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Valutazione del potenziale valore di combinazioni di biomarcatori fecali
per migliorare |la previsione del rischio individuale di lesioni colorettali
Invasive e pre-invasive
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* La sensibilita del singolo round di FIT rimane
bassa per gli adenomi avanzati

abbassare la soglia di positivita avrebbe un
impatto negativo sulla sostenibilita dei programmi

Il FIT risulta falsamente positivo in circa la
meta dei casi

Provetta del Test immunochimico per la
ricerca del sangue occulto fecale (FIT)

induce una quota importante di colonscopie inutili



TRIAL RANDOMIZZATO: RAZIONALE
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CORRELAZIONE POSITIVA
tra la somma della concentrazione di emoglobina fecale in 2 FIT consecutivi e

la probabilita cumulativa di avere un
FIT positivo

+ 7,8% per i soggetti con una concentrazione di
emoglobina non rilevabile

» 48,4% per i soggetti con una concentrazione di
emoglobina 2 20 pg/g feci (100 ng/ml)

il tasso cumulativo di rilevamento
di neoplasie avanzante

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

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

Obiettivo del trial: valutare l'impatto sul rilevamento di neoplasie
avanzate della stratificazione del rischio, associando il rischio
individuale alla somma di emoglobina in 2 FIT consecutivi

Senore C., Zappa M., Campari C. et al, 2019 Gut
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ASL attualmente partecipanti: Alessandria, Biella, Torino, To3, To5

Soggetti con un FIT precedente NEGATIVO eseguito entro 3 anni

f-Hb cumulativa tra FIT
20 e 99 ng/ml positivo

f-Hb cumulativa tra
0e19 ng/ml

\ ’

Randomizzazione
1:1:1

f-Hb cumulativa > 100 ng/ml

Ratio 1:2

A NN

/

\ ! |

cT . . , . cT
immediata FITalanno 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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f-Hb cumulativa alta Prevalenza del 1% del totale dei FIT
Di cui 1/3 randomizzato al Gruppo 1 — CT immediata

Prevalenza del 40% del totale dei FIT

Di cui 2/3 randomizzato al Gruppo 5 — FIT a 3 anni

f-Hb cumulativa bassa —>

CT
immediata

Vantaggi per il gruppo 1 anticipare la diagnosi di una eventuale lesione

Vantaggi per il gruppo 2 FITa 1 anno prevenire una lesione o di individuarla precocemente
con uno screening piu frequente

Vantaggi per il gruppo 5 FIT a 3 anni avere una minore probabilita di eseguire colonscopie inutili




DATI PRELIMINARI DEL TRIAL RANDOMIZZATO

ASL attualmente partecipanti: Alessandria, Biella, Torino, To3, To5
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Periodo di randomizzazione: da Novembre 2022 ad Aprile 2023

. . Frequenza | Percentuale
Gruppo di studio | Frequenza |Percentuale - -
cumulativa | cumulativa
Gruppo 1 29 1% 29 1%
Gruppo 2 28 1% 57 2%
Gruppo 3 27 1% 84 3 %
Gruppo 4 865 32 % 949 36 %
Gruppo 5 1724 65 % 2673 100 %
Gruppo 1 29
No CT (%) 9 (31%)
SI CT (%) 20 (69%)
Adenomi basso rischio 3
PPV 15%
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STUDIO CASO-CONTROLLO: RAZIONALE ED OBIETTIVI 2023

La valutazione metagenomica del microbioma intestinale, ha
evidenziato un profilo del microbioma specifico per soggetti con
carcinoma del colon-retto, che a differenza dei soggetti sani,
riproducibile tra le diverse coorti analizzati.

Thomas AM, et al, 2019 Nat Med

Le analisi dei miRNA circolanti hanno identificato una signature di
mMiRNA in campioni di plasma che discrimina i soggetti con
carcinoma del colon-retto, o lesioni precancerose, da soggetti sani.

Aherne ST., et al, 2015 BMC Cancer
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Five-miRNA signature performance

» Test set (30% of IT and CZ-cohorf) » Validation-cohort

Una signature di 5 miRNA é stata rilevata in

campioni di feci, la cui presenza discrimina |~ 5~ -

pazienti con tumore colorettale dai soggetti i“ i‘“

di controllo nelle due coorti testate e 3" 3

coorte di validazione. 02l L iopmcrnpeim0ma00| 02|/ togeragomion 0905001
= Reandom forest 0,868 = 0,01 ~ Random forest: 0096 = 0001

Pardini & Ferrero et al, 2023 Gastroenterology ool TTT;WN L At

False posilive rate False positiva rate

&

| miRNA rilevati nei campioni di feci usando
il buffer specifico per RNA, sono presenti in modo
coerente anche nei campioni con buffer del FIT.

= o
W =

&

log2FC{CRC vs Colonoscopy-Negative) - MITOS-FIT

n

¥ % 5 @ 1 3 Birkeland E. et al, 2023 Molecular Cancer

I0g2FC{CRE vs Colonescopy-Negative) - MITOS-Sloal
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ASL attualmente partecipanti: Biella, Torino

f-Hb cumulativa alta f-Hb cumulativa bassa f_l-!b cumula-tlva FIT
intermedia positivo
CcT . . . . CT
immediata FITa1anno FIT a 2 anni FITa 2 anni FITa 3 anni FIT a 2 anni immediata
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Glruppo 4 Gruppo .T':
L J
v v
4000 campioni 4000 campioni
(FIT positivo e CT immediata): (f-Hb cumulativa tra 0 e 19 ng/ml)
Campioni biologici e questionario sugli stili di vita Campioni biologici e questionario sugli stili di vita
v
2000 campioni
SOLO BIOBANCA (f-Hb cumulativa tra 20 e 99 ng/ml)

Campioni biologici e questionario sugli stili di vita
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DATI PRELIMINARI DELLO STUDIO CASO-CONTROLLO

ASL attualmente partecipanti: Biella, Torino

Periodo del reclutamento
studio Caso-Controllo
da Settembre 2022 ad oggi

2023

Periodo di raccolta leftover FIT
da Aprile 2022 ad oggi

Gruppo di studio

n. partecipanti

FIT positivo/somma alta 278
FIT somma bassa 476
FIT somma intermedia 57
TOTALE 811

Gruppo di studio n. campioni
FIT positivo 2223
FIT somma alta 121
FIT somma bassa 1442
FIT somma intermedia 880

TOTALE

4666

s ERE

N A
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Studio Mitos EEE— Studio Biofit

FIT FIT \

positivo negativo Round n

| \

FIT FIT
. . Round n+1
pOSItIVO negatlvo

\_ J

Ad oggi sono stati collezionati circa
1000 campioni di feci (round n+1)
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L'introduzione della concentrazione cumulativa di f-Hb nel calcolo del rischio individuale pud

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

l

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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