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| potenziale ruolo dell’intelligenza artificiale (Al) in ambito
medico sta emergendo in questi ultimi anni in maniera
sempre piu evidente. La diagnostica per immagini, in
particolare, € una disciplina in cui I'attivita dello spe-
cialista da sempre dipende dalle apparecchiature e dalle
macchine disponibili e che gia nei decenni passati ha tratto
profondo giovamento dai progressi tecnologici: la prossi-
ma “rivoluzione” potrebbe derivare proprio dall’'introduzione

nella pratica clinica e nella gestione dei flussi di lavoro di

applicazioni derivate dall’Al.

Questa possibilita € stata accolta con un misto di eccitazio-

ne e ansia nella comunita radiologica: basti pensare al titolo

di due editoriali di recente pubblicazione su Radiology [1] e

su European Radiology Experimental [2], rispettivamente:

“Radiology in 2018: Are You Working with Al or Being Re-

placed by AlI?” e “Artificial intelligence in medical imaging:

threat or opportunity? Radiologists again at the forefront of
innovation in medicine”.

Il pensiero che una macchina “intelligente” costituisca

una minaccia in grado di rimpiazzare il radiologo nel ruolo

centrale che da sempre riveste nell’iter diagnostico e te-

rapeutico dei pazienti, ridimensionandone l'importanza o

cancellandone del tutto la professione, € probabilmente

prematuro, ma certamente comporta che ci si attrezzi al-
meno sotto due profili;

1. dauna parte € necessario che i radiologi non si limitino
ad alternare scetticismo e preoccupazione, ma si af-
faccino da protagonisti in questo campo;

2. dall’altra parte & necessario che si mettano a punto
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idonei sistemi di valutazione dell'impatto di questa pro-
fonda innovazione che bussa alle porte.

Con larrivo dell’Al in diagnostica e terapia, infatti, si dovra
rimettere mano ai paradigmi di valutazione: pensiamo, ad
esempio, alla valutazione etica (scelte decisionali automa-
tizzate da un robot chirurgico o da diagnosi con sistemi
esperti) e ai conseguenti cambiamenti che ne deriveran-
no sia sul fronte professionale (cfr. nuovo ruolo del profes-
sionista o, addirittura, sua sostituzione) sia sulle classiche
dimensioni di natura economica e prestazionale. Come
misurare I'efficacia? Quali approcci metodologici per le va-
lutazioni economiche? Come affrontare i fondamentali do-
mini ELSI (etiche, legali e sociali)?

Per I'Al vale cio che e stato awviato per la genetica dove
in considerazione delle peculiarita della metodica sono
stati proposti nuovi paradigmi di valutazione quali ACCE
e GAPnet [3] [4] nel tentativo di considerare aspetti pre-
stazionali, di utilita clinica ed etica. Al e genetica sono, in-
fatti, entrambe tecnologie dirompenti, non solo sul piano
del’avanzamento tecnologico, ma anche sulla percezione
nel cittadino/paziente nonché nel rapporto con il professio-
nista e richiedono, dunque, una rivisitazione dei paradigmi
consolidati e sviluppati per tecnologie piu tradizionali.
Come sottolineato nello scorso numero di e-Health: “Il ri-
sultato finale atteso da tutti gli attori in gioco & la produzio-
ne di innovazione utile per i processi di assistenza, (...). In
altri termini non sono sufficienti le buone idee incorporate
in tecnologie avanzate poiché esse devono essere al con-
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tempo sicure, portatrici di un reale vantaggio in termini di
salute e costo-efficaci” [5].

Perché il medico radiologo non pud non interessarsi
all’intelligenza artificiale?

Relativamente al coinvolgimento del mondo radiologico,
se sino a pochissimi anni fa di Al in radiologia si parlava
pochissimo (o per nulla), sta ora emergendo in modo pre-
potente la necessita di colmare un vuoto di cultura e forma-
zione su tali argomenti, in primis perché i radiologi sappiano
interpretare con senso critico i risultati di questi lavori, e
utilizzare in maniera consapevole gli strumenti che grazie
all’Al si renderanno disponibili nella pratica clinica.

E pertanto necessario che anche i radiologi inizino a familia-
rizzare con termini quali “deep learning”, “neural networks”,
“big data”, “high performance computing”, solo per citarne
alcuni; definirli e comprenderli € estremamente complesso
e (fortunatamente) la loro spiegazione esula dagli obiettivi
di questo articolo.

