MEDICINSK KOMMENTAR

Sa kan Al valideras for
klinisk implementering

Under senare ar har tillgangen
till medicintekniska produkter
baserade pa artificiell intelli-
gens (AI) 6kat snabbt inom hal-
so- och sjukvarden, och bara
inom radiologi finns i nuldget
o6ver 200 CE-mirkta produk-
ter[1]. AT har borjat na en till-
racklig niva for sjalvstindiga
bedomningar av rontgenbilder,
och resultat fran retrospektiva
och prospektiva studier inom
mammografi visar pa tydlig kli-
nisk nytta [2-5].

Medicinska tillampningar av
Al &r ett omrade som &ar under
mycket snabb utveckling, och
i nulaget stiller certifierande
myndigheter relativt laga krav
for att en produkt baserad pa Al
ska kunna CE-markas som en
medicinteknisk produkt [6]. Det
ar valkant att dven etablerade
Al-produkter kan ge felaktiga
svar om de anvinds pa en an-
nan population an de trinats pa
[7, 8], och kraven for att en AI-ba-
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eftersom  studiepopulationen
ofta blir alltfor liten for statis-
tiskt hallbara slutsatser. En ge-
digen validering av AI kan vara
6vermiktig for den enskilde 1a-
karen och kliniken. Formagan
att systematiskt utvardera, kva-
litetssdkert implementera och
l6pande 6vervaka AI-systemen
behover finnas ndra kopplad
till sjukvarden. Nar det galler
det forsta steget, utvardering,
kan det sdgas besta av tva de-
lar. For att fa en uppfattning om
den diagnostiska traffsikerhe-
ten hos en Al-algoritm kan man
lata den analysera existerande
mammografibilder med kénda
cancerutfall - en s kallad retro-
spektiv validering. For att sedan
forsta hur den diagnostiska po-
tentialen tas till vara i prakti-
ken och hur diagnostiker sam-
spelar med AI-systemen behovs
prospektiva interventionsstu-
dier, déar AI far paverka de klinis-
ka besluten. Det kan hédnda att

serad medicinteknisk produkt

ska kunna CE-markas (och/el-

ler FDA-godkédnnas) baseras i férsta hand
pa att man kan visa att den ar lika bra som
en redan existerande produkt eller att den
tillfor klinisk nytta [6, 9]. Det forekommer
att AI-produkter enbart har testats retro-
spektivt och med data fran ett eller ett fa-
tal sjukhus.

Vi som star patienterna ndrmast mas-
te i nulaget ta ansvar for vilka AI-system
vi véljer att anvdanda och hur vi anviander
dem. Att utan eftertanke hoppa pa pilot-
studier som ofta erbjuds av AI-foretagen
kan utgora en risk for patientsakerheten,

HUVUDBUDSKAP

e Foretag marknadsfor 6ver 200 mjuk-
varor for artificiell intelligens (AI) inom
radiologi.

e Vardgivare behover ha majlighet till opar-
tisk och kvalitetssékrad utvardering.

o Projektet Validering av Al inom brost-
radiologi (VAI-B) startades for att mota
detta behoy, initialt inom mammografi-
screening.

férutsattningarna i en publice-

rad prospektiv studie inte ar de-
samma som pa ett sjukhus dar du arbetar,
och darfér kan det dven behdvas valide-
ring utifran lokala férutsattningar. Inom
mammografiscreening véantas flera pro-
spektiva studier snart rapportera resultat.
Ett abstrakt avseende en interventions-
studie pa Capio S:t Gorans sjukhus presen-
terades pa RSNA:s (Radiological Society of
North America) kongress 2022 och ett an-
nat avseende en interventionsstudie i Re-
gion Skane presenterades pa kongressen
European Congress of Radiology 2023. De
presenterade resultaten bekréiftade de re-
trospektiva resultaten att dagens AI-sys-
tem tillrackligt sdkert kan bedéma fore-
komst av cancermisstinkta férdndringar
inom mammografiscreening.

