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Valutazione dell’imprecisione dell’esame emocromocitometrico eseguito con
analizzatore Sysmex XN-9000
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UOC Patologia Clinica, Ospedale ‘Luigi Sacco’ — Polo Universitario, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milano

Caro Editore,

sono passati piu di 60 anni da quando Walter Coulter brevetto il primo contaglobuli che da lui prese il nome. Da
allora il numero e I'accuratezza dei parametri determinati dai moderni analizzatori ematologici € aumentato in modo
impressionante, riducendo al minimo i tempi di analisi e rendendo 'esame emocromocitometrico una risorsa clinica
irrinunciabile (1). In un’era di estrema automazione, la nuova generazione di contaglobuli rappresenta una parte
insostituibile della dotazione strumentale dei laboratori per garantire un’elevata capacita produttiva e un ridotto
“turnaround time”, che in definitiva si traducono in un valido supporto clinico per I'adozione di rapide e appropriate
decisioni di trattamento. Aspetti irrinunciabili rimangono, tuttavia, I'esattezza e la precisione, che insieme definiscono
'accuratezza della misura (2). Nonostante I'imprecisione analitica e I'incertezza della misura siano molto importanti ai
fini dell'interpretazione dei risultati, il clinico ha raramente una percezione diretta di queste perché la variabilita del
risultato dell’esame ricomprende oltre all'incertezza anche la variabilita biologica intra-individuale (CV,) dell’analita
misurato. Fraser e Petersen hanno dimostrato come il rapporto tra CV, e variabilita analitica possa offrire una misura
della bonta del metodo utilizzato (3). A un rapporto di 2, la variabilita analitica & responsabile di ~12% della variabilita
totale della misurazione osservata. Se il rapporto € 24, allora la variabilita analitica contribuisce per meno del 3% della
variabilita osservata. Le prestazioni di una misura da parte di uno strumento possono quindi essere valutate
confrontando i dati di imprecisione, espressi come CV, con gli obiettivi analitici derivati dai dati di variabilita biologica.
Piu precisamente, gli obiettivi analitici desiderabili di imprecisione dovrebbero essere <0,50 di CV,, mentre gli obiettivi
ottimali corrispondere a <0,25 CV, e gli obiettivi minimi a <0,75 CV,.

In questo studio riportiamo per la prima volta la valutazione dell'imprecisione a lungo termine del contaglobuli
Sysmex XN-9000 nella misura dei parametri emocromocitometrici [conta dei globuli bianchi (WBC), conta dei globuli
rossi (RBC), contenuto in emoglobina (Hb), ematocrito (Hct), volume corpuscolare medio (MCV), emoglobina
corpuscolare media (MCH), concentrazione emoglobinica corpuscolare media (MCHC) e conta delle piastrine (PLT)]
utilizzando come specifiche di qualita gli obiettivi derivati dal modello della variabilita biologica (4). In accordo con Braga
e Panteghini (2), il dato valutato consente di monitorare I'affidabilita del sistema commerciale impiegato mediante la
stima della quota di incertezza della misura dovuta agli effetti casuali, che include I'imprecisione del sistema analitico
e la prestazione del singolo laboratorio in termini di variabilita. Questa componente fornisce, attraverso meccanismi di
valutazione retrospettiva, dati utili alla conoscenza della variabilita del sistema analitico e del suo utilizzo quotidiano da
parte del singolo laboratorio. Questo tipo di valutazione deve essere completamente indipendente dal programma
utilizzato per la valutazione dell’allineamento del sistema, a partire dal materiale impiegato che deve essere di terza
parte.

La “total laboratory automation” del settore Core-Lab del nostro laboratorio si avvale per I'esecuzione dell’esame
emocromocitometrico di 3 identiche piattaforme Sysmex XN-9000, disposte in catena. Gli strumenti sono utilizzati
seguendo rigorosamente le indicazioni del produttore per quanto riguarda calibrazione, allineamento strumentale e
manutenzione. La tecnologica in uso per la determinazione dei parametri ematologici & stata precedentemente
descritta (5). | dati per la valutazione dellimprecisione riportati in questo lavoro derivano da misurazioni quotidiane del
materiale Bio-Rad Liquichek Hematology-16 Control Normal Level (cod. 762). Si tratta di una sospensione di eritrociti
umani stabilizzati, componenti piastrinici e leucociti e altri componenti di origine animale in un mezzo contenente
stabilizzanti e conservanti in forma liquida pronta all'uso e stabile a 2-8 °C. Durante il periodo in valutazione (aprile-
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Tabella 1
Risultati dellimprecisione (espressa come CV) relativi ai parametri dell’'esame emocromocitometrico misurati sui sistemi Sysmex
XN-9000 confrontati con i corrispondenti traguardi desiderabili (TD) e minimi (TM) derivati dalla variabilita biologica degli analiti

