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Datorassisterad granskning inom
mammografiscreening (CAD)

| Sverige erbjuds alla kvinnor mellan 50 och 69 &r mam-
mografiundersokning med regelbundna intervall. | de
flesta landsting far dven kvinnor i dldrarna 40-49 ar och
70-74 ar erbjudande om sadan undersékning. Svenska
och europeiska riktlinjer rekommenderar att réntgenbil-
derna granskas av tva specialutbildade radiologer (brost-
radiologer). CAD ("computer-aided detection”) dr en
metod for datoriserad analys av.mammografibilder vid
screening. Metoden har funnits i cirka tio ar, men den kli-
niska anvandningen i Sverige dr dn sa lange begransad.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

* Det vetenskapliga underlaget racker inte for att
bedéma om CAD plus granskning av endast en
brostradiolog ger ett minst lika bra resultat som
vedertagen praxis, ddr rontgenbilden granskas av
tva brostradiologer var for sig, sa kallad dubbel-
granskning.

o Eftersom de medicinska foljderna ar oklara, gar
det inte heller att bedéma kostnadseffektivitet
eller samhillsekonomiska konsekvenser av att er-
sdtta den ena granskaren med CAD i samband
med mammografiscreening.

* Efter denna genomgéng av litteraturen har CAD-
metoden utvecklats genom forbattrade egenska-
per hos dataprogrammet samt digjtalisering av bil-
derna. Det dr angeldget att underséka den aktuella
metodens nytta, risker och kostnader i ytterligare
studier.

Metod och malgrupp

Den undersokta metoden dr CAD ("computer-aided de-
tection"), dvs datorstyrd analys av mammografibilder vid
screening for brostcancer. Malgruppen ar kvinnor fran
40 till 74 ar som genomgar mammografi inom ramen foér
screening i befolkningen.

Programmet som anviands vid CAD identifierar och mar-
kerar omradden som avviker fran normal brostvivnad.

CAD-programmet ar inte avsett att anvdndas som sjalv-
standig del vid analys av mammografibilder. Det dr istéllet
utformat som ett stod for att uppmarksamma radiologen
pa omraden som avviker fran normal bréstvavnad. Meto-
den kraver sédledes tolkning av en bréstradiolog.

Det har féreslagits att CAD i samband med mammogra-
fiscreening skulle kunna ersitta den ena av de tva brost-
radiologiska bedémningarna som gors enligt europeiska
och svenska riktlinjer. En forutsdttning for detta ar att
den diagnostiska tillforlitligheten och patientnyttan blir
lika god med bildgranskning av en brostradiolog plus
CAD som med granskning av tva brostradiologer. En
annan viktig forutsattning ar att inte alltféor manga kvin-
nor maste kallas tillbaka for kompletterande undersok-
ning. | Europa dr hégsta rekommenderade aterkallnings-
frekvens 5 procent.

Hoég medelalder bland verksamma bréstradiologer och
dilig 4tervéxt i denna grupp av specialister har kat in-
tresset for datoriserad analys av mammografibilder.

| denna rapport har vi undersékt om den diagnostiska
tillforlitligheten ar minst lika god, och aterkallningsfre-
kvensen inte hogre, da CAD plus granskning av en brost-
radiolog anvdnds i samband med mammografiscreening,
istdllet for granskning av tva brostradiologer.

Fragor

Ar granskning av mammografibilder med en bréstradio-
log plus CAD minst lika effektivt som granskning med tva
brostradiologer (nuvarande praxis) avseende

* sensitivitet (sannolikheten for att sjuka har ett positivt
testresultat)?

* specificitet (sannolikheten for att friska har ett negativt
testresultat)?

* cancerdetektionsfrekvens (antal upptéackta cancerfall
per 1 000 undersokta kvinnor)?

* aterkallningsfrekvens (kvinnan kallas tillbaka for fort-
satt utredning)?

* kostnadseffektivitet?
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Avgransningar

Rapporten omfattar enbart populationsbaserade screen-
ingstudier. Populationen ska vara jamfoérbar med svenska
forhallanden och omfatta minst 5 000 kvinnor. Studierna
ska jamfora mammografigranskning med en brostradio-
log plus CAD med granskning med tva bréstradiologer.

Prospektiva studier som grundar sig pa digital mammo-
grafi kunde inte identifieras, varfér anviandning av scan-
nade analoga bilder accepterades.

Patientnytta

Kraven pa enkelgranskning plus CAD é&r att metoden ska
upptécka minst lika manga cancerfall som dubbelgransk-
ning, utan att aterkallningsfrekvensen ékar, dvs metodens
specificitet ska vara lika hég som vid dubbelgranskning.
Fornyade undersékningar leder kortsiktigt till 6kad oro
hos kvinnorna och medfér 6kade kostnader.

Endast en studie med tillracklig kvalitet uppfyllde inklu-
sionskriterierna. Den jamforde enkelgranskning plus CAD
med dubbelgranskning i samband med mammografi-
screening, och fann ingen skillnad i andelen upptickta
cancerfall. Aterkallningsfrekvensen var diremot hogre
for enkelgranskning plus CAD (3,9% jamfort med 3,4%
for dubbelgranskning). Studiens generaliserbarhet mins-
kas pga att samtliga brostradiologer som medverkade
i studien hade lang erfarenhet av att granska bilder vid
mammografiscreening. Denna enda studie med brister

Datorassisterad granskning inom mammografiscreening (CAD)

i studiekvalitet och generaliserbarhet kan inte ligga till
grund for slutsatser (otillrdckligt vetenskapligt underlag
@000).

