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Il FAR quantifica il tasso di invecchiamento del viso, il cambiamento dell'eta
biologica e puo prevedere gli esiti del cancro

Dopo una certa eta ognuno e responsabile della sua faccia.
Albert Camus

Il volto umano non mente mai:

é 'unica cartina che segna tutti i territori in cui abbiamo vissuto
Luis Sepulveda

L'invecchiamento € un processo biologico multifattoriale caratterizzato dal declino delle funzioni
fisiologiche e da una maggiore vulnerabilita alle malattie e alla morte Colpisce quasi tutti gli
organismi viventi ed é strettamente legato a diverse malattie, in particolare al cancro, poiché
entrambe derivano dall'accumulo di danni cellulari nel tempo

L'eta cronologica & da tempo riconosciuta come un predittore di sopravvivenza; questa relazione e
particolarmente evidente nei pazienti oncologici . Tuttavia, tratta tutti gli individui all'interno di

una fascia d'eta in modo identico, ignorando le variazioni nei tassi di invecchiamento biologico
Xia X et alThree-dimensional facial-image analysis to predict heterogeneity of the human ageing rate and the
impact of lifestyle. Nat Metab. 2020 Sep;2(9):946-957.

Riconoscendo questi limiti, diventa essenziale esplorare indicatori di eta biologica che possano
essere facilmente implementati nella pratica clinica, in particolare quelli che quantificano il tasso
di invecchiamento e sono facilmente accessibili, per una valutazione personalizzata del rischio.
Recenti evidenze longitudinali dimostrano che una significativa variazione nelle traiettorie di
invecchiamento biologico puo essere quantificata gia nella giovane eta adulta, sottolineando il

potenziale per interventi precoci prima della manifestazione della malattia
Belsky DW et alQuantification of biological aging in young adults. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 Jul
28;112(30):E4104-10.

| ricercatori del Department of Radiation Oncology, Mass General Brigham/Dana-Farber Cancer
Institute, Harvard Medical School, Boston, MA, USA.
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nel report :
Haugg F et al
Face aging rate quantifies change in biological age
to predict cancer outcomes.
Nat Commun. 2026 Apr 28,17(1):3487.



si propongono di determinare se il Face Aging Rate (FAR), un biomarcatore calcolato
utilizzando l'intelligenza artificiale (IA) a partire da fotografie del viso scattate durante diversi cicli
di radioterapia in momenti distinti, sia associato agli esiti di sopravvivenza nei pazienti oncologici.

L'invecchiamento del viso comporta alterazioni della texture cutanea, perdita di volume e

cambiamenti nella struttura ossea, con conseguente aspetto pil invecchiato
Coleman SR et al. The anatomy of the aging face: volume loss and changes in 3-dimensional topography. Aesthet
Surg J. 2006 Jan-Feb;26(1S):54-9.

Questi cambiamenti visibili offrono una finestra unica sull'invecchiamento, soprattutto se osservati
nel tempo | progressi nel deep learning hanno permesso una stima accurata dell'eta a partire da
immagini del viso mediante |'analisi di biomarcatori visivi, e studi preliminari dimostrano il

potenziale di questa stima dell'eta biologica da fotografie come un potente fattore prognostico.
Bontempi, D. et al. FaceAge, a deep learning system to estimate biological age from face photographs to improve
prognostication: a model development and validation study. Lancet Digit Health. 7, 100870 (2025).

Diversi studi hanno dimostrato che i pazienti oncologici spesso appaiono pil anziani della loro eta
cronologica e che gli individui con un FaceAge piu elevato previsto dall'lA hanno esiti di

sopravvivenza peggiori
Wang det al. Accurate estimation of biological age and its application in disease prediction using a multimodal
image Transformer system. Proc Natl Acad Sci U S A. 2024 Jan 16;121(3):e2308812120.

E stato inoltre dimostrato che la combinazione di scansioni facciali con altri dati biometrici & utile

per la valutazione del rischio cardiovascolare
Wang J et al. Accurate estimation of biological age and its application in disease prediction using a multimodal
image Transformer system. Proc Natl Acad Sci U S A. 2024 Jan 16;121(3):e2308812120.

| ricercatori del DANA hanno introdotto Foundation Artificial Intelligence Models for Health
Recognition (FAHR-Face), un modello addestrato su oltre 40 milioni di immagini facciali che
catturano caratteristiche facciali correlate alla salute

Il FaceAge derivato ha mostrato che i pazienti che appaiono cinque o pill anni piu anziani della
loro eta cronologica avevano un rischio di mortalita superiore del 21%. Il modello ha rivelato
correlazioni significative con comportamenti legati alla salute (ad esempio fumo, alcol, droghe).



