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Health Technology Assessment, HTA

En HT A-rapport utvérderar vilka positiva och negativa effekter en behandling eller annan insats kan
ha for patienter. Forkortningen HTA star for Health Technology Assessment. Utifrén en aktuell
fragestillning inom hélso- och sjukvérden gors en systematisk litteraturdversikt. Tillforlitligheten i det
vetenskapliga underlaget beddms, enligt en noggrann och transparent metod. Aven etiska,
hélsoekonomiska och organisatoriska aspekter som ror fragan tas upp. I arbetet deltar alltid

amnessakkunniga. Rapporten granskas av minst tva oberoende experter.

Den fardiga HTA-rapporten fungerar som ett underlag for beslut om inférande eller avveckling och

kan ocksa peka pa kunskapsluckor. Rapporten innehaller inte ndgra rekommendationer.
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Sammanfattning

Brostcancer dr den vanligaste cancerdiagnosen bland kvinnor. Brostcancerscreening med mammografi
erbjuds alla kvinnor i Sverige i aldrarna 40-74 ar. Syftet 4r att bidra till minskad dodlighet i
brostcancer genom att ge mojlighet till tidig upptackt och behandling. Mammografibilderna fran
screeningen granskas idag i S6dra sjukvérdsregionen av tva radiologer (rontgenldkare). Om bilderna
ger misstanke om cancer dterkallas kvinnan for ytterligare utredning och provtagning. Aven bland de
kvinnor som deltar i screeningprogrammet uppticks och diagnosticeras enstaka cancerfall mellan

screeningtillfdllena och detta kallas intervallcancer.

Den tekniska utvecklingen med datorgenomford bildanalys och artificiell intelligens (AI) for tolkning
av radiologiskt bildmaterial har de senaste aren gjort stora framsteg, och flera olika modeller for
anvindning av Al vid mammografi har utvecklats och erbjuds idag som olika produkter. Al inom
bildanalys vid brostcancerscreening med mammografi kan anvénds pa flera sétt, a) som granskare, for
att ersitta en eller flera radiologer. Nar Al helt ersétter alla radiologer i hela processen kallas det for
stand-alone Al b) for triage, for att selektera vilka bilder som ska granskas av en eller flera radiologer
och c) som granskningsstdd, det vill sdga att radiologen fér stod i sitt arbete genom att Al sétter en

riskpodng och/eller en markering pé bilder med missténkt forandring.

Socialstyrelsens senaste rekommendation frdn 2023 om brostcancerscreening beskrev inforande av Al-

stdd vid bildtolkning som en mojlig framtida utveckling av screeningprogrammet.

Forskningsomradet priglas av snabba framsteg och hog forskningsaktivitet. Intresset &r stort fran
sjukvérden att ta del av de potentiella kliniska fordelarna av Al i screeningprogrammet. Fragan om
effekterna av anviandning av Al vid brostcancerscreening med mammografi belyses darfor 1 denna

HTA-rapport.

Efter genomgéng av den vetenskapliga litteraturen och beddmning av de ingdende studierna kan

foljande slutsatser dras géllande anvéndning av Al vid brostcancerscreening med mammografi:

e Anvindning av Al som stand-alone vid brostcancerscreening med mammaografi ger lagre eller

likvardig cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utférd av radiologer (1ag

tillforlitlighet @B OO).

e Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi ger

likvérdig eller hogre cancerdetektion jaimfort med dubbelgranskning utférd av radiologer

(méttlig tillforlitlighet PP O).
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e Det gér inte att dra ngon slutsats om anvindning av Al som stand-alone vid
brostcancerscreening med mammografi avseende dterkallandefrekvens jamfort med

dubbelgranskning utford av radiologer (mycket lg tillforlitlighet  OOQ).

e Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi ger

likvéardig aterkallandefrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (1&g

tillforlitlighet @D OO).

e Det gér inte att dra ngon slutsats om hur anvindning av Al vid brdstcancerscreening med
mammografi paverkar intervallcancerfrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av

radiologer (mycket lag tillforlitlighet @OOQ).

e Det gér inte att dra ngon slutsats om hur anvindning av Al vid brdstcancerscreening med
mammografi paverkar detektion av cancer i olika stadier jamfort med dubbelgranskning utford

av radiologer (mycket lag tillforlitlighet @O OQO).

e Anvindning av Al vid brostcancerscreening med mammografi minskar radiologbelastningen

jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (l4g tillférlitlighet @D OQO).

De 6vriga utfallsmatten i rapporten — livskvalitet och brostcancermortalitet — dr inte studerade i nagon

av de inkluderade artiklarna.

Att infora Al inom brdstcancerscreening med mammografi medfor flera etiska aspekter att beakta.
Dels vad giller generaliserbarhet och dverforbarhet fran den data algoritmen har trénats pa, dels legalt
och tekniskt kring hantering av de stora datamingderna. Detta kan eventuellt paverka den personliga
integriteten pé olika sétt och dven den kliniska professionens roll och tilltro till sin kunskap. En annan
etisk utmaning &r osékerheten kring risken for att 6kad cancerdetektion inte leder till minskad

brdstcancermortalitet. Betydelsen av detta &r oklar och individer kan ha olika preferenser.

Anvindning av Al 1 brostcancerscreening med mammografi medfor inte ndgon kostnadsbesparing
jamfort med nuvarande rutin med dubbelgranskning utford av radiologer. Detta utifran de
vetenskapliga studiernas resultat om skillnader i andel konsensusbeddmningar och aterkallande i fyra
olika scenarier samt alternativa antaganden om pris per granskad kvinna for anvéndning av Al
Eftersom de olika scenarierna pekar pa att anvindning av Al i bréstcancerscreening med mammografi
medfor 6kade kostnader pa kort sikt, blir det viktigt att sdkerstélla att Al leder till hdlsovinster eller

andra virden for varden som kan motivera dessa kostnadsdkningar.
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English short summary

Breast cancer is the most common cancer diagnosis among women. Breast cancer screening with
mammography is offered to women in Sweden aged 40—74. The aim of the screening program is to
reduce breast cancer mortality by enabling early detection and treatment. The mammography images
from the screening are read by two radiologists. If the images raise suspicion of cancer, the woman is
recalled for further investigation and testing. Even among women participating in the screening
program, some cancer cases are diagnosed between screening occasions, and this is defined as interval

cancers.

Technological advancements in computer-performed image analysis, and artificial intelligence (Al) for
interpreting radiological images have made significant progress in recent years, and several different
models for using Al in mammography have been developed and are now being offered as different
products. In breast cancer screening with mammography Al as a tool in image analysis can be used in
several ways, a) as a reader, to replace one or more radiologists. When Al completely replaces all
radiologists in the entire process, it refers to stand-alone Al b) in triage, to select which images are to
be read by one or more radiologists and c) as reading support, i.e. that the radiologist is supported in

the work by Al indicating a risk score and mark the area on the images with suspicious changes.

The latest recommendation regarding breast cancer screening from the Swedish National Board of
Health and Welfare (Socialstyrelsen) from 2023 described the introduction of Al support in image

interpretation as a potential future development of the screening program.

The research field is characterized by rapid advancements and high research activity. There is
significant interest from the healthcare sector in utilizing the potential clinical benefits of Al within the
screening program. Therefore, this HTA report examines the effects of using Al in mammography

screening.

After reviewing the scientific literature, and assessing the included studies, the following conclusions

can be drawn regarding the use of Al in mammography screening:

e Use of stand-alone Al in breast cancer screening with mammography render a lower or

equivalent cancer detection rate compared to double reading by radiologists (low certainty of

evidence HOO).

e Use of Al in combination with radiologist reading in breast cancer screening with
mammography provides equivalent or higher cancer detection rates compared to double

reading by radiologists (moderate certainty of evidence @D P O).
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e Jtis not possible to draw any conclusion regarding how stand-alone Al in breast cancer
screening with mammography would affect number of recalls compared to double reading by

radiologists (very low certainty of evidence @O OQ).

e Use of Al in combination with radiologist in breast cancer screening with mammography

render similar recall rate compared to double reading by radiologists (low certainty of

evidence @HOQ).

e Jtis not possible to draw any conclusion regarding how the use of Al in breast cancer

screening with mammography affects the interval cancer rate compared to double reading by

radiologists (very low certainty of evidence @O OQ).

e [t is not possible to draw any conclusion about how the use of Al in breast cancer screening

with mammography affects the detection of cancer at different stages compared to double

reading by radiologists (very low certainty of evidence O OQ).

e Use of Al in breast cancer screening with mammography reduces the workload of radiologists

compared to double reading by radiologists (low certainty of evidence @@ OQ).

The other outcome measures in the report — quality of life and breast cancer mortality — have not been

studied in any of the included articles.

Introducing Al in breast cancer screening with mammography brings several ethical aspects to
consider. Both in terms of generalizability and transferability from that data that the algorithm has
been trained on, and also legally and technically around handling the large data sets. Altogether, this
may possibly affect personal integrity in different ways, and challenge the role of the clinician
including their trust in their knowledge. Another ethical challenge is the uncertainty about the risk of
increased cancer detection rate doesn’t necessarily cause lower breast cancer mortality. The

implication of this is unclear and individuals might have diverse opinions about this.

Use of Al in breast cancer screening with mammography does not result in any cost savings compared
to the current routine of double reading by radiologists. This is based on the results of the scientific
studies on differences in the percentage of consensus assessments and recall in four different scenarios
and different assumptions about the cost per woman for the use of Al. Since the scenarios points
towards increased costs in the short term, it becomes important to ensure that Al then leads to health

gains or other values for care which may motivate additional costs.
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Forkortningar

Forkortning Forklaring

Al Artificiell intelligens

CBTST Cérdoba Breast Tomosynthesis Screening Trial

DCIS Duktal Cancer in Situ

DR Double Reading (dubbelgranskning)

ECIBC European Commission Initiative on Breast Cancer

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA Health Technology Assessment

MASAI Mammography Screening with Artificial Intelligence

NRSI Non-Randomized Studies of Interventions

PACS Picture Archiving and Communication System

PICO Patient or population, Intervention, Comparison or control, Outcome
PRISMA Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses
QUADAS Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

RCC Regionala cancercentrum

RCT Randomized Controlled Trial

RoB Risk-of-Bias tool for randomized trials

ROBINS- Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

ROBIS Risk Of Bias in Systematic reviews

SBU Statens beredning fér medicinsk och social utvardering

SR Systematic Review (systematisk dversikt)

TNM Tumor, Nod (lymfkortel), Metastas (dottertumor)

VE Enhetsnamn inom verksamhetsomrade (VO)

VO Verksamhetsomrade
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1  Bakgrund

Brostcancer ér den vanligaste cancerdiagnosen bland kvinnor. Under 2021 drabbades 8 619 kvinnor i
Sverige (Cancerfonden 2023). I dag finns goda mojligheter att behandla sjukdomen med kirurgi,
antihormonella tabletter, cellgifter, immunterapi och radioterapi. Den relativa femarséverlevnaden ér
hog: 92,8 %. Eftersom brostcancer &r relativt vanligt avled &ndé s manga som 1 326 kvinnor pa grund

av brostcancer under 2021 (Cancerfonden 2023).

En god prognos har ett starkt samband med tidig diagnos, det vill séga att tumdren uppticks medan
den fortfarande dr liten och inte har spritt sig vidare i kroppen. Smé tumdrer ger séllan symtom och
upptécks inte genom klinisk unders6kning med brostpalpation. Daremot kan de ofta ses vid en
radiologisk undersokning, och brostcancerscreening med mammografi erbjuds i nuldget alla kvinnor
mellan 40 och 74 ar i Sverige. Av den brdostcancer som diagnosticeras hos kvinnor i den aldersgruppen

i Sverige idag upptécks cirka 60—65 % genom brdstcancerscreening med mammografi (NKBC 2024).

Den tekniska utvecklingen med datorgenomford bildanalys och artificiell intelligens (AI) for tolkning
av radiologiskt bildmaterial har de senaste aren gjort stora framsteg, och flera olika produkter for
anvindning av Al vid mammografi har utvecklats. Till HTA syd har det inkommit en frdga om vilka
effekter anvindning av Al har vid granskning av bilder vid brdstcancerscreening med mammografi
jamfort med dagens standardunders6kning, som innebar att tvé radiologer gor en individuell
bedomning av de mammografibilder som tagits vid ett screeningtillfille, detta bendmns vanligen

dubbelgranskning utford av radiolog.

Inom bildanalys dr maskininldrning det vanligaste séttet att anvinda Al Detta gdrs genom att i flera
olika dataset med bilder trdna upp algoritmer och med neurala nitverk finna monster. Genom dessa
monster ldr sig algoritmen hur bilden ska tolkas. Ju fler bilder fran olika populationer och ju mer Al-
algoritmen far trdna pa bilderna, desto mer forbattras resultaten. Det finns idag flera olika algoritmer
tranade for att upptécka cancer utifrin bilder tagna med olika tekniker vid brostcancerscreening med
mammografi. Hur dessa algoritmer anvénds och kalibreras skiljer sig at och kan styras pa olika sétt. Al

inom bildanalys &r sdledes inte en specifik produkt eller ett enskilt definierat sétt att arbeta.

Al inom bildanalys vid brostcancerscreening med mammografi anvénds pa flera sétt, a) som
granskare, for att ersétta en eller flera radiologer. Nar Al helt ersétter alla radiologer i hela processen
kallas det for stand-alone Al b) for triage, for att selektera vilka bilder som ska granskas av en eller
flera radiologer och c) som granskningsstdd, det vill séga att radiologen far stdd i sitt arbete genom att

Al sitter en riskpoéng och/eller en markering pé bilder med missténkt foréndring.

Denna rapport utvéirderar vilken evidens som finns for Al inom brdstcancerscreening med

mammografi vad géller forméga att upptécka brostcancer utan att 6ka antalet onddiga utredningar.
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Den beaktar dven radiologbelastning samt hur brostcancermortalitet och behandling av bréstcancer
skulle kunna komma att paverkas genom att titta pa sa kallade prognostiska och behandlingsprediktiva
faktorer. Rapporten innehéller ocksa en analys av ekonomiska aspekter kring ett inférande av Al inom
brostcancerscreening med mammografi i Region Skane och dvriga delar av Sédra sjukvardsregionen,

samt tar upp etiska aspekter av anvandning av Al vid bréstcancerscreening med mammografi.

2 Metoder och material

2.1 Fragestallning

Vad har Al-anvéndning vid granskning av bilder inom bréstcancerscreening med mammografi for

effekt jaimfort med dagens standard med dubbelgranskning utfoérd av radiologer utan tillgang till AI?

21.1PICO

PICO utformades i samrad inom projektgruppen. Aven patientforetridare har varit delaktig.

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO

PICO Beskrivning

P Personer som genomgar brostcancerscreening med mammografi

| Artificiell intelligens

C Nuvarande screeningmetod (dubbelgranskning utférd av radiologer)

o 01 Cancerdetektion

02 Aterkallandefrekvens
O3 Intervallcancer

04 TNM-stadium

O5 Brostcancermortalitet
06 Radiologbelastning

O7 Livskvalitet

P=Patients, |=Intervention, C=Comparison, O=Outcome
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Tabell 2. Avgrinsningar i PICO

Komponent Avgransning

Sprak Engelska, svenska, danska, norska

2.2 Litteratursokning och urvalsprocess

Sokstrategierna utformades av informationsspecialister pd HTA syd i samrad med projektets
sakkunniga och projektledare. De systematiska litteratursokningarna utférdes under mars 2024 i
databaserna MEDLINE (via Ovid), Embase (via Ovid), Cochrane Library samt CINAHL (via
EBSCO). Ingen begréinsning i tid gjordes. Fullstindiga sokstrategier finns i Appendix B.

Kompletterande sokningar gjordes i Google Scholar och i referens- och citeringslistor till relevanta
artiklar. Ingen uppdaterad sokning gjordes, dd HT A-rapporten slutférdes inom tre ménader efter
sokningarna. Diremot skapades automatiska uppdateringar fran MEDLINE, Embase, Cochrane och
CINAHL, som granskades pa veckobasis fram till 3 maj 2024.

Sokningar efter HT A-rapporter gjordes pa HT A-relaterade organisationers webbsidor i mars 2024.
Sokningar efter kliniska riktlinjer gjordes i svenska och internationella kéllor i februari och mars 2024.
Sokningar efter pagaende kliniska studier gjordes i relevanta databaser i april 2024. For detaljer, se

Appendix B.

Dubblettrensning gjordes i EndNote med Bramers metod (Bramer 2016). Tva informationsspecialister
gjorde sedan i screeningverktyget Rayyan ett forsta urval av artiklar som uppfyllde PICO baserat pa
information fran titel och abstrakt. Meningsskiljaktigheter 10stes genom konsensusforfarande eller
hanfordes till projektledarna. Projektledarna gjorde ytterligare ett urval baserat pa titel- och
abstraktgranskning i Rayyan och relevansgranskade sedan de aterstdende artiklarna i fulltext. Varje
bedomning gjordes av minst tva projektledare oberoende av varandra. Meningsskiljaktigheter 16stes

genom konsensusforfarande eller hanfordes till projektgruppen.

Projektgruppen bedomde risken for bias for de relevanta artiklarna med olika granskningsmallar enligt
HTA-metodik, s& som den beskrivs metodbok framtagen av Statens beredning for medicinsk och
social utvédrdering (SBU 2023): For randomiserade kontrollerade studier (RCT) anvdndes RoB2 och
for systematiska oversikter anvéindes Snabbstar foljt av ROBIS. For 6vriga inkluderade artiklar
gjordes ett 6vervdgande mellan att anvinda ROBINS-I och QUADAS-2. Studierna som ligger till
grund for dessa artiklar har en diagnostisk ansats och ofta ar det priméra utfallsméattet cancerdetektion.
Béada mallarna provades pa en subgrupp av utfallsmétt och artiklar. Bedomningen blev att samma
artiklar o1l ut med vésentligen samma risk for bias for respektive utfallsmatt oavsett mall. Valet att

anvianda QUADAS-2 avgjordes av att studierna som framsta syfte hade att kartlagga hur bra
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interventionen &r pa att diagnosticera snarare dn vad interventionen leder till for langsiktiga

patientnira effekter.

2.3 Praxisundersokning

Medarbetare inom for fragan relevant verksamhet i Sodra sjukvérdsregionen tillfrdgades om hur
brostcancerscreening med mammografi fungerar i de olika regionerna. Sakkunniga och projektledare

sammanfattade processen.

2.4 Organisation, ekonomi och etik

Avseende de organisatoriska och ekonomiska aspekterna tillfrdgades medarbetare inom for fragan
relevant verksamhet i Sodra sjukvardsregionen vad verksamheter och ledning kan komma att vilja
beakta vid ett eventuellt framtida inforande. Sakkunniga och projektledare for HTA-analysen

sammanfattade den inhdmtade informationen och detta redovisas i avsnitt 6.

Rapporten redovisar ocksa en kostnadskonsekvensanalys som omfattar resursanviandning, som enligt
tva svenska studier (Dembrower 2023, Lang 2023) mojligen paverkas vid anviandning av Al i
brostcancerscreening med mammografi. Avsnittet kommenterar dven en brittisk modellanalys av
kostnadseffektivitet for anvindning av Al inom brostcancerscreening med mammografi jimfort med
sedvanlig dubbelgranskning utford av tva radiologer (Vargas-Palacios 2023). Den ekonomiska

analysen redovisas i avsnitt 7.

Genomgangen av etiska aspekter tar sin utgangspunkt i SBU:s vigledning (SBU 2021) samt
diskussioner inom projektgruppen och med externt metodstdd inom medicinsk etik for att identifiera
centrala aspekter av stod av Al i samband med brdstcancerscreening med mammografi.
Utgéngspunkterna for att identifiera etiska aspekter ror fragor kring tillstdndets svarighetsgrad och
varaktighet, i vilken utstrickning den fordndrade undersokningsmetoden paverkar hilsa och
livskvalitet samt vilka kunskapsluckor som finns. I dessa diskussioner har dven resonemang kring
jamlikhet och rittvisa, autonomi, integritet, eventuell paverkan pa tredje part, varderingar och

sédrintressen samt forskningsetiska aspekter forts. Genomgangen aterfinns i avsnitt 8,
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3 Samlad bedomning av klinisk evidens

3.1 Litteratursdokning och urvalsprocess

De systematiska databassokningarna resulterade i totalt 2 138 traffar (MEDLINE 985, Embase 753,
Cochrane CENTRAL 90 samt CINAHL 310). Ytterligare 46 artiklar patraffades genom sokning i
andra kéllor. Efter dubblettrensning aterstod 1 489 unika tréffar. Efter forsta urvalet &terstod 93
artiklar vars abstrakt granskades av projektgruppen. 60 artiklar relevansgranskades i fulltext. Av dessa
befanns 19 artiklar vara relevanta. Efter bedomning av risk for bias éterstod tio originalartiklar med
som mest mattlig risk for bias: en RCT och nio icke-randomiserade studier (NRSI), figur 1 och 2.
Totalt sju systematiska dversikter som stimde med PICO identifierades. Efter att systematiska
oversikter med hog risk for bias enligt Snabbstar sorterats bort, kvarstod tva systematiska oversikter.