Parametro TD TM  XN-9000 sistema XN-9000 sistema XN-9000 sistema Dati
no. 127992 no. 11615 no. 12800¢ interstrumentali
Concentrazione CV Ccv Concentrazione CV Ccv Concentrazione CV cV Grande CcVv
media cumulativod mensile® meda cumulativod mensile®  media cumulativod mensile® media mediof

Leucociti  5,7% 8,6% 3,0 109L 3,5% 2253 3,0109L 4,9% 2,0-79 29109L 3,7% 2,047 30109L 4,1%
Eritrociti 16% 24% 4,310'2/L 0,8% 0,6-1,2 4,310%2/L 0,8% 0,6-1,3 4,310'2L 0,8% 0,5-1,2 4310'2L 1,0%
Emoglobina 1,4% 2,1% 128g/L  0,7% 0512 129gL  0,9% 0,5-1,2 130 g/L 0,8% 0512 129gL 11%
Ematocrito 1,4% 2,0% 040L/L 0,9% 0,7-1,2 040L/L 1,0% 0,7-1,3 040L/L 09% 0,6-1,1 040L/L 1,3%
MCV 0,7% 1,1% 93,21L 0,4% 0,1-0,6 925fL 0,7% 04-10 926fL 0,5% 0208 928fL 0,9%
MCH 0,7% 11% 296pg 0,8% 05-09 301pg 0,9% 0,7-1,3 30,4 pg 0,7% 0,5-09 300pg 14%
MCHC 05% 0,8% 318g/lL  0,8% 04-09 325gL 1,0% 0,8-1,56 328 g/lL 0,8% 0511 324gL 17%

Piastrine  4,6% 6,9% 229,0109L 2,2% 1,6-35 2232109L 22% 15-32 269109L 2.2% 1,7-34 2264109L 2,6%

MCYV, volume corpuscolare medio; MCH, emoglobina corpuscolare media; MCHC, concentrazione emoglobinica corpuscolare media.
Eseguite un totale di 2195, 194 e 205 determinazioni per ogni parametro in un periodo di 9 mesi.

dMedia dei CV mensili.

eValore minimo e massimo in %.

fNel periodo aprile-dicembre 2015, ottenuto cumulando i dati giornalieri dei 3 sistemi su 4 lotti diversi di materiale di controllo, ognuno
avente valori bersaglio sovrapponibili.

dicembre 2015), all’inizio di una nuova settimana un nuovo campione di materiale di controllo & stato messo in uso e
giornalmente analizzato in maniera casuale all'interno dell’attivita ordinaria su tutti e 3 gli strumenti utilizzati. Dopo
apertura, il produttore dichiara il materiale stabile per 21 giorni, se conservato a 2-8 °C in contenitore chiuso. Per ogni
parametro valutato & stato calcolato il CV mensile e quello totale cumulativo per tutto il periodo dello studio. Al fine di
definire la qualita della prestazione analitica, i CV sono stati confrontati con i corrispondenti obiettivi di variabilita
analitica di qualita desiderabile e minima derivati dalla variabilita biologica dei parametri misurati (6).

