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QUALE FIT SCEGLIERE? GISCoR

gruppo italsano screenming coloreitale

FIT for Screening 2014 Stephen Halloran

ount: Proeramme Descriptic Device [No. se 85 .3 Country Programme Description FIT Device (No. sent) Invites p.a.

OC-SENSOR (1)

Organised (biennial)

Canada (Alberta Organised (50-74) OC-AUTO Micro 80 (1) | 1.0 million

The Netherlands:

Organised (biennial) FOB Gold (1) 2.2 million

Canada (Prince Ed. 1s.) | ? NS-PILg (2) / 3,500
SENsOTT) 240,000

Slovenia Organised (biennial)

>12 FIT products

S —

Czech Republic Semi-organised - GP based AR & prsh i e
Taiwan Organised OC-SENSOR/HM-Jack (1) 1.0 million

England Organised (6m pilot - biennial) | OC-SENSOR (1) 40,000 Programmes Frequency of invitation | | Devices used Total FIT p.a.
19 distinet progs. | Annual- 1 Magstream - 1 7,344,500
Biennial - 8 NS-Plus - 2
Not known- 11 HM-Jack - 1
Italy (Emilia-Romagna) | Organised OC-SENSOR (1) | FOB Gold - 1
._;_;d Samples OC-AUTO Micro 80-1
2 Samples -6 OC-Light - 1

g o e 1Sample-14 OC-SENSOR - 12
Italy (Veneto) Organised (21 programmes) | OC-SENSOR (1) 500,000 Others -2




Sample probes
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Faecal immunochemical tests for

haemoglobin (FIT)

Quantitative device Ratio Faecal Buffer volume Faecal mass
concentration

(Hem SP) 16.7 0.3¢g/L 1.0mL 0.3mg
NS-Plus 0.9 5.3¢g/lL 1.9 mL 10.0 mg
OC-Sensor 1.0 5.0 g/L 2.0 mL 10.0 mg
gFOB

HM-JACKarc 5.0 1.0g/L 2.0mL 2.0 mg
iIFOB-turbidimetric 0.4 12.4 g/L 1.6 mL 19.9 mg
QuikRead FOB 1.0 5.0g/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 59¢g/lL 1.7 mL 10.0 mg

NH5 Bowel Ca

e, Southermn Hub

Programm

ncer Screening

Greater that a 40 fold difference in
faeces in buffer concentration!
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| 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
e raccomandata la conversione in pg/gr feci.

Fraser CG, Allison JE, Halloran SP, Young GP. A proposal to standardize reporting units for fecal
Immunochemical tests for hemoglobin.) Natl Cancer Inst 2012, doi 10.1093
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STUDIO HTA-FOBT IN UMBRIA s o serening colorsiiae

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;

-individuazione dei criteri idonei a regolamentare
I'accesso delle aziende produttrici alle gare di evidenza
pubblica nei programmi di screening



sTubio HTA-FoBTINUMBRIA GISCoOR

gruppo falano scr

Materiali e metodi

Modalita di campionamento: estrazione di due campioni
randomizzati della popolazione eleggibile regionale
rappresentativi per sesso, eta, storia di screening e zona
di residenza; 25000 cittadini hanno ricevuto il kit Oc-
Sensor gli altri 25000 il kit HM-Jackarc.

Tutti hanno ricevuto:

- 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

Istruzioni per il test

a

plastica e una busta per ka spediticre della provetta g preaffrancata ¢
indirizzata al Laborataric. Le chiediame ora di raccogiere un camplane di fed,
evitando il cortatto con ke urine.

1. Leabbiame inviato un kit composto da un flaconcing , una busting verde di
2 apra il flaconcine svitando il tappo dalla provetta.

inserisca la punta del bastencin in 3-4 punti diversi delle feci, inmaniera che

3
@‘/ sclo unapiceola quantita di feci rimanga attaccata ala punta del bastoncing.
b

)

=

.

Metta di nuove il bastancing nel flacone.