Dessa granskades med avseende pa risk for bias enligt ROBIS. Bada bedomdes ha mattlig risk for

bias.
Risk of bias domains
DI | D2 D3 D4 | Overall
Dahlblom 2021 ® ©) ® ® O
Dembrower 2023 @ . . . @
Elhakim 2023 ® ® ® ® ®
Heywang-Kébrunner 2023 . @ . . @
_ Hickman 2023 @ * *® X X
E Kihl 2023 ® ® e © O
@ Larsen 2022 . . . . .
Lauritzen 2022 ) o) @ ® @
Marinovich 2023 X ® ® ® X
Raya-Povedano 2021 . . . . .
Romero-Martin 2022 . @ . . @

Domains: Judgement

D1: Patient selection. .

D2: Index test. . High

D3: Reference standard. - Some concerns

D4: Flow & timing.

. Low

Figur 1. Sammanfattning av risk for bias i inkluderade artiklar, icke-randomiserade
studier granskade med QUADAS-2 (SBU 2023). Risken for bias bedomdes lika for

alla utfallsmatt i de icke-randomiserade studierna.
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Risk of bias domains
D1 | D2 | D3 | D4 | D5 |oOverall

Lang 2023 01| @ ) @
Lang 2023 02| @ * @ ® ©)
Lang 2023 04| @ * @ ® ©)
Lang 2023 06| @ © * ©) ©)

Study

OCeee®

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figur 2. Sammanfattning av risk for bias i inkluderad randomiserad klinisk studie

granskad med RoB2 (SBU 2023).

Inga nya, relevanta artiklar hittades genom automatiska uppdateringar av s6kningarna. For detaljer om
sokresultatet, se flodesschema nedan, figur 3, enligt PRISMA-riktlinjerna (baserat pa Moher 2009).
Referenser till inkluderade respektive exkluderade artiklar aterfinns i Appendix C och D. Elva
relevanta, pagaende studier i &mnet hittades, bland annat de svenska studierna MASALI fran
Unilabs/Skénes universitetssjukhus (NCT04838756) och ScreenTrustCAD fran Karolinska
Institutet/Capio S:t Gorans sjukhus i Stockholm (NCT04778670) samt den norska AIMS Norway
(NCT06032390). De relevanta pagaende studierna finns i Appendix E.
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3.1.1 PRISMA

Records identified through
database searching
(n=2 138)

Records identified
from other sources
(Google Scholar, seed citation)
(n=46)

v

Total number of
records identified
(n=2 184)

Records removed
before screening.
Duplicates (n=695)

v

Records screened
by information specialists
(n=1489)

J

Records excluded
by information specialists
- did not fulfil PICO etc.
(n=1396)

Records screened
by project group
(n=93)

Records excluded
by project group
- did not fulfil PICO etc.
(n=33)

Full-text articles assessed
by project group
(n=60)

Full-text articles excluded
by project group (n=48)
- did not fulfil PICO etc. (n=41)
- high risk of bias (n=7)

Reports included in synthesis
(n=12)
[1 RCT, 9 NRSI,
2 SR]

Figur 3. Flédesschema enligt PRISMA 2009

3.2 Beskrivning av inkluderade artiklar

3.2.1 Originalartiklar

De tio originalartiklar som inkluderas i analysen presenteras i tabell 3. Alla inkluderade artiklar dr
europeiska: tre fran Sverige (Dahlblom 2021; Dembrower 2023; Lang 2023), tre fran Danmark
(Elhakim 2023; Kiihl 2023; Lauritzen 2022), tva fran Spanien (Raya-Povedano 2021; Romero-Martin
2022) och en vardera frén Norge (Larsen 2022) och Tyskland (Heywang-Kobrunner 2023). Det bor

noteras att det &r samma population som studeras i samtliga danska studier, men Al-produkter och
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scenarier som testas skiljer sig 4t. Aven de tvd spanska studierna studerar samma population. Lang
(2023) ar den enda randomiserade, kontrollerade studien. Dembrower (2023) dr en prospektiv, non-
inferiority studie, medan Gvriga anges vara retrospektiva studier. De retrospektiva studierna
presenterar dock data som &r prospektivt insamlade fran kohorter inom brostcancerscreening med

mammografi.

Som redan ndmnts kan Al anvindas pé flera olika sitt inom brostcancerscreening med mammografi.
Tabell 4 beskriver hur Al anvénts i de olika inkluderade studierna. I rapporten definieras Al som
granskare ndr man anvéint Al och latit den beddma mammografibilden. Al:n kan da ersétta en eller tva
radiologers beddmning. Al-triage innebér att Al anvénts for att sortera bilder. Bilder med 1&g risk
granskas antingen av endast en, eller ingen radiolog, medan bilder med hog risk innebér antingen att
tva radiologer granskar bilderna, eller att kvinnan aterkallas for ytterligare undersdkningar. Al som
granskningsstdd innebir att granskande radiolog under négot steg i screeningprocessen har fatt stod av
Al-produkten for att identifiera en avvikelse i bildmaterialet, genom exempelvis ett markerat omrade i
bilden. I nigra studier har man ocksé anvint Al i olika kombinationer, till exempel bade for triage och

som granskningsstdd.
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Tabell 3. Inkluderade studier

Forfattare Studietyp Antal Studerad Aldersspann  Intervention Kontroll Utfallsmatt
Ar screeningtillfallen population (medelalder) (Al) (mammografi)
Land (individer)
Studienamn
Dahlblom Retrospektiv 14 768 (14 768) Screeningpopulation  N/A (57 ar) Transpara™ Dubbelgranskning Cancerdetektion
2021 kohortstudie fran Malmo Breast (1.7.0, utford av radiologer  Intervallcancer
Sverige Tomosynthesis ScreenPoint (oblindat)
Screening Trial Medical)
(2010-2015) Al som enskild

granskare
Dembrower Prospektiv non- 55581 (55 581) Screeningpopulation 40-74 Lunit Insight Dubbelgranskning Cancerdetektion
2023 inferiority studie (2021-2022) (median 55) | MMG™ utférd av radiologer  Aterkallandefrekvens
Sverige ar (1.1.6, Lunit) (blindad Al/ TNM-stadium
ScreenTrustCAD Al som enskild radiologer, 6ppen vid = Radiologbelastning

granskare, Al konsensus-

som diskussioner)

granskningsstod
Elhakim Retrospektiv 257 671 Screeningpopulation 50-69 (59,3) Transpara™ Dubbelgranskning Cancerdetektion
2023 kohortstudie (153 372) (2014-2018)° ar (1.7.0, utférd av radiologer  Aterkallandefrekvens
Danmark ScreenPoint (blindade, men Intervallcancer

Medical) oblindade vid TNM-stadium

Al som enskild konsensus)

granskare
Heywang-Kobrunner @ Retrospektiv 17 884 (17 884) Screeningpopulation = 50-69 ar ProFound AI™ Dubbelgranskning Cancerdetektion
2023 kohortstudie (2018) (N/A) (iCAD) utford av radiologer
Tyskland Al som enskild (blindade).

granskare Inga konsensus-
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Forfattare
Ar

Land
Studienamn
Kiihl

2023
Danmark

Larsen
2022
Norge

Lauritzen
2022
Danmark

Lang
2023
Sverige
MASAI

Studietyp

Retrospektiv
kohortstudie

Retrospektiv
kohortstudie

Retrospektiv
kohortstudie

RCT

Antal
screeningtillfillen

(individer)

249 402
(149 495)

122 969 (47 877)

114 421

(114 421)

I: 39 996
C: 40024

Studerad
population

Screeningpopulation
(2014-2018)®

Screeningpopulation
(2009-2018)

Screeningpopulation
(2014-2015)?

Screeningpopulation
(2021-2022)
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Aldersspann

Intervention

(medelalder) (Al)

50-69 (59,3)

ar?

50-69 &r
(N/A)

50-69 (59)

ar

40-80
(median 54)

ar

b

Lunit Insight
MMG™

(1.1.6, Lunit)

Al som enskild
granskare
Transpara™
(1.7.0,
ScreenPoint
Medical).
Riskpoang 1-0
samt
kontinuerligt ra
riskpodng.

Al triage, Al som
enskild
granskare
Transpara™
(1.7.0,
ScreenPoint
Medical)

Al triage, Al som
enskild
granskare
Transpara™
(1.7.0,
ScreenPoint
Medical)

Al triage, Al som
granskningsstod

Kontroll
(mammografi)

Dubbelgranskning
utford av radiologer
(blindade, men
oblindade vid
konsensus
Dubbelgranskning
utford av radiologer
(blindade),
konsensusdiskussion

Dubbelgranskning
utford av radiologer
(blindade),
konsensusdiskussion

Dubbelgranskning
utford av radiologer
(ej blindade),
konsensusdiskussion

Utfallsmatt

Cancerdetektion
Aterkallandefrekvens
Intervallcancer
TNM-stadium

Cancerdetektion
Aterkallandefrekvens
Radiologbelastning

Cancerdetektion
Intervallcancer
Radiologbelastning

Cancerdetektion
Aterkallandefrekvens
TNM-stadium
Radiologbelastning



Forfattare Studietyp Antal Studerad Aldersspann Intervention Kontroll Utfallsmatt

Ar screeningtillfillen population (medelalder) (Al) (mammografi)
Land (individer)
Studienamn
Raya-Povedano Retrospektiv 15987 (15 986) Screeningpopulation 50-69 (58) Transpara™ Dubbelgranskning Cancerdetektion
2021 kohortstudie fran Cordoba ar (1.6.0) utférd av radiologer  Aterkallandefrekvens
Spanien Tomosynthesis Al triage, Al som (blindade, ingen Radiologbelastning
CBTST Screening Trial granskningsstod, konsensusdiskussion)

2015-2016¢ Al som enskild

granskare

Romero-Martin Retrospektiv 15999 (15 998) Screeningpopulation = 50-69 (58) Transpara™ Dubbelgranskning Cancerdetektion
2022 kohortstudie fran Cordoba ar (1.7.0) utférd av radiologer  Aterkallandefrekvens
Spanien Tomosynthesis Al enskild (blindade, ingen
CBTST Screening Trial granskare konsensusdiskussion)

2015-2016°¢

2Samma, eller delvis samma, population i Elhakim 2023, Kiihl 2023 och Lauritzen 2022. Inkluderar dven kvinnor med brostcancer i sjukhistorien eller genetisk
predisposition 6ver 70 ars alder.

® Inkluderar dven kvinnor 74-80 ar med bréstcancer i sjukhistorien eller genetisk predisposition.

€Samma population i Raya-Povedano 2021 och Romero-Martin 2022.
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Tabell 4. Beskrivning av metoder och tillvigagangssdtt i respektive inkluderad studie

Forfattare
Ar

Land
Studienamn
Dahlblom
2021
Sverige

Dembrower
2023
Sverige

Elhakim
2023
Danmark

Studietyp

Retrospektiv
kohortstudie

Prospektiv non-
inferiority studie

Retrospektiv
kohortstudie

Intervention scenarier

1: Al som granskare. Stand-alone.

Al riskpodng 262 pa 100-gradig skala +
forandring korrekt lokaliserad.

2: Al som granskare. Stand-alone.

Al riskpodng <62 pa 100-gradig skala +
forandring korrekt lokaliserad.

3: Al som granskare. Stand-alone

Al forandring korrekt lokaliserad,
oavsett riskpodng.

1: Al som granskare. Stand-alone.

Al riskpodng >53,4 pa 100-gradig skala.

2: Al som granskare, kombinerad med
R1°.

Al riskpodng >53,4 pa 100-gradig skala.

3: Al som granskare, kombinerad med
R1 och R22.

Al riskpodng >53,4 pa 100-gradig skala.

1: Al som granskare. Stand-alone.

Al matchad mot R1 sensitivitet.

2: Al som granskare. Stand-alone

Al matchad mot R1 specificitet.

3: Al som granskare, kombinerad med
R2.

Al matchad mot R1s sensitivitet.

4: Al som granskare, kombinerad med
R2. Al matchad mot R1s specificitet.

Definition friska

Cancerfri uppfoljning
fram till nasta
screeningtillfalle efter
18-24 manader

Cancerfri uppfoljning
fram till nasta
screeningtillfalle efter
24 manader
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Definition sjuka och kalla till
uppfoljningsdata

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
som foljd av utredning efter
screeningtillfallet. Intervallcancer inom 18—
24 manader.

Kalla: Ej beskrivet i aktuell studie, hdnvisar
till tidigare.

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
inom tre manader fran screeningtillfillet.
Kalla: Svenska cancerregistret och
journalgenomgang.

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
som foljd av utredning efter
screeningtillfallet. Intervallcancer inom 24
manader.

Kalla: Dansk Kvalitetsdatabase for
Mammografiscreening (DKMS) och Danish
Breast Cancer Cooperative Group (DBCG).



Forfattare Studietyp
Ar

Land

Studienamn

Heywang- Retrospektiv
Kébrunner kohortstudie
2023

Tyskland

Kiihl Retrospektiv
2023 kohortstudie
Danmark

Larsen Retrospektiv
2022 kohortstudie
Norge

Intervention scenarier

1: Al som granskare. Stand-alone.
Al-CAD >30 riskpoang.

2: Al som granskare, kombinerad med
R1.

Al-CAD >30 riskpoang.

3: Al som granskare, kombinerad med
R2.

AI-CAD >30 riskpoang pa 100-gradig
skala.

1: Al som granskare. Stand-alone.

Al matchad mot R1s sensitivitet.

2: Al som granskare. Stand-alone.

Al matchad mot R1s specificitet.

1: Al som granskare stand-alone,
kombinerad med R1. Al matchad mot

medel-aterkallandefrekvensen (5,8 %).

2: Al som granskare, kombinerad med
R1. Al riskpodng 10.

3: Al som triage. Al-riskpodng 1-5 ingen

vidare atgard. Al-riskpodng 6-10
granskas av R1 och R2.

4: Al som triage. Al-riskpodng 1-7 ingen

vidare atgard. Al-riskpodng 8-10
granskas av R1 och R2.

Definition friska

Cancerfri uppfoljning
mot register 2022 (>36
manader)

Cancerfri uppfoljning
fram till nasta
screeningtillfalle efter
24 manader

Cancerfri uppfdljning
fram till ndsta
screeningtillfille efter
24 manader
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Definition sjuka och kalla till
uppfoljningsdata

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet.

Intervallcancer efter kontroll mot
cancerregister, ej angiven tidsram.

Kalla: Cancerregister (ospecificerat).

Dokumenterad diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet. Intervallcancer inom 24
manader.

Kalla: Dansk Kvalitetsdatabase for
Mammografiscreening (DKMS) och Danish
Breast Cancer Cooperative Group) DBCG.
Dokumenterad diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet. Intervallcancer inom 24
manader.

Kalla: Framgar inte.



Forfattare Studietyp Intervention scenarier Definition friska Definition sjuka och kalla till
Ar uppfoljningsdata

Land
Studienamn

5: Al som triage. Al-riskpodng 1-9 ingen
vidare atgard. Al-riskpoang 10 granskas
av R1 och R2.

6: Al som triage. Al-riskpodng 1-5 ingen
vidare atgard. Al-riskpoang 6—-10
granskas av R1.

7: Al som triage. Al-riskpoang 1-5
granskas av R1. Al-riskpoang 6—10
granskas av R1 och R2.

8: Al som triage. Al-riskpodng 1-7
granskas av R1. Al-riskpoang 8-10
granskas av R1 och R2.

9: Al som triage. Al-riskpodng 1-5 ingen
vidare atgard. Al-riskpodng 6-7.5
granskas av R1. Al-riskpoang pa 7.6—10
granskas av R1 och R2.

10: Al som triage. Al-riskpodang 1-5
ingen vidare atgard. Al-riskpoang 6-7.5
granskas av R1 och R2. Al-riskpodng
7.6-10 granskas av R1.

11: Al som granskare stand-alone.

Al matchad mot 3terkallandefrekvensen
i screeningpopulationen efter
dubbelgranskning (3,2 %).
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Studietyp

Forfattare
Ar

Land
Studienamn
Lauritzen
2022
Danmark

Retrospektiv
kohortstudie

Lang RCT
2023

Sverige

MASAI

Retrospektiv
kohortstudie

Raya-Povedano
2021

Spanien

CBTST

Romero-Martin | Retrospektiv
2022 kohortstudie
Spanien
CBTST

@ R1=forsta radiolog, R2= andra radiolog

Intervention scenarier

1: Al som granskare stand-alone.

Al matchad mot screening sensitivitet.
2: Al som triage.

Al riskpodng 1<5 ingen vidare atgard; Al
riskpodng >5 granskas av R1 och R2; Al
matchad mot aterkallandefrekvens
aterkallas direkt.

Al som triage och granskningsstod.

Al riskpodng 1-9 granskas av R1, Al
riskpodng 10 + granskas av R1 och R2
Alla bilder som granskades av radiolog
inneholl Al riskpodng och for riskpodng
8-10 inkluderades ocksa markering.

Al som triage.

Al riskpodng 1-7 ingen vidare atgard; Al
riskpodang 8—10 granskas av R1 och R2;
Al 2 % med hogst riskpodng aterkallas
direkt.

Al som granskare stand-alone.
Al riskpodng >74 pa 100-gradig skala +
korrekt lokaliserad.

Definition friska

Cancerfri uppfoljning
fram till nasta
screeningtillfalle efter
24 manader

Ingen cancerdiagnos
registrerad 2-17
manader efter
screeningtillfallet

Normal screening och

ingen cancer inom 2 ar

Normal screening och
ingen cancer inom 2 ar
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Definition sjuka och kalla till
uppfoljningsdata

Dokumenterad diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet. Intervallcancer inom 24
manader.

Kalla: Danish Pathology Register.

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
inom 6 manader efter screening.

Kalla: Svenska cancerregistret,
journalgenomgang. (Screening pagick april
2021 till juli 2022, uppfoéljning i
register/journaler skedde senast sep 2022.)
Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet (dubbelgranskning
mammografi eller tomosyntes).
Intervallcancer inom 24 manader.

Kalla: Journalgenomgang.

Histopatologisk diagnos (invasiv eller DCIS)
som en foljd av utredning efter
screeningtillfallet (dubbelgranskning
mammografi eller tomosyntes).
Intervallcancer inom 24 manader.

Kalla: Journalgenomgang.



3.2.2 Systematiska oversikter

Tvé relevanta systematiska dversikter bedomdes ha maéttlig risk for bias.

Freeman (2021) &r en brittisk systematisk oversikt om cancerdetektion, utan rapporterade finansiella
intressen, som inkluderar 13 artiklar baserade p& 12 studier. Totalt omfattas 131 822 kvinnor som
genomgatt brostcancerscreening med mammografi och 36 olika typer av Al-produkter. Dessa artiklar
publicerades mellan 2019 och 2021. Artiklarna behandlade Al som a) granskare (n = 9) och b) for
triagering (n = 4). Samtliga artiklar ingick i analysen och alla bedomdes ha hog risk for bias samt &dven
problem med tillimplighet. Att inkludera artiklar med hog risk for bias gor resultatet mer osdkert.
Majoriteten (94 %) av de 36 studerade Al-produkterna var sdmre dn tva radiologer som bedomer
cancerdetektion. Den systematiska dversikten finner att Al som enskild granskare var battre 4n

beddmning av en radiolog for att korrekt detektera cancer.

Hickman (2022) dr en brittisk systematisk 6versikt om cancerdetektion, med rapporterade finansiella
intressen, som inkluderar totalt 14 artiklar och 15 studier (varav tre var publicerade som preprints).
Dessa studier behandlar tolv unika Al-algoritmer. Artiklarna publicerades mellan 2017 och 2020 och
studerar Al som a) granskare (n = 8) och b) vid triagering (n = 7). Alla artiklar, oavsett risk for bias (8
av 14 bedomdes ha en hog risk for bias), ingick i den narrativa analysen. I den priméira metaanalysen
ingick fem artiklar (n = 185 252 kvinnor). Att inkludera artiklar med hog risk for bias gor resultatet
mer osdkert. Den systematiska Gversikten finner att algoritmer, som del av triagering, kan identifiera
mellan 17 och 90 % av normala screeningbilder beroende pa forvald niva. Oversikten visar dven att Al

som enskild granskare och radiologbeddmning ar likvardiga pa att detektera cancer.