Sebbene i biomarcatori rilevati in un singolo momento forniscano preziose informazioni
prognostiche, le misurazioni seriali offrono spesso una visione piu approfondita della progressione
della malattia e della risposta al trattamento. Cio e stato dimostrato in diversi ambiti: |la variabilita
della pressione sanguigna nel tempo predice meglio gli esiti cardiovascolari rispetto alle singole

misurazioni
D'Amico AV et alPretreatment PSA velocity and risk of death from prostate cancer following external beam
radiation therapy. JAMA. 2005 Jul 27;294(4):440-7

la velocita dell'antigene prostatico specifico (PSA) fornisce una migliore valutazione del rischio di
mortalita rispetto ai singoli valori nel carcinoma prostatico; e le misurazioni ripetute dei
biomarcatori nella malattia di Alzheimer rivelano come i diversi marcatori cambiano in sequenza,
con le modifiche dell'amiloide che precedono il declino metabolico e I'atrofia cerebrale

Xu Y et al. Deep Learning Predicts Lung Cancer Treatment Response from Serial Medical Imaging. Clin Cancer Res.
2019 Jun 1;25(11):3266-3275

Artifical inteligence

E stato dimostrato che I'integrazione di scansioni TC di follow-up
nei modelli di deep learning migliora significativamente le previsioni di sopravvivenza e
progressione della malattia nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule sottoposti

a chemioradioterapia
Xu Y et al. Deep Learning Predicts Lung Cancer Treatment Response from Serial Medical Imaging. Clin Cancer Res.
2019 Jun 1;25(11):3266-3275.

Precedenti ricerche hanno anche dimostrato che la profilazione omica longitudinale integrata,
inclusi dati genomici, trascrittomici, proteomici e metabolomici, fornisce una visione pil
approfondita dei cambiamenti dinamici della salute e della progressione della malattia rispetto
alle valutazioni in un singolo momento .
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Le misurazioni seriali possono identificare cambiamenti dinamici nello stato di salute, rivelando
potenzialmente i primi segni di risposta al trattamento o di progressione della malattia prima che
diventino clinicamente evidenti.

Recenti studi multi-omici hanno inoltre identificato distinte traiettorie personalizzate di
invecchiamento, sottolineando l'importanza dei biomarcatori individualizzati per cogliere Ila

variabilita nei tassi di invecchiamento e i rischi di malattia associati
Ahadi S et al. Personal aging markers and ageotypes revealed by deep longitudinal profiling. Nat Med. 2020
Jan;26(1):83-90.

Nel report gli autori introducono il FAR come biomarcatore calcolato come la variazione di
FaceAge tra due momenti temporali divisa per l'intervallo di tempo tra le due fotografie del viso,
fornendo una misura dinamica dell'invecchiamento nel tempo.

Un valore di FAR superiore a 1 indica un invecchiamento accelerato
(invecchiamento piu rapido del previsto), mentre un valore di FAR inferiore a 1
suggerisce un invecchiamento rallentato.

Analizzando il FAR in un'ampia coorte di pazienti oncologici sottoposti a cicli di radioterapia,
mirano a stabilire se questo parametro possa fungere da marcatore prognostico per la
sopravvivenza.

Applicando il FAR un algoritmo di intelligenza artificiale che predice I'eta biologica da una
fotografia del viso, a fotografie cliniche seriali del viso per calcolare il tasso di invecchiamento del
viso (FAR; variazione di FaceAge divisa per il tempo intercorso tra le fotografie) hanno analizzato i
dati di 2276 pazienti oncologici sottoposti a radioterapia, utilizzando fotografie scattate durante le
cure di routine.

Un FAR piu elevato é associato a una peggiore sopravvivenza globale
in analisi stratificate di coorti con i seguenti intervalli tra le fotografie:

Breve 10-365 giorni
hazard ratio aggiustato [aHR]
e intervallo di confidenza al 95%: 1,25 [1,03-1,51]

Medio 366-730 giorni
aHR: 1,37 [1,00-1,86]

Lungo 731-1460 giorni
aHR: 1,65 [1,22-2,22]

dopo aggiustamento per il tempo intercorso tra le fotografie, sesso, etnia e diagnosi.