. Chiua il tappa can una leggera pressione ¢ agitila provetta, Verifichl che |
‘Cognome e Nome riportato sulla provetta corrisponda al Suo.

1

Metta il flacone nell'appasita bustina verde ko conserv in frigorifero fino alla
spedizione che deve del prelievn.

Per spedire: inserisca la bustina verde, contenente ka provetta, nella busta per
Finvio postale al Laborstoria Unie df Screening, In questa busta troverd an
fogha di carta assarbente che non dowrd toghere. Prima di spedire contralli
the Il nome e cognome del mittente corrisponda al suo.

GISCoR

gruppo italano screeming coloreitale

Le ricordiama che:
+ prima difare lesame pub mangiare come al solfto;
# Pub fare 'emme quande sono passate ke mestruazioni da almena & giorni;
# Sevuole ulterion informazioni s rivelga al Medico di Famiglia o al Labaratoria
Unico di Screening.
» Se deddesse di non aderi i . rspediscala

provetta. il Laboratorio, di fatto, & tenuto ad analizzare tutte e provette rispedite.

Via XIV Settembre, 76 - 06124 Porugia
Tel. 076 5412637 - fax 076 5412663
e-mail : citologio@aus(Z umbric it

Gent.malo Sigrale,

con questa lettera La invitame ad aderire al Programma regionale di screening per la
prevenzione dei tumori del colon reftto, ivolto a uomini & donne dai 50 ai 74 anni di

| tumori del colon retto, ulimo tratto dellintesting, senc molte frequenti e in fase
iniziske non danno sintomi. Une dei segni precoci di sviuppo della malatfia pug
essere, infatt, il sanguinamento non wisibde ad occhio nudo (sangue occulto nelle
feci] &, attraverso un semplice test di laboratorio, & possibile avere indicazioni wtili
per intervenire con maggiore possibdita di guarigione.

L'esame proposto & semplice, indolore e gratite: si tratta di raccogliere un
campione di feci utilizzando la provetta che trova nella confezione.

La provetta deve essere inviata al laboratorio seguendo le istruzioni che sono
deseritte sul retro della lettera.

Il risuitato dell'zsame Le sara inviato direttamente per posta.

Se l'esito dellesame & negative (assenza di sangue occulto melle fedi), Le sara

imviato tra due anni un nuovo invito per ripetere il test In caso di test positvo

(presenza di sangue occulto nelle feci), Lei verrd invitatalo ad effettuare una
adi - - -

Per sapeme di pill legga con attenzione I'opuscolo allegato, trovera nformazioni
pili ite per quants & E5EgUIE qUESD esame.

C nella sua

Il Responsabde del Centro Screening

Istruzioni per il test

1. Leabbiame irate un Kit composto da una provetta , una busting verde di
plastica & una husta per ta spediricne della pravetts gt preaffrancata &
indirizzata al Labaratoric. Le chiediamo ora di raccogliere un camipione i fed,
evitando il contatto con le urine.

I ‘|‘ 2. Apra b provetta svitanda ed estraenda il tappa.

Strisci la punta del bastoncino sulla superficie delle fed per 23 vohe, in
maniera da empiere ke d 3 ulla punta

4. Metta di nuovo il bastondng nella provesta e chiuda b provetta awitando il
tappa.

5. Agti la provetta. Verifichi che il Cognome & Nome riportato sulla provetta
corrisponda al Suo.

6. Metta la provetta nell’apposita bustina verde e la conservi in frigorifero fino
alta spedizicne che deve awenire possibimente i giomo stessc del prelieve.

Per spedire: inserisca |a bustina verde, contenente a provetta, nella busta per
Fimvio postale al Laboratoria Urico di Screening. in questa busta traverd un

«che il nome e cognome del mittente corrisponda al suo e firmi il CONSENSO
al trattamento ded dati e alla partecipazione al progetto.

u u foghia di carta assarbente che non davrd toghere. Prima di spedire controlli

Le ricordiama che:
« Prima di fare Fesame pub mangiare come al solto;
¥ Pub fare Fesame quanda sonc passate le mestruaziont da almena § garni;
+ e vuohe ulteriori informazioni s rivolga al Medico di Famiglia a al Laboratoria Unico di Screening.