Dessa systematiska oversikter bedoms inte helt kunna besvara var frigestillning eftersom det har

tillkommit flera originalpublikationer inom omrédet sedan de publicerades.

3.3 Resultat fran inkluderade artiklar

3.3.1 Utfallsmatt O1: Cancerdetektion

Brostcancerscreening med mammografi syftar till att identifiera brostcancer. Utfallsmattet
cancerdetektion beskriver andelen screeningundersdkningar som resulterar i en brostcancerdiagnos,
antingen duktal cancer in situ (DCIS) — vilken innebéar en brostcancer som inte anses ha utvecklat
invasiva egenskaper — eller invasiv brostcancer. I denna rapport presenterar vi dven sensitivitet
(formaga att finga in alla med brostcancer) och specificitet (formaga att fria alla utan brostcancer) vid

screeningtillfdllet. Se tabell 5 for resultat.
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De flesta av de ingaende studierna som redovisade Al som stand-alone (granskare for att helt ersétta
dubbelgranskning utford av radiologer) visade scenarier med en ldgre cancerdetektionsfrekvens for Al
(Dahlblom 2021, Dembrower 2023, Elhakim 2023, Heywang-Kobrunner 2023, Larsen 2022). Endast
tva studier uppvisade scenarier diar Al som ersittning for radiologisk dubbelgranskning visade pa

samma eller hdgre cancerdetektionsfrekvens (Dahlblom 2021, Romero-Martin 2022).

Samtliga studier som undersokte scenarier med Al som granskare i kombination med granskande
radiolog visade minst lika bra cancerdetektion som dubbelgranskning utférd av tva radiologer
(Dembrower 2023, Elhakim 2023, Heywang-K&brunner 2023, Larsen 2022). Aven de studier dér Al
anvandes for triage, med och utan scenarier med kombination Al som granskningsstod, visade pa
minst lika hog cancerdetektionsfrekvens jamfort med dubbelgranskning utfoérd av radiologer, dock

beroende av vilket scenario man valt (Lauritzen 2022, Lang 2023, Raya-Povedano 2021).

Eftersom Al-produkterna kan stéllas in pé olika grader av sensitivitet, kan hog sensitivitet uppnas pa
bekostnad av lag specificitet om Al anvénds som enskild granskare. Detta illustreras i Larsen 2022
som studerar olika nivaer av sensitivitet. Andra inkluderade artiklar har anpassat sensitiviteten for Al-
produkten efter den som verksamheten har med dubbelgranskning utford av tva radiologer, da

bibehalls cancerdetektionen (Raya-Povedano 2021, Romero-Martin 2022).

Cancerdetektionen ér beroende av hur Al-produkten anvénds (som granskare, triage, granskningsstod)

och vilka granser for riskpodng som viljs.
Sammanfattningsvis visar resultaten i de inkluderade artiklarna:

Anvindning av Al som stand-alone vid brdstcancerscreening med mammografi ger lagre eller

likvardig cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer.

Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi ger

likvardig eller hdgre cancerdetektion jaimfort med dubbelgranskning utférd av radiologer.
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Tabell 5. Utfallsmatt O1. Cancerdetektion

Forfattare
Ar

Land
Studienamn

Dahlblom
2021
Sverige

Dembrower
2023
Sverige

ScreenTrustCAD

Elhakim
2023
Danmark

Heywang-
Kébrunner
2023
Tyskland

Antal
screening-
tilifallen
(kvinnor)
14 768
(14 768)

55581
(55581)

257 671
(153 372)

17 884
(17 884)

Cancerdetektion

(n)

Intervention
(Al)
1:0,62 %
(91) *

2: - %
3:0,90 %
(133) *
1:0,44 %
(246) *
2:0,47 %
(261)
3:0,48 %
(269)

1:0,50 %
(1301)*
2:0,46 %
(1197)*
3:0,60 %
(1555)
4:0,59 %
(1522)
1: 0,60 %
(107)*
2:0,64 %
(115)
3:0,65 %
(116)

Kontroll
(DR)
0,64 %
(95)

0,45 %
(250)

0,58 %
(1509)

0,64 % (115)

Sensitivitet

(konfidensintervall 95 %)
Intervention  Kontroll
(AIl) (DR)
1:57,6 % * 60,1 %
2:-*
3: 84,1 %*
1:63,7% 73,9 %
(61,6-65,8)*  (72,0-75,8)
2:58,6 %
(56,6-60.0)*
3:76,2%
(74,3-78,0)
4:74,6 %
(72.6-76.4)
1:81,7% 87,8%
(74,2-87,0)*  (82,0-92,2)
2:87,8%
(82,0-92,2)
3:88,5%

(82,9-92,8)
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Specificitet
(konfidensintervall 95 %)

Intervention
(AI)

1:91,3 %*
2:—*

3:90,8 %*

1:96,5 %
(96,4-96,5)*
2:97,8%
(97,7-97,8)*
3:97,3%
(97,2-97,3)
4:97,9%
(97,8-97,9)
1: 80,2 %
(79,7-80,7)*
2:75,0%
(74,5-75,5)
3:75,1%
(74,5-75,6)

Kontroll
(DR)

97,9 %

(97,9-98,0)

87,2%
(68,8-87,6)

Kommentar

Scenario 2 ej enskilt
relevant, da dessa ar
inkluderade i scenario 3

Sensitivitet och
specificitet kan ej
beraknas, uppfoljande
data saknas

Cancerdetektion
berdknad utifran data i
artikeln



Forfattare Antal Cancerdetektion Sensitivitet Specificitet Kommentar
Ar screening- (n) (konfidensintervall 95 %) (konfidensintervall 95 %)
Land tillfallen Intervention  Kontroll Intervention  Kontroll Intervention  Kontroll
Studienamn (kvinnor) (A1) (DR) (A1) (DR) (A1) (DR)
Kuhl 249 402 1:0,52 % 0,59 % 1:63,6 % 74,0 % 1:97,5% 97,8 Cancerdetektion
2023 (149 495)2 (1292)* (1475) (64,4-65,6)* (72,1-75,9) (97,5-97,6)* (97,8-97,9) beraknad utifran data i
Danmark 2:0,51% 2:62,6% 2:97,5% artikeln

(1273)* (60,5-64,7)* (97,5-97,6)*
Larsen 122 969 1:0,59 %* 0,61 % Scenario1-4 | 78,6 % - -
2022 (47 877) 2:0,59 % (752) >70 % (75,9-81,1)
Norge 3:0,60 % Scenario 5-6

4:0,58% <70%

5:0,53% Scenario 7-9

6:0,53 % >70%

7:0,61%

8:0,61%

9:0,59%

10: 0,53 %

11: 0,45 %*
Lauritzen 114 421 1:-* 0,69 % 1:-* 70,8 % 1:949% 98,1 %
2022 (114 421)°  2:0,68% (791) 2:69,7% (68,0-73,5)  (94,7-95,0)*  (98,1-98,2)
Danmark (779) (66,9-72,4) 2:98,6 %

(98,5-98,7)

Lang 1: 39 996 0,61 % (244) 0,51 % - - - - Sensitivitet och
2023 C:40024 (203) specificitet kan ej
Sverige beraknas, uppfoéljande
MASAI data saknas
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Forfattare
Ar

Land
Studienamn

Antal
screening-
tillfallen
(kvinnor)

Cancerdetektion

Intervention
(A1)

(n)
Kontroll
(DR)

Sensitivitet
(konfidensintervall 95 %)

Intervention
(A1)

Kontroll
(DR)

Specificitet
(konfidensintervall 95 %)

Intervention
(A1)

Kontroll
(DR)

Kommentar

Raya-Povedano 15987 0,49 % (78) 0,48 % 69,0 % 67,3 % 96,3 % 95,4 % Specificiteten ar

2021 (15 986)° (76) (60,0-76,8) (58,2-75,2) (96,0-96,6) (95,1-96,7) berdknad utifran data i
Spanien artikeln

CBTST

Romero-Martin 15 999 0,50 % (80)* 0,48 % 70,8 % 67,3 % 97,4 % 95,4 % Specificiteten ar

2022 (15 998)° (76) (61,8-78,4)* (58,2-75,2) (97,1-97,6)* (95,1-95,7) beraknad utifran data i
Spanien artikeln

CBTST

* Al som stand-alone
@Samma, eller delvis samma population i Elhakim 2023, Kiihl 2023 och Lauritzen 2022
®Samma population i Raya-Povedano 2021 och Romero-Martin 2022
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3.3.2 Utfallsmatt O2: Aterkallandefrekvens

Vid avvikelse noterad vid brostcancerscreening med mammografi dterkallas kvinnan for ytterligare
bilddiagnostik och ibland dven provtagning. Beslutet att aterkalla kvinnan sker ofta efter diskussion
mellan tva radiologer, sa kallat konsensusméte, vilket dr rutin i Sodra sjukvéardsregionen. Andelen som
aterkallas av alla som genomgar brostcancerscreening med mammografi kallas for
aterkallandefrekvens. Tabell 6 visar hur anvidndning av Al paverkar aterkallandefrekvens samt andel
kvinnor som aterkallas i onddan, det vill sdga frias fran cancer efter genomgangen utredning. Andelen
falskt aterkallade speglas ocksa i specificiteten som redovisas under utfallsmatt O1: Cancerdetektion
(tabell 5). Eftersom de flesta inkluderade studier ar retrospektiva, blir utfallsmattet
aterkallandefrekvens i dessa studier teoretiskt, det vill sdga att studierna rapporterar frekvensen

patienter som skulle ha blivit aterkallade om Al anvénts.

Studierna visar stora variationer av dterkallandefrekvens avseende béde intervention och kontroll i
form av dubbelgranskning utférd av radiologer. Som exempel varierar det mellan 2,0 % (Lang 2023)
och 13,4 % (Heywang-Kobrunner 2023) for dubbelgranskning utford av radiolog, dir bada studierna
anvande konsensusmoéten. For interventionen ar variationen dnnu storre, (1,6 % Dembrower 2023 och
25,4 % Heywang-Kobrunner 2023). I artiklarna av Raya-Povedano (2021) och Romero-Martin (2022),
som utgar fran samma studiepopulation, forekommer inte konsensusméten. Det innebér att om en

granskare vill aterkalla patienten sker detta oavsett vad den andra granskaren har bedomt.

De svenska prospektiva studierna Dembrower (2023) och Lang (2023) uppvisar delvis olika resultat
vad géller aterkallandefrekvensen och frekvensen av falskt aterkallade. I Dembrower (2023) redovisas
att nir Al anvidnds som stand-alone, minskar andelen dterkallade med statistisk signifikans samtidigt
som andelen falskt aterkallade minskar, dock redovisas inga test for skillnad i falskt &terkallade. Néar
Al anvinds som granskare tillsammans med en radiolog (AI+ 1 radiolog), minskar
aterkallandefrekvensen, dock e¢j med statistisk signifikans, inklusive de falskt aterkallade. Nar man
déremot anvinder Al som granskare i tilldgg till dubbelgranskning (Al + 2 radiologer) ses att
aterkallandefrekvensen dkar nagot, dock inte med statistisk signifikans och frekvensen av falskt
negativa okar ocksé nagot. I Lang (2023) dér Al anvinds for triage och som granskningsstod dkar
aterkallande nagot, dock ej statistiskt signifikant, medan frekvensen av falskt aterkallade ar

of6randrad.

For att dskadliggora variationen avseende dterkallandefrekvens mellan artiklarna redovisas resultat och
konfidensintervall nedan i forest plots (figur 4-6), uppdelat pé olika sétt att anvinda Al (samt RCT
separat). Observera att Heywang-Kobrunner (2023) och Larsen (2022) inte askadliggors har da

nodvandiga data saknas 1 artiklarna. Heywang-Kobrunner (2023) visar att aterkallandefrekvensen okar
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med Al, oavsett hur Al anvénds, medan Larsen (2022) visar minskning av aterkallandefrekvens i tio

olika scenarier, varav tva med Al stand-alone och resterande med Al som triage.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
1.1.1 Al stand alone
Dembrower Al stand alone 1.55 126 55581 293 16.8 55581 -1.38[-1.55,-1.21] +
Elhakim stand alone sens 4 23 25767 27 12.9 257671 1.30[1.20, 1.40] +
Elhakim stand alone spec 27 12.9 257671 27 12.9 257671 0.00[-0.07 . 0.07]
Kihl Al stand alone sens 3 12.7 249402 27 12.7 249402 0.30[0.23, 0.37] }
Kuhl Al stand alone spec 28 12 249402 27 12.7 249402 0.10[0.03,0.17] b
Romero-Martin 31 19.4 15999 5.1 226 15999 -2.00[-2.46,-1.54] —+

4 2 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]
Figur 4. Resultat for dterkallandefrekvens for stand-alone Al (%)
Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Dembrower Al + 2 radiologer 31 168 55581 293 168 55581  0.17[-0.03 037] e
Dembrower Al + radiolog 28 168 55581 293 168 55581 -0.13[-033 007] 4
Elhakim Al sens + radiolog 33 129 257671 27 129 257671  060[053, 067] i
Elhakim Al spec + radiolog 27 129 257671 27 129 257671  0.00[-0.070.07]
Raya-Povedano 42 194 15987 51 226 15987 -090[-136.-044] -

4 2 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]
Figur 5. Resultat for dterkallandefrekvens for Al + radiolog (%)
Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Léng 22 153 3999 2 153 40024 020[-001,041] "
4 2 0 2 4
Favours [experimental] Favours [control]

Figur 6. Resultat for dterkallandefrekvens for RCT (%)
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Slutsats géllande aterkallandefrekvens dr saledes beroende av hur Al anvénds, som granskare, triage
eller som granskningsstod samt vald instdllning av Al-produkten, exempelvis gillande sensitivitet och

specificitet.
Sammanfattningsvis visar resultaten i de inkluderade artiklarna:

Anvindning av Al som stand-alone vid bréstcancerscreening med mammografi ger varierande

aterkallandefrekvens jimfort med dubbelgranskning utford av radiologer.

Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi ger

likvardig aterkallandefrekvens jamfort med dubbelgranskning utférd av radiologer.
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Tabell 6. Utfallsmdtt O2. Aterkallandefrekvens

Aterkallandefrekvens (95 % Falskt aterkallad® Kommentarer
konfidensintervall) (n)

Intervention (Al) Kontroll (DR) | Intervention (Al)

Forfattare Antal screening-

Ar tillfallen
Land (kvinnor)

Kontroll (DR)

Studienamn

Dembrower 2023 55581 (55 581) 1:1,6 % (1,5-1,7)* 2,9% (2,8— 1:1,1 %* 2,5%
Sverige 2:2,8%(2,7-2,9) 3,1) 2:2,3%
ScreenTrustCAD 3:3,1%(3,0-3,2) 3:2,6%
Elhakim 257 671(153372) 1:4,0% (3,9-4,1)* 2,7%(2,6—  1:4,0%(10341)* 2,1% (5352)
2023 2:2,7%(2,6-2,7)*  2,7) 2:2,2% (5 678)*
Danmark 3:3,3%(3,3-3,4) 3:2,7% (7 014)
4:2,7 % (2,6-2,7) 4:2,1% (5396)
Heywang-Kobrunner 17 884 (17 884) 1: 20,3 %* 13,4 % 1:19,7 % (3519)* 12,7 % (2 275) Aterkallandefrekvens
2023 2:25,4% 2:24,8 % (4 436) beraknad utifran antal
Tyskland 3:25,4% 3:24,8 % (4 429) angivna positiva fynd, inget
konsensusmote inraknat
Kiihl 249 402 (149 495)  1:3,0%(2,9-3,0)*  2,7% (2,7- 1:2,4 (6 075)* 2,1% (5342)
2023 2:2,8%(2,7-2,8)*  2,8) 2:2,7 (6905)*
Danmark
Larsen 122 969 (47 877)  1:2,7 %* 32% 1:2,1% (2636)* 2,6 % (3 144)
2022 2:2,8% 2:2,2% (2 683)
Norge 3:2,6% 3:2,0 % (2 466)
4:2,1% 4:1,5% (1 845)
5:1,2% 5:0,6 % (784)
6:2,2% 6:1,6 % (2018)
7:3,1% 7:2,4% (3002)
8:2,9% 8:2,3% (2 686)
9:2,5% 9:1,9% (2 297)
10:2,3% 10: 1,8 % (2 187)
11:3,2 %* 11:2,7 % (3 341)*
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Forfattare
Ar

Land
Studienamn

Antal screening-
tillfallen
(kvinnor)

Aterkallandefrekvens (95 %
konfidensintervall)

Intervention (Al)

Kontroll (DR)

Falskt aterkallad?®

Intervention (Al)

(n)
Kontroll (DR)

Kommentarer

Lauritzen 114 421 1:-* 2,5% 1:5,1% (5825)* 1,7% (2 107)
2022 2: - 2:1,3%(1578)

Danmark

Lang I: 39 996 2,2 % (2,0-2,3) 2,0% (1,9- 1,5% (617) 1,5 % (614)
2023 C: 40024 2,2)

Sverige

MASAI

Raya-Povedano 15 987 (15 986) 4,2 % (3,9-4,5) 5,1% (4,7- 3,7 % (593) 4,6 % (731)
2021 5,4)

Spanien

CBTST

Romero-Martin 15999 (15 998) 3,1%(2,8-3,4)* 5,1%(4,7- 2,6 % (413)* 4,6 % (732)
2022 5,4)

Spanien

CBTST

* Al som stand-alone

2 Antalet med positiva fynd men utredning utan bréstcancerdiagnos efter aterkallelse/antalet screenade

Sida 36 av 93



3.3.3 Utfallsmatt O3: Intervallcancer

Med intervallcancer avser man brostcancer som diagnosticeras i intervallet mellan tva
screeningtillfidllen (Perry 2006). Det innebér en cancer som inte diagnosticerades i samband med
screening (negativt screeningtillfille, kan ha inkluderat &terkallande), utan som upptécktes till exempel
genom att kvinnan sjélv har ként en foréndring i brostet. Intervallcancrar &r oundvikliga, men maélet ér
att de ska vara sa fa som mdjligt. Om intervallcancrarna blir for ménga riskerar vérdet av screening att

sjunka.

Anvindning av Al vid brostcancerscreening med mammografi kan potentiellt leda till sévil farre som
fler intervallcancrar. Eftersom antalet intervallcancrar kan ha stor betydelse for effektiviteten av
screeningprogrammet, dr detta utfallsmatt centralt for att vardera effekterna av Al vid

brostcancerscreening med mammografi.

De tva prospektiva studierna Lang (2023) och Dembrower (2023) studerar inte utfallet intervallcancer.
Déremot rapporterar Dahlblom (2021), Elhakim (2023), Kiihl (2023), Lauritzen (2022), Raya-
Povedano (2021) och Romero-Martin (2022) att en viss andel (9,1-24,7 %) av de tumorer som
diagnosticerades som intervallcancer retrospektivt kunde identifieras av Al vid den foregaende
screeningundersokningen. Dock gar det inte att siga om det i forlingningen hade lett till att en cancer

faktiskt diagnosticerats eftersom studierna ar retrospektiva.
Sammanfattningsvis visar resultatet i de inkluderade studierna:

Anvindning av Al inom brdstcancerscreening med mammografi retrospektivt identifierar en
varierande andel av de tumdrer som diagnosticerades som intervallcancer vid den foregaende

screeningundersdkningen.

3.3.4 Utfallsmatt O4: TNM-stadium

Niér en brostcancer diagnosticeras karakteriseras den mycket noggrant utifran cellbild, storlek och
forekomst av lymfkortel- och distansmetastaser. Detta for att dessa karakteristika ér av stark
prognostisk betydelse som ddrmed paverkar val av behandling och dessutom fungerar som ett

surrogatmatt for dverlevnad. Endast ett fatal av de ingéende studierna redovisar detta utfallsmatt.

