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I° livello: verso uno statement 
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Laboratorio Unico di Screening Regione Umbria 
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FIT: DOVE SIAMO 
 
 
 

Raccogliere informazioni sulle performances del FIT  
 per verificarne l'accuratezza e  

l'eventuale esistenza di un  gold std per confrontare i 
diversi test in commercio. 

 
 
 
 



COSA SAPPIAMO ORA? 

Il test immunochimico presenta migliori performances 
del guaiaco ed è in grado di evidenziare adenomi avanzati  
e cancri per cui è  consigliato dalle “European guidelines 
for quality assurance in colorectal cancer screening” 
Halloran SP, Launoy G, Zappa M; International Agency for Research on Cancer. European Guidelines 
for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis: first edition: faecal occult blood 
Testing. Endoscopy 2012; 44 Suppl 3: SE65-SE87 
 

E’ stata dimostrata per la prima volta la riduzione  
dell’incidenza, non solo della mortalità, in un programma  
di screening per CCR basato sulla ricerca del sangue occulto  
mediante FIT. 
Zappa el al. The impact of immunochemical faecal occult blood testing on colorectal cancer 
screening. Digestive and Liver Disease 2013; 46:82-6 
 

 
 
 



 
……”il Fit è il miglior test non invasivo che offre 
l'opportunità di modificare il cut-off consentendo un invio 
a colonscopia adeguato alle risorse disponibili”…… 

COSA SAPPIAMO ORA? 

James E.Allison, Callum G.Fraser, et al. Population Screening for Colorectal Cancer Means FIT: 
“The Past, Present, and Future of Colorectal Cancer Screening Using the Fecal Immunochemical 
Test for Hemoglobin” Gut and Liver March 2014 
 



. La concentrazione media di Hb è più alta nelle 
persone con cancro rispetto  a coloro che non 
hanno patologia. 
 
• Gli adenomi cancerizzati hanno una 
concentrazione più bassa rispetto ai cancri in 
stadio avanzato . 
 
• Concentrazione di Hb più alta negli adenomi ad 
alto rischio rispetto a quelli a basso rischio, ed  
aumenta con l’aumentare della dimensione e del 
grado di displasia dell’adenoma. 

   Correlazione Hb e lesioni  

Digby J, et al. J Clin Pathol 2013;66:415-9. 

COSA SAPPIAMO ORA? 



Faecal Haemoglobin & Risk 

Quantitative faecal 
haemoglobin 
concentration 
predicts subsequent 
risk of incident 
colorectal neoplasia 

Chen L-S, et al. Lancet Oncology 
2011;12: 551-8 

WEO CRCSC Meeting Chicago 2014 



WEO CRCSC Meeting Chicago, 2014 

f-Hb & CRC Mortality 

Chen L-S, Yen AM-F, Fraser CG, et al. BMJ 
Open 2013;3:e003740. 



 
 
  

A tutti i cut-off, negli uomini i valori di sensibilità 
ed il VPP sono sostanzialmente più alti rispetto alle 
donne, mentre il VPN e la specificità sono più bassi. 
 
Queste differenze fra sessi dovrebbero essere 
considerate nella scelta delle strategie di screening 
 

Brenner H, et al. 
Am J Gastroenterol 2010;105:2457-64. 

COSA SAPPIAMO ORA? 

DIFFERENZA DI GENERE 
 
 



Faecal Hb 95th Percentiles -  Italy 

WEO CRCSC Meeting Chicago, 2014 



- Il tasso di positività aumenta con l’età 
 
 
- L’incidenza  di CCR aumenta con l’età 

      ETA’ 

Callum G Fraser University of Dundee 

WEO CRCSC Meeting Chicago, 2014 



COME POSSIAMO MIGLIORARE IL FIT: 

- Esprimendo la concentrazione di emoglobina nel campione  
in µg/gr di feci (ci consente di confrontare i diversi FIT 
in commercio, non a renderli uguali); 
 
- Inserendo stabilizzatori dell'emoglobina nel kit;  
 
- Utilizzando al meglio il cut-off associandolo agli altri   
fattori di rischio (sesso, età, storia di screening...);  
 
- Valutando l'efficacia clinica di nuovi FIT attraverso 
HTA seguita da comparazione con FIT di caratteristiche  
cliniche note.  
 
As recommended by Expert Working Group FIT for Screening (WEO) 



     

I diversi FIT in commercio differiscono tra di loro per 
diversi fattori, in particolare: 

- metodo di campionamento 
- massa di feci raccolta 
- volume e caratteristiche del tampone 
Queste differenze rendono difficoltoso il confronto in 

termini di concentrazione di emoglobina in ng/ml per 
cui è raccomandata la conversione in µg/gr feci. 

