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NIH Global Severity Score, Response Evaluation & Outcome

La risposta a 6 mesi predice FFS
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EVOLUZIONE DEI CRITERI NIH: DALLA DESCRIZIONE ALLA MISURAZIONE

(Chronic Graft-versus-Host Disease)

NIH CRITERIA 2005 2005 NIH CRITERIA 2014
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Gruppo

I R EA I_ WO R I_ D Barriera Percepita g/:;\ericano :;;:’1?‘(',%)
FROM COMPLEXITY TO REPRODUCIBILITY Mancanza ditempo o
VARIABILITA ALGORITMI TIME

ETEROGENEITA
BIOLOGICA

Mancanzadi 5o 23%
familiarita con i criteri

INTER-OPERATORE CONSUMING

Acce;sq I!mltato agli 19% 279%
specialisti
Mancanza di evidenze

0T 38% 34%
Su outcome pazienti

Duarte et al., BMT, 2014

A

Barriere Diagnostiche

57% si affida solo alla propria conoscenza

Vincoli di tempo stringenti in corsia

N * g &
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Linee guida NIH complesse
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8%

Tasso di Misclassificazione

4 paz/10: Errata Gravita o Stadiazione

. . L . « Scarsa comparabilita dei dati
La misclassificazione del ~38% &

un segnale d'allarme sulla « Debolezza end point clinici
sostenibilita clinica degli attuali
criteri di ricerca applicati alla vita « Scarsa riproducibilita degli outcome
reale”.

Vigano L et al., BMT, 2023
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|POSSIBILI SOLUZIONI

“Rendi
splendente

cio che era
B9 opaco.”

Standardizzazione Digital SIEGFRIED

Implementazione di strumenti di

supporto alle decisioni cliniche e app

per automatizzare lo scoring NIH. g UQ
Formazione Mirata Biomarcatori
Programmi di training intensivo Integrazione di criteri oggettivi
per ridurre la variabilita inter- biologici per validare lo scoring
osservatore tra i diversi centri. clinico e ridurre la

misclassificazione.
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IDIGITAL SOLUTION: eGVHD App www.uzleuven.be/egvhd

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

Sviluppo EBMT

E-tool free open-source web application ﬁgﬁ
Accesso: website or a mobile application 3
Focus: Stadiazione/Scoring aGVHD e cGVHD
(MAGIC/NIH 2014)

Uso: bed-side

Validazione: Studio di validazione
Marchio CE

Esportazione dei report in PDF

—
Schoemans H et al., Haematologica 2018
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The eGVHD App has the potential to improve

s the accuracy of graft-versus-host disease
assessment: a multicenter randomized
controlled trial

Strumenti
No App

NO eGVHD App

Proprie conoscenze 62%
77 HCPs
from
Scheda di valutazione 239, 7 HSCT
GVHD 2014 ° | centers
Scheda di valutazione 0, l
NIH 2005 15 A) = 40 HCPs

Documento di punteggio 15%
auto-progettato 0

eGVHD App

\

* Compared to the Expert Gold Standard

Accuracy of GvHD diagnosis *

Classic
cGVvHD

Classic Late

Overlap

aGvHD aGvHD cGvHD

Accuracy of aGvHD scoring *

Grade | Gradell Gradelll GradelV

Accuracy of cGvHD scoring *

Moderate Mild

- No App -App

Severe

Accuratezza Diagnosi
10 casi/10 vs 6.5/10

c Trade-off di tempo
48 vs 25 min

Accuratezza Scoring
9 casi/10 vs 4.5/10

Concordanza inter-
operatore (0.73 vs 0.56)
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Global interrater variability

Skin

|IDIGITAL SOLUTION: BleedHD

Applicazione web focalizzata sul miglioramento della

qualita dei dati raccolti

Sviluppo Basel

Accesso: website

Focus: Scoring cGvHD

Validazione: Validata su pazienti reali

in contesto multiprofessionale

.-
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cGVvHD assessment tool
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“ .
M bleedHD [l NIH paper form

Warthmann et al., BMT 2023
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IDIGITAL SOLUTION: GVHDRtrackR

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

cGvHD
Sviluppo gruppo italiano (Milano, Monza) .
g’ evere -
Accesso: Desktop (Software Shiny) % Moderate -
Focus: Stadiazione/Scoring aGVHD e cGVHD &  Mid-
Validazione: Testata da team HSCT pediatrici (in fase di T
validazione multicentrica) Months after HSCT
g Yes - == |brutinib
- ] g === Imatinib
g === Rituximab
g == ECP
g === Topical steroic
o = mPDN pulse
'g === Budesonide
S No v == Bortezomib
0 20 40 60 80