I de retrospektiva studierna géar det enbart att studera hur de cancrar som Al identifierar forhaller sig
inom respektive TNM-stadium for de cancrar som radiolog redan identifierat. Utifran resultaten som
redovisas kan man dirmed endast dra slutsatser fran de tva prospektiva studierna. Lang (2023) visar

att andelen DCIS (forknippat med mycket god prognos jamfort med invasiv cancer) ar hogre da Al
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anviands som granskningsstdd &n vid jamforande dubbelgranskning utford av radiolog. Det anges dock
¢j om resultatet dr av statistisk signifikans. Dembrower (2023) visar ingen skillnad mellan Al-
granskning plus en radiolog och dubbelgranskning utford av radiolog géllande andelen invasiva

cancrar eller utifran tumorstorlek eller lymfkortelmetastaser (se tabell 7).
Sammanfattningsvis visar resultaten fran de inkluderade studierna:

Anvindning av Al vid brostcancerscreening med mammografi ger varierande resultat avseende vilket

TNM-stadium de detekterade cancrarna &r i jamfort med dubbelgranskning utférd av radiologer.
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Tabell 7. Utfallsmatt O4. TNM-stadium

Forfattare Antal

Ar screening-
Land tillféllen
Studienamn  (kvinnor) (n)

Intervention
(Al)

Andel DCIS
av antal
diagnosticerade

Kontroll
(DR)

Andel invasiv cancer
av antal
diagnosticerade

(n)

Intervention
(Al)

Kontroll
(DR)

Andel i storlek
>2 cm % av antal
invasiva cancrar

(n)

Intervention
(Al)

Andel med
lymfkortelmetastas
av antal
invasiva cancrar

(n)
Intervention
(Al)

Kontroll
(DR)

Kontroll
(DR)

Kommentar

Dembrower @ 55581 - - 1:76,0% 78,0 % 1:41,7% 39,4 % Storlek >2 cm eller
2023 (55581) (187)* (195) (78)* (77) positivt lymfkortel-
Sverige 2:76,6 % 2:40,5% status i samma
(200) (81) grupp delat pa antal
3:76,6 % 3:39,8% invasiv cancer
(206) (82)
Elhakim 257 671 1:13,8% 14,0 % 1:86,2% 86,0 % 1:19,6 % 15,9 % 1:26,3% 24,2 %
2023 (153372) (179) (211) (1122)* (1298) (220)* (207) (296)* (314)
Danmark 2:143 % 2:85,7% 2:19,5% 2:26,3%
(171) (1026)* (200)* (267)*
3:13,3% 3:86,7% 3:18,5% 3:254 %
(207) (1 348) (250) (343)
4:13,3% 4:86,7% 4:18,0% 4:24,8 %
(202) (1320) (238) (328)
Kiihl 249 402 1:129% 14,0 % 1:87,0% 86,0 % 1:20,8% 15,2% 1:27,8% 24,1 %
2023 (149 495) @ (167) (209) (1125)* (1268) (234)* (193) (313)* (306)
2:13,0% 2:87,0% 2:21,4% 2:27,8%
(165) (1108)* (238) (308)
Lang I: 39 996 24,6 % 18,7 % 75,4 % 81,2 % 17,4 % 21,8 % - -
2023 C:40024  (60) (38) (184) (165) (32) (36)
Sverige
MASAI

* Al som stand-alone
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3.3.5 Utfallsmatt O5: Brostcancermortalitet

Inga studier identifierades som undersokte om Al vid brostcancerscreening med mammografi paverkar

brostcancermortalitet.

3.3.6 Utfallsmatt O6: Radiologbelastning

I nuvarande klinisk rutin i Sverige anvénds dubbelgranskning utford av radiolog (se &ven avsnitt 5.1)
for granskning av alla mammografier som utfors i screeningprogrammet. Vid oenighet anordnas
konsensusmote for att avgdra om kvinnan ska aterkallas for utdkad utredning. Med radiologbelastning

avses hur mycket radiologerna belastas for granskning av screeningbilder.

Belastningen méts i majoriteten av studierna genom antal bilder som behdver granskas i ett system
med Al-anvdndning jamfort med i nuvarande kliniskt rutinsystem med dubbelgranskning (Dembrower
2023, Larsen 2022, Lauritzen 2022, Lang 2023, Raya-Povedano 2021). Generellt sjunker
radiologbelastningen nir Al anvénds vid brdstcancerscreening med mammografi. Det finns dock stora
skillnader i vinster, vilket kan bero pa den varierande utformningen av Al-anvéndningen i de olika
studierna. De prospektiva studierna (Dembrower 2023, Lang 2023) har dven studerat antal
konsensusmoéten. Lang (2023) péavisar ingen skillnad mellan ett system med eller utan Al, medan
Dembrower (2023) visar att antalet konsensusmoten 6kar nagot. Heywang-Kobrunner (2023) anger att
antalet konsensusmoten hypotetiskt dubbleras. Det bor noteras att ingen studie har métt den faktiska

tidsétgangen (se tabell 8).
Sammanfattningsvis visar resultaten i de inkluderade artiklarna:

Anvindning av Al vid brostcancerscreening med mammografi minskar radiologbelastningen jamfort

med dubbelgranskning utfort av radiologer.
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Tabell 8. Utfallsmdtt O6. Radiologbelastning

Forfattare Antal Antal (% forandring) granskningar Antal (andel férandring) Andel konsensusmoten (antal) Kommentar
Ar screening- utforda av radiolog timmar granskning utfores
Land tillfallen av radiolog
Studienamn | (kvinnor) | Intervention (Al) Kontroll (DR) Interventio | Kontroll Intervention (Al) Kontroll
n (Al) (DR) (DR)
Dembrower @ 55581 27 791 (-50 %) 55 581 = = 1:5,69 % (3 162)* 7,38 %
2023 (55 581) 2:8,95% (4 972) (4 104)
3:10,8 % (6 002)
Heywang- 17 884 1.-* - - - 1:- 12,8 % Uppskattar att
Kébrunner (17 884) 2. - 2:25% antalet fall som
2023 3. - 3. - kraver konsensus-
Tyskland diskussioner
foérdubblas

Larsen 122 969 1: 61485 (-50 %)* 122 969 = = 1:10,4 % (12 724)* 8.8% Uppskattat antal
2022 (47 877) 2: 261 485 (-50 %) 2:14,2 % (17 394) (20 790) konsensusméten

3:61 485 (-50 %) 3:6,5 % (7 955)

4:86 078 (-70 %) 4:5,0% (5 894)

5:110 672 (-90 %) 5:2,3% (2 805)

6:92 227 (-75 %) 6:4,3 % (5301)

7:30742 (-25 %) 7:7,9% (9 683)

8:43 039 (-35 %) 8:7,2% (8 880)

9:77 470 (-63 %) 9:5,6 % (6 934)

10: 77 470 (-63 %) 10: 5,1 % (6 322)

11: 0 (-100 %)* 11:-*
Lauritzen 114 421 1: 0 (-100 %)* 114 421 - - - -
2022 2:42 836 (-62,6 %)
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Forfattare
Ar

Land
Studienamn

Antal

screening-

tillfallen
(kvinnor)

Antal (% forandring) granskningar
utforda av radiolog

Intervention (Al)

Kontroll (DR)

Antal (andel férandring)
timmar granskning utféres

av radiolog

Interventio
n (Al) (DR)

Kontroll

Andel konsensusmoten (antal)

Intervention (Al)

Kontroll
(DR)

Kommentar

Lang 1:39996 | 46 345 (-44,3 %) 83231 - - 4% (1584) 3.9%

2023 C: 40024 (1576)

Sverige

MASAI

Raya- 15987 9100 (-71,5 %)* 31974 63 222 0 0 Ingen tid for
Povedano (15986) (-71,5 %) granskning mattes i
2021 studien. Man
Spanien skattade ungefarlig
CBTST tidsatgang per

granskning till 25
sekunder for en
mammografi-
undersokning.

Om nagon
granskare
aterkallade, blev
det aterkallat — inga
konsensusmoten

* Al som stand-alone
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3.3.7 Utfallsmatt O7: Livskvalitet

Inga studier identifierades som undersokte hur Al vid bréstcancerscreening med mammografi

paverkar livskvalitet.

3.4 Analys av effektmatt

Studierna presenterar resultaten av Al-anvandning baserat pa olika scenarier med varierande
gransviarden for exempelvis sensitivitet och specificitet, vilket forhindrade en sammanlagd analys.
Heterogenitet forekom dven inom flera aspekter i PICO. Inklusionskriterierna varierade mellan
studierna, vilket resulterade i olika populationer (P). Al tilldimpades pa olika sétt i de olika studiernas
scenarier (I), och standardradiologisk granskning (C) skilde sig mellan lénderna dér studierna utfordes.
Dessutom varierade beddmningen av vissa utfallsmatt (O) mellan studierna. Darfor grundas
evidensgraderingen pé en narrativ analys enligt etablerade riktlinjer for hur detta ska goras och
rapporteras (Campbell 2020). Detta innebér att det inte d&r mojligt att erhalla ndgon tydlig numerisk

effekt med det befintliga underlaget. Se faktarutan nedan om evidensgradering.
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3.5 Evidensgradering

Faktaruta evidensgradering och GRADE

| en systematisk dversikt vager man samman resultat fran olika studier. Detta kan till exempel
goras i en metaanalys nar detta ar mgjligt eller i en narrativ analys. Man gor en
sammanvagning for varje utfall som utvarderas. Nar sammanvagningen ar gjord sa ar det sista
steget i den systematiska dversikten att bedéma hur tillforlitiga de sammanvagda resultaten ar.
HTA syd anvander likt SBU det internationellt utarbetade GRADE-systemet som ett stdd i
bedémningarna (SBU 2023).

Alla bedémningar ska motiveras for transparens sa att lasaren kan gdra en egen vardering av
tillforlitigheten. Det sammanvéagda resultatet bedoms med GRADE utifran fem olika aspekter:
1) Kvalitet 2) Samstdmmighet och dverensstammelse 3) Overférbarhet och relevans 4)
Precision i data och 5) Publikationssnedvridning

Utifran detta klassificeras sedan tillforlitligheten i fyra nivaer:

Det sammanvéagda resultatet har hog tillforlitlighet @D D EP. Bedémningen ar att resultatet
stammer.

Det sammanvagda resultatet har mattlig tillforlitighet @@ @ O. Beddémningen ar att det &ar
troligt att resultatet stammer.

Det sammanvéagda resultatet har l1ag tillforlitighet @@ OQO. Bedémningen ar att det ar
mojligt att resultatet stammer.

Det sammanvagda resultatet har mycket lag tillférlitlighet @ OQOQ. Det gar inte att beddma
om resultatet stammer.

En mattlig tillférlitlighet kan tolkas som att det ar troligt att resultatet stdmmer medan en lag
tillforlitlighet kan tolkas som att det ar mojligt att resultatet stammer. | bada fallen ar resultaten
osakra och tolkningen ar att det i de flesta fall behévs mera forskning.

Nar det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges “studier saknas” utan
klassificering.

Evidensstyrkan for varje utfallsmatt redovisas i en separat GRADE-tabell enigt nedan. Observera att
flera av artiklarna dr baserade pa material som anvéinds i mer &n en artikel, vilket framgar av tabeller i
avsnitt 3.3. Eftersom det saknas studier av effekten pa brostcancermortalitet och livskvalitet, kan

nagon evidensgradering inte goras avseende dessa utfallsmatt.
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Evidens-
gradering

enligt
GRADE

Utfallsmatt: Studiedesign:
Cancer- 8 NRSI kohortstudier
detektion PPPPD

het

bo
< 0o —
01 S S © £ =
o O o + Y] ~ »n S =
¢ E D w 3 2 £ o S o % =
Al stand- 2 S E 2 ° o < = S 2 g HJ
£ £ | 5§ < 52 2 2 8 5 =
alone g £ | 23 2 =3 2 2 3 B
2 £2 | 5¢® 2 5% 3 3 g £ =
S o T O = = Q w 2 ©
2% o < a & w o ] -
E 32 3 o X} o
8§38 | £ =
Dahlblom 2021,
Dembrower 2023,
Elhakim 2023,
Heywang-
Kébrunner 2023,
Kiihl 2023, 0 -1 -1 0 0 0 0 0 SDOO
Larsen 2022,
Lauritzen 2022,
Romero-Martin
2022

Anvandning av Al som stand-alone vid bréstcancerscreening med mammografi ger lagre eller likvardig

NS cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (l3g tillforlitlighet @@ OQO).
Olika inklusionskriterier (P), flera varianter av intervention (1), olika utformning av dubbelgranskning (C),
varierande definitioner av sann cancer (O) bidrar till avdrag for overforbarhet och relevans). Ej
Kommentar samstadmmiga resultat. Aven flera typer av koppling till de olika féretagen i majoriteten av studierna, inga

publikationer med negativa resultat. Saledes bidrar bade brister i 6verférbarhet, relevans, samstammighet
samt viss publikationssnedvridning till avdragen.
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Evidens-
gradering

enligt
GRADE

Utfallsmatt: Studiedesign: RCT och
Cancer- 1 RCT, 6 NRSI kohortstudier
detektion OODD

het

bo
o1 S 5 g =
. . o o 3 \ < =
Al i kombi- BE | 5. k| 22 o g 5 5 5
nationmed | £ 25 | £¢ = £% g g5 E =
= = o - 1%} [0] [} .
radiolo g EZ | 5S¢ @ =3 £ 3 E 2 b
g €S L < 9 = R o « 2 ©
o ] = a o w o z )
€ 2 > a 9] o
g :0 0 E [~
Dembrower 2023,
Elhakim 2023,
Heywang-
Kébrunner 2023,
Larsen 2022, 0 0 -1 0 0 0 0 0 DOPPO
Lauritzen 2022,
Lang 2023 (RCT),
Raya-Povedano
2021

Anvandning av Al i kombination med radiolog vid bréstcancerscreening med mammografi ger likvardig

Slutsats eller hégre cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (mattlig tillforlitlighet
ee90).
Olika inklusionskriterier (P), flera varianter av intervention (1), olika utformning av dubbelgranskning (C),
varierande definitioner av sann cancer (O) bidrar till avdrag for dverforbarhet och relevans. Aven flera
Kommentar typer av koppling till de olika foretagen i majoriteten av studierna, inga publikationer med negativa

resultat. Saledes bidrar bade brister i verférbarhet och relevans samt viss publikationssnedvridning till
avdraget.
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Evidens-

aradering Utfallsmatt: Studiedesign:

. Aterkallande- |4 NRSI kohortstudier
enligt frekvens PPPPD
GRADE

-
)
S o < 2 =
02 I 3 bow | o £ =
] = 14 c [J] c b .
Al stand- 5 $E | B2 = §= 5 S E 2 2
alone 3 g | B | § | £% Z g8 g =
= — ‘@ = I ©
< § g o e 3 579 o 83 = =
25 ] g g 5 b a £ S
g 2 > o [J] o
K © O = -
Dembrower,
2023,
Elhakim, 2023,
Kiihl, 2023, -1 -1 -1 0 0 0 0 0 slelele)
Romero-Martin
2022

Slutsats

Det gar inte att dra nagon slutsats om anvandning av Al som stand-alone vid bréstcancerscreening med
mammografi avseende aterkallandefrekvens jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (mycket

13g tillforlitlighet @ OOQ).

Kommentar

Studiedesignen i majoriteten av studierna ger ingen mojlighet att dra nagon slutsats om den faktiska
aterkallandefrekvensen, eftersom uppféljningen ar teoretisk, vilket ger studierna avdrag for kvalitet. Olika
nivaer pa sensitiviteten i interventionen ger olika resultat pa aterkallandefrekvensen (1) vilket ger brister i
samstammigheten. Olika nivaer pa aterkallandefrekvens i klinisk rutin i olika studier (C) bidrar till avdrag
for dverforbarhet och relevans. Aven flera typer av koppling till de olika foretagen i majoriteten av
studierna, inga publikationer med negativa resultat. Sledes bidrar dven visS publikationssnedvridning till
avdragen.
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Evidens-

aradering Utfallsmatt: Studiedesign: RCT och
enligt Aterkallande- |1 RCT, 8 NRSI kohortstudier:
frekvens
GRADE OOOD
—_
Q
)
02 S e < g =
. . S S 2 L 6o ~ v £ =
Al i kombi- - T € 2 0 R 2 < ° < 5 S
. [} @ £ < c — e < IS} o < =
nation med £ £ 5 G c = T 2 3 a 4 =
] E 3 33 S gs 2 ¢ € 5 =]
radiolog S £¢ | 5% 2 33 9 2 S =
% g © g g G pw a £ =
g g > a o o
g 0 0 b -
Dembrower,
2023,
Elhakim, 2023,
Heywang-
Kébrunner 2023,
Kiihl, 2023, 0 -1 -1 0 0 0 0 0 DDOO
Larsen 2022,
Lauritzen 2022,
Lang 2023 (RCT),
Raya-Povedano
2021

Slutsats

Anvandning av Al i kombination med radiolog vid bréstcancerscreening med mammografi ger likvardig
aterkallandefrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (lag tillforlitlighet @@ OQ).

Kommentar

Olika nivaer pa sensitiviteten i interventionen ger olika resultat pa aterkallandefrekvensen (1) vilket ger
brister i samstammigheten. Olika nivaer pa aterkallandefrekvens i klinisk rutin i olika studier (C) bidrar till
avdrag for 6verforbarhet och relevans. Aven flera typer av koppling till de olika foretagen i majoriteten av
studierna, inga publikationer med negativa resultat. Sledes bidrar dven visSS publikationssnedvridning till
avdragen.
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Evidens-
gradering
enligt
GRADE

Utfallsmatt: Studiedesign:
Intervall- 6 NRSI kohortstudier:
cancerfrekvens DDDD

het

o
< ap —
8 g S © % -"_:
8 E | g s - 2 £ =
= c £ 2 T :
03 5 £E | B S 5 2 § T ko iS
= = (0 = © c + O = n ® 4 —
= E v o > ) © ‘T 1%} v Q [0} b
o A 29 = = > kv s £ ° +
§ .E e 0 9 2 59 [7] 9 © c -_—
Hel ] P [} [J] G o w = ©
R T 0] S c hT a + L
[ (] o a wn w X
S > 2 o QL o
K © :O = [
Dahlblom 2021,
Elhakim 2023,
Kuhl 2023,
Lauritzen 2022
Raya-Povedano -1 -1 -1 0 0 0 0 0 ®O000
2021,
Romero-Martin
2022

Det gar inte att dra nagon slutsats om hur anvandning av Al vid bréstcancerscreening med mammografi

Slutsats paverkar intervallcancerfrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (mycket lag
tillférlitlighet @O OQ0).
Studierna ej designade for detta utfallsmatt, olika definitioner av intervallcancer, Al kan inte ge den finala
diagnosen utan endast aterkalla. Detta ger brister i kvalitet, 6verrensstimmelse och 6verférbarhet i

BT EL studierna. Aven flera typer av koppling till de olika féretagen i majoriteten av studierna, inga
publikationer med negativa resultat. Saledes bidrar dven visS publikationssnedvridning till avdragen.

Evidens- ] ]
gradering Utfallsmatt: Studiedesign: RCT och
. . |1RCT, 3 NRSI kohortstudier:
enligt TNM-stadium ODDD
GRADE

het

oo
S o < 2 -
%) O = =]
S o (o] % & oo v " S .E
v E 0 £ @ < © .
04 5 HE | 22 2 SE 5 9t 2 2
= = o 5 O c s T =t o © 4 -
= E 9 2 5} § o 9 o Q 3] —
> € a o 9 ‘& = 3 X~ s E © -
~ @ & He) 8 g o -8 [ w © c —
- o = ) S c & o w 3 (1]
g£e | ¢ £ & 5 w e % o
T 3 e} = [
n o
Dembrower 2023,
Elhakim 2023,
Kiihl 2023 -1 -1 -1 -1 Y 0 0 0 @000
Lang 2023 (RCT)

Det gar inte att dra nagon slutsats om hur anvandning av Al vid bréstcancerscreening med mammografi

Slutsats paverkar detektion av cancer i olika stadier jamfért med dubbelgranskning utférd av radiologer (mycket
1ag tillforlitlighet @ OOQ).
Studierna ej designade for detta utfallsmatt, Al kan inte ge den finala diagnosen, utan endast aterkalla.
Precisionen ar lag, sma populationer med cancer. Detta ger brister i kvalitet, verensstimmelse och
Kommentar dverforbarhet i studierna. Aven flera typer av koppling till de olika féretagen i majoriteten av studierna,

inga publikationer med negativa resultat. Saledes bidrar dven viss publikationssnedvridning till avdragen.
Otillracklig tillforlitlighet anges for tre avdrag eller mer.
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Evidens-

e Utfallsmatt: Studiedesign: RCT och
enligt Radiolog- |1 RCT, 5 NRSI kohortstudier:
belastnin
GRADE g OO0
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Dembrower 2023,
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Larsen 2022,
Lauritzen 2022, -1 0 Y -1 0 0 0 0 SPO0O
Lang 2023 (RCT),
Raya-Povedano
2021

Anvandning av Al vid brostcancerscreening med mammografi minskar radiologbelastningen jamfort med

Slutsats dubbelgranskning utférd av radiologer (1&g tillférlitlighet @O Q).
Studiedesignen ar inte optimal for detta utfallsmatt i majoriteten av studierna. Resultaten
redovisas i antal bilder som granskas och antal méten, men inte hur mycket tid detta tar. Saledes
Kommentar avdrag for kvalitet och precision. Aven flera typer av koppling till de olika féretagen i majoriteten

av studierna, inga publikationer med negativa resultat, darfor bidrar dven viss
publikationssnedvridning till avdragen.