Basti semplicemente considerare che, su Radiology, rivista
nordamericana di riferimento del settore, sino al 2015 non
risultavano pubblicazioni sull’Al, e furono solo tre nel 2016;
a distanza di due anni o poco piu, costituiscono oltre il 10%
di tutti i lavori scientifici inviati al giornale, riflettendo una
crescita esponenziale dell’interesse sull’argomento.

Il radiologo ha tuttavia una possibilita (e una responsabilita)
ben piu grande, ossia quella di non essere un semplice e
passivo fruitore dei risultati di queste ricerche, ma di guidar-
le in relazione alle proprie esigenze, al fine di trovare con-
creti strumenti di supporto nella pratica quotidiana e nella
formulazione di giudizi diagnostici, contribuendo non solo
al disegno della ricerca in questo ambito ma anche, se non
in modo prevalente, alla valutazione dei suoi risultati

Il progetto DeepHealth

Sulla seconda questione, cioe la valutazione e la misura
delle reali potenzialita di applicazione nel mondo reale di
questa prospettiva, illustriamo il progetto europeo nel quale
siamo coinvolti.

Il progetto DeepHealth & nato nel 2018 ed ¢ stato finanzia-
to dall’'Unione Europea nell’ambito del programma euro-
peo per la ricerca “Horizon 2020”; in €sso sono coinvolti 21
partecipanti provenienti da 9 Paesi europei, uniti in un con-
sorzio multidisciplinare che coinvolge, tra gli altri, centri di
ricerca informatica e organizzazioni ospedaliero-sanitarie.
L'ltalia € presente con la S.C. Radiologia 2 della Citta della
Salute e della Scienza di Torino e le Universita di Torino e
Reggio Emilia.

Il presupposto alla base del progetto € quello che le sco-

perte scientifiche e le innovazioni in ambito sanitario subi-
ranno una rapida accelerazione sotto il cosiddetto “quarto
paradigma della scienza”, che si basa sull’'unione di high
performance computing (HPC) e dell’analisi sui big data,
tradizionalmente separate ed eterogenee: dall’applicazione
del potere di calcolo HPC al servizio di applicazioni bio-
mediche e delle tecniche di Deep Learning (DL) su set di
dati biomedici ampi € complessi potrebbero in tal modo
derivare nuovi e piu efficienti strumenti per la diagnosi, il
monitoraggio e il trattamento delle patologie.

L'obiettivo € di creare una struttura flessibile e adattabile
per consentire I'applicazione di HPC e big data analysis,
basata su due nuove librerie di dati, la European Distribu-
ted Deep learning Library (EDDLL) e la European Computer
Vision Library (ECVL).

La struttura creata sara convalidata in 14 casi d’uso, che
consentiranno di formulare modelli e fornire dati di adde-
stramento provenienti da differenti aree di interesse medico
(neurologico, neuro-radiologico, anatomo-patologico, uro-
oncologico, etc.). | modelli addestrati risultanti e le librerie
saranno integrati e convalidati in sette piattaforme software
biomediche esistenti, che includono piattaforme commer-
ciali e “research-oriented”.

Le aree d’interesse medico previste nei casi d’uso del pro-
getto si suddividono in tre “cluster”: malattie neurologiche e
neurodegenerative, applicazioni digitali in anatomia patolo-
gica e diagnosi precoce dei tumori.

Quale ruolo per la Radiologia nell’lambito del progetto
DeepHealth?

L'attivita che sara svolta dalla S.C. Radiologia 2 della Cit-
ta della Salute e della Scienza di Torino rientra nel cluster
incentrato sulla diagnosi oncologica precoce e sara foca-
lizzata sull’analisi dei noduli polmonari: in un’epoca di trat-
tamenti sempre piu “personalizzati” la diagnosi precoce di
una patologia neoplastica nelle fasi iniziali consente ap-
procci terapeutici piu conservativi, meglio tollerati dal Pa-
ziente, e in molti casi piu efficaci.

La nostra Struttura, dotata di 4 apparecchiature TC, ese-
gue circa 42.000 esami TC ogni anno (circa il 50% per pa-
tologie oncologiche) e dispone pertanto di un archivio di
esami TC del torace molto vasto, con la possibilita, in molti
casi, di disporre di controlli seriati nel tempo dello stesso
paziente.

