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BIOFIT

Uno studio pilota per lo screening personalizzato nel
programma di screening colorettale piemontese

Gianluigi Ferrante - CPO Piemonte

“‘
CPO c .\\.” (
w '*‘ ‘
SA
L ho™ ADa
Centro di Riferimento per I'Epidemiologia A8 AZIENDA OSPEDALIERO - UNIVERSITARIA ‘# TEN Italian Institute for Genomic Medicine
e la Prevenzione Oncologica in Piemonte Citta della Salute e della Scienza di Torino -

EEEEEEEEE




SCREENING COLORETTALE PREVENZIONE SERENA

Protocollo

screening colorettale

Esito negativo FIT ripetuto ogni 2 anni fino a

69 '
Accetta e
Invito a eseguire il FIT (50-69 anni) Esito positivo Colonscopia
(esame Il livello)
Rifiuta

Nuovo invito dopo 2 anni
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studio BIOFIT

QUALI VANTAGGI
potrei avere dalla
partecipazione a
questo studio?

QUALI SVANTAGGI
potrei avere dalla
partecipazione a
questo studio?

COSA SUCCEDE
se decido di NON
partecipare?

DOVE POSSO TROVARE
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Se il suo rischio risultera nella media, non cambiera nulla rispetto
allo standard.

Se fara parte del gruppo 1 (colonscopia) avra il vantaggio di
anticipare la diagnosi di una eventuale lesione evitando di dover
ripetere lo screening in futuro.

Se fara parte del gruppo 2 fara uno screening pit frequente con
una maggiore possibilita di prevenire la malattia o di individuarla
precocemente.

Se fara parte del gruppo 3 o 4, non cambiera nulla rispetto allo
standard attuale, che & gia molto protettivo.

Se fara parte del gruppo 5 fara uno screening meno frequente,
riducendo cosi la possibilita di avere risultati falsamente positivi
con conseguenti colonscopie inutili.

Se il suo rischio risultera nella media, non cambiera nulla rispetto
allo standard.

Se fara direttamente la colonscopia avra quel rischio minimo di
complicazioni che esiste per questo tipo di esame.

Se avra uno screening pitl frequente rispetto allo standard (gruppo 2)
potrebbe incorrere pil facilmente in risultati falsamente positivi.

Se avra uno screening meno frequente rispetto allo standard
(gruppo 5) potrebbe avere un ritardo nell’individuazione di
eventuali lesioni. Questo effetto & perd mitigato dal basso rischio
di avere lesioni.

L’adesione & volontaria ed & possibile ritirarsi in qualunque
momento senza fornire giustificazioni. Se non desidera prendere
parte allo studio non si preoccupi: seguira gli intervalli e le
procedure attualmente previste dal programma di screening e le
sara sempre garantita la migliore assistenza.

Se ha dubbi o desidera avere maggiori informazioni EEME
puo collegarsi al sito del CPO Piemonte - Centro di "FE

Riferimento per l'Epidemiologia e la Prevenzione Fﬁ' ]
Oncologica in Piemonte: = i '1'
https://www.cpo.it/it/ =54y

studio BIOFIT

PERCHE
questo studio?

COSA SUCCEDE

se decido di partecipare?

*COSA SIGNIFICA
criterio casuale?

L'assegnazione al gruppo di
studio avviene "a sorte", come
con il lancio di una moneta
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Oggi & disponibile un nuovo metodo per valutare il rischio
individuale di sviluppare un tumore del colon retto. Piccole quantita
di sangue nelle feci possono essere rilevate anche se il test &
negativo. La somma delle quantita di sangue presenti in due test
consecutivi permette di definire diversi livelli di rischio.

Lo studio BIOFIT ha l'obiettivo di valutare strategie di screening
personalizzate in base alla misurazione della quantita di sangue di
due test consecutivi per rendere lo screening pili mirato e accurato.

Se il suo Test risultera negativo, definiremo il suo livello di rischio in
base alla somma delle quantita di sangue presenti in questo Test e
in quello precedente.