Months after HSCT

Sindoni et al., BMT 2025
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|DIGITAL SOLUTION: Crg offyvare

4 S ‘
ol . . TMO
"Early softw: dredicts
survivalinay - .. '58 newly
diagnosed cG .S
Grazie a GITMO @ a
tuttl § centrl

partecipanitil
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IDiGITAL SOLUTION: Crosy Software

Sviluppo gruppo GITMO
Accesso: Software Bimind
Focus: Staging & Risposta cGVHD (&PROs) con

algoritmo automatico

Validazione: Validata retrospettivamente DOSSIERTDe*

Sappiamo prenc

Database real-time

L —

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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Arruolamento: 23 centri
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Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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| crosy: Disegno dello Studio — NCT02991846

Studio non-interventistico, prospettico multicenter (GITMO

Terapia Valutazione Follow-up
Sistemica ST1 Risposta OS / FFS
(~77% steroidi) (6 e 12 mesi) (2 anni)

Kaplan-Meier

Endpoint

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

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

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

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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—l CrOSY: ORR a 6 mesi

| tassi a 6 mesi mostrano una concordanza moderata

PARAMETRO DI RISPOSTA

CR (Remissione Completa)

PR (Risposta Parziale)

ORR(CR +PR)

Risposta Mista (MR)

Concordanza SAvs CB

SA — CROSY (N, %)

33(19%)

76 (43%)

109 (62%)

40 (23%)

41(23%)

74 (42%)

115 (65%)

12 (7%)

65.9% (kappa =0.53)

CB — CLINICO (N, %)

DELTA /NOTE

Lieve discrepanza

Sostanziale accordo

Differenza marginale

Divergenza critica

Accordo moderato

MR

23

SA — Software

(o)

/] +16

CB — Clinico

(o)

CB — PR/PD

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

| 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
capacita predittiva dei due
metodi

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)




%!IMQ ____________ XX Congresso della Societa GITMO - RIUNIONE NAZIONALE GITMO

| CrOSY: Discordanze

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

Categoria Clinica (CB) Tasso Discordanza Destinazione Software (SA)
Progressione (PD) 59% 41% verso MR

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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| crosy: 0s e FFS

OS — Intera Coorte (n=258) FFS — Pazienti in ST1 (n=177)
100 - 100 -

90 - 90 -

80 - 80 -

0o | o

50 - 60 A

40 - 50 -

30 _ 40 7

20 A 30 A

10 A 20 -

O T T T T T 1 10 -

0 1anno 2anni 3anni 4anni 5anni 0 : : : : : .
—e—0S globale =—e=—Severe =—e= Moderate =e= Mid 0 17anno 2anni 3anni 4 anni 5 anni

85.3% 85.6% 67.1% 23%

OS a2 anni OS a2 anni FFS a 2 anni off IST a 12 mesi
(intera coorte) (pazienti in ST1) (ST1) (in ST1 invariata: 39%)
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| crosy: os

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

Software-Assisted (SA) - Crosy

Clinician-Based (CB) N

< 1.0 - " ‘13 1.0 -
o s Responders S
£ o8- " : £ 08
% - -“\‘_‘ %’_ 06 - Responders
% 04 - Semma % 04 - Non-Responders
= HR = 0.37 = Nessuna significativita
8 02 [ (95% glo 061§-0.81, Non-Responders 8 0.2 statistica
g 0 pl_ . ) I T g 0 T T T L 1
0 1 2 ' 3 0 1 2 ' 3 4
L Anni Anni i

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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| L'Accuratezza Predice la Sopravvivenza

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 1.13-241 0.010

Olivieri et al. — Bone Marrow Transplantation (Accepted)
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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 val per inquadrare bene  3bilita dell'esperienza dei
clinici e tra centri —> | ) ct vuote il suo- tempo- pplicando criteri NIH
standardizzati

La valutazione della ris
multicentrici se suppca

Nnche in contesti
.E di facile "accesso”)



}E‘?J'EMQ_‘ . XX Congresso della Societa GITMO - RIUNIONE NAZIONALE GITMO

IFUTURO: Dall’Algoritmo all’Al & MACHINE LEARNING

9 visione Artificiale: Segmentazione 3D delle lesioni
cutanee con performance esperte

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

© Risk Assessment Dinamico & Adaptive Strategies:

Personalizzazione delle terapie in tempo reale (ATS)
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