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TOTAL TESTING PROCESS

Brain-to-brain loop



Brain-to-brain loop (Total Testing Process): oltre al cervello del 

medico, sono presenti i cervelli del laboratorio, del clinico e del 

paziente, ad indicare il ruolo sempre più rilevante assunto dal 

laboratorio clinico e dal paziente nella gestione complessiva 

dell'esame di laboratorio. 

Rilevante è il mutamento della figura del paziente sempre più 

informato e interessato a conoscere i vari aspetti dell'esame di 

laboratorio (es.: utilità, costo, tempo richiesto per l'accesso al 

servizio e per l'ottenimento dei risultati).

3 Brains

Adattato da Plebani M et al, Am J Clin Pathol 2011

TOTAL TESTING PROCESS



La qualità nella medicina di laboratorio dovrebbe 
essere definita come la garanzia che ogni fase del 
processo di analisi sia eseguita correttamente, 
assicurando così un puntuale processo decisionale e 
un'efficace assistenza al paziente.
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Plebani M, Clin Chem Lab Med 2016

TOTAL TESTING PROCESS

Il TTP rappresenta la migliore sintesi di descrizione 
pratica e di visione teorica della generazione 
dell’informazione in Medicina di Laboratorio.

Il laboratorio si è progressivamente allargato dalla 
gestione della fase analitica alla sempre maggiore 
possibilità di governo delle fasi iniziali e finali del ciclo.



APPROPRIATEZZA IN MEDICINA DI LABORATORIO

Plebani M et al, Biochimica clinica 2019

Il modello basato sulle «5 cose giuste» da 
fare in tutte le fasi del total testing process, 
evidenzia la necessità di un'adeguata 
richiesta nonché di un'adeguata 
interpretazione delle informazioni di 
laboratorio per garantire i giusti risultati per 
il paziente. 



APPROPRIATEZZA IN MEDICINA DI LABORATORIO

Appropriatezza prescrittiva

Plebani M, et al. Biochimica clinica 2019;43:42-9

PAZIENTE
TIPO DI ESAME

TIMING DEL PRELIEVO



L’inappropriatezza prescrittiva si può configurare 
come sovra-prescrizione (in caso di esami 
prescritti ma non necessari), ma anche come 
sotto-prescrizione (in caso di esami necessari ma 
non prescritti). 

Nel primo caso rientrano gli esami prescritti 
nonostante una probabilità a priori bassa, quelli 
che non cambierebbero la gestione o le decisioni 
diagnostiche indipendentemente dal risultato e 
quelli ripetuti inappropriatamente o con 
tempistica inappropriata.

APPROPRIATEZZA IN MEDICINA DI LABORATORIO

LOP: Laboratory Ordering Profiles



APPROPRIATEZZA IN MEDICINA DI LABORATORIO

TEST REFLEX
Il test riflesso consiste nell'aggiunta automatica di test 

secondo una regola prestabilita

9

Grazie alla regola stabilita:
• Non è possibile saltare i test successivi (sottoutilizzo) 
• Non è necessario prescrivere tutti i test contemporaneamente (sovrautilizzo)

Mrazek C et al., Diagnostics 2021



APPROPRIATEZZA IN MEDICINA DI LABORATORIO

L’utilizzo dei test rilessi (reflex testing) è praticato in numerosi laboratori clinici come strumento 
di appropriatezza. 

Gli esempi più noti sono quelli nella diagnostica delle patologie prostatiche per il PSA (PSA 
reflex) e delle patologie tiroidee per il TSH (TSH reflex) ma l’applicazione dei test reflex si 
estende a numerosi ambiti della Medicina di Laboratorio.

TEST REFLEX



PSA REFLEX 

PSA totale

< A

STOP

Tra A e B

PSA libero

PSA libero/PSA totale

> B

STOP

AA.VV. Prostate Cancer Risk management programme. https://www.gov.uk/guidance/prostatecancer-risk-
management-programme-overview 

A: limite inferiore dell’intervallo stabilito

B: limite superiore dell’intervallo stabilito
Unico prelievo e 

unico campione di sangue



PSA REFLEX 
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• «Negli ultimi due anni si è assistito a una ridefinizione delle raccomandazioni relative alla diagnosi precoce di cancro 
della prostata, finalizzata a ottimizzare il rapporto rischio/beneficio relativo all’utilizzo del dosaggio PSA e 
all’interpretazione dei suoi risultati ai fini dello screening della malattia e delle decisioni cliniche.

• Stratificare il rischio a livello individuale sulla base dell'età e del valore di PSA è stato considerato l'approccio più 
promettente per riequilibrare il rapporto rischio/beneficio, per raccomandare la biopsia solo ai pazienti a rischio di tumore 
avanzato e per promuovere la ‘sorveglianza attiva’ di tumori a basso grado di invasività.