L'obiettivo, nel’ambito del progetto DeepHealth, & di for-
mare un team multidisciplinare che includa medici radiolo-
gi, tecnici di radiologia, informatici e/o ingegneri informatici,
in grado di creare una raccolta di esami TC contenenti im-
magini di noduli polmonari, opportunamente de-archiviati in
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formato DICOM e anonimizzati, su cui eseguire un lavoro di
accurata segmentazione e “labelling” del nodulo. Il dataset
d’immagini di TC del torace cosi creato sara quindi esa-
minato sulle piattaforme di analisi individuate dal progetto
e verra cosi valutata la fattibilita e la validita dal punto di
vista sia tecnico sia procedurale di un sistema “intelligente”
per la detezione dei noduli polmonari, con I'obiettivo finale
di “insegnare” (o, forse piu correttamente, “permettere di
imparare”) ai sistemi di Al come riconoscere le lesioni di
sospetta natura.

Perché esaminare i noduli polmonari?
La crescente disponibilita di apparecchiature TC ¢ il sem-
pre maggiore ricorso a questa modalita diagnostica hanno
portato a un aumento del riscontro occasionale di noduli
polmonari sub-centimetrici.
Vi sono plurimi “ostacoli” per il radiologo nella valutazione
di queste lesioni: il primo e il maggiore & costituito dalla loro
identificazione (si tratta di riconoscere formazioni di pochi
millimetri in un dataset che comprende centinaia di imma-
gini per ogni singolo Paziente esaminato) e, in secondo luo-
go, dalla differenziazione del nodulo “propriamente detto”
da altre piccole “opacita” focali o pseudonoduli, quali aree
di atelettasia rotonda, alterazioni delle vie aeree etc.
Sono stati proposti negli anni diversi software per la dete-
zione computer-assisted dei noduli polmonari, con risulta-
ti non sempre soddisfacenti: in particolare € riportato un
elevato numero di casi falsi positivi segnalati dai software
disponibili, con conseguente necessita di “scremare” molto
attentamente i risultati.
Molti noduli polmonari singoli vengono riscontrati inciden-
talmente; sebbene trial clinici di screening TC abbiano di-
mostrato come la grande maggioranza di tali lesioni siano
di natura benigna, le linee guida correnti [6] consigliano, in
un numero tutt’altro che trascurabile di casi, un loro moni-
toraggio mediante controlli TC seriati al fine di confermarne
la stabilita numerica e dimensionale.
A fronte quindi di un sempre maggiore numero di casi in culi
il radiologo & chiamato a identificare, valutare e consiglia-
re un management dei noduli polmonari, gli strumenti tec-
nologici in grado di supportarlo in questo tipo di decisioni
sono tuttora subottimali.
| risultati desiderabili al termine del progetto saranno quindi
di disporre di tools efficaci che consentano:
e una migliore accuratezza diagnostica nella diagnosi dei
noduli maligni;
e una precoce identificazione dei noduli maligni per ot-
tenere un altrettanto precoce ed efficace inizio delle
terapie;
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e un’ottimizzazione e un risparmio delle risorse economi-
che su scala regionale e nazionale.

Si apre, inoltre, la prospettiva di impattare in modo sostan-
ziale sulle strategie dello screening del tumore polmonare,
sul quale si producono studi e trial da decenni, ma per il
quale le evidenze continuano a impantanarsi nel numero
elevato di falsi positivi [7].

Ci sono gia applicazioni di queste tecniche di analisi

informatica avanzata in radiologia toracica?

La risposta ¢ si: nella letteratura scientifica recente stanno

proliferando studi con risultati incoraggianti, di cui riportia-

mo alcuni esempi, ovviamente molto semplificati per motivi

di spazio e chiarezza:

e inuno studio di recentissima pubblicazione [8], Nam et
al. hanno presentato un algoritmo di detezione auto-
matica basato sul deep learning, fatto “esercitare” su
un set molto vasto di radiografie del torace (43000 esa-
mi, di cui 9200 patologici). Tale algoritmo si & rivelato
un valido strumento per la detezione dei noduli polmo-
nari, avendo avuto una performance superiore a quella
dei radiologi con cui & stato messo “in competizione”,
in particolare rispetto ai piu giovani e meno esperti;
quando impiegato come “secondo lettore”, ha consen-
tito un significativo miglioramento della loro performan-
ce diagnostica. Un punto estremamente interessante
messo in risalto dallo studio € che, poiché il sistema &
stato addestrato sulla base delle informazioni e delle
annotazioni fornite dai radiologi, i limiti della percezione
umana si riflettono nelle sue stesse prestazioni;