* Se decidesse di non aderire al

e provette rispedite.

i fatto, & &




Codice progetta: UsibraHTAFabt
Data & e 7042014, 20

FOGLIO INFORMATIVD

Titolo del progetto: Valutazione dell'impatto organizzative ed etonomicoe di un nuovo best
immunochimico per la ricerca del sangue occulto nelle fed nell’ambite del programma di
screening del cardinoma del colon retto

Codice ded progetto: UmbriaHTAFabt

Promotore del progetto: Regione Uimbria

Centro di sperimentazione: Laboraterio Unice di Screening — Azienda USL Umbria 1
Sperimentatore responsabile: Dotl. Basilio Paisamanti

Gentile Signora, Gentile Sgnore,

la Regione Urnbria ha awiate nel 2006 il programma per lo sereening del carcinoma del colon
retto invitando tutti | dttadini residenti tra i 50 @ i 74 anni di &th ad effettuare gratuitamente il test
per la ricerca del sangue ocoulto nelle feci, che viene inviato a domicilio; ai cittadini che risultana
poditivi al test di soreening viene offerto un percorio diagnostico-terapeutico compléto & di
gualitd, garantendo tempi di attesa compatibili con quelli indicati dalle Linee Guida nazionali ed
BUMOP&E.

Il test attualmente in uso in Umbria per la ricerca del sangue occulto nelle feci & il test
immunachimica Oc-5ensor, utilizzato nel 97% dei programmi di scresning italiani.

el corio di questi ultimi amni sono stati prodotti wvari tipi di test immunochimic per la
determinazione del sangue occulto nelle feci &, pertanto, esistond diversi test in commaercio che
sono utilizzati comunemente nella diagnostica di laboratodio @ che vengono proposti anche peér i
programmi di screening del cardnoma del colon rette.

el ambita di un programma di scresning di popolations, la disponibilith di pil tes concormenti &
auspicabile sia per il contenimento dei costi sia per ottimizzare i risultati analitici e Forganizzazione
del personale. Tuttavia, Fintroduzione di un nuowa test da utilizzare nello sereening, anche s& gia
validato per la diagnostica di laboratorio, potrebbe creare problemi tecnid ed organizzativi,
ragione per cui, prima dellutilizzo a regime nello soreening, & oppartuno effettuare una verifica
delle performances diniche, dei costi & della accettabilith da parte degli utenti.

Il test di sereening, infatti, viene effettuato su una popolazions apparentermente sana, con rischio
intermedio di predentare la malattia considerata, @ quindi Midoneith del @it deve estare misurata
man sola in base alla capacitd di individuare tutte le lesioni, ma anche rispetto alla capacith di
individuare quelle dinicamente rilevanti. Il test, quindi, deve poter evitare da un lato Nesecurione
di approfondiménti inutili @ cotodi in perione sane fsulate positive al test & dall’altro la perdita
di casi positivi.

CHE OS54 PREVEDE IL PROGETTO

Nel presente progetta sivaole, pertanta, indagane le performances nel programma di sereening di
un nuove test quantitativa immunochimice denominate Hi-lackare, gid validato & in uso nella
diagnastica di labarstorio (con approvarione CE WD e WD), confrontandale con quelle del test
denaminate Oc-Sensor attualmente in udo nel programma di sereening regionale.

Gli obiettivi del progetto sond confrontare le performances dei doe test nel programma di
ciresning, fare un'analisi costifbenefic rispetto allintroduzione del test HM-Jackare nell’ambita
delle screening colorettale regionale e individuare i eriteri idenei a regolamentare "accesso delle

aziende produttrici di test diagnostici per la ricerca del sangue ooculto nelle feci a gare di evidenza

pubblica per acguisizione dei test da utilizzare nei programmi di screening.