3.6 Sammanstallning av kunskapslaget

e Anvindning av Al som stand-alone vid bréstcancerscreening med mammaografi ger ldagre eller

likvardig cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (lag

tillforlitlighet @D OQ).

e Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi

ger likviérdig eller hogre cancerdetektion jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer

(mattlig tillforlitlighet DD O).

e Det gér inte att dra nigon slutsats om anvéndning av Al som stand-alone vid

brostcancerscreening med mammografi avseende dterkallandefrekvens jamfort med

dubbelgranskning utford av radiologer (mycket 14g tillforlitlighet @ OOQ).

e Anvindning av Al i kombination med radiolog vid brostcancerscreening med mammografi

ger likvardig aterkallandefrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av radiologer (lag

tillforlitlighet D OO).
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e Det gar inte att dra nagon slutsats om hur anvidndning av Al vid bréstcancerscreening med
mammografi paverkar intervallcancerfrekvensen jamfort med dubbelgranskning utford av

radiologer (mycket 13g tillforlitlighet @ OOQ)

e Det gar inte att dra nagon slutsats om hur anvindning av Al vid bréstcancerscreening med
mammografi paverkar detektion av cancer i olika TNM-stadier jaim{ort med dubbelgranskning

utford av radiologer (mycket 1ag tillférlitlighet @ OOQ).

e Anvindning av Al vid bréstcancerscreening med mammografi minskar radiologbelastningen

jamfort med dubbelgranskning utférd av radiologer (13g tillforlitlighet @D O Q).

Gillande de 6vriga utfallsmatten i rapporten - livskvalitet och bréstcancermortalitet - dr dessa inte

studerade 1 ndgon av de inkluderade artiklarna.

4 Riktlinjer och rekommendationer

Socialstyrelsens senaste rekommendation om brostcancerscreening (Socialstyrelsen 2023) beskrev Al-
stod vid bildtolkning som en mdjlig framtida utveckling av screeningprogrammet. Socialstyrelsen lyfte
dock fram att det pdgar studier i Sverige som utvérderar Al. ECIBC ér ett centralt organ for europeiska
screeningrekommendationer och brukar fortlopande uppdatera sina rekommendationer. Den senaste
uppdateringen dr fran maj 2024, da ECIBC gav en villkorad rekommendation (med l4gt vetenskapligt
stod) att anvéinda Al i dubbelgranskning i stillet for dubbelgranskning utan Al samt att inte ersitta
dubbelgranskning med enkelgranskning med Al (ECIBC 2024).

Ett forsta nationellt vardprogram for brostcancerscreening har varit ute pa remiss och kommer snart att
publiceras (Regionala cancercentrum i samverkan [RCC] 2024). Véardprogrammet sammanfattar att
det dnnu inte finns ndgon uppdaterad rekommendation fran ECIBC eller Socialstyrelsen om
anviandandet av Al, efter det att resultat frAn prospektiva studier har blivit publicerade. Man
konstaterar dven att for att kunna ge en generell rekommendation behovs ytterligare evidens med
resultat betridffande intervallcancerfrekvens, kostnadseffektivitet, optimalt

screeninggranskningsprotokoll och reproducerbara resultat.

I en gemensam skrivelse (Brady 2024) av radiologiska samfund i Europa, USA, Kanada, Australien
och Nya Zeeland framfors potentiella problem och etiska aspekter av anvindandet av Al i radiologisk
verksamhet, och vikten av en siker hantering vid utvirdering och inférande betonas. Aven
Socialstyrelsen och Nationellt vardprogram for brostcancerscreening understryker vikten av
framtagande av rutiner for hur Al-produkterna ska anvéndas (Socialstyrelsen 2023; RCC 2024).

I vardprogrammet betonas att om en screeningenhet viljer att inféra Al, maste det ske inom ramen for
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ett ordnat inférande med krav pa noggrann monitorering av algoritmens prestanda och

kvalitetsindikatorerna for screening.
Det finns inga andra relevanta rekommendationer fran europeiska riktlinjer.

Sammanfattningsvis finns for ndrvarande inga nationella eller internationella riktlinjer som
rekommenderar anviandning av Al som ersattning for en mansklig granskare vid dubbelgranskning av

screeningbilder i brostcancerscreening med mammografi.

5 Praxisundersokning

5.1 Brostcancerscreening med mammografi i
Soddra sjukvardsregionen

Socialstyrelsen rekommenderar att personer i aldern 40—74 ar och som vid fodseln tillskrivits det
juridiska koénet kvinna erbjuds brostcancerscreening med mammografi med 1824 manaders intervall.
Regionerna bor ha rutiner for att kalla och ta emot transpersoner som ingar i malpopulationen
(Socialstyrelsen 2023). For personer med arftligt 6kad risk kan andra intervaller eller metoder vara
aktuella. I Region Blekinge, Region Kronoberg och Region Skane, men inte i Region Halland, ingar
dven uppfoljningskontroller efter genomgangen brdstcancerbehandling i screeningens arbetsflode,
dven om de inte ingér i screeningpopulationen. Dessa undersokningar har dock en separat

undersokningskod.

Screeningundersokningen omfattar tva bilder per brost (kraniokaudal och mediolateral oblik). Bilderna
kompletterar varandra. Bildtagningen sker pé ett standardiserat sitt enligt sarskilda
positioneringskriterier. P4 sé vis blir bildmaterialet reproducerbart och jimforelse kan géras mellan

screeningomgangarna.

Bilderna sparas i en lista i PACS (Picture Archiving and Communication System) dir de presenteras
enligt ett standardiserat visningsprotokoll, som inkluderar jamforelse med dldre undersékningar.
Genom att jamfora med bilder dldre 4n foregdende undersokningstillfille kan man léttare upptécka
langsamvéxande cancrar. Har kvinnan tidigare rontgats vid en annan mammografienhet kan man som
granskare begira atkomst till dessa bilder. Granskningen sker da forst nir bestillda bilder har lasts in i

bildsystemet.

Varje screeningundersokning granskas oberoende av tva radiologer som é&r specialiserade pa
beddomning av mammografibilder. Studier har visat hogre sensitivitet med dubbelgranskning &n med

enkelgranskning (Taylor 2008). Dubbelgranskningen kan vara blindad eller oblindad. Vid blindad
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granskning har andregranskaren inte tillgang till férstegranskarens bedémning. I Region Skéne och

Region Blekinge édr dubbelgranskningen oblindad medan den i Region Kronoberg &r blindad.

Utover bedomning av bildmaterialet tar den granskande radiologen ocksa del av information som har
framkommit vid undersékningstillfallet. Detta sker i form av en brostschablon och frageformular med

fritext.

Blodig/serés sekretion ‘ Ny kngI? DDW& DSin
N . Y .
patpabal kndi ® Genomgatt brostoperation? |:| Dx |:| Sin
A - Malignt? Opx Osin
. - Vilket ar? — —
Hudf8rindring @ Hormon? Cia
[ ] ® Arr FEES Mammografi p& annan ort? Oia
Bortopererat brdst X Var och nar? I:I
Fri tex
Implantat O d
Reduktionsplastik \T/

Figur 7. Bild fran Nationella vardprogrammet for bréstcancerscreening (RCC 2024)

I samband med screeningundersdkningen gor bildtagande personal en visuell bedomning av brdsten.
Fynd som kan péverka granskningen eller kan tala for brostcancer noteras pa en brostschablon (sasom
tidigare kirurgi, hudforéndring, indragning, blodig sekretion, eksem, se Figur 7). Kvinnan tillfrdgas om
symtom som kan tala for brostcancer (knuta, indragningar, forstorat hért brost, tecken pé
inflammation, blodig eller klar sekretion). Eventuell hormonell behandling noteras. Det finns dven ett
falt for fritext dir annan relevant information kan noteras (till exempel symtomduration, om det finns
tidigare bilder pa en annan enhet, att kvinnan har fétt information om att soka vérdcentral). Vid
uppgiven knuta markeras denna ut pa brostet med rontgentit markor, sa att de anamnestiska fynden

kan kopplas till bilden.

Alla bilder fran screeningen granskas sedan av tva radiologer, sa kallad dubbelgranskning. Varje
radiolog tar individuellt stdllning till om kvinnan ska aterkallas for utokad undersokning. Exempel pa
orsaker till aterkallande kan vara symtom i form av knutor och missténkt tumdr pa bilderna, men éven
tekniskt bristfélliga bilder. Fall dir a&tminstone en radiolog har velat aterkalla patienten diskuteras och

konsensus uppnas.

For nérvarande anvénds inte Al inom screeningprogrammet i Sodra sjukvardsregionen. Region

Halland planerar dock att infora Al vid brostcancerscreening med mammografi i juni 2024.

Om radiologerna efter dubbelgranskning viljer att aterkalla s& kommer kvinnan pé ett nytt besok. Da
tas alltid kompletterande bilder dar man ibland anvinder annan teknik (ultraljud, tomosyntes) for att f&

mer information. Vid behov tas cell- eller vivnadsprov av radiologen vid samma besok, som ocksa ar
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den som informerar och diskuterar med kvinnan om fynden och fortsatt planering. Over hilften av de

som aterkallas far ingen cancerdiagnos. Dessa kvinnor atergér till ordinarie screeningprogram.

6 Organisatoriska aspekter

Om Al skulle inforas i brostcancerscreeningen med mammografi skulle flera organisatoriska aspekter
behodva beaktas och dtgérdas. Det finns olika Al-produkter och olika sitt att implementera Al i
granskning av bilder inom brdstcancerscreeningen med mammografi med varierande effekt pa
cancerdetektion, aterkallning och granskningsvolym. Olika granskningsprotokoll kan vara aktuella
beroende pa behov, forutsittningar och onskad effekt. Det finns flera typer av mammografiapparater
och bildbehandling som kan paverka Al-produktens beddmningar och som dérfor behdver testas innan
inférande. Detta kan goras lokalt eller i en nationell valideringsplattform (VAI-B). Férdelningen av
Al-produktens riskstratifiering pa den aktuella populationen kan da fastslas och eventuellt justeras. Da
Al-produkter kontinuerligt forbattras maste ny utvardering goras vid algoritmuppdatering, vilket kan
goras lokalt. Al-produktens prestanda och dess riskstratifiering behdver monitoreras vid anvandning.

En metod for monitorering behdver utvecklas, vilket kan goras i PACS.

I de verksamheter dir cancerkontroller och hereditetskontroller hanteras via samma arbetsflode som
screeningen bor det ocksa beaktas att &ven dessa undersdkningar kommer att granskas med stod av Al

1 hdndelse av ett sddant inforande.

Vid Al-stodd granskning, dar Al anvinds som en av tva granskare, kommer en stor del av
screeningundersokningarna att enbart granskas av en radiolog. Sérskilda kompetenskrav kommer
dérfor att krivas for enkelgranskande radiolog. Ett riktmérke kan vara en granskningsvolym mellan

3 500 och 11 000 screeningundersokningar per &r eller resultat frén kvalitetsutviardering av
screeninggranskare. Ett exempel pé en sddan screeninggranskare &r Personal Performance in
Mammographic Screening (PERFORMS). Det dr en traningsdatabas, med en population som anrikats
med cancerfall och anvinds for individuell trining och utvérdering. Enkelgranskande ldkare maste
vara uppmarksam pad symtom som screeningdeltagare har rapporterat vid undersékningen.
Screeningenheten méste ombesorja sa att mindre erfarna brdstradiologer kan borja screeninggranska
pa ett sékert sétt, exempelvis att en del av screeningundersokningarna dubbelgranskas oavsett
riskstratifiering. Screeningenheterna maste utforma arbetslistor i PACS for att mdta dessa behov. Fore
inférande av Al méste lakargruppen utbildas i hur Al-granskning fungerar och hur den ska
monitoreras. | dagsldget dr granskning av bilder fran brostcancerscreening med mammografi en viktig
del i utbildningen till brostradiolog och en integrerad del av den kliniska verksamheten. Med férre
bilder att granska och farre radiologer som arbetar med detta riskerar denna del av utbildningen att

forsvaras.
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Liksom dagens screeningprogram maste Al-stddd brostcancerscreening med mammografi utvéarderas
med sammanstéllning och uppf6ljning av screeningindikatorer med tilldgg av falskt negativa Al-
bedomningar. Informationsmaterial om hur Al-granskning gar till maste finnas tillgdnglig for

malpopulationen for screeningen.

/ Ekonomiska aspekter

Ett inforande av Al i brostcancerscreening med mammografi kan paverka resursanvéndning,
kostnader, hélsa och livskvalitet pa sévil kort som lang sikt. Detta avsnitt presenterar en analys av
genomsnittskostnader per screenad kvinna pé kort sikt for anviandning av Al i brostcancerscreening
med mammografi med hjélp av fyra alternativa scenarier vid ett mgjligt inférande. Scenarierna
anvander uppgifter fran de tva svenska studierna i sammanstéllningen, underlag fran aktorer i Sodra
sjukvardsregionen, en dansk studie samt antaganden for att undersdka hur férviantade effekter som
rapporterats paverkar kostnader for brostcancerscreening med mammografi. Analysen omfattar endast
kostnader dér anvidndning av Al kan medfora fordndringar, och rapporterade kostnader ar dérfor lagre

dn brostcancerscreeningsprogrammets totala kostnader.

Tabell 9 nedan beskriver kortfattat analysscenarier 1 till 4, som beskriver olika sétt att anvianda Al
inom brostcancerscreening med mammografi samt sedvanlig vard, dér tva radiologer granskar bilderna
sdsom enligt det svenska vardprogrammet. Scenario 1 anvander resultat fran den randomiserade
kliniska studien frén Sverige (Lang 2023) medan scenario 2 foljer en prospektiv, non-inferiority
studie, ocksa den fran Sverige (Dembrower 2023). Scenarierna 3 och 4 4r uppbyggda kring
antaganden med syfte att illustrera vikten av enskilda egenskaper. Scenario 3 dr en utveckling av
scenario 1 och visar paverkan av att dven fortsittningsvis anvénda tva radiologer utdver Al. I scenario

3 granskas 38,6 % av bilderna av tva radiologer 1 stéllet for att det bara &r 7,2 % i scenario 1.

Scenario 4 illustrerar en betydligt storre fordndring jamfort med sedvanlig vard och kallas déarfor
disruptiv anvindning av Al. Med utgéngspunkt i en dansk studie (Lauritzen 2022) anvinder scenario 4
information fran Al ocks4 for att salla vilka bilder som endast Al bedémer och vilka bilder som dven
ska granskas av en radiolog. Detta scenario dr disruptivt eftersom det dels minskar antalet granskare
for bilder som Al bedomer har 1ag risk, dels endast anvander en radiolog vilket har stor betydelse for

mattet radiologbelastning.

Appendix F sammanstéller i tva tabeller detaljerade uppgifter om enhetskostnader och procentandelar
samt vilka kéllor som dessa uppgifter himtats frén. Berdkningarna utgar fran punktskattningar frén
publicerade studier och anvénder &ven skillnader som inte ar statistiskt signifikanta. Analyserna
redovisas som genomsnittlig kostnad per kvinna som gér mammografi, uppdelat pa kostnader for

bildgranskning, konsensusbeddmning och éterkallande for ytterligare undersokning. Det &r 133 775
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kvinnor som genomgar mammografi varje ar i Region Skane och i texten kommenteras

kostnadsskillnader mellan de olika scenarierna pa regional niva.

Tabell 9. lllustrativa exempel for anvindning av Al i bréstcancerscreening med mammografi

MASAI Region Skane inkl. triagering och granskningsstéd

Interventionsgruppen i Lang (2023). Al ersatter radiolog 1 och radiolog 2 granskar alla bilder.
Om Al ger riskpodng 10 granskas bilderna av tva radiologer utéver Al. Okat behov av
konsensusméten och 6kad andel aterkallade.2)

ScreenTrustCAD Region Stockholm

Studiegrupp "Al + 1 radiolog” i Dembrower (2023). Al ersatter radiolog 1 och radiolog 2
granskar alla bilder. Okat behov av konsensusméten och hégre andel dterkallade jamfért med
nuvarande bréstcancerscreening med mammografi i Skane.b)

Konservativ anvandning av Al som granskningsstod

Som i scenario 1 men om Al ger riskpoang 6-10° granskas bilderna av tva radiologer utéver Al.
Okat behov av konsensusméten och 6kad andel aterkallade.©)

Disruptiv och storre forandring i handlaggning vid introduktion av Al

Al ersatter radiolog 1 och genomfor triage for radiolog 2 som ej granskar bilder med lag
riskpodng. Oférandrat behov av konsensusméten men 6kad andel aterkallade. Andel enbart
granskade av Al som i Lauritzen (2022). Andel i konsensus och aterkallade som i Lang (2023).

Tva radiologer granskar bilderna. Om olika uppfattning gérs bedémning med konsensus. Andel i
konsensus och aterkallade som i kontrollgrupp i Lang (2023).

a) Andel konsensusméten och andel dterkallade ej statistiskt signifikant skilda mellan studiegrupper. Berdkningarna
anvdnder redovisade punktskattningar.

b) Andel konsensusmdten och andel dterkallade statistiskt signifikant skilda mellan studiegrupper i Dembrower (2023).
Berdkningarna anvander redovisade punktskattningar for Al + 1 radiolog dar bade intervention och kontroll ar storre ani
Lang (2023) som utgor underlag med relevans for nuvarande praxis i Region Skane.

°) Scenariot inspirerat av Region Hallands planerade inférande av anvdndning av Al i bréstcancerscreening med mammografi
och underlag om férdelning av riskpodng fran svensk studie (Lang 2023).

Figur 8 och figur 9 nedan jamfor genomsnittlig kostnad per kvinna med tva olika priser for
anvindning av Al. Dessa prisnivéer anvénds i analysen for att illustrera betydelsen av denna
enhetskostnad som finns for varje granskad kvinna vid ett inférande av anvéndning av Al och som
jamforelse med dagens 16nekostnader for radiologtid. Figur 8 anvinder ett hogt pris, 30 kr per
granskad kvinna. Detta pris ér forhéllandevis hogt i jaimforelse med en beréknad l6nekostnad inklusive
paslag (11,75 kronor) for en radiolog, som anvénder genomsnittlig granskningstid (48 sekunder) enligt
verksamhetsdata fran Unilabs som skoter brostcancerscreening med mammografi i Region Skéne.
Efterfoljande figur 9 redovisar darfor kostnader per kvinna under samma scenarier, men dér priset per
kvinna for Al sattes till 10 kronor i stillet, det vill siga en enhetskostnad som ar ldgre &n genomsnittlig

lonekostnad for en radiolog vid genomsnittlig granskningstid.
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Scenario 4:
D‘.Sruptivam"éndning VA 187
Scenario 3:

Konservativ anvindning av Al inkl
dubbelgranskning 2 radiologer
om riskpodng 6-10

209

Scenario 2:
Al + 1 radiolog
Scenario 1:
inkl triagering

Nuvarande
bristcancerscreening med [l 174
mammografi: 2 radiologer

o
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mBild inkl tiage ®Konsensus  m Aterkallade Totalt

Figur 8. Kostnader som paverkas pd kort sikt av anvindning av Al i bréstcancerscreening med
mammografi (bildgranskning, konsensusbedomningar och dterkallade). Nuvarande
brostcancerscreening med mammografi och 4 scenarier med anvindning av Al beskrivs i tabell 9

ovan. Pris per kvinna for Al granskning 30 kronor enligt antagande.

Alla fyra scenarier i figur 8 som anvinder Al pa nagot sétt kostar mer &n nuvarande granskning med
tva radiologer. Kostnadsskillnaden drivs framfor allt av avgiften for Al, men kan ocksa paverkas i hog
grad om andelen éterkallade blir hdgre &n vid nuvarande mammografiscreening. Exempelvis bygger
scenario 1 pa den nivé av aterkallande som redovisas frain MASAI-studien i Region Skane (2,2 procent
1 interventionsgruppen), och scenario 2 pa en hdgre niva sdsom observerats i ScreenTrustCAD-studien
i Region Stockholm (2,8 procent i gruppen som granskats av en radiolog tillsammans med Al). Dessa
andelar ar bada hogre 4n kontrollgruppen i MASAI-studien som anvédnds som referens for nuvarande
mammografiscreening i Region Skane. ScreenTrustCAD studiens niva pa aterkallade ligger i alla
alternativ som involverar radiologer 6ver nivan for bada grupperna i MASAl-studien. Resultaten for
granskning av tva radiologer (utan Al) frén ScreenTrustCAD-studien pekar alltsa pa att
aterkallandenivén kan skilja mellan regioner. ScreenTrustCAD-studien redovisade ocksa en hogre
andel konsensusbedomningar i sina studiegrupper dn i MASAI-studien vilket bidrar till den

sammanlagt hogre kostnaden for scenario 3.

