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NIH Global Severity Score, Response Evaluation & Outcome

Arai et al., Blood, 2011

32%

62%

La severità al basale predice 
NRM e OS

La risposta a 6 mesi predice FFS 

Palmer et al. Blood, 2016

In et al. Cell Therapy & Immunotherapy 2023





Barriera Percepita
Gruppo
Americano 
(%)

Gruppo 
EBMT (%)

Mancanza di tempo 
per lo scoring NIH 49% 31%

Mancanza di
familiarità con i criteri 40% 23%

Accesso limitato agli 
specialisti 19% 37%

Mancanza di evidenze
su outcome pazienti 38% 34%

Barriere Diagnostiche

57% si affida solo alla propria conoscenza

Vincoli di tempo stringenti in corsia

Linee guida NIH complesse

Duarte et al., BMT, 2014

REAL WORLD



38%
Tasso di Misclassificazione

4 paz/10: Errata Gravità o  Stadiazione

Viganò L et al., BMT, 2023

“La misclassificazione del ~38% è 
un segnale d'allarme sulla

sostenibilità clinica degli attuali
criteri di ricerca applicati alla vita 

reale”.

• Scarsa comparabilità dei dati

• Debolezza end point clinici

• Scarsa riproducibilità degli outcome



Standardizzazione Digital

Implementazione di strumenti di

supporto alle decisioni cliniche e app 

per automatizzare lo scoring NIH.

Formazione Mirata
Programmi di training intensivo

per ridurre la variabilità inter-

osservatore tra i diversi centri.

Biomarcatori
Integrazione di criteri oggettivi

biologici per validare lo scoring 

clinico e ridurre la 

misclassificazione.

POSSIBILI SOLUZIONI



Schoemans H et al., Haematologica 2018

DIGITAL SOLUTION: eGVHD App www.uzleuven.be/egvhd

Sviluppo EBMT 

E-tool free open-source web application

Accesso: website or a mobile application 

Focus: Stadiazione/Scoring aGVHD e cGVHD 

(MAGIC/NIH 2014)

Uso: bed-side

Validazione: Studio di validazione

Marchio CE

Esportazione dei report in PDF

Applicazione mobile e web-based progettata per migliorare l'accuratezza e la 
standardizzazione della diagnosi di GvHD.

Accuratezza 
diagnostica (OR 6.14) 

e di scoring (6.29)

http://www.uzleuven.be/egvhd


Strumenti 
No App

Strumenti
App

Accuratezza Diagnosi
10 casi/10 vs 6.5/10

Accuratezza Scoring
9 casi/10 vs 4.5/10

Trade-off di tempo
48 vs 25 min

Concordanza inter-
operatore (0.73 vs 0.56)

Rubio MT, Haematologica 2023



Sviluppo Basel

Accesso: website

Focus: Scoring cGvHD

Validazione: Validata su pazienti reali 

in contesto multiprofessionale

Applicazione web focalizzata sul miglioramento della 
qualità dei dati raccolti

RIDUCE MISSING DATA

DIGITAL SOLUTION: BleedHD

Warthmann et al., BMT 2023



Sviluppo gruppo italiano (Milano, Monza)

Accesso: Desktop (Software Shiny)

Focus: Stadiazione/Scoring aGVHD e cGVHD

Validazione: Testata da team HSCT pediatrici (in fase di 

validazione multicentrica)

Una suite di applicazioni per aGVHD e cGVHD sviluppata per il monitoraggio a lungo termine

Follow up Longitudinale

Integrazione con Farmaci

Esportazione dati

DIGITAL SOLUTION: GvHDRtrackR

Sindoni et al., BMT 2025



Olivieri et al_ GRUPPO GITMO
"Early software-assisted response predicts 
survival in a prospective cohort of 258 newly 
diagnosed cGvHD patients"

DIGITAL SOLUTION: Crosy Software



Sviluppo gruppo GITMO

Accesso: Software Bimind

Focus: Staging & Risposta cGVHD (&PROs) con 

algoritmo automatico

Validazione: Validata retrospettivamente

Database real-time

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 

DIGITAL SOLUTION: Crosy Software



Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



Arruolamento: 23 centri

Primo Paziente inserito 31/10/2017 dal CIC 141 (Brescia)

Ultimo Paziente inserito 02/03/2022 dal CIC 788 (Ancona)

Barriere
Tecniche (installazione e uso, approvazione CE)

