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REDMOD rileva il cancro del pancreas tre anni prima della diagnosi

Chi prevede é signore del giorno.
Johann Wolfgang Goethe

Premessa

L'adenocarcinoma duttale pancreatico (PDA) & tra le neoplasie piu letali. La sua prognosi infausta &
attribuibile al paradigma clinico prevalente di diagnosi basata sui sintomi, che porta alla diagnosi di
oltre 1'85% dei casi in uno stadio non resecabile, in cui gli interventi terapeutici sono
esclusivamente palliativi.

‘ Tuttavia, il PDA rappresenta
un'anomalia tra le neoplasie piu diffuse, non avendo una strategia di diagnosi precoce riconosciuta
per i casi sporadici, che costituiscono la percentuale predominante (85-90%) di tutti i PDA.

Di conseguenza, la diagnosi precoce del PDA sporadico rappresenta la via piu efficace per
migliorare la sopravvivenza complessiva, poiché anche modesti progressi nella diagnosi precoce
porterebbero a riduzioni sostanziali dei tassi di mortalita nazionali.

La diagnosi precoce dell'adenocarcinoma duttale pancreatico (PDA) rappresenta I'approccio piu
efficace per migliorare la sopravvivenza; tuttavia, questo obiettivo € fondamentalmente
ostacolato dall'aspetto morfologicamente normale del pancreas nelle indagini di imaging
convenzionali durante la sua fase preclinica, in cui la malattia & curabile.

Questa carenza diagnostica limita |'utilita clinica delle raccomandazioni del NICE per I'imaging
urgente nei gruppi ad alto rischio (diabete di nuova insorgenza e perdita di peso), rendendo quindi
necessarie tecnologie che integrino l'interpretazione standard della TC.

Le prime indagini sull'intelligenza artificiale hanno mostrato un potenziale promettente, ma sono
state limitate da metodologie manuali non scalabili, da rapporti caso-controllo non realistici che
non riflettono accuratamente la prevalenza clinica e dalla mancanza di una validazione rigorosa in
merito alla stabilita longitudinale e alla generalizzabilita multi-istituzionale.
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hanno sviluppato e valicato il Radiomics-based Early Detection MODel (REDMOD), un
framework di intelligenza artificiale per identificare le firme radiomiche subvisive del dotto
arterioso pervio (PDA) in fase pre-diagnostica su tomografia computerizzata (TC) standard.

Il modello REDMOD ¢& stato addestrato su una coorte multi-istituzionale (n=969; 156 pre-
diagnostici, 813 di controllo) e testato su un set indipendente (n=493; 63 pre-diagnostici, 430 di
controllo), simulando un paradigma di rilevamento precoce a bassa prevalenza (~1:6).

Il framework completamente automatizzato combina la segmentazione basata sull'lA con
un'architettura ensemble eterogenea addestrata su una firma radiomica a 40 caratteristiche
derivata da dati bilanciati con la tecnica SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling Technique).
Una soglia di classificazione ottimizzata tramite I'indice di Youden consente la calibrazione delle
prestazioni senza necessita di riaddestramento. La validazione ha incluso un confronto diretto con
i radiologi, un'analisi longitudinale test-retest e una validazione esterna della specificita su due
coorti indipendenti (n=539 e n=80).

Risultati

Su un set di test indipendente (n=493), REDMOD ha identificato PDA occulto (AUC 0,82; sensibilita
del 73,0%) con un anticipo mediano di 475 giorni. Cio ha rappresentato una sensibilita quasi
doppia rispetto ai radiologi (38,9%; p<0,001), che € aumentata fino a quasi il triplo (68,0% vs
23,0%) con un anticipo superiore a 24 mesi. REDMOD ha mostrato una forte stabilita longitudinale
(concordanza del 90-92%) e una specificita generalizzabile su set di dati multi-istituzionali (81,3%;
n=539) e pubblici (87,5%; n=80).



L'immagine che segue riporta |’ identificazione di firme radiomiche occulte tramite REDMOD in
una TC pre-diagnostica eseguita 2,4 anni prima della diagnosi clinica.

dentificazione di firme radiomiche occulte tramite REDMOD in una TC pre-diagnostica eseguita
2,4 anni prima della diagnosi clinica.

A:

TC assiale con mezzo di contrasto di un uomo di 63 anni, interpretata prospetticamente come
normale, con il pancreas evidenziato (tratteggi gialli).

B:

Una TC diagnostica dello stesso paziente eseguita 2,4 anni dopo mostra un grande
adenocarcinoma duttale pancreatico (freccia rossa).

C:

Le mappe di texture radiomiche generate dal framework REDMOD, sovrapposte alla TC pre-
diagnostica originale, visualizzano la distribuzione spaziale di una caratteristica predittiva chiave
(GLCM-IMC2 filtrato con wavelet).