Analysen i figur 8 pekar pé att anvindning av Al kan leda till kostnadshdjningar, nér priset per
granskad kvinna for att anvéinda Al dr sa hogt som 30 kronor. For 133 775 kvinnor per ar i Region

Skane motsvarar det en kostnadsskillnad pa 3,3 miljoner kronor mellan nuvarande mammografi och
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mammografi som anvinder Al och scenario 1. Aven de tre vriga scenarierna innebir

kostnadsokningar.

Dessa skillnader blir mindre vid ett 14gre pris for Al per mammografiscreenad kvinna sdsom visas i
figur 9, dar motsvarande kostnadsokning minskas till knappt 700 000 kronor for 133 775 kvinnor i
Region Skéne med scenario 1. Berdkningarna utgar fran att priset for Al per screenad kvinna &r 10
kronor. Aven vid denna ligre kostnad, som ligger under 16nekostnaden for granskning per radiolog,
skulle inte anvdndning av Al inom brostcancerscreening med mammografi med nodvéandighet
innebdra kostnadsbesparingar pa kort sikt. Detta eftersom dven sma 6kningar i andelen
konsensusbeslut eller andelen aterkallade 6kar kostnaderna. Det dr dérfor viktigt att fortsétta utvérdera
om ett inférande av Al som ett verktyg i brostcancerscreening med mammografi ocksa ger viktiga
hilso- och livskvalitetsvinster, som i s& fall kan motivera 6kade kostnader. Av exemplen i figur 8 och
9 dr det endast vid ett pris for Al pa 10 kronor per granskning och i scenario 4, dér Al ocksa anvéands
som ensam beddmare av bilder och for att salla vilka bilder som en radiolog ska granska, som den

genomsnittliga kostnaden per kvinna for kostnaden blir ldgre &n i nuléget.

Scenario 4:
D\.Sl'upti\’aml'éndning avAl 167
Scenario 3:

Konservativ anvindning av Al inkl
dubbelgranskning 2 radiologer
om riskpodng 6-10

26 189

Scenario 2:
ScreenTrustCAD Region Stockholm [kl 226
Al + 1 radiolog
Scenario 1:
MASAI Region Skane K] 179

inkl triagering

Nuvarande
brisstcancerscreening med  [Ri8 174
mammografi: 2 radiologer

0 50 100 150 200 250 300
Kronor per screenad kvinna, medel
mBild inkl triage ™ Konsensus  ® Aterkallade Totalt

Figur 9. Kostnader som pdverkas pa kort sikt av anvindning av Al i brostcancerscreening med
mammografi (bildgranskning, konsensusbedomningar och dterkallade). Nuvarande
brostcancerscreening med mammografi och scenarier beskrivs i tabell 9 ovan. Kostnad per kvinna for

Al granskning hypotetiskt antagande 10 kronor.

Resultaten i figur 8 och figur 9 utgér ifran att granskning genomfors av personer inom verksamheten

och har utgétt fran lonekostnader for specialistldkare i Skane. Verksamheten anvinder ocksé externa
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radiologkonsulter for att granska mammografibilder. En vanlig ersittning for detta &r 25 kronor per
granskning, vilket da kan jamforas med lonekostnader for en genomsnittlig granskningstid (48
sekunder och 11,75 kronor). Med nuvarande rutin for bréstcancerscreening med mammografi med tva
radiologer dr genomsnittskostnaden per granskad kvinna 174 kronor, dar omkring 25 kronor ar
l6nekostnad for bildgranskning och triage (konsensusbeddémning ¢j inkluderat). Om den ena
radiologen &r en extern konsult blir den genomsnittliga kostnaden per granskad kvinna i stéllet 188

kronor i nuvarande brostcancerscreening med mammografi.

Sammantaget visar scenarioanalyserna att priset per granskning som Al genomfor har en avgérande
betydelse for hur stor budgetpéverkan kan forvintas bli vid ett inforande av Al. Forutom i det
disruptiva scenario 4, dir Al ocksa helt ersétter radiologgranskning i en del av populationen och med
den légre erséttningen per granskning (figur 9), kommer Al att innebédra kostnadsokningar for Region

Skéne.

En brittisk studie frdn 2023 har utvérderat kostnadseffektiviteten pa lang sikt for mammografi som
anvander Al jaimfort med det nuvarande brittiska screeningprogrammet, dir kvinnor bjuds in till
screening vart tredje &r fran 50 ars &lder (Vargas-Palacios 2023). Denna modellbaserade analys &r inte
relevant for svenska forhallanden eftersom den utgar fran en betydligt hogre kostnad per screenad
kvinna, samtidigt som det finns flera oklarheter kring hur denna kostnad inkluderats i modellens

langsiktiga perspektiv.

8 Etiska aspekter

Alla Al-system ér hitintills upplédrda och trénade pé en avgriansad informationsméngd. Vid
bildtolkning av till exempel mammografibilder ifrdn brostcancerscreening anvénds vanligen ett
mycket stort antal bilder (det kan rdra sig om hundratusentals). Varje sédant bildmaterial definieras
efter de undersokta kvinnornas alder vid bildtagningen, eventuell hormonbehandling,
brostcancerforekomst, etnicitet med mera. Om algoritmen anvénds pé en population med annan
sammanséttning, dr det inte sékert att gjorda antaganden &r relevanta i samma grad. En aspekt av detta

ar att etnicitet som begrepp inte anvénds i svensk sjukvéard.

All medicinsk information &r integritetskénslig, och det stélls hoga krav pa hur sekretess sékerstélls
vid anvdndning av automatiserade system. Detta vicker fragor angadende anvéndning av olika Al-
system: Sker bildtolkningen i ett lokalt slutet system? Kommunicerar Al-systemet med externa
aktorer? Sands bildinformation externt? Hur ar systemet skyddat for extern atkomst? Flera av dessa
fragor géller samtliga datoriserade system i sjukvarden, men skillnaden vid anvéndning av Al-system

ar bristen pa transparens.
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Transparens dr dven viktigt i beslutsfattande. Hur och varfor kom systemet fram till det givna
resultatet? Al-system dr mycket som en “’svart 1ada” vilket kan gora det svart, eller omdjligt, att forsta
grunderna for ett givet beslut. Transparens ar viktigt for att vardprofessionen ska kunna lita pa
systemet och den data som genereras. Kopplat till detta dr ocksa ansvarsfragan vid felaktigheter. Vid
dagens brostcancerscreening med mammografi med dubbelgranskning utford av tva radiologer ér det
for dessa individer alltid ett delat ansvar for missad brostcancer. Vid inférandet av Al i utbyte mot en
radiolog vilar ansvaret tyngre pa den radiolog som granskar bilder ensam. Vid anvidndning av Al som
ensam granskare och vid sa kallad triagefunktion for att selektera ut endast screeningbilder med hogre
brostcancerrisk for granskning, ér det hogst oklart vem som kan anses ansvarig for en missad

brdstcancerdiagnos.

En annan ténkbar risk vid anvéindning av Al-system, om dessa visar sig halla en hog kvalitet, ar att
véardprofessionen borjar lita pd systemen i alltfér hog grad och nonchalerar eller far minskad tilltro till
den egna formagan. Det méste stindigt betonas att Al-systemen bygger pé statistiska sannolikheter

och ska vara ett komplement och inte en erséttning for den professionella kompetensen.

Manga nya metoder infors kontinuerligt inom sjukvérden, och anvinds utan patienternas kdnnedom.
Skiljer sig Al pa nagot sétt som ny metod s att det &r rimligt eller viktigt att kvinnan i forvig
informeras om att Al kommer att anvindas vid bildtolkningen, for att bibehalla transparens och
fortroende? Kan en "felbeddmning” av Al leda till minskat fortroende for anvandning? Eller finns det

redan idag en dvertro pa tekniska 16sningar generellt i populationen?

Under 2023 genomforde Brostcancerforbundet en attitydundersékning av kvinnor (bade med och utan
erfarenhet av egen brostcancer) angdende instéllningen till Al inom brostcancerscreening med
mammografi (Brostcancerforbundet 2023). Vid den undersékningen, som inkluderade diskussioner i
fokusgrupper och en webbaserad undersokning genomford av Novus, framkom att majoriteten av

kvinnor stéller sig positiva till undersokning med Al, om stor sékerhet av systemet kan garanteras.

Eftersom det kan vara svart som individ att forhalla sig till balansen mellan sensitivitet och
specificitet, dr det inte orimligt att tinka sig att enskilda kvinnor goér andra beddmningar &n varden
géllande den rétta” avvigningen. Skulle fortroendet for Al exempelvis tjana pd en hogre

aterkallandefrekvens?

Flera av studierna som ingér i rapporten visar att Al mojligen kan 6ka cancerdetektionsfrekvensen,
vilket naturligtvis kan anses som en fordel vid anvdndningen av dessa system. Dock far man dven
beakta risken for 6verdiagnostik och 6verbehandling. Det dr svart att efter inférandet av
brostcancerscreening med mammografi fa en uppfattning om 6verdiagnostik. En tidigare studie
genomford i Malmo visar pa en frekvens pé 10 % 1 &ldersgruppen 5569 ar hos de kvinnor som kallats

till screening (Zackrisson 2006). Det gér inte att vid diagnos avgdra om en brdstcancer ar
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Overdiagnostiserad, men risken ar storre vid en laggradigt invasiv cancer eller en in situ-cancer
(Grimm 2022; van Seijen 2019). En brostcancerdiagnos innebér, utdver den behandling kvinnan
utsétts for, en stor psykologisk belastning som péaverkar kvinnan och eventuellt hennes anhériga under
en langre period. Det kan saledes antas att om cancerdetektionen okar, 6kar dven antalet kvinnor som
Overdiagnostiseras, och med dem antalet individer som paverkas av en brostcancerdiagnos, dar sjdlva

cancern aldrig skulle ha paverkat kvinnans hélsa om den ej upptackts.

Léngsiktig anvéindning av Al kan leda till &ndrade arbetssétt och roller for den kliniska professionen

och konsekvenserna av detta bor adresseras.

9 Identifierade kunskapsluckor

En stor del av kunskapsluckorna om effekterna av Al vid brostcancerscreening med mammografi ror
vilka cancrar som detekteras med stod av Al jamfort med utan stod av Al Det finns otillrackligt med
data rorande den histopatologiska karaktiren pa de cancrar som detekteras med Al jamfort med utan.
Potentiellt finns andra effekter att utvirdera oavsett om det ar fler eller farre invasiva cancrar som
upptiacks med Al vid brostcancerscreening med mammografi. Till exempel kan det vara relevant att
veta om Al hittar cancrar som inte har nagon klinisk signifikans eller hittar fler farliga cancrar tidigt.

Det saknas ocksa studier om effekterna pé antalet intervallcancrar.

Vad giller radiologbelastning talar studierna for att denna kan minska med anvéndning av Al vid
brostcancerscreening med mammografi. Befintliga studier dr baserade pa matningar av antal
granskningar snarare dn den faktiska tiden som granskningen tar. Det &r darfor svért att virdera den

faktiska tidsvinsten, som dven kan péverkas av antalet konsensusmoten.

Andra kunskapsluckor ér frdnvaron av studier som méter livskvalitet och brostcancermortalitet vid

anviandning av Al vid brostcancerscreening med mammografi.

10 Diskussion

Denna rapport visar att anviandning av Al i kombination med radiolog inom brdstcancerscreening med
mammografi ger likvardig eller hogre cancerdetektion som dubbelgranskning utford av radiologer
(méttlig tillforlitlighet). Aterkallandefrekvensen &kar inte vid anvindning av Al i kombination med
radiolog vid brostcancerscreening med mammografi, men de resultaten har 1ag tillforlitlighet.
Resultaten visar dven att anvéndning av Al vid brostcancerscreening med mammografi minskar

radiologbelastningen (lag tillforlitlighet).
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Déremot visar resultaten i rapporten att Al som stand-alone inom brostcancerscreening med
mammografi ger lagre eller samma cancerdetektion som dubbelgranskning utfoérd av radiologer (lag

tillforlitlighet) medan det inte gar att dra ndgon slutsats om dterkallandefrekvensen for Al stand-alone.

Rapporten visar ocksa att det inte gar att dra nagra slutsatser om effekterna pa intervallcancerfrekvens,
TNM-stadium, brostcancermortalitet eller livskvalitet. Sdledes finns stora kunskapsluckor vad géller

patientnira utfallsmatt.

Jamfort med de tvé systematiska dversikter som identifierats under arbetet med denna HT A-rapport ér
resultaten inte helt samstdmmiga. Den ena (Freeman 2021) visar att Al som enskild granskare var
battre n en radiolog for att korrekt detektera cancer, men sdmre an tvd granskande radiologer, och den
andra (Hickman 2022) visar att Al som enskild granskare samt radiologbeddmning var likvérdiga for
brostcancerdetektion. Anledning till vara divergerande resultat kan vara att dessa systematiska
oversikter inkluderar ett flertal artiklar med hog risk for bias. Dessa systematiska oversikter
publicerades ocksa fore 2023, varfor de saknar ett flertal av de studier som inkluderats i denna rapport,

inklusive den randomiserade studie som publicerades av Lang 2023.

Det ar tydligt i studierna att cancerdetektionen &r beroende av hur man kalibrerar sina system och
anvénder sig av Al utifran den sensitivitet man 6nskar. Risken med detta 4r att man idag inte vet

vilken typ av cancer man hittar och de langsiktiga konsekvenserna for patienterna och varden i stort.

Den aterkallandefrekvens som visas i de tva prospektiva studierna éverensstimmer med
aterkallandefrekvensen i nuvarande rutin. Om man 6kar sensitiviteten pa Al-systemen kommer
aterkallandefrekvensen att 6ka, men konsekvenserna av detta &r inte studerade. Dock visar resultaten
fran de studier som presenterar frekvensen av falskt aterkallade i denna rapport att detta kan variera

mycket beroende pa hur Al anvénds. Det ar darfor av vikt att f6lja upp detta vid eventuellt inférande.

Avseende detektion av intervallcancer sa anses inte retrospektiva studier kunna pavisa korrekta
samband med utfallsméttet. Detta dd Al-produkten anvénds i en tidig del av utredningsgéngen och
man inte vet vad resultatet efter aterkallelse for utvidgad bildtagning och eventuell provtagning skulle
ha visat. Det &r saledes mojligt att &ven om en intervallcancer noterats vid en tidigare
screeningkontroll, behdver den inte ha diagnostiserats. De prospektiva studierna i denna rapport har

inte med detta utfallsmatt eftersom de saknar tillrickligt 1dng uppfoljningstid.

Da brostcancerscreening med mammografi tar en stor andel radiologresurser i ansprak var en primér
utgdngspunkt fér den har HTA-rapporten att utreda om man kunde spara radiologtid med hjdlp av Al
Rapporten stdder att det finns potentiella fordelar med Al-stédd granskning av screeningbilder i form

av farre granskningstillfallen for radiologer med bibehallen cancerdetektion. Detta skulle i sin tur
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kunna bidra till kortare vantetider for andra patienter och undersdkningar. Detta &r dock inte studerat i

nagon av de inkluderade studierna.

Forskningsomradet priglas av snabba framsteg och hog forskningsaktivitet samtidigt som det kliniska
intresset for inférandet ar stort. Darfor tillfor den hdar HT A-rapporten en viktig sammanstéllning av det
aktuella forskningsldget infor beslut om eventuellt inférande av Al inom brostcancerscreening med

mammografi.

Under arbetet med denna HT A-rapport har ny litteratur kontinuerligt eftersokts, men det har inte
identifierats nagon, for rapportens fragestillning, ytterligare intressant publikation. Dock kan nya

publikationer med viktiga resultat forvéntas inom snar framtid.

En svaghet med HT A-rapporten &r att det vetenskapliga underlaget inte mdjliggor nagon tydlig
anvisning om hur Al ska anvindas. Det framgar dock att Al som enda granskare verkar fungera sdmre

an de olika kombinationer av Al och radiolog som forekommer i studierna.

En annan mgjlig svaghet med HTA-rapporten 4r den breda ansatsen. Frdgan som stélldes géller
effekterna av en diagnostisk metod snarare &n en behandling. Det &r dé inte lika sjalvklart som i manga
andra HTA-rapporter om PICO eller PIRO (Population, Indextest, Referenstest, Utfall) ska anvéndas
for att strukturera fragan eller vilka mallar som bést fingar risken for bias. Samtidigt &r detta kliniskt
mer relevant @n att bara efterfraga diagnostisk korrekthet. Vi har gjort en beddmning och valt den
modell vi finner bist efter att ha analyserat for- och nackdelar for just denna fragestillning, men ingen

modell skulle varit klanderfri.

Gillande kostnader for Al berdknade utifran de vetenskapliga studierna ses att anvindning av Al inte
ger nagon kostnadsbesparing, utan snarare kan vara dyrare pa kort sikt jamfort med nuvarande rutin
med dubbelgranskning. Detta utifran alternativa scenarier som bygger pa hur Al har anvints i tva
svenska studier (Lang 2023; Dembrower 2023). Detta géller dven vid en storre forandring av
scenariot, dd Al helt ersétter den ena radiologen och &ven sorterar bort kvinnor med lag bedomd risk,
sd att det endast aterstér 75 procent av fallen att granska for den kvarvarande radiologen, sdsom i den

danska studien av Lauritzen (2022).

I den ekonomiska analysen har tva prisnivaer anvénts, en hogre och en lagre, i samrad med
projektgruppen. De tvé prisnivderna syftar till att illustrera den stora betydelse priset per granskning
har. Kostnadsanalyserna utgar fran att all granskning av bilder inom nuvarande brostcancerscreening
med mammografi kan hanteras inom anstéllda radiologers ordinarie tjdnst. I de fall kompletterande
kapacitet behdver kopas in fran externa konsulter kan kostnaderna bli hogre. Det ar darfor viktigt att

infor ett inférande av Al ta reda pa i vilken utstrickning nuvarande verksamhet har tillracklig kapacitet
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for uppdraget och klargora vem som har kostnadsansvar for eventuella merkostnader f6r

externkonsulter i bildgranskningen.

I nuldget kan hdlsovinster for screeningpopulationen i sig inte pavisas med anvindning av Al vid
brostcancerscreening med mammografi, men det kan dnda spekuleras i eventuella hélsovinster i andra
delar av populationen, om frigjord radiologtid kan anvéndas till annat. Detta forutsatt att Al
tillsammans med en radiolog presterar minst lika bra som dubbelgranskning utford av radiologer for
cancerdetektion. Exempelvis skulle det vara en stor vinst for manga patienter om véntetider for olika
radiologiska undersokningar kunde kortas ner eller om man med fler radiologresurser kan underlitta
eller snabba pa diagnostiken av andra tillstind. Dock bor hér noteras att granskning av screeningbilder

utgér en mycket liten del av en brdstradiologs arbetstid.

Vid ett eventuellt inforande av Al inom brostcancerscreening-programmet i Sverige ér det angeléget
att bidra till att fylla de ménga kunskapsluckor som kvarstar. Detta gors lampligen genom fortsatta
prospektiva studier. Hittills finns tvd publicerade utvarderingar av anvéndning av Al vid
brostcancerscreening i Sverige inom ramen for storre studier. Det &r flera regioner som planerar ndgon
form av anvindning av Al inom brdstcancerscreening med mammografi. Mot bakgrund av de
kunskapsluckor som denna HT A-rapport identifierat dr det fortsatt angeldget att systematiskt fo6lja upp
och utvirdera saval kliniska effekter som paverkan pa resursanvandning och kostnader. Detta for att
lagga grunden for langsiktig uppfoljning av screeningmetoders paverkan pé cancerincidens och

behandlingsméjligheter samt 6vrig patientnytta.

Det &r viktigt att arbetet med Al inom brostcancerscreening med mammografi i de olika regionerna i
Sverige registreras och foljs upp inom ramen for kliniska studier for att kunna bidra till och sékerstilla

jémlik vard.
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12 Appendix

Appendix A: Projektorganisation

Fragestallare

e (Catharina Behmer, 6verldkare, medicinskt ansvarig, mammografi Unilabs, Skénes

universitetssjukhus

Sakkunniggrupp
e Maria Erngrund, 6verldkare, brostkirurgi, Kirurgkliniken, Blekingesjukhuset
e Kristina Lang, overldkare, docent, brostradiologi, Unilabs, Skanes universitetssjukhus
e Maria Madestam, 6verlidkare, brostradiologi, Unilabs, Helsingborgs lasarett

e Martin Malmberg, 6verldkare, PhD, VO hema onk-strél, VE onkologi och stralningsfysik,

Skénes universitetssjukhus

HTA syd
e Beata Borgstrom Bolmsjo, specialistldkare, docent, projektledare
e Sophia Frantz, dverldkare, med dr, projektledare
e Linnea Huss, specialistlikare, med dr, projektledare
e Anna Saxne Joud, epidemiolog, docent, enhetschef, projektledare
e Katarina Steen Carlsson, hdlsoekonom, docent
e  Ylva Sundin, informationsspecialist, fil mag

e Erik Wikstrom, informationsspecialist
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Externa granskare”
e Maria Edegran, 6verldkare, radiolog, Mammografienheten NU-sjukvéarden, Uddevalla sjukhus

e Monica Hultcrantz, med dr, enhetschef, HTA Region Stockholm, Centrum for hialsoekonomi,

informatik och sjukvardsforskning (CHIS)

Metodstod

e Anders Castor, sektionschef, med dr, 6verldkare, VO barnmedicin, VE barnmedicin, Skénes

universitetssjukhus, ledamot Etiska radet, ledamot Region Skénes Metod- och prioriteringsrad

Intressekonflikter och jav

Kristina Lang deltog och arvoderades under 2022 som expert i en workshop arrangerad av Siemens
Healthineers Women’s Health. Javsdeklarationer for samtliga projektdeltagare finns tillgéingliga pé
HTA syd.