• Ulteriori aspetti sono stati quelli di definire, sulla base del rischio individuale, l'intervallo di tempo adeguato a ripetere la 
valutazione del PSA nello stesso soggetto, e l’utilizzo del risultato di PSA nel percorso decisionale finalizzato a identificare i 
pazienti che possono verosimilmente beneficiare del trattamento.

• Gli studi longitudinali della durata di 10-15 anni hanno utilizzato risultati di PSA derivati da metodi diversi, da calibrazioni 
diverse e conseguenti soglie decisionali non sempre omogenee. È possibile concludere che questi limiti metodologici 
abbiano contribuito a creare un considerevole bias di classificazione tra i diversi studi».



Risultati metodo-
dipendenti

Risultati età-dipendenti



TSH REFLEX

Relazione logaritimico-lineare inversa tra TSH e FT4 (Koulouri et al. Best Practice & 
Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2013;27:745-762)

Profili di imprecisione per tre generazioni di TSH (Spencer et
al, J Clin Immunoassay 1989; 12:82-9)



TSH

< LRL

FT4 (FT3)

LRL - URL

STOP

> URL

FT4

LRL: Limite inferiore dell’intervallo di riferimento

URL: Limite superiore dell’intervallo di riferimento

Unico prelievo e 
unico campione di sangue

TSH REFLEX



LE TIREOPATIE 

Epidemiologia delle tireopatie in Europa

Ipotiroidismo

Prevalenza: 1-2% popolazione generale

Incidenza: 700 casi/100.000 abitanti/anno

Ipertiroidismo

Prevalenza: 0,2-1,3% popolazione generale

Incidenza: 51 casi/100.000 abitanti/anno

Crafa A. et al, L’Endocrinologo. 2021;22:399–407

Prevalenza:
-Età
-Sesso
-Apporto di iodio

Test di 
funzionalità 

tiroidea

ww.outsmarthormones.com/2011/01/19/doctor-missing-thyroid-problem/

Don’t Miss Thyroid Problems!



Stockigt J. Thyroidmanager.com 2011 (adattato)
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TSH Reflex
•È indicato nello screening (ma attenzione!)
•È valido quando si applicano i limiti di reflex adatti alla 

“giusta” popolazione e al “giusto” contesto clinico 
•È molto efficace nel diminuire l’esecuzione di F4 e FT3, 

inappropriati nello screening di tireopatie
•È poco appropriato nel sospetto di patologie dell’ipofisi 

(ipotiroidismo centrale), nella prima fase del 
trattamento con levotiroxina o nella sick euthyroid 
syndrome.



TEST REFLECTIVE

Il test «riflessivo» prevede l’aggiunta di test e/o commenti 
dopo che lo specialista di laboratorio ha interpretato i 

risultati in relazione alle informazioni cliniche disponibili.
Mrazek C et al., Diagnostics 2021



Diversi studi hanno dimostrato che i commenti interpretativi sono uno strumento efficace per migliorare l'accuratezza 
diagnostica, ridurre i test non necessari e risparmiare tempo e ulteriori test. 

La qualità interpretativa dei commenti interpretativi, tuttavia, è una questione aperta.
I programmi di valutazione esterna di qualità sono già stati istituiti e sono riconosciuti come attività di sviluppo 
professionale continuo.

I commenti interpretativi possono essere «registrati» (sigle precostituite) o «liberi» (adattati al singolo caso).

COMMENTO INTERPRETATIVO: 
UNO STRUMENTO PER MIGLIORARE IL DIALOGO TRA CLINICI E LABORATORIO

• Evoluzione della conoscenza tecnologica e informatica
• Incremento dei carichi di lavoro per i clinici
• Minor tempo per la discussione inter-disciplinare

Minore familiarità del clinico con i test di laboratorio rispetto al 
passato e quindi a una maggiore necessità e richiesta di 
consulenza nell'interpretazione dei risultati. 

Plebani M, CCA 2009

Pant V et al, eJIFC 2022



I risultati dei test di funzionalità tiroidea 
rappresentano uno dei settori in cui il laboratorio 
clinico mette in pratica il commento interpretativo.

Olympia Koulouri, David Halsall, Krishna Chatterjee, Mark Gurnell



>

Contesto del commento interpretativo



C - Il clinico deve fornire al laboratorio una richiesta contenente le 
informazioni cliniche del paziente.

L - Il personale di laboratorio dovrebbe informare i clinici sulle 
limitazioni analitiche e sulle interferenze dei test e fornire loro 
intervalli di riferimento appropriati per l'armonizzazione tra diversi 
tipi di metodi disponibili in commercio (Clinical Laboratory 
Stewardship). 

T - Le innovazioni tecnologiche dovrebbero soddisfare le esigenze 
di un'assistenza sanitaria all'avanguardia.

THE 
PATIENT

THE 
PATIENT

TAKE HOME MESSAGE

C

L T

Plebani M et al, Clin Chim Acta.2019;489:49-52
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