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Strumenti della “artificial intelligence” sviluppati per
facilitare I'analisi delle evidenze di efficacia sui farmaci

Le tecniche basate sull’intelligenza artificiale (artificial
intelligence, Al) stanno rivoluzionando un numero
crescente di settori della sanita. E' noto il ruolo di
massimo rilievo che le tecniche di Al stanno assumendo
nel campo dell’interpretazione dei referti radiologici. In
questo ESTAR 3 minuti viene presentata un’applicazione
della Al (il metodo Shiny) che ha lo scopo di ottimizzare
I'analisi delle evidenze di efficacia riguardo ai farmaci
oncologici, con particolare riferimento a quelli di nuova
introduzione.

E’ ben noto che gli studi clinici in oncologia utilizzano
principalmente due soli end-point: la sopravvivenza
globale (overall survival, OS) e la sopravvivenza libera da
progressione (progression-free survival, PFS). In molti casi
gli studi si limitano a usare uno solo dei due citati end-
point. L’altra caratteristica tipica degli studi clinici in
oncologia e rappresentata dall’esigenza di monitorare i
pazienti su un follow-up non breve, che spesso si estende
nell’arco di molti anni. Le curve di sopravvivenza (tecnica
di Kaplan-Meier) sono lo strumento tradizionale utilizzato
per descrivere i risultati di un trial clinico di fase Il, che ha
valutato un particolare trattamento, oppure di fase Il che
ha valutato almeno due trattamenti costituti dal
trattamento sperimentale e da quello di controllo.

E’ frequente che I'innovazione in campo oncologico venga
sviluppata clinicamente testando contemporaneamente
3, 4, o 5 nuovi trattamenti destinati alla medesima
indicazione clinica e spesso farmacologicamente simili tra
loro. Cio determina la necessita di eseguire un confronto
di efficacia tra tutti i nuovi trattamenti per valutare se, e in
qguale misura, uno in particolare tra questi trattamenti si
dimostra piu efficace rispetto agli altri.

Fino allo scorso anno, la metanalisi € stata la modalita
classica usata per confrontare trattamenti diversi studiati
separatamente in trial diversi. Inoltre, la metanalisi trova
applicazione per generare una sintesi delle evidenze
disponibili e per proporre un’interpretazione complessiva
dei dati dei trial.

Nel Giugno 2021, una nuova tecnica di Al (il metodo Shiny)
applicata al settore delle evidenze & stata resa disponibile
da un gruppo di ricercatori dell’Universita di Houston in
Texas [1]. Questa tecnica usa I’Al per interpretare i grafici
delle curve di sopravvivenza secondo Kaplan-Meier e per
trasformare ognuna di tali curve in un archivio-pazienti. Le
ricchissime informazioni contenute nelle curve di Kaplan-
Meier vengono cioe interpretate allo scopo di ricostruire
la casistiche originali e allo scopo di mettere tali casistiche
“ricostruite” a disposizione di un qualsiasi ricercatore
opportunamente formato riguardo all’utilizzo del metodo
Shiny. Cio significa, all’atto pratico, equiparare il
ricercatore “qualsiasi” allo sperimentatore che ha
condotto il “vero” trial originale.



Descrizione del metodo Shiny

Il metodo Shiny, che risulta liberamente fruibile da un
apposito sito internet [1,2], analizza ogni curva di
sopravvivenza attraverso due successivi passaggi:

1. Trasformazione di un grafico di sopravvivenza
secondo Kaplan-Meier in un set di coordinate x-y
in numero di circa 100 paia di punti.

2. Interpretazione tramite Al delle coordinate x-y e
conversione di tali coordinate in un archivio
pazienti. Ogni paziente “ricostruito” viene
associato, rispettivamente, alle tre seguenti
informazioni: a) data di arruolamento; b) data
dell’ultima osservazione al follow-up; c) esito del
paziente alla data dell’ultima osservazione (ad es,
vivo oppure morto oppure censorizzato).