Tempo

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



Endpoint

PRIMARY Failure-Free Survival (FFS) — sopravvivenza senza progressione, senza nuova IST, senza recidiva o tossicità grave

SECONDARY ORR a 6 e 12 mesi (SA + CB); OS; % pazienti che sospendono IST

KEY ANALYSIS Confronto SA (Crosy) vs CB response in termini di concordanza e predittività di OS — landmark analysis a 6 mesi

Studio non-interventistico, prospettico multicenter (GITMO)

Enrollment
(cGVHD di nuova

diagnosi)

n = 258

Valutazione
Baseline

(NIH score)

Crosy (SA) + Clinico 
(CB)

Terapia
Sistemica ST1

(~77% steroidi)

n = 177

Valutazione
Risposta

(6 e 12 mesi)

n = 167
SA + CB parallel

Follow-up
OS / FFS
(2 anni)

Kaplan-Meier

CrOSY: Disegno dello Studio — NCT02991846

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



CrOSY: ORR a 6 mesi
I tassi a 6 mesi mostrano una concordanza moderata

• Il software SA cattura le 
Risposte Miste (MR) molto 
meglio della valutazione 
clinica (23% vs 7%)

• I clinici tendono a classificare 
le MR come PR o PD in base 
all'impressione globale

• L'algoritmo NIH applicato 
uniformemente mantiene la 
distinzione prognostica della 
MR

• Questo differenzia la 
capacità predittiva dei due 
metodi

23
%

SA — Software
7
%

CB — Clinico
+16
%

CB — PR/PDMR
Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



Il clinico tende a sovrastimare la stabilità (SD) e la progressione (PD)

Categoria Clinica (CB) Tasso Discordanza Destinazione Software (SA)

Unchanged (SD) 83% 39% verso PR | 33% verso MR

Progressione (PD) 59% 41% verso MR

Risposta Mista (MR) 70% 30% verso PR | 30% verso PD (CB)

CrOSY: Discordanze

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



OS — Intera Coorte (n=258)
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67.1%
FFS a 2 anni

(ST1)

23%
off IST a 12 mesi

(in ST1 invariata: 39%)

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 

CrOSY: OS e FFS



La risposta a 6 mesi calcolata tramite il Software è un predittore indipendente di OS.

OS a 2 anni 86%

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 

CrOSY: OS



Multivariate Analysis for Overall Survival (OS)

Variabile Landmark (6 mesi) Hazard Ratio (HR) 95% CI P-Value

Risposta SA (Software-Assisted) 0.37 0.17 - 0.81 0.013

Risposta CB (Clinician-Based) 0.52 0.24 - 1.11 0.090 (NS)

Baseline ECOG PS 1.72 1.11 - 2.66 0.014

Baseline Skin NIH score 1.65 1.13 - 2.41 0.010

L'Accuratezza Predice la Sopravvivenza

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted) 



Conclusioni Crosy

Primo studio che confronta prospetticamente la valutazione automatica con quella 
convenzionale a intervalli di 6–12 mesi.

La valutazione della risposta SA a 6 mesi dopo ST1 influenza la OS → utile per studi futuri 
su nuovi farmaci.

Le discrepanze tra valutazioni cliniche sono dovute alla variabilità dell’esperienza dei 
clinici e tra centri —> L’algoritmo SA riduce la soggettività applicando criteri NIH 
standardizzati

La valutazione della risposta secondo criteri NIH è fattibile anche in contesti 
multicentrici se supportata da uno strumento condiviso (…….E di facile “accesso”)

….take your time



FUTURO: Dall’Algoritmo all’AI & MACHINE LEARNING

Modelli di Machine Learning per l'elaborazione di dati temporali e stratificazione dinamica del rischio.

Visione Artificiale: Segmentazione 3D delle lesioni

cutanee con performance esperte

(Errore di Superficie AI 9% vs 20% clinico).

Risk Assessment Dinamico & Adaptive Strategies:

Personalizzazione delle terapie in tempo reale (ATS)



Sviluppo e l’implementazione 

di strumenti digitali

semplici, intuitivi, applicabili

nella pratica clinica, affidabili e 

in grado di integrare tutte le 

informazioni rilevanti. 

L’ACCURATEZZA NON E’ 
SOLO MIGLIORAMENTO 

TECNICO

Corretta 
analisi dei dati

Miglior 
predittività

degli outcome

Più precisa 
definizione 

delle strategie 
terapeutiche

Reale 
miglioramento 
degli outcome
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