Projektet VAI-B, Validering av AI inom
brostradiologi, startades under hdsten
2021 som ett svar pa behovet av valide-
ring av Al-algoritmer inom brostradio-
logi och framf6r allt mammografiscreen-
ing [10]. Vi erhdll finansiering av Vinnova
och Regionala cancercentrum i samver-
kan. Vetenskaplig ledare for projektet ar
Fredrik Strand, docent pa Karolinska in-

stitutet, och Sophia Zackrisson, professor
vid Lunds universitet. Den aktiva projekt-
gruppen bestir av medverkande forska-
re, projektledare, IT-arkitekt, forsknings-
ingenjor, biostatistiker och partneran-
svarig. Tanken &r att erbjuda systematis-
ka utvarderingar av AI-system genom att
lata dem bearbeta existerande mammo-
grafibilder och jamfora med facit i form
av brostcancerdiagnos inom en bestamd
uppfoljningstid efter undersokningen.
Hittills har 3 regioner och 3 AI-foretag valt
att delta: Ostergétland, Sédermanland och
Vastmanland samt Vara (Tyskland), The-
rapixel (Frankrike) och Lunit (Sydkorea).
Fran de deltagande regionerna samlar vi
in uppgifter om vilka kvinnor som delta-
git i screening mellan 2008 och 2021. Dér-
efter lankas dessa med det nationella kva-
litetsregistret for brostcancer for att avgo-
ra vilka som erhallit diagnos. Regionerna
6verfor pseudonymiserade rontgenbilder
for alla diagnostiserade individer samt ett
slumpmassigt urval av friska.

Nyligen publicerades en artikel dar vi
beskriver hur plattformen rent tekniskt
ar uppbyggd [11]. Den ar utformad som en
hybrid med en molnlésning for rontgen-
bilder och AI-system samt en lokal ser-
ver pa Karolinska institutet for utfallsda-
ta och analyser. De siffror och bilder som
Al-systemen producerar i molnlésningen
skickas till den lokala servern for vidare
bearbetning. Valideringen utférs genom
att biostatistiker berdknar hur val AI-sy-
stemen presterar diagnostiskt samt hur de
paverkas av variationer i populationen och
olika férutsattningar i bildtagningen (till
exempel att bilder kommer frain mammo-
grafiutrustningar av olika modeller). I pi-
lotstudien undersoker vi hur AI fungerar
i den initiala mammografigranskningen,
dar det normalt sett ar tva rontgenlika-
re som granskar varje undersokning och
flaggar for att ga vidare till konsensusdis-
kussion om de ser nagot misstinkt.

Hur val Al-systemen presterar kan maétas pa
olika satt. Att mata den diagnostiska for-
magan med ett enda matt ar oftast inte
tillrackligt. Exempelvis finns mattet traff-
sdkerhet (balanced accuracy), vilket mot-
svarar andelen av Al-systemets bedom-
ningar som &r korrekta. Problemet &r att
prevalensen av brostcancer vid screening
ar 1ag: endast cirka 0,5 procent av under-
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TABELL 1. Sammanstilining av matt som
mater olika aspekter av prestanda hos
diagnostiska test (till exempel bedémning
av mammografiscreening)

Cancer Frisk
Positiv (flaggad) SP FP
Negativ (e] flaggad) FN SN

S = sant, F = falskt, P = positiv, N = negativ

Sensitivitet = SP /(SP + FN)
Detektionsfrekvens for cancer = SP / alla
Specificitet = SN/ (SN + FP)

Falskt positivandel = FP / alla

Positivt prediktivt varde = SP / (SP + FP)

sokningarna motsvarar en diagnos i Sve-
rige. Traffsdkerheten blir da valdigt hog,
(99,5 procent) om Al-systemet skulle be-
doma alla undersékningar som negativa,
det vill siga avsaknad av cancermisstan-
ke, men samtidigt skulle systemet inte
bidra med nagon som helst nytta. Darfor
bor man uppvisa atminstone tva olika
matt som avspeglar hur AI-systemet bi-
drar till upptédckten av cancer (sant posi-
tiva) och hur det bidrar till onodiga flagg-
ningar (falskt positiva), som leder till bade
oro och 6kad arbetsbelastning vid efterfol-
jande konsensusdiskussion. Matt som av-
speglar formagan till upptackt av cancer
ar antingen sensitivitet eller cancerdetek-
tionsfrekvens, medan matt som avspeglar
formagan att undvika falskt positiva be-
domningar ar specificitet eller falskt posi-
tiv andel (Tabell 1). Positivt prediktivt var-
de (PPV) ar ett matt som kan sigas avspeg-
la effektiviteten hos screeningsystemet
genom att det visar hur manga fall av can-
cer man uppticker som andel av antalet
flaggningar. Till skillnad fran 6vriga matt
ar sensitivitet och specificitet inte beroen-
de pa prevalensen av en sjukdom, men har
nackdelen att det ar teoretiskt omojligt att
vara helt siker pa vilka kvinnor som sak-
nade cancer vid tidpunkten f6r mammo-
grafin eftersom de som anses friska inte
biopseras.

