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Razionale

L'introduzione di protocolli che permettano di ottimizzare
I"uso di risorse endoscopiche limitate,
offrendo eventualmente uno screening piu frequente ai
soggetti ad alto rischio
e riducendo I'intensita dello screening per i soggetti con
rischio ridotto, che rappresentano verosimilmente una

guota consistente della popolazione bersaglio,

potrebbe migliorare il rapporto rischi benefici del

programma.



Razionale

Per caratterizzare la popolazione in base al rischio di
neoplasia colorettale sono disponibili informazioni di
carattere demografico (sesso ed eta) e i dati ricavati

dalla storia di screening, inclusi i livelli di emoglobina

fecale (fHB).



Razionale

* Biomarcatori (come ad esempio i miRNA e il microbioma), se validati
per il loro valore predittivo per il rischio di neoplasia, potrebbero
rappresentare un’alternativa, o un approccio complementare, ai test in
uso, offrendo ulteriori informazioni per caratterizzare in modo piu
accurato il livello di rischio di sottogruppi della popolazione invitata allo

screening.

e E’ documentata inoltre un'associazione tra lo stile di vita (dieta,

esercizio fisico, fumo) e il rischio di cancro.

e |’analisi combinata di fattori di rischio legati allo stile di vita e i livelli di
espressione di biomarcatori fecali potrebbe offrire ulteriori informazioni

per caratterizzare il livello di rischio individuale



Valore predittivo del livello f-HB

Risultati uno studio retrospettivo
condotto nel contesto di 4 programmi di screening
nell'ltalia centro-settentrionale,
che adottano tutti lo stesso FIT (OC Sensor, Eiken Japan),
eseguito ogni 2 anni,
SuU un campione singolo,
con lo stesso cut-off di positivita (20 pug Hb / gr feci).

Faecal haemoglobin concentration among subjects
with negative FIT results is associated with the
detection rate of neoplasia at subsequent rounds: a
prospective study in the context of population based

screening programmes in Italy
Senore C, et al. Gut 2019:69:523-530.



Table 1 Association of cumulative f-Hb values over the initial two rounds and FIT PR, AN PPV, AA and CRC DR, NNScope to detect 1 AN at the
third round - Men and women aged 5069 years

FIT+ Colonoscopy DR advanced
Sum f-Hb pglg Examined Advanced PPV AN adenoma DR CRC NNScope
HT1+HT12 M (%)* N U (95% CI) N % (95% CI) adenoma CRC % (95%C1) % (95% CI) % (95% CI) {95%Cl)
0 80579 (49.1) 2074 1793  86.5(84.8 10 88.0) 257 35 ] 6.1(b.01to6.2)
0.1-3.9 54352 (33.1) 1895 e e e 1621  85.5(83.7t0 87.2) 204 56 W= Z1.0) (et T (Yol 13) 46 (4610 4.7)
4-9.9 19715 (12.00 1247 6.3 (6.0 to 6.7) 1098  88.1 (B6.0 to 89.9) 3m 36  307(300w313) 15(4wl7) 018{01310025 33(32to33)
10-14.9 5336 (3.3) 516 0.7 (8.9t 10.5) 464  B9.9(86.7 to 92.5) 161 25 401 (3BBw4ld) 30(26t035) 047(031tw070) 25(24tol.6)
15-19.9 2912 (1.8) 367 128 0L410]39 315 E5.8(B1dto894) 123 16 4410 p A6y 4 o a0 .55 4] { 23(221n2.4)
220 120(07) 292 261 894(848t0928 111 21 ) - 2.0(1.9t02.1)
Total 164023 6391 3978w a.0) 5352 BB9(BS9to87.T) 1247 189 /9 STwel) 08UTIOLE ; 0 3938039

*t& calculated over the total number of subjects examined.
AA advanced adenoma; AN, advanced neoplasia; CRC, colorectal cancer; DR, detection rate; f-Hb, faecal haemoglobin; FIT, faecal immunodhemical test; NNScope, number needed to scope; PPV, positive predictive valus;
PPV, positive predictive value; PR, positivity rate.