Se il suo rischio risultera nella media, per lei non cambiera nulla:
Prevenzione Serena continuera a invitarla allo screening con
cadenza biennale (standard attuale)

Se il suo rischio risultera piti alto della media, la assegneremo con
un criterio casuale*, a uno di questi 3 gruppi di studio:

Gruppo 1: la inviteremo a effettuare una colonscopia

Gruppo 2: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle
fecia 1 anno di distanza

Gruppo 3: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle
feci a 2 anni di distanza (standard attuale)

Se il suo rischio risultera piti basso della media, la assegneremo,
sempre casualmente*, a uno di questi 2 gruppi di studio:

Gruppo 4: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle
feci a 2 anni di distanza (standard attuale)

Gruppo 5: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle
feci a 3 anni di distanza

I suoi dati saranno raccolti e analizzati per 10 anni allo scopo di
registrare qualunque evento collegato alla presenza di lesioni pre-
tumorali o tumorali.

COSA DEVO FARE
per partecipare?

/

il

Dopo aver letto con attenzione questo foglio informativo,
compreso il retro, compili e firmi il modulo sottostante e
inserisca tutto il foglio nella busta per la consegna del campione
in farmacia:

Io sottoscritta/o
nata/o a L Sy A—
confermo di aver letto e compreso il presente foglio informativo

e presto il consenso alla mia partecipazione allo studio BIOFIT
come sopra descritto.
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TRIAL RANDOMIZZATO: RAZIONALE

* La sensibilita del singolo round di FIT e bassa per gli
adenomi avanzati (AA), ma abbassare il cut-off del test
avrebbe un impatto negativo sulla sostenibilita dei
programmi di screening

’ * || FIT risulta falsamente positivo in circa la meta dei casi e
induce una quota importante di colonscopie inutili

Provetta del Test immunochimico per la
ricerca del sangue occulto fecale (FIT)
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TRIAL RANDOMIZZATO: RAZIONALE E OBIETTIVI

Associazione tra la somma della concentrazione
di emoglobina fecale in 2 FIT consecutivi e

La Detection Rate cumulativa
di neoplasie avanzate a 4 anni dopo il ll round

* 1,4% per i soggetti con una concentrazione di emoglobina non rilevabile

» 25,5% per i soggetti con una concentrazione di emoglobina 2 20 ug/g feci
(100 ng/ml)

Senore C., Zappa M., Campari C. et al, 2019 Gut

Obiettivo del trial: valutare l'impatto di un protocollo di screening che preveda
'adozione di percorsi differenziati in base al livello di rischio, definito dalla sommatoria

della concentrazione di emoglobina fecale (f-Hb) misurata negli ultimi due FIT consecutivi.
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TRIAL RANDOMIZZATO: DISEGNO

Soggetti con un FIT precedente NEGATIVO eseguito entro 3 anni

f-Hb cumulativa tra

f-Hb cumulativa tra

ASL partecipanti: Alessandria, Biella, Torino, To3, To5

f-H lativa > 100 I FIT positivo
b cumulativa ng/m 0e 19 ng/ml 20 e 99 ng/ml P
Randomizzazione Randomizzazione
1:1:1 1:2
v v
CT . . CT
FITa1anno i i
immediata FIT a 2 anni FITa 2 anni FIT a 3 anni FIT a 2 anni immediata
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4 Gruppo 5

CT: colonscopia; f-Hb: emoglobina fecale
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TRIAL RANDOMIZZATO: DISEGNO

f-Hb cumulativa = 100 ng/m| Prevalenza del 1% del totale dei FIT
Di cui 1/3 randomizzato al Gruppo 1 — CT immediata

-Hb cumulativa tra 0 e 19 ng/mi Prevalenza del 40% del totale dei FIT
& Di cui 2/3 randomizzato al Gruppo 5—FIT a 3 anni
cT FITal i i i
immediata alanno FITa 2 anni FIT a 2 anni FIT a 3 anni
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4 Gruppo 5

Vantaggi per il gruppo 1 o anticipare la diagnosi di una eventuale lesione
immediata
Vantaggi per il gruppo 2 S prevenire una lesione o di individuarla precocemente con uno
a 1 anno . .x
screening piu frequente
Vantaggi per il gruppo 5 FIT a 3 anni avere una minore probabilita di eseguire colonscopie inutili
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TRIAL RANDOMIZZATO: ENDPOINT

* Tasso di identificazione di Adenomi Avanzati (AA)
* Tasso di identificazione di Carcinomi (CRC)

* Tasso di positivita

* VValore predittivo positivo per AAe CRC
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TRIAL RANDOMIZZATO: DATI RECLUTAMENTO

