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CONTESTO

Council Recommendation of 9 december 2022 on strengthening prevention through early detection: a new EU approach on cancer screening replacing Council 
Recommendation 2003/878/EC 2022/C 473/01. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32022H1213(01)



PROGRAMA ORGANIZZATO 
DI SCREENING COLORETTALE



CARATTERISTICHE TEST IMMUNOCHIMICO FIT

• Il test FIT è costo-efficace, ma la sensibilità del singolo 
round di screening del FIT è bassa per gli adenomi 
avanzati

• Abbassare il cut-off del test avrebbe un impatto 
negativo sulla sostenibilità dei programmi di screening

• Il FIT risulta falsamente positivo in circa la metà dei casi 
e induce una quota importante di colonscopie non 
necessarie



RAZIONALE STUDIO (sperimentale)



OBIETTIVI DELLO STUDIO (sperimentale)

• Valutare l'impatto di un protocollo di screening che preveda 
l'adozione di percorsi differenziati in base al livello di rischio, definito 
dalla sommatoria della concentrazione di emoglobina fecale (f-Hb)
misurata negli ultimi due FIT consecutivi. 
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DISEGNO DELLO STUDIO (sperimentale)

Vantaggi per il gruppo 1 CT 
immediata

anticipare la diagnosi di una eventuale lesione

Vantaggi per il gruppo 2 FIT a 1 anno
prevenire una lesione o di individuarla precocemente con uno
screening più frequente

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

Gruppo 5



Il rischio è valutato in funzione della concentrazione cumulativa di emoglobina 
fecale (f-Hb) degli ultimi due FIT consecutivi!
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MATERIALI E METODI

Se il suo rischio risulterà nella media, non cambierà nulla rispetto

allo standard.

Se farà parte del gruppo 1 (colonscopia) avrà il vantaggio di
anticipare la diagnosi di una eventuale lesione evitando di dover

ripetere lo screening in futuro.

Se farà parte del gruppo 2 farà uno screening più frequente con
una maggiore possibilità di prevenire la malattia o di individuarla

precocemente.

Se farà parte del gruppo 3 o 4, non cambierà nulla rispetto allo

standard attuale, che è già molto protettivo.

Se farà parte del gruppo 5 farà uno screening meno frequente,
riducendo così la possibilità di avere risultati falsamente positivi

con conseguenti colonscopie inutili.

Se il suo rischio risulterà nella media, non cambierà nulla rispetto
allo standard.

Se farà direttamente la colonscopia avrà quel rischio minimo di

complicazioni che esiste per questo tipo di esame.

Se avrà uno screening più frequente rispetto allo standard (gruppo 2)

potrebbe incorrere più facilmente in risultati falsamente positivi.

Se avrà uno screening meno frequente rispetto allo standard
(gruppo 5) potrebbe avere un ritardo nell’individuazione di

eventuali lesioni. Questo effetto è però mitigato dal basso rischio
di avere lesioni.

COSA SUCCEDE 
se decido di NON
partecipare?

L’adesione è volontaria ed è possibile ritirarsi in qualunque

momento senza fornire giustificazioni. Se non desidera prendere

parte allo studio non si preoccupi: seguirà gli intervalli e le

procedure attualmente previste dal programma di screening e le

sarà sempre garantita la migliore assistenza.

QUALI  VANTAGGI
potrei avere dalla
partecipazione a
questo studio?

QUALI  SVANTAGGI
potrei avere dalla
partecipazione a
questo studio?

Se ha dubbi o desidera avere maggiori informazioni
può collegarsi al sito del CPO  Piemonte - Centro di
Riferimento per l'Epidemiologia e la Prevenzione
Oncologica in Piemonte:

https:/ /www.cpo.it/ it/

DOVE POSSO TROVARE 

maggiori informazioni?

studio BI OFI T

I o sottoscritta/ o  

nata/o a                                                                                   il    __/__/____ 

     

confermo di aver letto e compreso il presente foglio informativo 
e presto il consenso alla mia partecipazione allo studio BIOFIT
come sopra descritto. 

Oggi è disponibile un nuovo metodo per valutare il rischio

individuale di sviluppare un tumore del colon retto. Piccole quantità

di sangue nelle feci possono essere rilevate anche se il test è

negativo. La somma delle quantità di sangue presenti in due test

consecutivi permette di definire diversi livelli di rischio.

Lo studio BIOFIT ha l’obiettivo di valutare strategie di screening

personalizzate in base alla misurazione della quantità di sangue di

due test consecutivi per rendere lo screening più mirato e accurato.

Se il suo Test risulterà negativo, definiremo il suo livello di rischio in

base alla somma delle quantità di sangue presenti in questo Test e

in quello precedente.

Se il suo rischio risulterà nella media, per lei non cambierà nulla:

Prevenzione Serena continuerà a invitarla allo screening con

cadenza biennale (standard attuale)

Se il suo rischio risulterà più alto della media, la assegneremo con

un criterio casuale*, a uno di questi 3 gruppi di studio:

Gruppo 1: la inviteremo a effettuare una colonscopia 

Gruppo 2: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle

feci a 1 anno di distanza

Gruppo 3: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle

feci a 2 anni di distanza (standard attuale)

Se il suo rischio risulterà più basso della media, la assegneremo,

sempre casualmente*, a uno di questi 2 gruppi di studio:

Gruppo 4: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle

feci a 2 anni di distanza (standard attuale)

Gruppo 5: la inviteremo a ripetere il test del sangue occulto nelle

feci a 3 anni di distanza

I suoi dati saranno raccolti e analizzati per 10 anni allo scopo di

registrare qualunque evento collegato alla presenza di lesioni pre-

tumorali o tumorali.