Forte correlazione positiva della concentrazione cumulativa di fHb nei primi
due test consecutivi con il tasso di positivita (PR) e il Valore Predittivo

Positivo (PPV ) per neoplasia avanzata (AN) tra i soggetti che eseguivano il
loro terzo FIT

il PR variava tra il 2,6% tra i soggetti nella categoria piu bassa e il 25,9%
nella piu alta categoria f-Hb cumulativa

il PPV per AN, compreso tra 16,3% e 50,6%,

Trend in aumento DR:
per CRC, compreso tra 0,04% e 1,86%

per Adenomi Avanzati, compreso tra 0,3% e 9,8%
Senore C, ef al. Gut 2019:69:5.23-530.



Table 5 Cumulative DR of an (advanced adenoma or CRC) by cumulative f-Hb concentration over two consecutive FITs and time since the second
FIT

pg Hb /g faeces 0 0.1-3.9 4-9.9 10-14.9 15-19.9 =20

Months % (95%ClI) % (95% CI) % (95%Cl1) % (95% CI) % (95% CI) % (95% Cl)

24 0.06 (0.05 to 0.08) 0.11 (0.08 to 0.14) 0.38 (0.30 to 0.48) 0.59 (0.41 to 0.84) 0.50 (0.30 to 0.84) 1.30(0.77 t0 2.18)
36 0.44 (0.39 to 0.49) 0.78 (0.70 to 0.87) 1.98 (1.78 t0 2.21) 4.24 (3.67 to 4.90) 0.57 (0.48 to 0.67) 1433 (12.14 t0 16.88)

48 0, to 0.59) 0.90 (0.81 to 0.99) 2.27 (2.04 to 2.52) 4.7 (41010 5.41) 6.84 (5.84 to 8.00) 16. to 18.82)
54 1.41 (1.27 to D57) 1.90 (1.71 to 2.11) 4.79 (4.30 to 5.34) 8.65 (7.44 to 10.06) 11.97 (10.13 to 14.13) 5.46 (21.38 to 0.15)

T
CRC, colorectal cancer; DR, detection rate; {-Hb, faecal hzaemoglobin.

La probabilita cumulativa di avere un risultato FIT positivo nei due
round successivi variava tra il 7,8% (IC 95%: 7,5-8,2) per i soggetti che
non avevano rilevato f-Hb ai 2 test iniziali e il 48,4% (IC 95%: 44,0 -53,0)
tra coloro che avevano una concentrazione cumulativa di f-HB =2 20 pg
Hb / gr feci.

La DR cumulativa erano: 1,4% (IC 95%: 1,3-1,6) e 25,5% (IC 95%: 21,4-
30,2) per AN; 0,17% (IC 95%: 0,12-0,23) e 4,5% (IC 95%: 2,8-7,1) per
CRC.

Senore C, et al. Gut 2019:69:5.23-530.



Obiettivi principali dello studio

RCT: Valutare I'impatto (in termini di tasso di identificazione, valore
predittivo positivo del test, distribuzione per stadio dei cancri
diagnosticati) di un protocollo di screening che preveda I'adozione di
percorsi differenziati per diversi sottogruppi della popolazione bersaglio,
modulati sul livello di rischio definito sulla base del livello di fHb misurato

ad ogni test.

Studio caso-controllo nested nella coorte: Valutare il valore predittivo di
biomarcatori (diversi dall’ fHb), da soli o in combinazione, e di score di
stile di vita (derivato da questionari), per il rischio di neoplasia

Obiettivi secondari valutare la fattibilita, impatto organizzativo, volume di
risorse endoscopiche, accettabilita e costi di un approccio stratificato per
livello di rischio attuato in un contesto di screening di popolazione



Metodi RCT

In base al livello di rischio determinato con la misura del valore cumulativo di
fHB negli ultimi due esami, le persone verranno assegnate diversi intervalli
di screening

Soggetti con un livello cumulativo di emoglobina fecale misurata sugli ultimi
due esami >=20 pg Hb /gr feci verranno randomizzati in proporzione 1:1:1
a 3 bracci di studio: 1) colonscopia immediata; 2) FITa 1 anno; 3) FIT a 2
anni.