 
Fraser CG, Allison JE, Halloran SP, Young GP. A proposal to standardize reporting units  

for fecal Immunochemical tests for hemoglobin.J Natl Cancer Inst 2012, doi 10.1093 

ESPRIMERE LA CONCENTRAZIONE DI EMOGLOBINA 
NEL CAMPIONE IN μg/GR DI FECI 



OC-SENSOR DIANA  

FOB GOLD  

HM-JACKarc  

NS-PLUS  

METODI DI CAMPIONAMENTO 



Quantitative      Ratio              Faecal       Buffer volume  Faecal mass 
device                                concentration 
_______________________________________________________
__________________ 
(Hem SP)             16.7               0.3 g/L            1.0mL             0.3 mg 
NS-Plus                 0.9                5.3 g/L           1.9 mL           10.0 mg 
OC-Sensor           1.0                5.0 g/L           2.0 mL           10.0 mg 
HM-JACKarc         5.0                1.0 g/L            2.0 mL            2.0 mg 
iFOB-turbidimetric 0.4              12.4 g/L            1.6 mL          19.9 mg 
QuikRead FOB      1.0                5.0 g/L            2.0 mL          10.0 mg 
RIDASCREEN Hb 1.3                4.0 g/L            2.5 mL          10.0 mg 
FOB Gold NG        0.85              5.9 g/L           1.7 mL           10.0 mg 
_________________________________________________________________________ 

Greater that a 40 fold difference in 
faeces in buffer concentration! 

FIT: UNITA' DI MISURA, CUT-OFF E RANGE  

NHS Bowel Cancer Screening 
Programme, Southern Hub 



                                      Units,          Cut-off         Range         Unit         change? 
 
                                                                Literature    Analyser 
FOB Gold NG            ng Hb/mL      100 ng/mL     15-900      WEO Rec-Yes  WEO Rec-Yes 
 
FOB-CHECK 2           ng Hb/mL      25 ng/mL                                 No                No 
 
HM-JACKarc            ng Hb/mL      30  ng/mL       7-400               Yes           Yes 
 
QuikRead                  ng Hb/mL      100 ng/mL      100-1,000          Yes          No 
 
RIDASCREENHb      μg Hb/g          2 μg/g            0.42-50          Already      Already 
 
iFOB-turbidimetric   μg Hb/L         100 μg/L         20-1000            2012         Yes 
 
NS-Plus                     ng Hb/mL      100 ng/mL       20-1,200   
 
OC-Sensor                 ng Hb/mL      100 ng/mL       50-1000             Yes               Yes 

LA CONVERSIONE CI CONSENTE DI CONFRONTARE I 
DIVERSI FIT IN COMMERCIO, NON A RENDERLI UGUALI); 

Stephen Halloran WEO CRC SC Meeting DDW 2012 



INSERIRE STABILIZZATORI DELL'EMOGLOBINA  
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1 Advanced colorectal neoplasia includes colorectal cancer and high risk adenoma. 
2 High risk adenoma includes any advanced adenoma (i.e., lesions ≥10 mm in size or with villous component or high grade         
 dysplasia) or three or more non-advanced adenomas. 
3 Other includes individuals with inflammatory and hyperplastic polyps, inflammatory bowel disease and angiodysplasia. 
4 Normal includes individuals with minor findings (i.e., hemorrhoids and diverticulosis). 
 

Auge et al. – Gastroenterology 2014;147:628–636 

Utilizzare al meglio il cut-off : Hb e lesioni 



  Women Men 

50 – 59 60 – 69 50 – 59 60 – 69 

1st quartile       
20 – 32 µg/g 
(100 – 158 ng/mL)  

24% 
(n=181) 

22% 
(n=195) 

40% 
(n=188) 

42% 
(n=213) 

2nd quartile      
33 – 64 µg/g 
(159 – 320 ng/mL)  

21% 
(n=169) 

30% 
(n=189) 

44% 
(n=171) 

50% 
(n=246) 

3rd quartile       
65 – 177 µg/g 
(321 – 886 ng/mL) 

39% 
(n=139) 

47% 
(n=193) 

51% 
(n=212) 

56% 
(n=236) 

4th quartile       
> 177 µg/g 
(> 886 ng/mL) 

55% 
(n=120) 

55% 
(n=148) 

67% 
(n=226) 

76% 
(n=283) 

LOW RISK 

AVERAGE RISK 

AVERAGE RISK 

HIGH RISK 

HIGH RISK 

Results expressed as PPV 

Auge et al. – Gastroenterology 2014;147:628–636 

Utilizzare al meglio il cut-off: sesso, età…. 



