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STATE OF THE ART IN ANALYTICS IN CLINICAL PATHOLOGY



DRIVERS FOR STANDARDIZATION IN CLINICAL LAB

• Patient safety and treatment optimization
• Clinical practice guidelines are established to provide optimal clinical 

treatment
• If different assays/labs provide different results for the same patient 

for the same test, clinical practice guidelines become less useful



• Standardization: Results for clinical use are referred to a recognised
standard reference material defined by International System of Units 
(SI) and to a reference measurement method, providing uniform 
results independent of assay technique used at the single clinical lab

• •Harmonization: Results are uniform among routine clinical 
measurement procedures, to a certain limit , but are dependent on 
analytical techniques because no reference measurement procedure 
or standard reference material exist







Metrological Traceability of patient result





EFFECTS OF SUCCESFUL BIOCHEMICAL STANDARDIZATION ON CLINICAL ROUTINE PRACTICE

• Monitoring and diagnosis of diabetes by HbA1c measurement and reporting to IFCC unit (mmol/mol)
• Evaluation of renal function by eGFR after creatinine standardization to CRM 967 - NIST 

EFFECTS OF UNSUCCESFUL BIOCHEMICAL STANDARDIZATION ON CLINICAL ROUTINE PRACTICE

• Serum cardiac troponin level are method dependent as well as decisional level of cardiac injury
• Serum PTH level are method dependent





Indirect Immunofluorescence outline for detection of anti-
nucleo antibody in patient serum



Detection of anti-nucleo antibody in patient serum by Solid 
Phase Assay



Characteristics of the participating laboratories and clinicians

438   laboratory professionals
248 clinicians (183 or 74% rheumatologists, for the other clinicians, specialty is not known)

50% (220/438) of the laboratory pro fessionals that responded considered their laboratory as    
expert-level (i.e. recognize patterns that require more expertise) and 54% (135/248) of the 
clinicians worked in a tertiary hospital



Reporting of ANA IIF 
patterns Table 2 represents an overview of (i) the frequency of reporting of the various AC patterns, (ii) the estimation 
whether a pattern should be classified as competent, and (iii) the clinical relevance of the various AC patterns. 
For the clinical relevance score, 1 is the lowest and 5 the highest score.

    





• Il test ANA IFI HEp-2

• Potenziale diagnostico del test ANA IFI HEp-2 e test di approfondimento

• Criticità del metodo IFI HEp-2 e sviluppo di nuove tecnologie per la ricerca 
degli ANA

• Un nuovo paradigma per il test ANA: 
• «gli ANA stanno diventando un test di screening piuttosto che un test diagnostico di 

conferma.»
• «non devono farci trascurare l’esistenza di pazienti che possono avere positività 

sierologica per gli ANA anni prima della diagnosi clinica di malattia autoimmune, uno 
stato noto come “pre-autoimmunità”.

Il titolo e il pattern del test IFI HEp-2, associati ai risultati dei 
nuovi test multiparametrici per la ricerca degli anti corpi anti-
antigeni cellulari specifici, possono guidare la scelta di ulteriori 
indagini diagnostiche (biopsia, imaging, ecc.), rinvii a specialisti 
appropriati e servire come guida al trattamento





………. The challenge of characterizing rare patterns could be addressed by the establishment of 
cooperative multicenter projects that allow the analysis of adequate numbers of serum samples with 
consistent clinical data, as well as the use of cutting-edge methodology (e.g., immunoprecipitation- mass 
spectroscopy: IP-MS) for the identification of the target auto antigens [38]. 

……. In response to these challenges, the 2019 ICAP Executive launched the Clinical and Immunologic 
Characterization of HEp-2 IFA Patterns (HEp-2 CIC project), which comprises three branches : 

1) Determinare le caratteristiche operative e le frequenze dei pattern ICAP riportate dai lab.              
Clinici in tutto il mondo

2 e 3)  sono interconnessi, volti ad evidenziare associazioni cliniche e caratterizzazione della
specificità antigenica di pattern ICAP selezionati



CASO CLINICO
I.V.  Donna 68 aa

In anamnesi:
• menopausa 53 aa
• Nessuna Ter. Ormon. Sost.
• No fumo nessuna alterazione trombofilica
• Obesità e ipertensione lieve in trattamento 

farmacologico
• 1 gravidanza no aborti
• Appendicectomia in età adolescenziale
• IBS



Giunge all’osservazione CLINICI REUMATOLOGI

Comparsa di F. di Raynaud, (insorto a circa 60anni) 
inizialmente monofasico e nell’ultimo anno divenuto trifasico, 
interessante dita delle mani e dei piedi(importante mesi 
invernali e associato artralgie)

Prurito diffuso e secchezza della cute ma non Sindrome Sicca

Pregressi sintomi di reflusso, non disfagia ne dispnea

VALUTAZIONE REUMATOLOGICA

Non si evidenziano ulcere acrali alle dita delle mani e dei piedi
Non sclerodattilia ma lieve aspetto puffy delle dita 
Test di Schirmer negativo 
Capillaroscopia evidenzia alterazioni aspecifiche

VENGONO :

richiesti esami ematochimici + profilo autoimmune completo



AC-9 





Pattern ANA in IFI + stretta collaborazione con Clinici di riferimento
FONDAMENTALE  per un corretto e tempestivo  inquadramento del paziente 



CITOPLASMATICO  a PICCOLI GRANULI
( LISOSOM ed ENDOSOMA )

AC-19 

CITOPLASMATICO  GRANULARE FINE E DENSO
( RIBOSOMA)

AC-19 

CITOPLASMATICO GRANULARE
FINE e DENSO

(RETICOLO ENDOPLASMATICO)
AC-19

POLARE//GOLGI
AC-22  

CITOPLASMATICO  A SEGMENTI FIBRILLARI
( VINCULINA)

AC-17 

CENTROMERICO e CITOPLASMATICO RETICOLARE/AMA
AC-3 e AC-21 CITOPLASMATICO  GRANULARE FINE E DENSO

( PL7-PL12 )
AC-19 

FILAMENTO FIBRILLARE  CITOPLASMATICO
AC-16



CENTROMERO e NUMA
AC-3 e AC-26

PCNA
AC-13

INTERCELLULAR BRIDGRE/MIDBODY
AC-27

SIMIL-CENP-F      
AC-27

PLEOMORPHIC 
AND MITOTIC



PATTERN ANA IFI
Clinicamente Rilevanti…
La cui esperta identificazione aiuta il    
riconoscimento dell’antigene bersaglio

Analogamente , la conoscenza della          
biologia molecolare e cellulare degli     
autoantigeni, fornisce indizi per la 
comprensione del pattern IFI hep-2  
corrispondente AC-31

AC-5AC-6



• Il test di ricerca ANA mantiene una importanza assoluta per l’ inquadramento diagnostico purchè
eseguito presso laboratori di competenza dimostrata e inseriti in una rete a governo regionale

• Ogni approfondimento richiesto da Clinici o suggerito dal laboratorista deve avere un percorso 
condiviso e clinicamente orientato

• La metodica ANA-IFI non appare sostituibile da strumentazione robotizzata – al contrario il dato, 
armonizzato secondo ICAP, dovrà essere affiancata da metodi a rivelazione strumentale in fase solida

• Sarà necessario un intervento regolatorio normativo a livello regionale per estendere e ampliare il 
percorso ANA-Reflex

Conclusioni
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