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Europski program vanjske kontrole
kvalitete rada u citogenetici

Bojana Brajenovi¢-Mili¢, Jadranka Vranekovi¢, Ivana Babi¢ Bozovi¢, Alena Bureti¢-Tomljanovic¢*

Europski program vanjske kontrole kvalitete rada u citogenetici (Cytogenetic European Quality Assessment- CEQA) utemeljen je

2005. godine, u sklopu EuroGentest mreZe izvrsnosti u genetici radi unapredenja i ujednacenja kvalitete rada citogenetickih labora-

torija diliem Europe. CEQA nudi razlicite programe vanjske kontrole kvalitete rada u podrucju prenatalne i postnatalne citogenetike,

hemato-onkoloske citogenetike, preimplantacijske geneticke dijagnostike i molekularne citogenetike (Microarray/ArrayCGH i PGD

Array pilot program). CEQA proces odvija se preko mreZnih stranica zasticenih lozinkom, a osmisljen je tako da oponasa cijeli proces

analize stvarnih dijagnostickih slucajeva. Procjenjuje se ukupna kvaliteta usluge koju laboratorij pruza bolesniku, a to ukljucuje

analiticku izvedbu i klinicku interpretaciju rezultata. Za zemlje koje nemaju organiziran nacionalni program vanjske kontrole kvali-

tete rada u citogenetici, kao sto je to slucaj u Hrvatskoj, sudjelovanje u CEQA programu je izvanredna prilika za visokoprofesionalnu

i na znanosti utemeljenu provedbu vanjske kontrole kvalitete.

Kljuc¢ne rijeci: citogenetika, osiguranje kvalitete, zdravstvena njega

Europski program vanjske kontrole kvalitete rada u citoge-
netici (Cytogenetic European Quality Assessment- CEQA) ute-
meljen je 2005. godine, na inicijativu Foruma svih europskih
provoditelja vanjske kontrole koji djeluje pod okriljem Furo-
Gentest mreze izvrsnosti u genetici (FuroGentest Network of
Excellence in Genetics). CEQA je neprofitna organizacija osno-
vana s ciliem da se unaprijedi i ujednaci kvaliteta rada cito-
genetskih laboratorija prvenstveno u Europi (www.ceqa-
cyto.eu). Nakon uspjesno provedenog pilot programa u
kojem su sudjelovali odabrani laboratoriji (2006. god.), CEQA
usluge postale su dostupne i drugim citogenetskim labora-
torijima u Europi pa i Sire (1). Slika 1. prikazuje organizaciju
CEQA-e i njoj nadredenih struktura.

CEQA program pruza visokoprofesionalnu i na znanosti ute-
meljenu vanjsku procjenu kvalitete koja je prvenstveno
edukacijskog karaktera i omogucava laboratorijima da real-
no sagledaju svoje sposobnosti i da u rad implementiraju
nova saznanja. Procjenjuje se tkivno-specifi¢cna analiza kon-
stitucijskih, hemato-onkoloskih i pre-implantacijskih gene-
tickih slucajeva. Od pocetnog jednog, danas CEQA nudi
¢itav niz programa (shema) vanjske kontrole kvalitete rada u
podruc¢ju prenatalne i postnatalne citogenetike, hemato-
onkoloske citogenetike, preimplantacijske geneticke dija-
gnostike (PGD) i molekularne citogenetike: Microarray/

ArrayCGH (u suradnji s European Molecular Quality Network -
EMQN) i PGD Array pilot program (u suradnji s United Kin-
gdom National External Quality Assessment - UK NEQA) (Slika
2). Laboratoriji se mogu prijaviti, odnosno sudjelovati u jed-
nom ili vise CEQA programa.

CEQA proces odvija se preko, lozinkom zasti¢enih, mreznih
stranica (engl. internet-based system). Laboratoriji koji sudje-
luju u programu dobiju sve klinicke i tehnicke informacije,
slike metafaza i/ili FISH slike te online testove potrebne za
analizu. Sve to zajedno vjerno opisuje, imitira uvjete u koji-
ma se radi ili bi se trebalo raditi kako bi kvaliteta usluge bila
zadovoljavajuca. Rezultati analize, odnosno nalazi se pro-
slieduju u CEQA-u, a grupe stru¢njaka za pojedina podrucja
ih evaluiraju (Slika 1). Nalaz mora sadrzavati sliedece: kario-
tip napisan u skladu s aktualnom citogenetskom nomenkla-
turom (International System for Human Cytogenetics Nomen-
clature - ISCN) (2, 3), pismeni opis kariotipa i klinicku inter-
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pretacijuuslucajevimautvrdeneabnormalnostikromosoma.
Procjenjuje se ukupna kvaliteta usluge koju pruza laborato-
rj, a to znaci da se ne provjerava samo analiticka izvedba
nego i interpretacija dobivenih rezultata. Neujednacenost
strukture i sadrzaja, odnosno koli¢ine i kvalitete informacija
koje citogenetski nalaz pruza lije¢nicima i bolesnicima vec
je davno, svugdje u svijetu, prepoznata kao problem pa je
jedan od glavnih ciljeva CEQA programa njihova standardi-
zacija pridrzavajuci se smjernica za rad u citogenetici (Gene-
ral Guidelines and Quality Assurance for Cytogenetics) na
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FIGURE 1. Overview of the CEQA organisation and advisory structure