                                      
         REGIONE UMBRIA  
                                        2006-2009 

                   DATI SCREENING CCR Az. USL UMBRIA 1  

Test utilizzato: Oc-Sensor          cut-off: 100ng/ml 
 
POSITIVI AL FIT CON COLONSCOPIA  9629 
ADENOMI INIZIALI                               2264 
ADENOMI AVANZATI                             1593  
CANCRI                                                      504 
 
RTUP Prof. Fabrizio Stracci                



Tipo di lesione mediana 

NULL 238 

NON LESIONE 250 

ADENOMA INIZIALE 261 

ADENOMA  AVANZATO 377 

CANCRO 843 

Livelli di emoglobina /tipi di lesione 

RTUP Prof. Fabrizio Stracci 



Classi 
età 

Non lesione Adenomi  
Iniziali 

Adenoma 
avanzato 

cancro 

F M F M F M F M 

50-54 247,5 254 241 260 361 384 1165 866 

55-59 225,5 247 281,5 259 445 506 463 1284 

60-64 218 264 263 278 324 371 993 1258 

65-69 230 255 236 258 388 364 1107 814 

70-74 229 257 238 252,5 356,5 371 784 768 

Livelli mediani di emoglobina per sesso e classi d’età 

RTUP Prof. Fabrizio Stracci 



Livelli di emoglobina /tipi di lesione 
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Fattori che influiscono sulla diagnosi di lesioni avanzate  

• Emoglobina 
 

• Sesso 
 

• Round 
 

• Età 



QUALE FIT SCEGLIERE? 

FIT for Screening 2014 Stephen Halloran 



 
• HM-JACKarc, Kyowa Medex Co Ltd, Japan 
• NS-Plus Hb, Alfresa Parma Corp, Japan 
• OC-Sensor DIANA, Eiken Chemical Co. Ltd, Japan 
• FOB Gold NG, Sentinel CH. SpA, Italy/ BioMajesty, 
Joel, Japan 

WEO Colorectal Cancer Screening Meeting, Berlin,  
October 11, 2013 

Outcome of the FIT Evaluation Study 

Dr. Magdalen Carrol  NHS BCSP 



 Outcome of the FIT Evaluation Study 
 

Parametri valutati: 
-sensibilità analitica 
-carryover 
- linearità 
- precisione 
- effetto prozona 
- stabilità 
- accettabilità 
 
Dr. Magdalen Carrol  NHS BCSP 



Outcome of the FIT Evaluation Study 
 

- Ulteriori valutazioni verranno effettuate per  
aggiornare con i miglioramenti nelle tecnologie. 
 
- Sviluppo di un protocollo di valutazione  

Dr. Magdalen Carrol  NHS BCSP 



STUDIO HTA-FOBT IN UMBRIA 

Valutazione dell'impatto organizzativo ed economico di  
un nuovo test immunochimico per la ricerca del sangue 
occulto nelle feci nell'ambito del programma di 
screening del carcinoma del colon retto. 
 
Obiettivi: 
- confronto di performances tra i due test 
- analisi costi/benefici rispetto all'introduzione del nuovo 
test nel programma di screening 
-individuazione dei criteri idonei a regolamentare 
l'accesso delle aziende produttrici alle gare di evidenza 
pubblica per l'acquisizione dei test da usare nei 
programmi di screening  



STUDIO HTA IN UMBRIA 
Materiali e metodi 
 
Modalità di campionamento: estrazione di due campioni 
randomizzati della popolazione eleggibile regionale  
rappresentativi per sesso, età, storia di screening e zona 
di residenza; 27000 cittadini riceveranno il kit Oc-Sensor 
gli altri 27000 il kit HM-Jackarc. 
 
Tutti riceveranno:  
- lettera di invito con le istruzioni specifiche,  
- informativa che spiega gli obiettivi dello studio,  
- busta di ritorno con spazio per consenso informato sia  
alla partecipazione allo studio sia al trattamento dei dati 
personali   



LETTERA DI INVITO E ISTRUZIONI 





NUOVA BUSTA PLASTIFICATA DI SICUREZZA ai sensi della Circolare n. 3,  
8 maggio 2003, del Ministero della Salute: “Raccomandazioni per la sicurezza 

del trasporto di campioni diagnostici”. 



STUDIO HTA IN UMBRIA 

I risultati dei test saranno espressi in µg/gr di feci.  
 
Analisi statistica 
Saranno calcolati i seguenti indicatori: 
Tasso di positività (TP) 
Tasso di identificazione (DR) per adenomi avanzati e cancri 
Valore predittivo positivo (VPP) per adenomi avanzati e  
Cancri 
Numero di colon necessarie per trovare una persona con 
Carcinoma o adenoma avanzato  



GISCoR Reggio Emilia 13-14 Novembre 2014  
34 

Grazie per l’attenzione 

B.U. Passamonti – M. Malaspina 
Laboratorio Unico di Screening Regione Umbria 

USL Umbria 1 - Perugia 
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