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Obiettivo principale

Confrontare il tasso d’adesione e il tasso d’identificazione delle lesioni del CCR di CTC e 
RSS in un programma di prevenzione

Dimensione campionaria

Circa 25.000 soggetti. Lo studio è stato dimensionato per identificare un aumento della tasso 
d’identificazione della CTC verso la RSS di almeno il 10% e del tasso d’adesione di almeno 
il 2%.

Disegno

Multicentrico, prospettico, a due braccia (FS vs CTC). Per evitare bias di selezione lo studio 
è disegnato in due fasi. Nella fase 1 è aggiunto un braccio CTC verso FOBT nei non aderenti. 
La valutazione della CTC è eseguita con l’aiuto del CAD e in telediagnosi. 

Criteri d’inclusione

Asintomatici, rischio intermedio, 58 anni

Studio Protèus
Lo studio Protèus è un programma di prevenzione seco ndaria per l’identificazione 
dell’adenoma avanzato (lesione che ha una spiccata tendenza all’evoluzione verso il 
carcinoma invasivo)
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Phase 1: TASSO DI PARTECIPAZIONE



Phase 2: TASSO DI IDENTIFICAZIONE
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Centri Partecipanti

�Torino
�Molinette
� San Giovanni Bosco
� IRCC

�Biella
�Novara
�Veruno-Borgomanero
�Azienda Ospedaliera Verona



Novara

Biella
Veruno-Borgomanero

Ospedale Molinette
Ospedale SGAS
Ospedale San Giovanni 
Bosco
IRCC - Candiolo

Az. Ospedaliera Verona



Acquisizione distribuita e lettura centralizzata

� Acquisizione degli esami 
distribuita sul territorio per 
avvicinarsi al soggetto target 
e favorire così un aumento 
di adesione

� Centralizzazione della 
lettura per favorire la 
standardizzazione del 
servizio e la costituzione di 
un archivio completo e un 
pool di lettori esperti

� Uso delle tecnologie CAD
per ridurre i costi 
assicurando la necessaria 
accuratezza diagnostica

La piattaforma integrata di screeningLa piattaforma integrata di screening



Esperienza

� Non è stabilita una soglia di numero di esami refertati 
al di sopra della quale un radiologo è considerato 
esperto

� ACRIN: > 500 esami refertati + corso + esame finale

� IMPACT: > 50 esami refertati

� Il successo della sperimentazione è determinata da:

� Qualità tecnica (corsi per TSRM e IP)

� Qualità di refertazione (corso per radiologi con test 
finale)







Obiettivi secondari

�Accettabilità e sicurezza dei test 
di screening

�Eventi avversi

�Impatto del modello 
organizzativo di telediagnosi sui 
costi



Studi preliminari
• Valutazione dell’accuratezza del CAD in 
soggetti che eseguono l’esame con 
marcatura fecale (doppia lettura/CAD primo 
lettore verso lettura non assistita)

• Qualità dell’esame e tolleranza alla 
preparazione con marcatura fecale 

• Confronto dell’accuratezza diagnostica e 
tempi di lettura con differenti modalità CAD



CAD can help pin-point lesion

17 mm flat lesion  of the 

ascending colon not seen 

by the radiologist

tubular polyp, severe 

grade dysplasia 

Prone

Supine

SUPINEPRONE



5 -15 min

2° READER 



2-4 min

1° READER 



Studio preliminare 1



Hydrocolon + segmental unblinded colonoscopy

Enrollment

Full bowel preparation

CT scan acquisition 

1st session reading:
Exam randomized to be read using 
either SR or FR CAD was analyzed 
by Reader-A 

2nd session reading:
Exam analyzed by reader-B with 
opposing reading mode 

Patients with FOBT+ participating in a screening program 



CT scan is promptly archived in anonymous form 

Software was customized specifically for  CAD-IMPACT  trial



199 enrolled and 
underwent CTC

188 diagnostic CTC

182 had reference standard (data analysis set)