Il tempo di lavorazione per eseguire il primo passaggio e di
circa 15 minuti per curva. Il tempo per eseguire il secondo
passaggio trae beneficio dalla totale automazione della
procedura e si colloca attorno a 3 minuti (e molto spesso
meno di tre minuti). Ben si comprende che la fase critica
dell'intera procedura e rappresentata dalla ricerca del
materiale evidenziale e dalla definizione di un appropriato
disegno dell’analisi. Superata tale fase critica, il resto
dell’analisi risulta essere semplice e veloce grazie agli
automatismi.

Descrizione di 4 esempi di applicazione della tecnica
Shiny ad altrettante indicazioni terapeutiche in pazienti
oncologici

Gli esempi sono i seguenti quattro:

1) trattamenti usati come prima linea in pazienti
con tumore della mammella triplo-negativo
metastatico (Figura 1): atezolizumab risulta
significativamente migliore in confronto con
pembrolizumab e con lo standard of care.

2) CAR-Tvs. due gruppi di controllo in pazienti adulti
con leucemia linfatica acuta recidivata. Come
riportato nella Figura 2, le CAR-T dimostrano,
rispetto ai controlli, un  miglioramento
importante e statisticamente significativo della
sopravvivenza globale.

3) tre immunoterapie in pazienti con tumore
colorettale metastatico avente alta instabilita di
tipo mismatch repair-deficient o di tipo
microsatellite: vedasi Figura 3.

4) mieloma recidivato o refrattario (Figura 4): il
Pannello A confronta 4 trattamenti farmacologici
in assenza di terapie cellulari
(isatuximab+desametasone, belantamab,
selinexor, melflulen+desametasone). Il Pannello
B: confronta la CAR-T cilta-cel (curva rossa), la
CAR-T axi-cel (curva verde) e la combinazione
isatuximab+desametasone.

Figura 1. Confronto di tre trattamenti usati come prima linea in pazienti con tumore della mammella triplo negativo
metastatico (vedasi Di Spazio et al. 2022 [3]): la sopravvivenza globale con atezolizumab (curva verde) risulta
significativamente migliore in confronto con pembrolizumab (curva marrone) e con lo standard of care (gruppo di controllo;

curva blu). Tempo espresso in mesi.
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Figura 2. Confronto tra CAR-T e due gruppi di controllo in pazienti adulti con leucemia linfatica acuta recidivata. Il
confronto si riferisce alle CAR-T (tre prodotti: 19-28z CAR T; KTE-X19; anti-CD19CAR-4-1BB-CD3-zeta of CD4+:CD8+
composition considerati complessivamente; curva rossa) e a due gruppi di controllo dei quali uno di interesse storico
risalente al 2007 (curva blu) e un altro piu recente riferito agli anni 2016-2017 (curva verde). Le CAR-T dimostrano,
rispetto ai controlli, un miglioramento importante e statisticamente significativo della sopravvivenza globale. Dati tratti
da Messori et al. (2022)[4]. Tempo espresso in mesi.
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Figura 3. Pazienti con tumore colorettale metastatico avente alta instabilita di tipo mismatch repair-deficient o di
tipo microsatellite: confronto di 3 immunoterapie. Le tre immunoterapie messe a confronto comprendono
nivolumab (curva verde), e I'associazione nivolumab+ipilimumab (curva blu) e pembrolizumab (curva rossa). Dati
tratti da Cancanelli et al. (2021)[5]. Tempo espresso in mesi.
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Figura 4. Mieloma recidivato o refrattario. Pannello A: confronto tra 4 trattamenti (isatuximab+desamatasone,
belantamab, selinexor, melflulen+desametasone). Pannello B: confronto tra la CAR-T cilta-cel (curva rossa), la CAR-T
axi-cel (curva verde) e la combinazione isatuximab+desametasone. Dati tratti da Cancanelli et al (2022)[6]. Tempo
espresso in mesi.
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Discussione e conclusioni