Le persone randomizzate al braccio che prevede l'invio a colonscopia
immediata verranno contattate dal centro screening e verra loro chiesto di
dare il consenso a sottoporsi a colonscopia, fornendo anche un campione
di sangue e di feci.



Metodi RCT

Soggetti con fHB non rilevabile (o al di sotto del livello rilevabile dal sistema
analitico) negli ultimi due esami verranno randomizzati in proporzione 1:2
al) FIT a 2 anni (standard) o 2) FIT a 3 anni.

| soggetti con livello cumulativo di THB negli ultimi due esami compreso tra
4-19.9 pug Hb/gr di feci non saranno considerati per il reclutamento nel
trial e verranno rinviati a periodismo standard (2 anni).

Le persone randomizzate a bracci che prevedono un intervallo di screening
diverso da quello standard, riceveranno una lettera di esito in cui si
presentano il razionale e gli obiettivi dello studio, si forniscono le
indicazioni relativamente all’intervallo di reinvito previsto dal protocollo e
alle modalita da seguire per negare il consenso alla partecipazione allo
studio, optando per il reinserimento nel protocollo di screening standard.



Subjects with 1 previous FIT-

Trial

Cumulative f-Hb > 20 pg/gr faeces

Cumulative f-Hb between
0 and 3.9 pg/gr faeces

Cumulative f-Hb between
4 and 19.9 ug/gr faeces

FIT+

Immediate
TC

FIT

1-year interval

FIT
2-year interval

FIT
2-year
interval

Immediate
TC

FIT
2-year interval

FIT
3-year interval

End point principali: tasso di identificazione diagnostica di adenomi avanzati e

cancro, distribuzione per sede e stadio alla diagnosi dei cancri diagnosticati allo
screening, tasso di positivita e valore predittivo positivo per adenoma

End point secondari: Tasso di identificazione dei cancri intervallo; distribuzione per
sede e stadio alla diagnosi dei cancri intervallo diagnosticati.




Metodi studio caso controllo

Verra chiesto ai soggetti arruolati di fornire il consenso per un prelievo di
sangue e di un campione aggiuntivo di feci e di rispondere a un
questionario sullo stile di vita.

End point principali: Accuratezza diagnostica a valore predittivo

positivo dei singoli biomarcatori oggetto di studio e delle loro
combinazioni



Considerazioni finali

e Vie incertezza relativamente al rapporto rischio beneficio delle strategie
testate nel trial:

per i soggetti nel gruppo ad alto rischio, un accertamento immediato, o un

intervallo di screening piu ravvicinato, puo tradursi in un beneficio (tumore
diagnosticato in stadio piu precoce) per alcuni soggetti, ma altri vengono
invitati ad eseguire una colonscopia potenzialmente non necessaria.

Egualmente, nel gruppo a basso rischio un intervallo piu lungo riduce il

rischio di colonscopie indotte da esiti falsamente positivi del test, ma in
alcuni (rari) casi potrebbe condurre ad una diagnosi ritardata di un tumore.

In condizioni di incertezza, la randomizzazione permette di ricavare
informazioni valide e utili a orientare le scelte di politica sanitaria.

e | soggettiinvitati ad eseguire una colonscopia dopo diversi test negativi
consecutivi possono avere conferma dell’effettiva assenza di lesioni e, in
qguel caso, essere esclusi dal programma evitando altri esami inutili



Considerazioni finali

Gruppo a basso rischio, soggetti con emoglobina fecale non rilevabile (o
al di sotto del livello rilevabile dal sistema analitico) agli ultimi due esami
rappresentano il 40% della popolazione esaminata.