Amniotic Fluid EQA 2011, Case 1
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¢emu Europska asocijacija za citogenetiku (European Cyto-
genticists Association) kontinuirano radi (4). Citogenetski na-
laz mora pruZziti jasan i nedvosmislen opis dobivenog rezul-
tata i njegove klinicke slike. Nalaz treba biti odgovarajuce
strukturiran, lako Citljiv i razumljiv klini¢arima kojima (cito)-
genetika nije uza specijalnost. Za vise informacija potrebno

je detaljno prouciti smjernice za rad u citogenetici (4).

Dvije su kategorije kojima se opisuje uspjesnost izvedbe
zadovoljavajuca i lo3a. Ovaj podatak je tajnog karaktera i
poznat je samo osoblju laboratorija i organizatoru CEQA
programa. U slucaju uzastopne lose izvedbe pojedinog la-
boratorija informacija se prosljeduje Odboru za kvalitetu
Europskog drustva za humanu genetiku koji je nadreden
svim europskim programima vanjske kontrole kvalitete.

Usluge CEQA-e dostupne su svim javnim i privatnim kli-
nickim i istraZivackim laboratorijima sa sjedistem u Europi,
pa i Sire. Laboratoriji se mogu prijaviti za sudjelovanje
tijekom cijele godine, no s obzirom na dinamiku cijelog pro-
cesa najbolje je to uciniti pocetkom godine. U travnju za-
pocinje proces analize slucajeva i traje do sredine svibnja.
Krajem godine laboratoriji primaju izvjestaj (engl. Individual
laboratory report - ILR) u kojem je naveden ukupan broj po-
stignutih bodova, ali i obrazloZenja eventualnih pogresaka.
Broj postignutih bodova iznimno je vazan podatak koji la-
boratoriju omogucava usporedbu s drugima i dobar je po-
kazatelj kvalitete usluge koju pruza. Uz ILR, laboratorij dobi-
va i sumarni godisnji izvjestaj u kojem su, osim brojnih
statistickih podataka, potanko obrazlozZeni i interpretirani

Patient demographics:

Andrea HAYES; DOB: 15/08/1984.

Date of sampling and receipt: 19/05/11

Tissue: Amniotic Fluid

Sex (Mother): Female

Referral reason: Increased nuchal translucency on ultrasound-3.5mm

Karyotype ISCN': 46,XX,r(15)(p11.29276).ish r(15)(PML+,D155936-)
Report

Analysis of metaphases from the amniotic fluid sample showed an abnormal female* karyotype of 46 chromosomes with one normal chromosome 15
and one ring chromosome 15**. FISH studies showed that the r(15) had a deletion of the telomere region (D155936) from the long arm but the exact
breakpoints are not known. The preliminary QF-PCR result is not informative for chromosome 15 (see report ref xxx/xxx).

A ring 15 is associated with a syndrome of dysmorphism and intellectual disability (see enclosed information***). Prenatally IUGR, diaphragmatic hernia,
heart and renal abnormalities may be observed on ultrasound. This karyotype may be consistent with the increased nuchal translucency observed on
ultrasound.

Blood samples are requested from both parents to establish whether one of them carries a chromosome rearrangement as there have been rare cases
reported of inherited rings (ref). It is recommended that the patient and her partner are referred to a Clinical Geneticist to discuss the clinical implications
to the foetus, any recurrence risks and the prenatal diagnosis options in a future pregnancy.

Optional: Follow up samples of the foetus/child at delivery should be sent to the Cytogenetics dept.

* fetal sex requested on the referral card.
**nuc ish has been given in the exemplary report karyotype as the FISH gives additional information.
*** Schinzel et al.

Signature A Signature B

'ISCN may or may not contain a?’depending on analytical certainty of the distal breakpoint. Additional FISH probes may be given in the ISCN but are not
essential

FIGURE 2. Cytogenetic report
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TABLE 1. Area of clinical cytogenetics covered by CEQA external quality
assessment scheme

Constitutional Scheme

-+ Amniotic fluid

- CVS

- Postnatal blood

- PGD of blastomeres

- FISH Rapid Aneuploidy Testing

- Microarray/ArrayCGH - in collaboration with EMON

- PGD Array (Pilot) — in collaboration with UK NEQAS for
Molecular Genetics

Haematological Scheme

- Mature B- and T-cell Neoplasms (LPD/CLL/MM)

- Myeloid Disorders and Acute Leukaemias (AML/CML/
ALL/MDS)

Techniques used

The following techniques may be used to establish the

result:

- Cytogenetic analysis

- QF-PCR

- FISH

« MLPA

- Microarray/ArrayCGH

All the results from these techniques are available online,

with the exception of microarrays where a DNA sample is

distributed and FISH Rapid Aneuploidy where participants
receive cell suspensions.