89 Negative
• 58 No Lesion 
• 6 Advanced adenoma ≤ 5 mm
• 17 Low risk adenoma ≤ 5 
• 8 Non-adenomatous lesions

93 Positive (cancer or adenoma ≥ 6 mm)
• 13 Cancer ≥ 10 mm
• 48 Advanced adenoma ≥ 10 mm
• 15 Advanced adenoma 6-9 mm
• 17 Low risk adenoma 6-9 mm

11 Excluded
7 non diagnostic image quality;
4 violation protocol

6 Excluded
3 refused  CC;
3 histological data not available.

Patient population



Double Reading Paradigms
CAD Second Reader CAD First Reader

Unassisted 
reading

Radiologist +
CAD

CAD
CAD + 

Radiologist

Sensitivity (%) 80 (74/93)
(70,87)

86 (80/93)
(77,92)

85 (79/93)
(75,91)

89 (83/93)
(81,95)

Specificity (%) 92 (82/93)
(82,97)

90 (80/89)
(82,95)

93 (83/93)
(86,97)

91 (81/93)
(83,96)

PPV (%) 91 (74/81)
(83,96)

90 (80/89)
(82,95)

92 (78/84)
(85,97)

91 (83/91)
(83,96)

AUC 0.86 ± 0.04 0.90 ± 0.03 0.92 ± 0.02 0.94 ± 0.02

The difference in sensitivity between SR and DR with FR CAD was not statistically significant 
(P=0.5)
Compared to the Unassisted reading, CAD increased sensitivity for both reading paradigm (P=0.03)
For both CAD reading modes, the AUcs increased with CAD (P=0.02)

Results: per patient analysis (≥6mm)



Results:  predicted probabilities from logistic model

• The likelihood of  a polyp 
being correctly detected by 
readers increases with CC 
diameter (P=0.03). 
• Small advanced adenoma 
were more likely confirmed 
after CAD prompting than LR 
adenoma (P=0.01).



Reading Time

Double reading CAD FR reporting time was significantly shorter 
than double reader CAD SR (p=0.001) 

108 ± 8 sec

Interpretation Time

Reading 
Paradigm

Phase 1 Phase II TOT

Double 
reading CAD 

Second 
Reader

318 ± 27 sec 177 ± 20 sec 495 ± 38 sec 

Double 
reading CAD 
First Reader

276 ± 20 sec 384 ± 22 sec 



Studio principale: soggetti randomizzati 

(ott 2012)

Soggetti randomizzati per gruppo 2011-2012

Torino Biella Novara Verona Totale

FS 6688 1610 601 1825 10724

CTC 5977 1472 601 888 8938

12665 3082 1202 2713 19662



Adesione allo studio 2012

Torino Biella Novara Verona

Invitati 3953 1541 516 1404

Rifiuto 12 0,3% 13 0,8% 0 0,0% 0 0,0%

App in 
sospeso 106 2,7% 14 0,9% 27 5,2% 44 3,1%

Aderenti 542 13,7% 199 12,9% 75 14,5% 206 14,7%

Totale 
risposte 660 16,7% 226 14,7% 102 19,8% 250 17,8%



Studio principale



Controllo di qualità

� Qualità degli esami 

� Buona/ottima 74%

� Moderata 22,7%

� Scadente 3% (32/1019)

� Tagging insufficiente 7,5% (77/1019)

� Distensione insufficiente 2,9% (30/1019)



Tasso d’invio alla colonscopia 10%

Il CAD ha identificato il 
92% delle lesioni



COCOS trial (Netherlands)

– Results of the COCOS trial (Rand CTC versus 

colonoscopy, > 982-1276 cases).

– Referral to colonoscopy 9% (<9mm). Other 8% f/u 

(6-9mm polyps). Total 17%

– Participation rate: 34% CTC versus 22% 

colonoscopy



SAFE: VC vs FOBT

COCOS: VC vs Colonoscopy

PROTEUS: VC vs Colonoscopy

SIGGAR: VC vs Colonoscopy,- VC vs BE (symptomatic)