Quali i vantaggi e quali gli svantaggi del metodo Shiny
e della conseguente esecuzione di confronti indiretti
tra trattamenti destinati alla medesima indicazione?
Un primo elemento & dato dalla unicita dell’indicatore
di efficacia che viene applicato (la curva di OS o PFS
per ogni trattamento) il quale si configura come
strumento di valutazione che non cambia al cambiare
del trattamento in esame e non cambia al cambiare
del problema terapeutico esaminato. Importante pure
la estrema sinteticita del risultato dell’analisi che in un
solo grafico pluri-curva di Kaplan-Meier fornisce un
“concentrato” di informazioni di massimo rilievo. Da
notare che questi confronti indiretti generati da Shiny
si collocano in un contesto ben noto in cui i confronti
diretti basati su pazienti “veri” e su trial “veri” sono
assai improbabili perché quasi nessuno ha l'interesse a
investire per costruire questi risultati scientifici
comparativi. Un altro vantaggio pratico rilevante &
dato dall’estrema facilita operativa di Shiny. Infine, il
metodo Shiny ha il vantaggio di allargare a figure
nuove il campo dell’evidence-based medicine e tende
a contrastare quella sorta di proprieta esclusiva del
mondo delle evidenze circoscritta ad un ristretto
numero di “massimi esperti”.

Quali gli svantaggi? Il confronto diretto, quello basato
su un trial “vero” e preferibilmente su un disegno
randomizzato (randomised controlled trial, RCT),
resta indubbiamente il “gold standard” nel campo
delle evidenze. | confronti indiretti occupano casomai
la seconda posizione e certamente non ambiscono ad
occupare la prima. Tuttavia, quando -come molto
spesso accade- manca I'RCT, il confronto indiretto e
comunque fonte di informazioni preziose che hanno
una loro riconosciuta validita scientifica.

Per un esame approfondito dei trial condotti riguardo
alle 4 indicazioni cliniche sopra citate, si rimanda ai
rispettivi articoli pubblicati nelle rispettive riviste e
citati nella bibliografia di questo Estar 3 minuti.

Implicazioni operative

Va anzitutto sottolineato che, per incrementare il
valore di questo materiale, si rendera necessario
estendere a breve il numero delle valutazioni gia
eseguite fino ad arrivare ad una massa critica di
almeno 15-20 analisi.

Inoltre, si rende indispensabile attivare quanto prima
un confronto con gli oncologi toscani e, piu
specificamente, con ISPRO inteso come Direzione
dell'lstituto e relative diramazioni organizzative
estese, come € ben noto, in tutta la regione.

Qualche spunto di riflessione pud comunque gia
essere anticipato. Ad esempio, le analisi Shiny possono
trovare collocazione come strumento informativo
estremamente sintetico che puo affiancarsi alle ben
note linee guida di AIOM. Queste ultime, proprio nella

loro veste di linee guida , si caratterizzano per un
taglio doverosamente molto pil esteso e molto piu
analitico dei documenti. Da cui: un'informazione nello
stile di Shiny puo rappresentare un’utile integrazione
all'informazione analitica costituita dalle Linee Guida..
Le potenzialita delle analisi Shiny sono molteplici e
andranno valutate con gli opportuni approfondimenti
da eseguire assieme ai principali stakeholder.

Ad esempio, basti pensare che, come & ben noto,
I’endpoint della sopravvivenza & riconosciuto come
informazione che deve correlare con i costi. In questo
qguadro, ad esempio, potrebbe essere interessante
osservare, all'interno della medesima indicazione
clinica, il rapporto tra il costo di terapia per paziente e
la mediana di sopravvivenza indicata dall’analisi Shiny.
Fin d’ora e facile comprendere che si tratta di un
filone potenzialmente molto esteso.

In conclusione, le potenzialita di applicazione concreta
sono molteplici e servira un confronto stretto con tutti
gli stakeholder per sviscerare i pro e i contro che
caratterizzano i potenziali progetti di ulteriore
approfondimento di queste informazioni.
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