FAR fornisce informazioni prognostiche aggiuntive rispetto alle misurazioni puntuali di FaceAge.
FAR & un biomarcatore prognostico non invasivo che rileva i cambiamenti dinamici
dell'invecchiamento biologico.



Schema del disegno dello studio che mostra la raccolta dei dati in due momenti
diversi della radioterapia
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A:Foto del viso e cartelle cliniche elettroniche sono state raccolte all'inizio di ogni ciclo di
radioterapia, con intervalli di tempo che vanno da 10 giorni a 4 anni tra i cicli. | dati chiave
includono FaceAge, eta cronologica, diagnosi di cancro, sesso ed etnia.

B: Istogramma della distribuzione per eta dei pazienti al primo ciclo di radioterapia, a partire dai
20 anni.

C: composizione etnica della coorte di studio, con pazienti bianchi che costituiscono la
maggioranza, seguiti da neri, asiatici e altri. L'etnia & autodichiarata.

D: distribuzione per sesso dei partecipanti allo studio, che mostra una rappresentazione quasi
bilanciata tra pazienti maschi e femmine. Il sesso € autodichiarato. e Suddivisione delle diagnosi di

cancro alla prima sessione di radioterapia.

F: istogramma che mostra il tempo trascorso tra i due cicli di radioterapia.



La maggior parte dei cicli di trattamento successivi si e verificata entro il primo anno, con una
frequenza decrescente per intervalli piti lunghi fino a 4 anni. g Diagramma di Sankey che illustra il
cambiamento dell'indicazione (tumore primario diagnosticato o patologia benigna rispetto a
metastasi) per la radioterapia per il primo e il secondo ciclo di trattamento. Dx diagnosi, FAR Face
Aging Rate, HN testa e collo, Heme neoplasie ematologiche, met. metastasi, prim. primario, RT1
primo ciclo di radioterapia, RT2 secondo ciclo di radioterapia.

Complessivamente

Lo studio introduce il FAR come marcatore prognostico non invasivo per la sopravvivenza nei
pazienti oncologici. Analizzando fotografie seriali del viso di 2276 pazienti oncologici sottoposti a
radioterapia, abbiamo dimostrato che l'invecchiamento accelerato del viso, quantificato tramite il
FAR, & significativamente associato a una ridotta probabilita di sopravvivenza in diversi intervalli di
tempo.

Dal punto di vista clinico, I'integrazione del FAR nei modelli prognostici esistenti potrebbe
migliorare la stratificazione del rischio in diverse diagnosi di cancro. | pazienti oncologici con un
FAR elevato potrebbero beneficiare di un monitoraggio pil attento o di cure di supporto piu
intensive.

Pertanto, il FAR potrebbe affinare la pianificazione personalizzata del trattamento, migliorare la
consulenza al paziente e contribuire a guidare la frequenza e I'intensita del follow-up in oncologia.

L'integrazione del FAR con altri marcatori biometrici e molecolari potrebbe anche migliorare la
precisione dei modelli prognostici, portando a strategie di cura oncologica piu mirate ed efficaci. |

Puo essere utile consultare

FaceAge come biomarcatore per la prognosi e la stratificazione del trattamento in un'ampia
coorte oncologica.
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Decodifica dell'eta biologica a partire da fotografie del viso tramite apprendimento profondo.
Zalay O, Bontempi D, Bitterman DS, Birkbak N, Shyr D, Haugg F, Qian JM, Roberts H, Perni S, Prudente V, Pai S, Dekker
A, Haibe-Kains B, Guthier C, Balboni T, Warren L, Krishan M, Kann BH, Swanton C, Ruysscher D, Mak RH, Aerts

HJ.medRxiv [Preprint]. 12 settembre 2023:2023.09.12.23295132. doi: 10.1101/2023.09.12.23295132.

Associazioni tra il punteggio di screening geriatrico G8, l'indice di comorbilita di Charlson, il
fenotipo di eta basato sull'intelligenza artificiale e la sopravvivenza globale negli anziani con
carcinoma polmonare non a piccole cellule in stadio I-II.
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