e Causey et al. [9] hanno presentato “NoduleX”, un ap-
proccio sistematico per predire la malignita dei noduli
polmonari basato su sistemi di deep learning con reti
neurali convoluzionali (DL-CNN), sviluppato da un
campione di piu di 1000 esami TC, che ha dimostra-
to una capacita di classificazione delle lesioni (ovvero
distinguere tra quelle con caratteristiche di benignita
e quelle maligne) pari a quella di un gruppo di radiolo-
gi esperti, ottenendo un’AUC (Area Under the Curve)
ROC (Receiver Operating Characteristic) di 0.99;

e un gruppo di ricerca [10] ha dimostrato la capacita di
modelli CNNs (convolutional neural networks) di discrimi-
nare tra lesioni micronodulari (meritevoli di attenzione da
parte del radiologo e di follow up in determinati contesti
clinici o in presenza di determinati fattori di rischio per il
paziente) e “non noduli”, ovvero reperti “falsi positivi”.

Radiomics: I'utilizzo di tecniche di analisi avanzate per
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ottenere una “fenotipizzazione” delle lesioni polmonari
Algoritmi avanzati di analisi dell’immagine, originati da do-
mini di Al, rendono possibile quantificare automaticamente
in maniera riproducibile gli “imaging phenotypes” di una le-
sione estraendo un gran numero di caratteristiche dall’im-
magine radiologica. Questo processo, basato sull’Al, & de-
nominato “radiomics”, e pud fornire una caratterizzazione
molto piu dettagliata del fenotipo radiologico di una lesione
di quanto sarebbe possibile con i tradizionali strumenti della
semeiotica radiologica. | metodi radiomici sfruttano funzio-
nalita predefinite o metodi di deep learning che possono
automaticamente apprendere le presentazioni fenotipiche
dai dati. Alcune di queste funzionalita analizzano caratte-
ristiche che sono comprensibili dagli osservatori umani e
sono spesso di natura “semantica” o semi-quantitativa;
altre funzionalita catturano aspetti piu complessi, non se-
mantici, quali caratteristiche statistiche (ad esempio I'asim-
metria di distribuzione dei valori di densita del’immagine) o
variazioni strutturali, di “texture” dei voxel (correlate all’ete-
rogeneita strutturale delle lesioni tumorali) [11].

In letteratura sono gia disponibili numerose testimonianze
che indicano un’associazione tra tali biomarcatori e fattori
prognostico/predittivi di risposta alle terapie, quali la natu-
ra maligna o benigna di una lesione, I'espressione di certi
pattern di geni, la risposta o la resistenza a terapie speci-
fiche: sebbene siano necessari ulteriori studi su campioni
pil ampi, alcuni ricercatori hanno ipotizzato come I'anali-
si radiomica potrebbe costituire un domani un’alternativa,
0 guanto meno un complemento, ai prelievi e alle analisi
bioptiche attualmente necessari per ottenere questo tipo
di informazioni.

Conclusioni

Gli esami radiologici contengono una quantita di informa-
zioni che I'occhio € il cervello umano da soli non possono
comprendere e gestire. | sistemi di Al, in un futuro probabil-
mente piu vicino di quanto percepito dalla grande maggio-
ranza dei radiologi stessi, diventeranno uno strumento utile
se non indispensabile per gestire questa mole d’informa-
zioni che solo adesso stiamo iniziando a comprendere. La
figura professionale del radiologo dovra cambiare, formar-
si e aggiornarsi, e soprattutto non potra essere testimone
passiva di questo cambiamento.

Progetti di ricerca come DeepHealth sono un esempio con-
creto e “vicino” di come la sinergia con altre figure profes-
sionali altamente specializzate in grado di gestire sistemi Al
molto complessi (informatici, ingegneri, matematici) potra
consentire questa importante transizione verso una nuova
figura di radiologo €, contestualmente, di garantire una sor-

veglianza stretta sull’innovazione che, inevitabilmente, I'in-
dustria proporra, avendo cura di verificarne il reale impatto,
la sicurezza e I'efficacia. Tuttavia, assieme all’evoluzione
professionale del radiologo I'introduzione della Al compor-
tera una domanda di crescita e aggiornamento per tutte le
altre figure del sistema salute: dal decisore al tecnico co-
adiuvante, dal collega che chiede una diagnosi al cittadi-
no che si vedra/sentira affidato ad un robot. Ecco perché
contestualmente allo sviluppo tecnologico si deve produrre
uno sviluppo culturale in cui le scelte cliniche assieme a
quelle tecnologiche siano sempre basate sulla misura delle
prove di efficacia e del valore di salute prodotto coinvol-
gendo in modo proattivo professionisti e cittadini secondo i
canoni pit moderni dell’HTA.
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