Arbetsprocess

HTA syd har utfort samtliga delar av evidenssammanstéllningen inom HTA-rapporten. Det innebér att
medarbetare pd HTA syd har utfort litteratursokningarna, abstraktséllning, fulltextgranskning, bedomt
risk of bias och utfort evidensgradering (GRADE). Sakkunniga i detta projekt har gett synpunkter pa
PICO och sokord och pa av HTA syd framtagna bedomningar géllande relevanta artiklar, risk of bias
och evidensgradering. Vidare har sakkunniga bidragit i rapportskrivningen vad géller underlag till

riktlinjer och rekommendationer, praxis och organisatoriska aspekter samt etik.

Infor arbetet med denna HTA-analys har intervju med patientforetriadare fran Brostcancerforbundet,

ordforande Susanne Dieroff Hay, genomforts med fokus pa PICO.

" HTA syd anlitar, i likhet med SBU, externa granskare av sina rapporter. De externa granskarna ger virdefulla
kommentarer och bidrar i hog grad till att forbattra rapporten. Det dr dock inte sakert att alla andrings- eller
tillaggsforslag kan tillgodoses. | rapporten gérs en sammanvagning av synpunkterna och HTA syd ansvarar for
slutresultatet. Det &r darfor inte sdkert att de externa granskarna star bakom samtliga formuleringar eller
slutsatser i rapporten.
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Projekttid

Datum
Projektnominering 2023-11-28
Projektstart: 2023-12-20
Avslutande litteratursdkning 2024-03-05
Publiceringsdatum 2024-06-05
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

MEDLINE via Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 04, 2024>
Datum: 2024-03-05

Antal traffar: 985

H#  |Query Results from
5 Mar 2024
1 |(mammograph* adj2 screen*).ti,ab,kf. 9682
2 |((breast and (cancer* or neoplas™* or tumo*)) adj2 screen®*).ti,ab,kf. 23135
3  |lor/1-2 27863
4 |mammograph*.ti,ab,kf. 34353
5 |breast cancer¥*.ti,ab,kf. 357093
6 |breast neoplas*.ti,ab,kf. 13028
7 |breast tumo*.ti,ab,kf. 28414
8 |exp Mammography/ 33920
9 |exp Breast Neoplasms/di, dg, pc [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Prevention & 79399
Control]
10 |or/4-9 409343
11 |screen*.ti,ab, kf. 1024074
12 |exp Mass Screening/ 145365
13 |exp "Early Detection of Cancer"/ 39643
14 |or/11-13 1076944
15 [(10and 14 45107
16 [3or15 46498
17 |(artific* adj3 intelligen*).ti,ab,kf. 48216
18 |ALti,ab,kf. 53484
19 |exp Artificial Intelligence/ 190752
20 |or/17-19 247125
21 |16 and 20 1080
22 [limit 21 to (danish or english or norwegian or swedish) 1062
23 [limit 22 to (address or autobiography or bibliography or biography or clinical 45
conference or comment or congress or consensus development conference or
consensus development conference, nih or dictionary or directory or editorial or
"expression of concern" or government publication or interview or legal case or
legislation or letter or news or newspaper article or patient education handout or
personal narrative or preprint or video-audio media or webcast)
24 |22 not 23 1017
25 (limit 24 to ("in data review" or in process or publisher) 32
26 (24 not 25 985
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Embase via Ovid

Embase <1974 to 2023 March 04> via Ovid
Datum: 2024-03-05

Antal traffar: 753

# Query Results
1 (mammograph* adj2 screen*).ti,ab,kf. 12,402
2 ((breast and (cancer* or neoplas* or tumo*)) adj2 screen*).ti,ab,kf. 33,089
3 lor2 38,909
4 mammograph*.ti,ab,kf. 45,374
5 breast cancer*.ti,ab,kf. 522,445
6 breast neoplas*.ti,ab,kf. 15,010
7 breast tumo*.ti,ab,kf. 40,121
8 exp mammography/ 69,496
9 exp breast cancer/di, pc [Diagnosis, Prevention] 73,349
10 | or/4-9 585,861
11 | screen*.ti,ab,kf. 1,435,093
12 | exp screening/ 837,659
13 | exp cancer screening/ 100,932
14 | exp early cancer diagnosis/ 14,700
15 | or/11-14 1,789,002
16 | 10and 15 74,961
17 | 3orl6 77,443
18 | (artific* adj3 intelligen*).ti,ab,kf. 55,580
19 | Al.ti,ab,kf. 70,635
20 | exp artificial intelligence/ 97,309
21 | or/18-20 155,103
22 | 17and 21 1,190
23 | limit 22 to (danish or english or norwegian or swedish) 1,167
24 | limit 23 to (books or chapter or conference abstract or conference paper or
"conference review" or editorial or letter or note or "preprint (unpublished, 414
non-peer reviewed)" or short survey or tombstone)

25 | 23 not 24 753

Cochrane Library

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Datum: 2024-02-29

Antal traffar: 90
ID | Search Hits
#1 | mammograph* NEAR/2 screen*:ti,ab,kw 921
#2 | breast and (cancer* or neoplas* or tumo*) NEXT/2 screen*:ti,ab,kw 1391
#3 | H#lor#2 1931
#4 | mammograph*:ti,ab,kw 2747
#5 | (breast NEXT cancer®):ti,ab,kw 42345
#6 | breast NEXT neoplas*:ti,ab,kw 20614
#7 | breast NEXT tumo*:ti,ab,kw 1878
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#8 | MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees 1240
#9 | MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees and with qualifier(s): 2645
[prevention & control - PC, diagnostic imaging - DG, diagnosis - DI]
#10 | {OR #4-#9} 45392
#11 | screen*:ti,ab,kw 101240
#12 | MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 5974
#13 | MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees 2527
#14 | {OR #11-#13} 101927
#15 | #10 and #14 3856
#16 | #3 or #15 3955
#17 | artific* NEAR/3 intelligen*:ti,ab,kw 1971
#18 | MeSH descriptor: [Artificial Intelligence] explode all trees 3144
#19 | Al:ti,abkw 5807
#20 | {OR #17-#19} 9396
#21 | #16 and #20 90
CINAHL via EBSCO
CINAHL with Full Text
Datum: 2024-03-05
Antal traffar: 310
# Query Results
S25 S23 NOT S24 310
S24 S23 AND PT (Anecdote OR Bibliography OR Biography OR Book OR Book 38
Chapter OR Book Review OR Brief I[tem OR Care Plan OR Cartoon OR Code of
Ethics OR Commentary OR Computer Program OR Consumer/Patient
Teaching Materials OR Directories OR Doctoral Dissertation OR Editorial OR
Exam Questions OR Forms OR Games OR Glossary OR Individual Testimonial
Website OR Interview OR Legal Case OR Letter OR Masters Thesis OR Nurse
Practice Acts OR Nursing Diagnoses OR Nursing Interventions OR Obituary OR
Poetry OR Practice Acts OR Proceedings OR Protocol OR Questionnaire/Scale
OR Questions and Answers OR Responsens OR Teaching Materials OR
Tracings OR Website)
S23 S22 AND LA (English OR Danish OR Norwegian OR Swedish) 348
S22 S17 AND S21 349
S21 S18 OR S19 OR S20 51,368
S20 MH Artificial Intelligence+ 33,499
S19 | Al 22,988
S18 artific* N3 intelligen* 15,327
S17 | S30ORS16 19,215
S16 | S10 AND S15 18,655
S15 S11 ORS12 ORS13 ORS14 285,920
S14 MH Early Detection of Cancer 12,997
S13 MH Cancer Screening+ 17,966
S12 MH Health Screening+ 110,628
S11 screen* 267,550
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S10 | S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 124,005
S9 MH Breast Neoplasms+/DI/PC 21,740
S8 MH Mammography+ 13,594
S7 breast tumo* 3,110
S6 breast neoplas* 97,821
S5 breast cancer* 108,451
S4 mammograph* 16,564
S3 S10RS2 10,880
S2 (breast AND (cancer™* OR neoplas* OR tumo*)) W2 screen* 9,649
S1 mammograph* W2 screen* 2,486

HTA-rapporter soktes pa foljande HTA-relaterade organisationers webbsajter:

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality, USA

CADTH — Canada’s Drug and Health Technology Agency (numera Canada’s Drug Agency)
CMT — Centrum for utvardering av medicinsk teknologi (Linkdpings universitet)

Cochrane Library (Wiley, UK)

CRD - Centre for Reviews and Dissemination (University of York, UK)

DEFACTUM (Aarhus, Danmark)

Epistemonikos database (Epistemonikos Foundation, Chile)

EUnetHTA — European Network for Health Technology Assessment

FinCCHTA — Finnish Coordinating Center for Health Technology Assessment

FHI — Folkehelseinstituttet (Kunnskapssenteret — Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjensten), Norge

HTA-centrum Vastra Goétalandsregionen (VGR)

HTA-enheten CAMTO — Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro
HTA Region Stockholm

IHE — Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi (Lund)

INAHTA — International HTA database (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment)

Regional samverkansgrupp HTA Syddstra sjukvardsregionen

SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvardering

Sida/organisation | Datum Sokord Traffar | Varav
relevanta
SBU 2024-03-21 | artificiell 1 0
artificial 4 0
HTA-centrum VGR | 2024-03-21 | artifici* 0 -
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HTA Region 2024-03-21 | artifici* 0 -
Stockholm
CAMTO 2024-03-21 | artifici* 0 -
Regional 2024-03-21 | artifici* 0 -
samverkansgrupp
HTA
CMT 2024-03-21 | artifici* 0 -
IHE 2024-03-21 | artificiell 1 0
artificial 1 0
FHI 2024-03-21 | kunstig 2 0
artificial 1 0
DEFACTUM 2024-03-21 | kunstig 1 0
FinCCHTA 2024-03-21 | tekodly 0 -
INAHTA 2024-03-21 | ((mammograph* OR (breast cancer*)OR | 0 -
(breast neoplas*) OR (breast tumo*))
AND screen*) AND (artific* AND
intelligen*)
EUnetHTA 2024-03-21 | artificial intelligence 0 -
CADTH 2024-03-21 | artificial intelligence 8 0
CRD 2024-03-21 | ((mammograph* OR breast cancer* OR 0 -
breast neoplas* OR breast tumo*) AND
screen*) AND (artific* AND intelligen*)
AHRQ 2024-03-21 | artificial 0 -
Epistemonikos 2024-03-21 | Title/Abstract: ((mammograph* OR 0 -
(breast cancer) OR (breast neoplas*) OR
(breast tumo*)) AND screen*) AND
(artific* AND intelligen*)
Cochrane Library 2024-03-21 | Intervention "Artificial intelligence" 0 -
(((mammograph* OR (breast cancer*) OR | 0 -
(breast neoplas*) OR (breast tumo*))
AND screen*) AND (artific* AND
intelligen*)):ti,ab,kw
Totalt 19 0

Kliniska riktlinjer soktes i foljande databaser:

ClinicalKey — Elsevier, The Netherlands

GIN (Guidelines International) — EBSCOhost, USA

GuidelineCentral — National Library for Health Guideline Finder, USA

PubMed — U.S National Library of Medicine (NLM), National Institute of Health (NIH), USA

NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, UK

Socialstyrelsen (National Board of Health and Welfare), Sweden

TRIP Database — UK

UpToDate — Wolters Kluwer, The Netherlands
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Killa/databas Datum Sokord Traffar Varav
relevanta
GIN 2024-02-29 | Breast cancer screening 3 0
Publication scope: prevention,
screening. Guideline publication
status: published. Languages:
English. Publication year: 2018-
GuidelineCentral | 2024-02-29 | Breast cancer screening 22 0
Filter: Within 6 years
TRIP 2024-02-29 | Breast cancer screening artificial 8 0
intelligence Filter: Guidelines
UpToDate 2024-03-21 | Breast cancer screening 0 -
Filter: Society guideline links
NICE 2024-03-21 | Breast cancer screening 0 -
Breast cancer mammography 1 0
ClinicalKey 2024-03-21 | Breast cancer screening 62 2
Filter: Guidelines
PubMed 2024-03-21 | Breast cancer[tw] AND 20 1*
mammography[tw] OR
(screening[tw]
Filter: Practice Guideline
Begransning: 5 ar, engelska,
danska, norska, svenska
Socialstyrelsen 2024-03-21 | Mammografi 1 1
2024-04-02 | Screening bréstcancer 1 1
Totalt 118 5(4%)
*Dubblett

*Utan dubbletter

Pagaende kliniska studier soktes i foljande databaser:

ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine, NLM, National Institute of Health (NIH)

ICTRP — International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

ISRCTN Registry — BioMed Central (BMC), UK

Sida

Datum

Sokord

Traffar

Varav
pagaende

Darav
intressanta

ClinicalTrials

2024-04-30

AND Intelligence)

((mammography OR breast | 33
cancer OR breast neoplasms
OR breast tumor) AND
screening) AND (artificial

27

7

ISRCTN

2024-04-30

AND Intelligence)

((mammography OR breast | 6
cancer OR breast neoplasms
OR breast tumor) AND
screening) AND (artificial
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ICTRP

2024-04-30

((mammography screning)
OR (breast cancer
screening) OR (breast
neoplasm screening) OR
(breast tumor screening))
AND (artificial intelligence)

20

17

1+10*

Totalt

105

88

21(11%)

#Dubbletter
SUtan dubbletter
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Appendix C: Inkluderade artiklar

Included studies (original articles) Overall rating

Dahlblom 2021 Moderate risk of bias
Dahlblom V, Andersson I, Lang K, Tingberg A, Zackrisson F & Dustler M.
Artificial intelligence detection of missed cancers at digital mammography
that were detected at digital breast tomosynthesis. Radiol Artif Intel.
2021;3(6):€200299. doi. 10.1148/ryai2021200299

Dembrower 2023 Moderate risk of bias
Dembrower K, Crippa A, Coldn E, Eklund M, Strand F & ScreenTrustCAD
Trial Consortium. Artificial intelligence for breast cancer detection in
screening mammography in Sweden: a prospective, population-based,
paired-reader, non-inferiority study. Lancet Digit Health. 2023a;10:e703-
e711. doi: 10.1016/S2589-7500(23)00153-X

Elhakim 2023 Low risk of bias
Elhakim MT, Stougaard SW, Graumann O, Nielsen M, Lang K, Gerke O,
et al. Breast cancer detection accuracy of Al in an entire screening
population: a retrospective, multicentre study. Cancer Imaging.
2023;23(1):127. doi: 10.1186/s40644-023-0064 3-x

Heywang-Koébrunner 2023 Moderate risk of bias
Heywang-Kébrunner SH, Hacker A, Jansch A, Hertlein M, Mieskes C,
Elsner S, et al. Use of novel artificial intelligence computer-assisted
detection (CAD-AI) for screening mammography: an analysis of 17,884
consecutive two-view full-field digital mammography screening exams.
Acta Radiol. 2023;64(10):2697-2703. doi: 10.1177/02841851231187382

Kiihl 2023 Moderate risk of bias
Kihl J, Elhakim MT, Stougaard SW, Rasmussen BSB, Nielsen M, Gerke
O, et al. Population-wide evaluation of artificial intelligence and radiologist
assessment of screening mammograms. Eur Radiol. 2023. doi:
10.1007/s00330-023-10423-7. Online ahead of print

Larsen 2022 Low risk of bias
Larsen M, Aglen CF, Hoff SR, Lund-Hanssen H & Hofvind S. Possible
strategies for use of artificial intelligence in screen-reading of
mammograms, based on retrospective data from 122,969 screening
examinations. Eur Radiol. 2022b;32(12):8238-8246. doi: 10.1007/s00330-
022-08909-x
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Lauritzen 2022

Lauritzen AD, Rodriguez-Ruiz A, von Euler-Chelpin MC, Lynge E, Vejborg
I, Nielsen M, et al. An artificial intelligence-based mammography
screening protocol for breast cancer: outcome and radiologist workload.
Radiology. 2022;304(1):41-49. doi. 10.1148/radiol.210948

Low risk of bias

Lang 2023

Lang K, Josefsson V, Larsson A-M, Larsson S, Hogberg C, Sartor H, et al.
Artificial intelligence-supported screen reading versus standard double-
reading in the Mammography Screening with Artificial Intelligence trial
(MASAI): a clinical trial safety analysis of a randomised, controlled, non-
inferiority single-blinded screening accuracy study. Lancet Oncol.
2023;24(8):936-944. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00298-X

Moderate risk of bias

Raya-Povedano 2021

Raya-Povedano JL, Romero-Martin S, Elias-Cabot E, Gubern-Mérida A,
Rodriguez-Ruiz A & Alvarez-Benito M. Al-based strategies to reduce
workload in breast cancer screening with mammography and
tomosynthesis: a retrospective evaluation. Radiology. 2021;300(1):57-65.
doi: 10.1148/radiol.2021203555

Low risk of bias

Romero-Martin 2022

Romero-Martin S, Elias-Cabot E, Raya-Povedano JL, Gubern-Mérida A,
Rodriguez-Ruiz A & Alvarez-Benito M. Stand-alone use of artificial
intelligence for digital mammography and digital breast tomosynthesis
screening: a retrospective evaluation. Radiology. 2022;302(3):535-542.
doi: 10.1148/radiol.211590

Moderate risk of bias

Included studies (systematic reviews)

Overall rating

Freeman 2021

Freeman K, Geppert J, Stinton C, Todkill D, Johnson S, Clarke A, et al.
Use of artificial intelligence for image analysis in breast cancer screening
programmes: systematic review of test accuracy. BMJ. 2021;374:n1872.
doi. 10.1136/bmj.n1872

Moderate risk of bias

Hickman 2022

Hickman SE, Woitek R, Phuong Le EPV, Im YR, Mouritsen Luxhgj C,
Aviles-Rimero Al, et al. Machine learning for workflow applications in
screening mammography: systematic review and meta-analysis.
Radiology. 2022;302(1):88-104. doi: 10.1148/radiol.2021210391

Moderate risk of bias
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Appendix D: Exkluderade artiklar

Excluded studies (original articles) Motif for exclusion

Detaljer om bedémningar av risk for bias i alla studerade utfallsmatt

finns att fa fran rapportforfattarna pa begaran.