La Tabella 1 riporta le concentrazioni medie dei parametri misurati, i rispettivi valori di CV cumulativo e i valori
minimo e massimo dei CV mensili per i 3 strumenti, comparati con i traguardi di prestazione adottati. Nel complesso,
i 3 sistemi, con qualche eccezione (WBC in 3 mesi sul sistema no. 11615 e MCV in 4 mesi sul sistema no. 11615 e un
mese sul no. 12800) hanno lavorato mostrando livelli di imprecisione che rispettavano i traguardi desiderabili per
l'impiego clinico delle misure. Facevano eccezione le stime dei due parametri calcolati MCH e MCHC, per le quali
erano rispettati solo i livelli minimi di qualita, anche se non sempre e per tutti gli strumenti. In particolare, il traguardo
minimo non era rispettato un mese per un totale di 26 mesi valutati (3,8%) nella stima di MCH e in 13 mesi su 26 (50%)
nella stima di MCHC. Trattandosi di parametri derivati, & ipotizzabile che la variabilita delle misurazioni dirette che li
compongono tenda a sommarsi nella loro stima, aumentando l'incertezza. Inoltre, I'analizzatore no. 11615 ha fornito
prestazioni relativamente peggiori rispetto agli altri due, culminate in un fermo-macchina nel mese di luglio 2015 dovuto
a problemi idraulici risolti con la sostituzione della guarnizione di una valvola di sfogo. E’ da notare, d’altra parte, che
le medie di concentrazioni fornite dai 3 analizzatori sui parametri analizzati erano in pratica sovrapponibili,
confermando l'intercambiabilita degli analizzatori in termini di esattezza. Nella Tabella 1 € riportata anche I'imprecisione
interstrumentale. Visto che per I'esecuzione dei campioni dei pazienti nella nostra organizzazione non vige alcuna
selezione strumentale, & corretto considerare i 3 moduli in serie come un unico sistema analitico, la cui variabilita totale
€ quella che piu importa dal punto di vista dell’applicazione clinica delle misure.

Quando un laboratorio clinico acquisisce una nuova strumentazione & raccomandabile condurre un processo di
validazione volto alla dimostrazione che la strumentazione soddisfi requisiti e criteri definiti per I'applicazione clinica
delle misure (7). In particolare, lo studio qui presentato ha valutato I'imprecisione a lungo termine dellesame
emocromocitometrico eseguito con gli analizzatori Sysmex XN-9000, comparandola agli obiettivi derivati dalla
variabilita biologica, mediante I'utilizzo di un materiale di controllo commerciale. Siamo consci che, rispetto a quanto
precedentemente raccomandato (2), non sia stata provata la commutabilita di questo materiale. Differenze di matrice
cosi come l'impiego di componenti di origine umana o animale o simulati possono potenzialmente influenzare quanto
sperimentalmente ottenuto. Tuttavia, dato che per la valutazione della variabilita analitica a lungo temine nell’ambito
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dell’esame emocromocitometrico & pressoché impossibile disporre di materiali sicuramente commutabili, come ad es.
quelli ottenuti da un pool di campioni biologici, e allo stesso tempo utilizzabili per piu settimane o mesi, 'impiego di un
materiale commerciale come quello utilizzato in questo studio & quasi inevitabile e rappresenta un buon compromesso
per ottenere una stima delle fonti casuali di incertezza della misura. Un’altra limitazione potrebbe essere rappresentata
dalle concentrazioni dei parametri misurati nel materiale utilizzato. Buttarello (8) ha ben evidenziato come nel campo
dellematologia, e in modo particolare nella conta cellulare, sia di fondamentale importanza determinare I'imprecisione
non solo a concentrazioni fisiologiche, ma anche a valori piu bassi perché a queste concentrazioni il CV puo
drammaticamente aumentare. In questa prima valutazione, al fine di semplificare il protocollo, abbiamo tuttavia
preferito concentrare i nostri sforzi su un solo materiale di controllo selezionato in base al miglior compromesso sulle
concentrazioni degli analiti misurati. Dopo questa prima verifica, € nostra intenzione (ri)valutare la variabilita analitica
anche a concentrazioni piu prossime ai valori considerati critici per lo stato di salute del paziente.

Recentemente, sono stati pubblicati alcuni studi che hanno valutato I'imprecisione degli analizzatori Sysmex XN
(5, 9, 10). Tutti gli studi hanno, pero, valutato la riproducibilita intra-serie, producendo dati di scarsa utilita clinica. Il
nostro studio, condotto quotidianamente per 9 mesi, per la prima volta mostra che gli analizzatori Sysmex XN-9000
sono in grado di garantire un’elevata capacita produttiva senza compromettere significativamente la qualita analitica,
anche se un miglioramento, soprattutto nel calcolo di MCH e MCHC, & senz’altro auspicabile.
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