Nir man jamfoér AI med rontgenldkare
genom retrospektiva data ar det viktigt att
tdnka pa att det var rontgenldakarna som
avgjorde vilka som &terkallades och som
kunde fa brostcancerdiagnos. De mammo-
grafier dar rontgenldkarna inte sig nagot
misstankt, men dar Al i efterhand identi-
fierar misstankta tecken, foranledde inte
nagon kallelse for vidare diagnostik.Skulle
man utga fran att enbart de kvinnor som
diagnostiserades i samband med screen-
ingtillfillet har cancer blir det en pataglig
nackdel for AI-systemet jamfort med ront-
genldkarna. Darfor brukar man anvéan-
da sig av principen att det rdknas som att
kvinnan hade brostcancer vid tidpunkten
for mammografin om hon antingen diag-
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nostiserades efter upptackt vid screening-
en eller inom en viss uppfoljningstid, ofta
2 eller 3 ar.

Aven om man visar att ett Al-system har
god traffsikerhet ar det viktigt att komma
ihag att det inte nédvandigtvis ar sant for
olika mindre grupper i populationen. Ex-
empel pa variationer i populationen som
kan ha betydelse ar alder, mammografisk
tathet, geografiskt ursprung och socio-
ekonomisk status. Exempel pa variatio-
ner i bildtagningen som kan ha betydel-
se ar skillnader i mammografiutrustnin-
gen samt byten av hard- eller mjukvara.
Man kan dven undersoka pa totalniva om
Al-systemens bedomningar uppvisar na-
gon systematisk forandring over aren, ex-
empelvis att bilder frin 2012 far en annan
bedémning dn bilder fran 2019. Denna typ
av forandring 6ver tid kan bero pa att AI-
systemet ar tranat pa bilder av en viss kva-
litet, som kan fordndras 6ver tid pa grund
av férandringar i rontgenutrustningen, ef-
terbearbetningen eller i rutinerna kring
bildtagningen. En ytterligare aspekt, som
har belysts, inte minst genom de nya sto-
ra sprakmodellerna som Chat GPT, ar att
Al-system kan fungera bra inom ramarna
for vad det tranats pa, men mindre bra nar
det stélls infor nya situationer med andra
forutsattningar. Det ar darfor viktigt att
inte bara utfora validering vid ett tillfal-
le utan att ha system for kontinuerlig ut-
vardering efter att Al tagits i klinisk drift.
Ett viktigt begrepp i detta sammanhang
ar »ML Ops«, som betecknar aktiviteter
for att hantera de operativa aspekterna av
AT-algoritmer, hur de installeras korrekt
och 6vervakas under drift.

VAI-B bedrivs som ett forskningsprojekt
med Karolinska institutet som priméar
huvudman. Metoder och resultat dgs av
denna och kommer att inga i vetenskap-
liga publikationer samt arkiveras enligt
lagkrav for forskningsdata. De deltagande
vardgivarna och AI-foretagen tar del av re-
sultaten bade skriftligt och muntligt i den
man de inte utgors av identifierbara data
pa patientniva. Etikprovningsmyndighe-
ten har gett tillstand for projektet, inklu-
sive ett undantag fran individuellt infor-
merat samtycke.

Utover att plattformen erbjuder en ana-
lytisk grund kan det dven vara majligt att
anvinda den nir en vardgivare vill ge-
nomfora en upphandling av AI-system,
och d4 krdva att presumtiva siljare later
sina system utvirderas och podngsittas
enligt objektiva diagnostiska prestanda pa
VAI-B-plattformen.

VAI-B ar det forsta exemplet pa en valide-
ringsplattform for AI-system. Med tanke

pa att radiologin, och sérskilt brostradio-
login, ligger langt fram i utvecklingen av
Al ar det sannolikt att liknande valide-
ringsplattformar kommer att vixa fram
inom andra omraden allteftersom god-
kdnda AI-system blir tillgdngliga. Vi har
dven ambitionen att bidra till ett europe-
iskt natverk av valideringsplattformar via
EU-projekt och det planerade initiativet
European Health Data Space. En olost fra-
ga ar hur den valideringsfunktion vi ut-
vecklar inom forskningen kan 6verga till
langsiktig operationell verksamhet. Man
kan tdnka sig en form av kvalitetsregister
for att halla data sdkra, som i sin tur till-
handahaller tjanster direkt till AI-foretag,
eller majligen ett granssnitt som gor det
moijligt for tredjepartsforetag att utfora va-
lideringstjansten utan att ha egen tillgang
till data.o

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Ldkartidningen. 2023,120:23065
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