Al-Bazzaz H, Janicijevic M & Strand F. Reader bias in breast cancer Wrong PICO
screening related to cancer prevalence and artificial intelligence decision
support: a reader study. Eur Radiol. 2024; doi: 10.1007/s00330-023-
10515-5. Online ahead of print

Arzamasov K, Vasilev Y, Vladzymyrskyy A, Omelyanskaya O, Shulkin I, | Wrong PICO
Kozikhina D, et al. An international non-inferiority study for the
benchmarking of Al for routine radiology cases: chest x-ray, fluorography
and mammography. Healthcare (Basel). 2023;11(12):1684. doi:
10.3390/healthcare11121684

Bao C, Shen J, Zhang Y, Wei W, Wang Z, Ding J, et al. Evaluation of an | Wrong PICO
artificial intelligence support system for breast cancer screening in
Chinese people based on mammogram. Cancer Med. 2023;12(3):3718-
3726. doi: 10.1002/cam4.5231

Bassi E, Russo A, Oliboni E, Zamboni F, De Santis C, Mansueto G, et Wrong PICO
al. The role of an artificial intelligence software in clinical senology: a
mammography multi-reader study. Radiol Med. 2024;129(2):202-210.
doi: 10.1007/s11547-023-01751-1

Becker AS, Marcon M, Ghafoor S, Wurnig MC, Frauenfelder T & Boss A. | Wrong PICO
Deep learning in mammography: Diagnostic accuracy of a multipurpose
image software analysis in the detection of breast cancer. Invest Radiol.
2017;52(7):434-440. doi: 10.1097/RLI0000000000000358

Byng D, Strauch B, Gnas L, Leibig C, Stephan O, Bunk S, et al. Al- Wrong PICO
based prevention of interval cancers in a national mammography
screening program. Eur J Radiol. 2022;152:110321. doi:
10.1016/j.ejrad.2022.110321

Dang L-A, Chazard E, Poncelet E, Serb T, Rusu A, Pauwels S, et al. Wrong PICO
Impact of artificial intelligence in breast cancer screening with
mammography. Breast Cancer. 2022;29(6):967-977. doi:
10.1007/s12282-022-01375-9
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Dembrower K, Lindholm P & Strand F. A multi-million mammography
image dataset and population-based screening cohort for the training
and evaluation of deep neural networks: the Cohort of Screen-Aged
Women (CSAW). J Digit Imaging. 2020;33(2):408-413. doi:
10.1007/s10278-019-00278-0

Wrong PICO

Dembrower K, Salim M, Eklund M, Lindholm P & Strand F. Implications
for downstream workload based on calibrating an artificial intelligence
detection algorithm by standalone-reader or combined-reader sensitivity
matching. J Med Imaging (Bellingham). 2023b;10(Suppl 2):S22405. doi:
10.1117/1.JMI.10.S2.522405

Wrong PICO

Elias-Cabot E, Romero-Martin S, Raya-Povedano JL, Brehl A-K &
Alvarez-Benito M. Impact of real-life use of artificial intelligence as
support for human reading in a population-based breast cancer
screening progdam with mammography and tomosynthesis. Eur Radiol.
2023. doi: 10.1007/s00330-023-10426-4. Online ahead of print

Wrong PICO

Ghosh A. Artificial intelligence using open source BI-RADS data
exemplifying potential future use. J Am Coll Radiol. 2019;16(1):64-72.
doi: 10.1016/j.jacr.2018.09.040

Wrong PICO

Graewingholt A & Rossi PG. Retrospective analysis of the effect on
interval cancer rate of adding an artificial intelligence algorithm to the
reading process for two-dimensional full-field digital mammography. J
Med Screen. 2021;28(3);369-371. doi: 10.1177/0969141320988049

Wrong PICO

Hickman SE, Payne NR, Black RT, Huang Y, Priest AN, Hudson S, et al.
Mammography Breast Cancer Screening Triage Using Deep Learning: A
UK Retrospective Study. Radiology. 2023;309(2):€231173. doi:
10.1148/radiol.231173.

High risk of bias

Kerschke L, Weigel S, Rodriguez-Ruiz A, Karssemeijer N & Heindel W.
Using deep learning to assist readers during the arbitration process: a
lesion-based retrospective evaluation of breast cancer screening
performance. Eur Radiol. 2022;32(2):842-852. doi: 10.1007/s-00330-
021-08217-w

Wrong PICO

Kim H-E, Kim HH, Han B-K, Kim KH, Han K, Nam H, et al. Changes in
cancer detection and false-positive recall in mammography using
artificial intelligence: a retrospective multireader study. Lancet Digit
Health .2020;2(3):e138-e148. doi: 10.1016/S2589-7500(20)30003-0

Wrong PICO
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Kizildag Yirgin I, Koyluoglu YO, Seker ME, Ozkan Gurdal S, Ozaydin

AN, Ozcinar B, et al. Diagnostic performance of Al for cancers
registered in a mammography screening program: a retrospective
analysis. Technol Cancer Res Treat. 2022;21. doi:
10.1177/15330338221075172

Wrong PICO

Koch HW, Larsen M, Bartsch H, Daehli Kurz K & Hofvind S. Artificial
intelligence in BreastScreen Norway: a retrospective analysis of a
cancer-enriched sample including 1254 breast cancer cases. Eur Radiol.
2023;33(5):3735-3743. doi: 10.1007/s00330-023-09461-y

Wrong PICO

Kooi T, Litiens G, van Ginneken B, Gubern-Mérida A, Sanchez CI, Mann
R, et al. Large scale deep learning for computed aided detection of
mammographic lesions. Med Image Anal. 2017;35:303-312. doi:
10.1016/j.media.2016.07.007

Wrong study design

Larsen M, Aglen CF, Lee Cl, Hoff SR, Lund-Hanssen H, Lang K, et al.
Artificial intelligence evalutation of 122 969 mammography examinations
from a population-based screening program. Radiology.
2022a;303(3):502-511. doi: 10.1148/radiol.212381

Wrong PICO

Lee JH, Kim KH, Lee EH, Ahn JS, Ryu JK, Park YM, et al. Improving the
performance of radiologists using artificial intelligence-based detection
support software for mammography: a multi-reader study. Korean J
Radiol. 2022;23(5):505-516. doi: 10.3348/kjr.2021.0476

Wrong PICO

Leibig C, Brehmer M, Bunk S, Byng D, Pinker K & Umutlu L. Combining
the strength of radiologists and Al for breast cancer screening: a
retrospective analysis. Lancet Digit Health. 2022;4(7):e407-e419. doi:
10.1016/S2589-7500(22)00070-X

Wrong PICO

Lang K, Dustler M, Dahlblom V, Akesson A, Andersson | & Zackrisson
S. Identifying normal mammograms in a large screening population
using artificial intelligence. Eur Radiol. 2021a;31(3):1687-1692. doi:
10.1007/s00330-020-07165-1

Wrong PICO

Lang K, Hofvind S, Rodriguez-Ruiz A & Andersson |. Can artificial
intelligence reduce the interval cancer rate in mammography screening?
Eur Radiol. 2021b;31(8):5940-5947. doi: 10.1007/s00330-021-07686-3

Wrong PICO

Marinovich ML, Wylie E, Lotter W, Lund H, Waddell A, Madeley C, et al.
Artificial intelligence (Al) for breast cancer screening: BreastScreen
population-based cohort study of cancer detection. EBioMedicine.
2023;90:104498. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104498.

High risk of bias
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McKinney SM, Sieniek M, Godbole V, Godwin J, Antropova N, Ashrafian
H, et al. International evaluation of an Al system for breast cancer
screening. Nature, 2020;577(7788):89-94. doi:10.1038/s41586-019-
1799-6

Wrong PICO

Ng AY, Glocker B, Oberije C, Fox G, Sharma N, James JJ, et al.
Artificial intelligence as supporting reader in breast screening: a novel
workflow to preserve quality and reduce workload. J Breast Imaging.
2023a;5(3):267-276. doi: 10.1093/jbi/wbad010

Wrong PICO

Ng AY, Obrije CJG, Ambrézay E, Szabé E, Serf6zé A, Karpati E, et al.
Prospective implementation of Al-assisted screen reading to improve
early detection of breast cancer. Nat Med. 2023b;29(12):3044-3049. doi.
10.1038/s41591-023-02625-9

Wrong PICO

Obrije CJG, Sharma N, James JJ, Ng AY, Nash J & Kecskemethy PD.
Comparing prognostic factors of cancers identifed by artificial
intelligence (Al) and human readers in breast cancer screening.
Cancers. 2023;15(12):3069. doi: 10.3390/cancers15123069

Wrong PICO

Rodriguez-Ruiz A, Krupinski E, Mordang J-J, Schilling K, Heywang-
Koébrunner SH, Sechopoulos |, et al. Detection of breast cancer with
mammography: effect of an artificial intelligence support system.
Radiology. 2019a;290(2):305-314. doi: 10.1148/radiol.2018181371

Wrong PICO

Rodriguez-Ruiz A, Lang K, Gubern-Mérida A, Broeders M, Gennaro G,
Clauser P, et al. Stand-alone artificial intelligence for breast cancer
detection in mammography: comparison with 101 radiologists. J Natl
Cancer Inst. 2019b;111(9):916-922. doi: 10.1093/jnci/djy222

Wrong PICO

Salim M, Wahlin E, Dembrower K, Azavedo E, Foukakis T, Liu Y, et al.
External evaluation of 3 commersial artificial intelligence algorithms for
independent assessment of screening mammograms. JAMA Oncol.
2020;6(10):1581-1588. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.3321

Wrong PICO

Salim M, Dembrower K, Eklund M, Smith K & Strand F. Differences and
similarities in false interpretations by Al CAD and radiologists in
screening mammography. Br J Radiol. 2023;96(1151):20230210. doi:
10.1259/bjr.20230210

Wrong PICO

Schaffter T, Buist DSM, Lee CI, Nikulin Y, Ribli D, Guan Y, et al.
Evaluation of combined artificial intelligence and radiologist assessment
to interpret screening mammograms. JAMA Netw Open.
2020;3(3):e200265. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.0265

Wrong PICO
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Seker ME, Koyluoglu YO, Ozaydin AN, Gurdal SO, Ozcinar B, Cabioglu
N, et al. Diagnostic capabilities of artificial intelligence as an additional
reader in a breast cancer screening program. Eur Radiol. 2024. doi:
10.1007/s00330-024-10661-3. Online ahead of print

Wrong PICO

Sharma N, Ng AY, James JJ, Khara G, Ambrézay E, Austin CC, et al.
Multi-vendor evaluation of artificial intelligence as an independent reader
for double reading in breast cancer screening on 275,900
mammograms. BMC Cancer. 2023;23(1):460. doi: 10.1186/s12885-023-
10890-7

Wrong PICO

Skaane P, Kshirsagar A, Stapleton S, Young K & Castellino RA. Effect
of computer-aided detection on independent double reading of paired
screen-film and full-field digital screening mammograms. AJR Am J
Roentgenol. 2007;188(2):377-384. doi: 10.2214/AJR.05.2207

Wrong PICO

Vargas-Palacios A, Sharma N & Sagoo GS. Cost-effectiveness
requirements for implementing artificial intelligence technology in the
Women's UK Breast Cancer Screening service. Nat Commun.
2023;14(1):6110. doi: 10.1038/s41467-023-41754-0

Wrong PICO

Waugh J, Evans J, Miocevic M, Lockie D, Aminzadeh P, Lynch A, et al.
Performance of artificial intelligence in 7533 consecutive prevalent
screening mammograms from the BreastScreen Australia program. Eur
Radiol. 2023. doi: 10.1007/s00330-023-10396-7. Online ahead of print

Wrong PICO

Wu N, Phang J, Park J, Shen Y, Huang Z, Zorin M, et al. Deep neural
networks improve radiologists' performance in breast cancer screening.
IEEE Trans Med Imaging. 2020;39(4):1184-1194. doi:
10.1109/TMI.2019.2945514

Wrong study design

Yala A, Schuster T, Miles R, Barzilay R & Lehman C. A deep learning Wrong PICO
model to triage screening mammograms: a simulation study. Radiology.
2019;293(1):38-46. doi: 10.1148/radiol.2019182908

Yoon JH, Han K, Suh HJ, Youk JH, Lee SE & Kim E-K. Artificial Wrong PICO

intelligence-based computer-assisted detection/diagnosis (Al-CAD) for
screening mammography: outcomes of Al-CAD in the mammographic
interpretation workflow. Eur J Radiol Open. 2023;11:100509. doi:
10.1016/j.ejro0.2023.100509
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Excluded studies (review articles)

Motif for exclusion

Anderson AW, Marinovich ML, Houssami N, Lowry KP, Elmore JG, Buist
DSM, et al. Independent external validation of artificial intelligence
algorithms for automated interpretation of screening mammography: a
systematic review. J Am Coll Radiol. 2022;19(2 Pt A):259-273. doi:
10.1016/j.jacr.2021.11.008.

High risk of bias

Bhalla D, Rangarajan K, Chandra T, Banerjee S & Arora C.
Reproducibility and explainability of deep learning in mammography: a
systematic review of literature. Indian J Radiol Imaging 2023. Article-in-
Press. doi: 10.1055/s-0043-1775737

Wrong PICO

LiuJ, LeiJ, OuY, Zhao Y, Tuo X, Zhang B, et al. Mammography
diagnosis of breast cancer screening through machine learning: a
systematic review and meta-analysis. Clin Exp Med. 2023;23(6):2341-
2356. doi: 10.1007/s10238-022-00895-0.

High risk of bias

Omega Boro L & Nandi G. Diagnostic performance of deep learning in
screened mammogram: systematic review. Curr Med Imaging. 2024;20:
€170423215871. doi: 10.2174/1573405620666230417085624

High risk of bias

Xavier D, Miyawaki I, Campello Jorge CA, Freitas Silva GB, Lloyd M,
Moraes F, et al. Atrtificial intelligence for triaging of breast cancer
screening mammograms and workload reduction: a meta-analysis of a
deep learning software. J Med Screen. 2023:9691413231219952. doi:
10.1177/09691413231219952.

High risk of bias

Yoon JH, Strand F, Baltzer PAT, Conant EF, Gilbert FJ, Lehman CD, et
al. Standalone Al for breast cancer detection at screening digital
mammography and digital breast tomosynthesis: a systematic review
and meta-analysis. Radiology. 2023;307(5):222639. doi:
10.1148/radiol.222639.

High risk of bias
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Appendix E: Pagaende studier

Ongoing studies per 2024-04-30

Registration

number

Study title

Locations of study

Estimated

completion

Interventions

URL

NCT06032390

Artificial Intelligence in Mammography

Screening in Norway

Norway

2033-06-01

Al assisted
mammography
screening

interpretation

Standard
mammography
screening

interpretation

https://clinicaltrials.gov/study/
NCT06032390

NCT04778670

Artificial Intelligence in Large-scale

Breast Cancer Screening

Capio St Goran Hospital,
Stockholm, Sweden
Karolinska University
Hospital, Stockholm,

Sweden

2024-12-01

Al CAD

Radiologist reading

https://clinicaltrials.gov/study/
NCT04778670
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06032390
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06032390
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04778670
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04778670

NCT04949776 Artificial Intelligence in Breast Cancer Hospital Universitario 2024-02-01 | Mammograms https:/clinicaltrials.gov/study/
Screening Programs in Cordoba (AITIC) | Reina Sofia, Cérdoba, NCT04949776
Spain
NCT04838756 Mammography Screening With Mammography Unit, 2025-04-12 | Al screening https://clinicaltrials.gov/study/
Artificial Intelligence (MASAI) Unilabs / Skane University modality NCT04838756
Hospital, Malmo, Skane,
Sweden Conventional
screening modality
NCT06187350 The Use of Al to Safely Reduce the Region Ostergétland, 2027-12-31 | Al cancer detection | https:/clinicaltrials.gov/study/
Workload in Breast Cancer Screening Link6ping, Ostergétland, system NCTO06187350
With Mammography in Region Sweden
Ostergotland
NCT05024591 Artificial Intelligence for breaST canceR | Kyung Hee University 2024-12-31 Lunit INSIGHT MMG | https://clinicaltrials.gov/study/
scrEening in mAMmography (Al- Hospital at Gangdong, CADe/x for medical NCT05024591
STREAM) Seoul, Korea, Republic of imaging
NCT05800132 Diagnostic Performance of Breast Centre Régional de 2027-09-01 MammoScreen https://clinicaltrials.gov/study/

Cancer Screening Second Reading

Process Assisted by Al

Coordination des

Dépistages des Cancers

NCTO05800132
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04949776
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04949776
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04838756
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04838756
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06187350
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06187350
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05024591
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05024591
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05800132
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05800132

(CRCDC) Région Sud, Lille,

France

ISRCTN95571932 A prospective study to assess the Kheiron Medical 2024-08-31 | Mammography https://www.isrctn.com/ISRC
impact and benefits of an Al system in Technologies, London, intelligent IN95571932
double reading for breast cancer United Kingdom assessment (Mia)
screening

ISRCTN88754382 Can we use an artificial intelligence Imperial College London, | 2024-05-21 | Al system https://www.isrctn.com/ISRC
system to improve the quality and United Kingdom TN88754382
efficiency of breast cancer screening?

ISRCTN60839016 Artificial intelligence in mammography | Imperial College London, | 2024-05-21 | Al system https://www.isrctn.com/ISRC

study

United Kingdom

TN60839016

ChiCTR2300068614

A multicenter cohort study of breast
Ultrasound Artificial Intelligence
Diagnostic System for breast cancer

screening

West China Hospital of
Sichuan University,
Chengdu City, Sichuan

Province, China

Breast Ultrasound
Artificial
Intelligence
Diagnostic System

(DeepBC)

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=ChiCTR2300
068614
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https://www.isrctn.com/ISRCTN95571932
https://www.isrctn.com/ISRCTN95571932
https://www.isrctn.com/ISRCTN88754382
https://www.isrctn.com/ISRCTN88754382
https://www.isrctn.com/ISRCTN60839016
https://www.isrctn.com/ISRCTN60839016
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2300068614
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2300068614
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2300068614

Appendix F: Ekonomiska aspekter

Underlag for berakning av kostnader

Underlag fran Unilabs

Unilabs genomfor omkring 133 775 mammografibilder ifran brostcancerscreeningsundersdkningar i Skane per
ar. Nuvarande screeningmodell innebér att tva radiologer granskar varje kvinnas bilder. Tiden som gar at for en
radiolog att granska bilderna varierar beroende pa radiologens erfarenhet och pa vad bilden visar. Enligt Unilabs
egen uppfoljning av verksamheten granskar radiologer i genomsnitt bilder fran 75 kvinnor per timme, men det
kan variera mellan bilder fran 60 till 120 kvinnor. I genomsnitt motsvarar det 75 kvinnor per timme och 48

sekunder per kvinna.

For niarvarande arbetare 12 brostradiologer hos Unilabs i Region Skane och ytterligare 4 4r under upplérning.
Granskning av mammografibilder utgdr del av verksamheten. Utifran att det i genomsnitt tar 48 sekunder att
granska en kvinnas bilder, motsvarar det i effektiv arbetstid cirka 2 heltidsekvivalenter. Granskning av bilder
frén brostcancerscreening med mammografi utgdr alltsa en mindre del av brostradiologernas arbetstid. For
rutingranskning av mammografibilder kan Unilabs ocksa kontraktera externa radiologkonsulter som da far 25

kronor per granskad kvinna.

‘W Region Skane
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Enhetskostnader och andra antaganden

Tabell F1. Enhetskostnader och relaterade uppgifter

Varde i
analysen

Granskningstid per kvinna, S
medel

Helarsarbetstid 1787 h
Arbetskostnad radiolog, 882 kr
per timme inkl. paslag

Personalomkostnadspaligg BY#NAR

Resurs

ultraljud

inkl. biopsi

per kvinna

per kvinna

radiologkonsult, per kvinna
Hypotetiskt antagande om el
kostnad for Al, per kvinna 10 kr

\[ /
i,’ Region Skane

SKANE HTA syd

Kalla
Kommunikation med Unilabs

Underlag fran Arbetsgivarverket samt hansyn till
lagstadgad semester

Statistikmyndigheten SCB, |6nestatistik och
heldrsarbetstid

Sveriges Kommuner och Regioner

Fridhammar (2022)

Fridhammar (2022)

Berdkning utifran arbetskostnad och genomsnittlig
granskningstid

Berakning utifran arbetskostnad och genomsnittlig
granskningstid

Uppgift fran projektgruppen

En hogre och en lagre kostnad for att illustrera vilken

roll som avgift for Al spelar. Antaganden i samrad med

projektgruppen.

ISBN 978-91-989049-0-1



Tabell F2. Nyckeluppgifter fran kliniska studier

Uppgift Varde i Kalla

analysen

Triage
2 radiologer granskar efter Wil
Al vid riskpoadng = 10
2 radiologer granskar efter [eEHRZ Inspirerat av planerad strategi vid inférande i Region
Al vid riskpoang =6-10 Halland. Underlag enligt Lang (2023), Table 3
Al ensam granskare vid 74,8 % Lauritzen (2022). Berdknat fran att radiologtid
bedomd lag risk. Andel minskade med 62,6 %
kvinnor som ocksa
granskas av 1 radiolog

Konsensusmoten

MASAI Region Skane 4% Lang (2023), table 2, ej signifikant skillnad mellan
interventions- och kontrollgrupp

ScreenTrustCAD Region 8,95% Dembrower (2023) table 2
Stockholm: Al+1 radiolog

ScreenTrustCAD Region 7,38% Dembrower (2023) table 2
Stockholm: 2 radiologer

Tidsatgang 2 radiologer 30 min Antagande i samrad med projektgruppen
Aterkallade
MASAI Region Skane 2,20 %
Intervention
MASAI Region Skane 2,00 % Lang (2023)
Kontroll
ScreenTrustCAD Region 2,80 % Dembrower (2023) table 2
Stockholm Al + 1 radiolog
ScreenTrustCAD Region 2,93 % Dembrower (2023) table 2
Stockholm 2 radiologer
Ytterligare undersokningar inkl. biopsi
ScreenTrustCAD Region 0,69 %
Stockholm Al + 1 radiolog
ScreenTrustCAD Region 0,73 % Dembrower (2023) table 2

Lang (2023) enligt studiedesign. Table 3

Lang (2023)

Dembrower (2023) table 2

Stockholm 2 radiologer
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