

Es disposara dun exemple del format
especific per a la seva descripcio i registre
(Veure Annex 4).

El Responsable de Qualitat, avaluara
periddicament les incidéncies, 1 si fos
pertinent, lobertura dun informe de no
conformitat, en funcié de la gravetat i
repeticio de la mateixa. L'emissid d'una no
conformitat requereix, en general, duna
investigacid més profunda de la incidéncia,
aixi com de l'accid correctiva proposada.
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Els tipus d'error que poden detectar-se en el
laboratori de citologia sén:?°

e Errors que maies descobriran amb o sense
impacte advers en el pacient.

e Errors que no comporten cap canvi en el
maneig clinic del pacient.

e Errors amb minima significacié clinica
per al pacient.

e Errors que de per si no son alarmants pero
si ho son en funcid de l'actitud terapéutica
que s‘apliqui d'acord amb el diagnostic
inicial.

¢ Errors desafortunats amb transcendéncia
significativa fruit de la interpretacio del
diagnostic.

Els dos ultims errors son els més importants,
de manera que han de ser detectats i davant
els quals s’ha d'actuar de forma immediata.

En funcié de letapa del procés en que es
detecti l'error, aquests poden ser:*

a. Errors preanalitics

e Recollida de la mostra incorrecta.

e Falta d'etiquetatge o error al etiquetar la
mostra.

* Emmagatzematge de 1la mostra de
forma incorrecta amb el conseguent
deteriorament de la mateixa.

e Condicions inapropiades de transport de
la mostra que la malmetin o posin en perill
el personal sanitari.

e Danys, estat inadequat o defectes en
l'emmagatzematge dels reactius utilitzats
en l'analisi.

b. Errors analitics

° Incompliment d'un algoritme o protocol
analitic.

* Notificacié de resultats amb errors en el
resultat dels controls interns o que aquests
estiguin fora d'interval.

e Mesura erronia de la mostra o dels reactius.

e Utilitzaci6 de reactius caducats o
emmagatzemats de forma inadequada.
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c. Errors postanalitics

e Error de transcripcié en l'informe.

e Informe il-legible.

e Enviament de linforme a un destinatari
incorrecte.

e No enviament de l'informe.

Els errors més frequents es produeixen en les
fases preanalitica i postanalitica.®

El rigor i la meticulositat en registrar les
incidencies, lanalisi de les mateixes i
l'actuacio perqué aquestes no es produeixin
constitueixen l'eix de la millora continua. B
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¥ d

4 En qualsevol fase del procés pot haver un error que repercuteixi de manera directa en
la conducta amb un impacte en el pacient.

¢ Les incidéncies son la manera de detectar els errors en el laboratori i poder prevenir-
los.

# Es necessari un detallat i correcte registre de les incidéncies detectades.

4 Davant les incidencies s’ha d'adoptar una actitud correctora i previsora perque no
tornin a succeir.
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Annexos

Annex 1

Capitol 7: Processos postanalitics i assegurament de la qualitat dels
resultats de l'analisi

INDICADOR: Revisié citotécnic / citotécnic

ABAST: Citologia ginecologica, exfoliativa, liquids
RESPONSABLE: Patoleg / citotécnic sénior
PERIODICITAT: Trimestral

LIMIT: 1%

Gener - Marg¢ Abril - Juny Juliol - Setembre  Octubre - Desembre Any XXXX
% % % % %
OBSERVACIONS:
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Annex 2

Capitol 7: Processos postanalitics i assegurament de la qualitat dels
resultats de l'analisi

INDICADOR: Discrepancies patoleg / citotécnic, casos negatius
ABAST: Mostres de BAS

FORMULA : N° casos discrepants/ N° total de mostres de BAS
RESPONSABLE: Patoleg

PERIODICITAT: Trimestral

LIMIT: No aplica

Gener - Marg¢ Abril - Juny Juliol - Setembre  Octubre - Desembre Any XXXX
% % % % %
OBSERVACIONS:

Ex.. Comentari sobre els graus de discrepancia, sobre les discrepancies en relacio a
algun professional concret....
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Annexos

Annex 3

Capitol 7: Processos postanalitics i assegurament de la qualitat dels
resultats de l'analisi

INDICADOR: Estadistica general per tipus de mostra
ABAST: PAAF Tiroides

RESPONSABLE: Técnic

PERIODICITAT: Trimestral

Indicador 1r Trimestre 2n Trimestre 3r Trimestre Mitjana anual

Total Mostres

Bethesda

Bethesda II

Bethesda III

Bethesda IV

Bethesda V

Bethesda VI

OBSERVACIONS:
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Annex 4

Capitol 12: Registre, gestié d'incidéncies i deteccié d’errors

Responsa- Data N Mostra Deteccid Descripcidé Solucioé Data Observaci-
ble obertura Incidéncia?® Immediata Tancament ons

Origen d'incidéncies: 1-Sol-licitud; 5-Citologia; 7-Control de Qualitat intern/extern; 8-Diagnostic-Informes;
9-Equips; 10-Compres; 11-Altres.

OBSERVACIONS:
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