Dopo aver letto con attenzione questo foglio informativo,

compreso il retro, compili e firmi il modulo sottostante e

inserisca tutto il foglio nella busta per la consegna del campione

in farmacia:
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COSA SUCCEDE
se decido di partecipare?

*

L'assegnazione al gruppo di
studio avviene "a sorte", come
con il lancio di una moneta.

COSA DEVO FARE
per partecipare?

studio BI OFI T

firma leggibile

COSA SI GNI FI CA
criterio casuale?

Segue →



STATO RECLUTAMENTO (studio sperimentale) 

n. CT AA

GR1 - CT immediata 71 47 8

GR2 - FIT a 1 anno 70 -- --

GR3 - FIT a 2 anni 65 -- --

GR4 - FIT a 2 anni 5.012 -- --

GR5 - FIT a 3 anni 10.020 -- --

Totale 15.238

VPP per adenomi avanzati
20,4% (10 AA/49 CT)

ha dato il consenso alla partecipazione
allo studio e alla randomizzazione29,1%Nov 2022 Inizio studio

Nov 2023 Aggiornamento 
metodo reclutamento

74,6% ha aderito all’invito al programma di screening

Dati aggiornati al 1 Ottobre 2025

I round del progetto II round del progetto

n. FIT+ CT AA

GR1 - CT immediata 4 2 2 2

GR2 - FIT a 1 anno 29 9 6 2

GR3 - FIT a 2 anni 9 1 1 1

GR4 - FIT a 2 anni 341 7 6 2

GR5 - FIT a 3 anni 79 5 4 0

Totale 462



RAZIONALE (studio caso-controllo)
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DISEGNO DELLO STUDIO (caso-controllo)

Adenomi a 
basso rischio

CRC
Adenomi 
avanzati

FIT+ CT-

FIT+ CT+



STUDIO CASO-CONTROLLO



OBIETTIVI DELLO STUDIO (caso-controllo)

• Valutare se i miRNA rilevati nel nei leftover del FIT, attraverso la 
tecnica del Next-Generation Sequencing (NGS), possano funzionare 
da biomarcatori di triage nello screening colorettale.

• Indagare la capacità delle firme molecolari di miRNA di predire 
adenomi o CRC nei successivi round di screening.

• Valutare il valore predittivo di alcuni biomarcatori fecali insieme a 
uno score di rischio calcolato a partire da questionari ad-hoc sugli 
stili di vita, per il rischio di adenomi avanzati (AA) e carcinomi 
colorettali (CRC).



STUDIO CASO-CONTROLLO
(biomarcatori triage)

CONFRONTI

FIT+ CT+ vs. FIT+ CT-
   FIT+ LR Adenoma vs. FIT+ CT-
   FIT+ HR Adenoma vs. FIT+ CT-
   FIT+ CRC vs. FIT+ CT-

FIT+ vs. FIT-
   FIT+ CT- vs. FIT-
   FIT+ LR Adenoma vs. FIT-
   FIT+ HR Adenoma vs. FIT-
   FIT+ CRC vs. FIT-

n=438

n=276

n=45

n=110

n=28

n=93

n=162



RISULTATI
(biomarcatori triage)

Figura. Heatmap che 
rappresenta i miRNA DE dal 
confronto tra campioni FIT+ 
con/senza lesioni e campioni 
FIT- (lato destro) o tra FIT+ 
con/senza lesioni versus FIT+ 
senza lesioni (lato sinistro).



STUDIO CASO-CONTROLLO
(biomarcatori predittivi CRC)



• Confrontando i livelli di espressione dei miRNA tra il primo e il 
secondo round di screening e stratificando per gli esiti della CT, 22 
miRNA risultavano già espressi in modo differenziale circa 2 anni 
prima del rilevamento della lesione.

• Tra questi, miR-379-5p e miR-12118 hanno mostrato un significativo 
trend di diminuzione/aumento dei livelli quando si passa da campioni 
FIT- a FIT+ senza lesioni e a FIT+ con lesioni.

RISULTATI (biomarcatori predittivi CRC)



RISULTATI (biomarcatori predittivi CRC)



CONCLUSIONI

• I miRNA delle feci, potrebbero in futuro essere utilizzati come 
biomarcatori per migliorare lo screening di popolazione e per 
anticipare la diagnosi di cancro del colon-retto (CRC).

• Lo studio ha individuato 108 miRNA che hanno livelli diversi nelle 
persone con cancro o altre lesioni precancerose rispetto a quelle 
sane.



CONCLUSIONI

• I miRNA miR-12118 e miR-379-5p hanno mostrato un cambiamento 
significativo e graduale nei loro livelli quando si passava da persone 
sane (FIT-) a persone con test FIT positivo ma sane (FIT+ senza 
lesioni) fino a persone con lesioni (FIT+ con lesioni). 

• Per confermare questi risultati e renderli applicabili nella pratica, 
sono necessarie ulteriori analisi su gruppi di persone più ampi e 
indipendenti, possibilmente utilizzando strumenti di machine 
learning (apprendimento automatico) per analizzare i dati.
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