L’estensione dell’intervallo puo ridurre il fabbisogno di esami nei prossimi
mesi, in modo da avere spazi per recuperare il pregresso senza
aumentare il rischio

Un tale approccio potrebbe comportare un utilizzo piu appropriato ed
efficiente delle risorse endoscopiche, riducendo al contempo le
valutazioni non necessarie,

Dovrebbero essere sviluppate strategie di comunicazione efficaci per
trasmettere adeguatamente le informazioni sugli intervalli di screening su
misura per il rischio tra i soggetti con risultati FIT negativi



Perché questo studio?

La ricerca scientifica ha reso disponibiie un

nuovo metodo per utilizzare le
informazioni relative alla quantita di
emoglobina nelle feci, misurata con il
test per la ricerca del sangue occulto
fecale (FIT) utilizzato nellc scresning
Questo metodo potrebbe essers pid
efficiente e pia efficace per individuare le
persong che hanno lesioni pre-tumorall, o
tumorali, identificando in modo pia
preciso chi deve soiftoporsi alla
cofonscopia di approtondimento.

Cuesto studio & stato progetiato per avere
uno screening piu mirato, pio accurato
e meno rischioso. L'obiettivo & stabilire
guale sia la strategia di screening piu
adatta per le persone con valori
dell'emoglobina fecale afi o molio bassl,
offrendo a ciascuno il massimo dei
vantaggi e il minimo degli swvantagai.

Tutte le persone invitate al test
del sangue occulto nelle feci
saranno inserite nello studio

a mano cha neghino espressamanta |l consanso.

Se lei NON vuocle partecipare puo seguire le
istruzioni riportate sulla lettera di esito del suo test
del sangue occulto fecale. In questo caso
continuera a ricevers ['invito allo screening
secondo le procedure normal.

Come funziona?

In base alla concentrazione di emoglobina
nelle feci, definiremo la probabilita (“rischio”)
di avere una lesione per ciascun partecipante.

* Le persone con un rischio basso saranno
assegnate, con un criteno casuale, a 2
gruppi di studio:
= Gruppo A: i partecipanti ripeteranno il test
di screening FIT a 2 anni di distanza
istandard attuale)

= Gruppo B: i partecipanti ripeteranno il test
di screening FIT a 3 anni di distanza

* Le persone con un rischio alto saranno
invece assegnate, sempre casualmente, 2 3
gruppi di studio:
= Gruppo C: i partecipanti saranno invitati a
effettuare una colonscopia

* Gruppo D: i partecipanti ripeteranno il test
di screening FIT a 2 anni di distanza
(standard attuale)

= Gruppo E: j partecipanti ripeteranno il test
di screening FIT a 1 anno di distanza

Oitre a cio, a un piccolo gruppo di partecipanti,

selezionati casualmente, verra chiesto di:

» donare un campicne di sangue e un ulteriore
campione di feci

* rispondere a un questionario su stili di vita e
salute

dllo scopo di studiare | biomarcator del tumore

dell'intestino (micro-RNA e microbioma) e il

loro rapporto con gli stili di vita {alimentazione,

attivita fisica, fumao).

| ricercatori seguiranno i partecipanti per 5
anni e analizzeranno tutte le informazioni
riguardanti eventuali lesioni individuate e loro
caratteristiche.



Quali sono | potenziali benefici della
partecipazione allo studio?

* Per | partecipanti ai gruppl A & D, non cambiera
nulla rispetio allo standard attuale, che & gia
molto protettivo.

* | partecipanti del gruppo B potranno farea uno
scraaning mano frequente: a fronte di un rischio
basso di avera delle lesion|, avranno una minore
probabilita di subire gli effettl negativi dalio

screening. In questo gruppo & pil alta la

probabilita di un risultato falsamente positivo a, di

conssguenza, di colonscopie inutili che
comportano un disagio @ potenziali rischi.