I progetto viene effettuato nellfambito del programma di screening regionale per il cancro del

colon-retto & prevede Pestrazione casuale dal database dello screening di due campioni della

popalazione eleggibile regionale [cittadini residenti in Umbria, in fascia di etd 50-74 anni),

rappresentativi per seiso, eld, storia di screening @ 2ona di redidents, pér un totale di direa 50.000

abitanti. I reclutamento durerd cincs 5 mesi & avwerrh tra aprile @ agasto 2014,

Gl inwiti sono stati generati per tuita la regione da un software unica che ha inviato a 25.000

cittadini ks provetta per effetbuare il test Oc-5endor & ad altri 25.000 la provetta per eMettuare il

test MM-Jackare.

I kit imviate comtiens:

o la provatta per ractogliers il campione di fed (di tipe Oc-5endor o di tipo HM-Jadkare],

o la lettera di invito con le relative istruzioni per 'uso,

+ il dépliant informativio sullo stréening,

* [Finformativa che spiega gli obiettivi delle studio,

*  la busta di ritorme da utilizzare per ['invio al Laboratorio Unico di Screening |LUS) del campione
di Peci & che ha ul retro uno spatio dedicato alla richiesta di consenso informato sia al
trattamento dei dati personali sia slla panecipazione al progetto.

| soggetti che risultano positivi all'uno o all"altro test saranno inwvitati ad eseguire una colonscopia

di apprafendimento.

La partecipatione al progetto non comporta rischi aggiuntivi dal momento che I'sccuratezza

diagnostica dei due test & sovrapponibile.

Draltra parte, sulla bade dei risultati del progetto potrebbero esserci dei benefici futuri per Fintera

comunith rappresentati da un miglioramento della qualith del programma di screening.

COME PARTECIPARE

Questn documento Le fornisce informazioni & Le chiede di partecipare al progetto sopra illustrato
nellambito del programma di screening regionale per la prevengiong dei tumoni del colon retto.
Come previsto dalla legge, il progetto che Le stiamo proponenda & itato révisionato ed approvato
dal Comitato Etico delle Azsiende Sanitarie dell'Umbria,

La partecipazione al progetto & wolontaria, Lei & libers di non partecipare.

Per partecipare al progetto Lei dovrd esprimere il consenso alla partecipazione, firmando
nell’apposito spazio dedicato presente sul retro della busta di ritomo.

5¢ Lei decide di inviare la provetta con il campione di feci senta firmare il conserso alla
partecipazions al progetto, il campione di feci sard analizzato & Lei riceverd la risposta riguardo al
et di seresening rma i suoi dati non saranno utilizesti nelllambito del progetto.

5¢ Lei non rinvia la provetta sard considerato non aderente al programma di screening e sarh
esclusn dal progetto.

| supi dati persomali saranno trattati nel rispetto del D.lgs. 196/03, come illustrato
nell’ INFORMATIVA AL TRATTAMENTD DEI DATI PERSOMALI ripartata nel dépliant allegata.

5¢ ha domande riguardo al progetto &fo & suoi diritti come partecipante pud contattare il
responssbile o una delle sue collabaratric di seguito indicate:

+" Dott.ssa Morena Malaspina — Dirigente Sanitario Laboratorie Unios di Screening - Tel. 075
5412724
¥ Loretta Mariotti — Segreteria organizzativa Laboratario Unico di Sereening - Tel. 075 5412639
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| risultati dei test sono espressi in pg/gr di feci.
Cut-off Oc-Sensor: 20ug/gr feci
Cut-off HM-Jackarc: 20ug/gr feci

Analisi statistica preliminare

Saranno calcolati i seguenti indicatori:

1. Tasso di positivita (TP)

2. Tasso di identificazione (DR) per adenomi avanzati e Ca

3. Valore predittivo positivo (VPP) per adenomi avanzati e Ca
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POPOLAZIONE INVITATA NEL PROGETTO
n. 49458 cittadini
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POPOLAZIONE ADERENTE
29106 (58,8%)
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16000 15823
15500
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14500
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5,16%
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66