La mappa a colori indica che le aree ad alta espressione della caratteristica (rosso/giallo) sono
concentrate nella regione del pancreas in cui si & successivamente sviluppato il tumore.

Le analisi meccanicistiche hanno confermato il potere predittivo derivante principalmente da
caratteristiche di texture filtrate con wavelet multiscala (90% della firma selezionata), che hanno
superato le caratteristiche non filtrate (AUC 0,82 vs 0,74; p=0,007) nel catturare le interruzioni
architettoniche subvisive.

Conclusioni:

REDMOD & un'intelligenza artificiale automatizzata, basata su principi meccanicistici, stabile nel
tempo e validata esternamente, che supera i radiologi nella rilevazione del dotto arterioso pervio
(PDA) nella sua fase pre-diagnostica, non visibile a occhio nudo. Queste caratteristiche la rendono
idonea per una validazione prospettica in coorti ad alto rischio, un passo necessario per spostare il
paradigma dalla diagnosi sintomatica in fase avanzata all'intercettazione pre-clinica proattiva.



Considerazioni

Questo studio introduce Radiomics-based Early Detection MODel (REDMOD), un framework di
intelligenza artificiale di nuova generazione caratterizzato da una solida architettura ensemble
(regressione logistica, random forest, XGBoost) e segmentazione volumetrica del pancreas
completamente automatizzata.

Validato in un'ampia coorte a bassa prevalenza (rapporto controlli-casi di circa 6:1) e caratterizzato
da un design clinicamente adattabile con una soglia diagnostica modificabile, REDMOD rileva la
firma subvisiva del PDA preclinico in media 475 giorni prima della diagnosi clinica (AUC 0,82).

Le prestazioni di REDMOD superano quelle dei radiologi, dimostrando una sensibilita quasi doppia
(73,0% contro 38,9%; p<0,001) nel rilevare il PDA non visibile, con un vantaggio che aumenta fino
a quasi il triplo per i casi rilevati piu di 24 mesi prima della diagnosi.

Per la prima volta, questo lavoro stabilisce la stabilita longitudinale di un segnale radiomico
preclinico (concordanza test-retest del 90-92%) e conferma la robusta specificita del modello su
set di dati indipendenti multi-istituzionali (81,3%) e pubblici (87,5%).

L'immagine seguente riporta il Monitoraggio longitudinale dell'adenocarcinoma duttale
pancreatico (PDA) in fase preclinica. Un paziente correttamente identificato da REDMOD a circa
1,8 anni (A) e circa 9,7 mesi (C) prima della diagnosi clinica. Le corrispondenti mappe delle
caratteristiche radiomiche (B, D) mostrano una firma di intensificazione in evoluzione in un
pancreas normale. Le scansioni TC diagnostiche (E, F) hanno successivamente confermato lo
sviluppo del tumore nella regione evidenziata.

A Prediagnostic €T 1 B Initial Radiomic Signature
{~1.8 years): Visually Mormal (~1.8 years)

C Prediagnostic CT 2 b Proncunced Radiemic Signature | | ¢
(~9.7 months): Visually Normal [~9.7 months)

F Diagnostic CT (Coronal)
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Questo studio convalida REDMOD come framework di intelligenza artificiale completamente
automatizzato, in grado di identificare le caratteristiche di imaging del PDA di stadio 0O nel
pancreas normale, raggiungendo questo obiettivo con tempi di anticipo considerevoli e prestazioni
superiori a quelle dei radiologi esperti.

La capacita dimostrata del framework di rilevare in modo coerente questi segnali occulti su un
ampio set di dati orientato alla pratica clinica, combinata con la sua elevata stabilita longitudinale
e la specificita validata, getta solide basi per la diagnosi precoce potenziata dall'lA.

Mayo Clinic Al detects
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Questo lavoro supera le principali barriere del settore, fornendo
uno strumento oggettivo e scalabile che colma una lacuna diagnostica critica. Sebbene la
validazione prospettica sia fondamentale per confermare |'utilita clinica, il framework REDMOD
rappresenta un significativo passo avanti verso il cambiamento di paradigma per il PDA sporadico,
passando da una diagnosi sintomatica in fase avanzata a un'intercettazione preclinica proattiva,
offrendo una speranza concreta per migliorare gli esiti di questa patologia complessa

In un futuro prossimo

Questo studio potrebbe influire sulla ricerca, sulla pratica o sulle politiche. Ad oggi REDMOD offre
un punto di riferimento automatizzato e stabile nel tempo per studi prospettici multicentrici in
programmi di diagnosi precoce ad alto rischio, con soglie predefinite e una strategia di
osservazione-ritest per i risultati intermedi.