Periodo di randomizzazione: da novembre 2022 a marzo 2024

Gruppo di studio | Frequenza |Percentuale| Frequenza |Percentuale
cumulativa | cumulativa
Gruppo 1 33 1% 33 1%
Gruppo 2 32 1% 65 2%
Gruppo 3 30 1% 95 3 %
Gruppo 4 1.107 32 % 1.102 36 %
Gruppo 5 2.207 65 % 3.409 100 %
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STUDIO CASO-CONTROLLO: RAZIONALE E OBIETTIVI

Five-miRNA signature performance

Test set (30% of IT and CZ-cohort) Validation-cohort
1.0 — 1.0 —
Una signature di 5 miRNA e statarilevata in o ‘ - I_,{f
campioni di feci, la cui presenza discriminai g g |
. . . . . @ 06 ¢ 2 06
pazienti con tumore colorettale dai soggetti di H ‘» i f
controllo nelle due coorti testate e coorte di g ™|, g 04
validazione. L2 e e 0] . oomtmrapemser 09wt
| Random forest: 0.86 = 0.01 Random forest: 0.96 = 0.01
. . 00‘_, ~ Gradient boosting: 0.85 = 0.01 o - Gradient boosting: 0.95 = 0.01
Pardini & Ferrero et al, 2023 Gastroenterology oo 3 3 tE o oo ot 53 oa 05 o0& i
False positive rate False positive rate
Analisi di espressione di miRNA circolanti in campioni di Analisi metagenomiche del microbioma intestinale, hanno identificato un
plasma, hanno identificato una molecular signature di profilo del microbioma specifico per soggetti con carcinoma del colon-retto,
miRNA che discrimina i soggetti con carcinoma del che a differenza dei soggetti sani, e riproducibile tra le diverse coorti
colon- retto, o lesioni precancerose, da soggetti sani. analizzati.
Aherne ST,, et al, 2015 BMC Cancer Thomas AM, et al, 2019 Nat Med

Obiettivo dello studio: Valutare il valore predittivo di alcuni biomarcatori fecali e di uno score
sugli stili di vita calcolato a partire da questionari ad-hoc, per il rischio di adenomi avanzati (AA) e

carcinomi colorettali (CRC).
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STUDIO CASO-CONTROLLO: DISEGNO

f-Hb cumulativa alta f-Hb cumulativa bassa f-Hb cumulativa intermedia FIT positivo
cT . . CcT
FITa1anno i i
immediata FITa 2 anni FITa 2 anni FIT a 3 anni FIT a 2 anni immediata
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4 Gruppo 5
L J
v
2000 campioni 6000 controlli
(FIT+ e CT immediata) (FIT-)
Campioni biologici e questionario sugli stili di vita Campioni biologici e questionario sugli stili di vita
v
Campioni
SOLO BIOBANCA (f-Hb cumulativa tra 20 e 99 ng/ml)
Campioni biologici e questionario sugli stili di vita
Z
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ASL partecipanti: Biella, Torino
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STUDIO CASO-CONTROLLO: ENDPOINT

* Sensibilita, specificita e VPP dei biomarcatori per
Adenomi Avanzati (AA)

* Sensibilita, specificita e VPP dei biomarcatori per
Carcinomi (CRC)

Nel calcolo dell’accuratezza diagnostica dei biomarcatori,
terremo conto del ruolo degli stili di vita
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STUDIO CASO-CONTROLLO: DATI RECLUTAMENTO

Periodo del reclutamento studio Caso-Controllo
da settembre 2022 a marzo 2024

Gruppo di studio n. partecipanti
FIT positivo/somma alta
: 524
(gruppo casi)
FIT somma bassa
(gruppo controlli) 1.347
FIT somma intermedia 59
(biobanca)
TOTALE 1.930
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ASPETTATIVE

L'introduzione della concentrazione cumulativa di f-Hb nel calcolo del rischio individuale puo
portare a:

« una identificazione ancora piu precoce di lesioni intestinali in soggetti ad alto rischio

« una diminuzione di falsi positivi in soggetti a basso rischio

+

Identificare firme molecolari di miRNA fecali e profili del microbioma associati allo sviluppo di lesioni

intestinali
+

Associare fattori individuali come lo stile di vita e la dieta, con I'espressione dei biomarcatori selezionati per
il calcolo di rischio individuale

Protocollo di screening differenziato in base al rischio individuale

/N

Maggiore efficacia ed efficienza Personalizzazione della
del programma di screening medicina/prevenzione
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