61
54
48
45
Benigni
32 Ad.iniziali
[ Ad. Avanzati
19 HCa
16
1111 13 12
1 9 8
5
2 3 1

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74

'BENIGNI | AD.INIZIALI AD.AVANZATI
39 157 232 31

DR 8%o

DR 1,1 %o VPP 23%

ADENOMI AVANZATI CARCINOMI
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8193

6629

w
w
(6]
(s}

33508

Primi inviti Inviti successivi Inviti a persone
mai screenate
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ADESIONE 59%

9000
Oc-Sensor 8193
8000
30000 Zuy s 6629
24630
25000 6000
5000
20000 -
4000 3358359 EM
14643
15000 - 3000 E
2000 -
10000 -
1000 1
5000 - 0 . . . .
Primi inviti Inviti Inviti a
0 - T successivi persone mai
INVITATI ADERENTI screenate

PRIMI ESAMI 21,5%
ESAMI SUCCESSIVI 84,5%
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POSITIVI Oc-SENSOR
5,7%

6,2

PRIMI ESAMI ESAMI SUCCESSIVI TOTALI
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ADESIONE COLONSCOPIA
Oc-SENSOR 75,5%

100
90 85
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

90

75.5

PRIMI ESAMI ESAMI SUCCESSIVI TOTALI
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ESITI COLON Oc-SENSOR

CHIRURGIA 4
RIPETUTE 33
ISTOLOGIA 238

VPP PRIMI ESAMI 25% (STD >25%)
VPP ESAMI SUCCESSIVI 21% (STD> 15%)

ONS Epidemiologia & Prevenzione: Indicatori di qualita per la valutazione dei programmi
di screening dei tumori colorettali 2007
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LESIONI Oc-SENSOR

-wm —

PRIMI ESAMI M M F
1 3 3 13 7 1 2 1
ESAMI M F M F M F M F M F
SUCCESSIVI 11 5 48 26 52 47 2 1 2 5
ADENOMI AVANZATI CARCINOMI
Primi esami Esami successivi Primi esami Esami successivi
DR 9,5%o(std >7,5) DR 8,1%0(std>5) DR 1,9%o0 (std>2) DR 0,8 %o(std>1)

ONS Epidemiologia & Prevenzione: Indicatori di qualita per la valutazione dei programmi di screening dei tumori colorettali

2007
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7837
6770 6595
5640
mEM
F
0551067
PRIMI ESAMI ESAMI TOTALI
SUCCESSIVI

PRIMI ESAMI 21%
ESAMI SUCCESSIVI 82%
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POSITIVI HM-Jackarc
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ADESIONE COLONSCOPIA
HM-JACKarc 78,3%
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=

78.6 78

PRIMI ESAMI ESAMI
SUCCESSIVI

TOTALI
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ESITI COLON HM-Jackarc

CHIRURGIA 8
RIPETUTE 19
ISTOLOGIA 210
CLISMA 3

VPP PRIMI ESAMI 26% (STD >25%)
VPP ESAMI SUCCESSIVI 21% (STD> 15%)
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LESIONI HM-Jackarc

—mm

PRIMI ESAMI M F M F
6 3 11 4 15 8 11
ESAMI M F M F M F M F M F
SUCCESSIVI 5 5 33 21 54 25 2 6 2 5
ADENOMI AVANZATI CARCINOMI
Primi esami Esami successivi Primi esami Esami successivi

DR 11,4%o (std >7,5) DR 6,3%o(std>5) DR 1%o (std>2) DR 1,2 %o(std>1)
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Grazie per
I'attenzione

un particolare ringraziamento a Cesarini Elena, Mariotti Loretta e Tintori Beatrice
Laboratorio Unico di Screening Regione Umbria
USL Umbria 1 - Perugia
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