* | partecipanti del gruppo C avranno il vantaggio
di anticipare la diagnosi di una lasions, sa
presents, evitando di dover ripeteres lo screening
in futuno.

* | partecipanti del gruppao E potranno fare uno
screaning pll frequente, a fronta di un rischio pid

alto di avere lesioni, con una magglore probabilita

di prevanire la malattia o individuaria
precocementa.

Quali sono i potenziali rischi?

= Chi avra uno screening pii frequente rispetto
allo standard, potra incomare pll faciliments nagli

effetti negativi dello screening (risultati falsamente

positivi).

* Eventuall lesioni potrabbero essem individuate pli

tardivamants tra la parsona cha avranno uno
screening meno frequente. Cuesto rischio @
perd mitigato dalla bassa probabilita che guaste
parsone abbiano esioni,

* Chi fara direttameanta la colonscopla avra in pid
queal rischio minimo di complicazioni che esista

comungua par guesto tipo di esame
endoscopico.

Questo studio & coordinato dal Centro perla
Pravenzions Ontologica in Plemonte (CPO)
dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Citta della
Salute e della Scienza di Torino, in
collaborazione con talian Institute for Genomic
Medicine & Fondazione Edo ed Elvo Tempia.
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Metodi RCT

e Gruppo ad alto rischio: assumendo una prevalenza di
soggetti con livelli di emoglobina fecale pari a 1% dei
soggetti esaminati, si stima che 1100 soggetti saranno
eleggibili per lo studio su un periodo di reclutamento di 4
anni.

e Gruppo a basso rischio: Assumendo una prevalenza del
40% di soggetti con emoglobina fecale non rilevabile (o
al di sotto del livello rilevabile dal sistema analitico) agli
ultimi due esami 15,000 soggetti potranno essere
randomizzati ad intervallo triennale e 8000 ad intervallo
standard (biennale).



Metodi studio caso controllo

Verranno inclusi in questo studio

e tuttiisoggetti con FIT+ di screening (sia quelli randomizzati nei bracci
del trial che quelli con valori cumulativi di fHB compreso tra 4-15.9 ug
Hb/gr di feci) e tutti i soggetti inviati a colonscopia immediata nel
gruppo ad alto rischio (complessivamente circa 4000 soggetti)

e un campione di soggetti del gruppo a basso rischio (N=4000)

e un campione di soggetti (N=2000) del gruppo con valori di fHB

intermedi che seguono il protocollo standard (gruppo di controllo
esterno).

e |n aggiunta, un sottogruppo di 1000 soggetti con fHB non rilevabile
anche ai successivi round, verra richiesta la disponibilita a sottoporsi
comunque a colonscopia, per escludere |la presenza di lesioni
neoplastiche del colon, non rilevate dal test FIT.



Biobank
only

From subjects with cumulative f-Hb after second FIT in the range 4 - 19.9 pg/gr faeces

2000 FIT- samples:
Biological samples for marker analysis

LSQ

Subjects with 1 previous FIT-
: Cumulative f-Hb between Cumulative f-Hb between
— mulative f-Hb > 2 rf +
I Cumulative f-Hb = 20 ug/gr faeces 0 and 3.9 pg/gr faeces 4 and 19.9 ug/gr faeces FIT
—
= Immediate FIT FIT FIT FIT FIT Immediate
TC 1-year interval 2-year interval 2-year 3-year interval 2-year interval TC
arven
FIT + FIT -

[

| -
[®) 'E > 4000 samples (FIT+ and immediate TC): 4000 FIT- samples:
8 o © biological samples for biomarker analysis biological samples for biomarker analysis
n O > LSQ LSQ
L 40
zZ 8 CASES: 216 CRC, 1311 Advanced adenomas : sample of 1000 TC

©

&)

TC: total colonoscopy; HB: haemoglobin; LSQ: Life-styles questionnaire