TABLE 2. Number of participants in CEQA scheme in the last four years

EQA 2010 2011 2012 2013
AF 72 81 89 92
Blood 78 87 104 119
CVS 33 47 55 68
Constitutional Microarray 34 40 50 59
PGD Blastomere 29 24 22 24
PGD Microarray exploratory pilot* 0 0 10 13
FISH Rapid Aneuploidy 0 17 32 33
Mature B&T Cell Neoplasms 0 35 41 40
Myeloid Disorders 0 52 63 68

*started in 2012

pojedini slucajevi uz prikaz nalaza (Slika 2). Ove informacije
iznimno su korisne i cijelom procesu vanjske kontrole kvali-
tete koju pruza CEQA daje snazan edukativni karakter od
neprocjenjive vrijednosti. Posebno je vrijedno istaknuti da
se web based CEQA system moze trajno koristiti za ucenje.
Na svakom klinickom slucaju iz prethodnih ciklusa procjene
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kvalitete moZe se nebrojeno puta raditi $to je od izuzetne
koristi za stjecanje znanja i iskustva posebno za mlade
citogeneticare.

Informacija o sudjelovanju odredenog laboratorija u CEQA
programu vidljiva je na mreznim stranicama Orphanet-a
(www.orpha.net) i dio je njegove Quality Assurance (QA) baze
podataka. QA je registar genetickih laboratorija, a ukljucuje
podatke o pretragama koje laboratorij izvodi, o sudjelova-
nju u vanjskoj procjeni kvalitete i o akreditaciji.

Broj CEQA korisnika je iz godine u godinu sve veci. U 2013.
godini, broj ukljucenih laboratorija (221) povecao se za
20-ak posto u odnosu na prethodnu godinu. Vise od 40%
laboratorija prijavilo se za vise od dva programa (Tablica 2).
Za zemlje kao 3to je Hrvatska koje nemaju organiziran na-
cionalni program vanjske kontrole kvalitete rada u citoge-
netici, mogucnost sudjelovanja u CEQA programu jedin-
stvena je prilika za visokoprofesionalnu i na znanosti ute-
meljenu provedbu vanjske kontrole kvalitete. S obzirom da
se Citav koncept CEQA procjene kvalitete temelji na eduka-
ciji, sudjelovanje veceg broja laboratorija iz iste zemlje
znacajno podize kvalitetu usluge na nacionalnoj razini.

CEQA ANNOUNCE

On January 1%, 2014, CEQA and UK NEQAS for Clinical Cyto-
genetics will merge to create one EQA Scheme, CEQAS. By
pooling CEQA and UK NEQAS's strengths and resources,
CEQAS will have expertise and experience that is deeper
and broader than any other Cytogenetics EQA provider.

This move will not only give CEQA participants access to a
number of additional EQAs such as MRA, Solid Tumour and
Adult Molecular Neuropathology but it will also enable us
to keep pace with participants'changing demands, develop
pilots for new technologies in the future and bring some
additional benefits to all participants. All the full EQAs cur-
rently offered by CEQA will be accredited in 2014. A com-
prehensive list of EQAs available will be published in Janu-
ary 2014 and existing participants will be alerted by email
once this information is available online.
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Cytogenetic European Quality Assessment

Bojana Brajenovi¢-Mili¢, Jadranka Vranekovi¢, Ivana Babi¢ BoZovi¢, Alena Bureti¢-Tomljanovic¢

Cytogenetic European Quality Assessment (CEQA) was founded in 2005 upon Eurogentest Network of Excellence in Genetics in order
to improve and harmonize the quality of cytogenetic laboratory services across Europe. CEQA offers a variety of programs for
external quality control covering Pre- and Postnatal Cytogenetics, Haemato-Oncology Cytogenetics, Preimplantation Genetic
Diagnosis, and Molecular Cytogenetics (Microarray/ArrayCGH, and PGD Array pilot program). CEQA operates through a password-
-protected website and the system is designed to mimic the stepwise process undertaken by a laboratory analysing a real diagnostic
case. Laboratories were assessed for the overall of services provided to their patients, including analytical and interpretative
performance. The participation in CEQA program is an excellent opportunity to perform highly professional and scientifically based
external quality assessment for all countries like Croatia where the national external quality control system for cytogenetics has not

been organised.

Keywords: cytogenetics, quality assurance, health care
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