SBU:s utvdrdering visar saledes att det saknas tillrackligt
vetenskapligt stod for att kunna uttala sig om mammo-
grafigranskning med en brostradiolog plus CAD éar jam-
férbar med nuvarande praxis med granskning med tva
brostradiologer.

Ekonomiska aspekter

Eftersom de medicinska foljderna 4r oklara, gar det inte
heller att bedoma kostnadseffektivitet eller samhallseko-
nomiska konsekvenser av att ersitta den ena granskaren
med CAD i samband med mammografiscreening.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®@®®0O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®0O). Bygger pad studier
med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OOO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Drygt en fjardedel av all cancer hos kvinnor ar brostcan-
cer, vilket innebdr att det dr den vanligaste cancersjuk-
domen hos kvinnor i Sverige. Varje ar stélls drygt 7 000
nya brostcancerdiagnoser. Antal nya fall av bréstcancer i
aldersgruppen 40-74 ar var ar 2009 2,76/1 000 kvinnor
[1]. Sjukdomen drabbar framfér allt medelalders och dldre
kvinnor. Cirka 1 500 kvinnor avlider varje ar av sjukdomen
[2]. Med hjdlp av mammografi kan brostcancer upptackas
i ett tidigt stadium och minska dédligheten i sjukdomen
for kvinnor i aldern 40-74 ar med 24-33 procent [3].

Socialstyrelsen rekommenderar mammografiscreening
for kvinnor mellan 40 och 74 ar med intervall pa 18 ma-
nader for kvinnor 40-54 ar och 24 manader for kvinnor
55-74 ar. Landstingen erbjuder alla kvinnor mellan 50
och 69 ar mojlighet att genomga mammografiundersok-
ning. | de flesta landsting erbjuds dven kvinnor 40-49 ar
samt 70-74 ar undersdkning, men det varierar ndar man
kallas for forsta gangen och hur lange undersékningarna
fortsatter [4].

Varje ar undersoks cirka 600000 kvinnor med mam-
mografi inom det nationella screeningprogrammet [5].
Uppgifterna ar fran 1995, och nyare saknas. Alla kvinnor
i screeningdldrarna far en personlig inbjudan, och 70-92
procent deltar [6]. Vid undersékningen tas en eller tva
bilder av varje brost. Bilderna granskas av tva specialutbil-
dade rontgenlakare (brostradiologer) oberoende av var-
andra, och resultatet skickas till kvinnan inom tva veckor.

SBU Alert-rapport nr 2011-05

Figur 1 Bild 1a visar en svarupptéckt cancer i
vanster brost (pil). Hoger brost ar friskt. Bild 1b
visar en lattupptdckt cancer i héger brost (pil).
Vinster brost ar friskt. Bilderna dr spegelvianda
enligt radiologisk granskningspraxis.

Den radiologiska bilden av brostvdvnad ar komplex. |
Figur 1 visas exempel pa rontgenbilder.

Ungefar 4-5 per 1 000 screenade kvinnor diagnostiseras
med brostcancer [6]. Férmagan att upptdcka brostcancer
(sensitivitet) vid mammografiscreening ligger mellan 70
och 85 procent, dvs upp till 30 procent av cancertumérer
kan forbli oupptéckta vid screening [7]. Flera faktorer pa-
verkar sensitiviteten i mammografiscreening, bl a

* forekomst av brostcancer i den undersokta populatio-
nen

* aldersfordelning i den undersokta populationen

* mammografimetodens begrinsningar att pavisa tumo-
rer ndr bréstvdvnaden ar tat
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* frekvensen tumorer med ett véxtsatt som inte framtra-
der tydligt pa bilderna

* teknisk utrustning och bildkvalitet

* rontgensjukskoterskans kompetens vid bildtagning

* brostradiologens kompetens vid granskning.

For att oka den diagnostiska tillforlitligheten bor, enligt
svenska och europeiska riktlinjer, mammografibilderna
granskas av tva brostradiologer oberoende av varandra
[1,8]. Dubbelgranskning 6kar sannolikheten for upptéckt
av brostcancer (cancerdetektionsfrekvensen) med 5-17
procent [9]. Att korrekt skilja ut de friska i populationen
(specificitet) dr minst lika viktigt som férmagan att hitta
cancerfall, eftersom de flesta kvinnor som screenas fak-
tiskt inte har bréstcancer. Specificiteten har rapporterats
vara 82-98 procent [7].

Om brostradiologen/-erna ser nigot misstankt pa bil-
derna, kallas kvinnan tillbaka for kompletterande bild-
tagning, i vissa fall dven ultraljudsundersokning och
eventuellt finnals- eller mellannalspunktion fér cytologi. |
oklara fall kan operation goras. Om for fa aterkallas mis-
sas cancerfall, om for manga aterkallas, utreds och oroas
manga kvinnor i onddan. Enligt europeiska riktlinjer bor
andelen kvinnor som aterkallas vara mindre dn 5 procent.
Aterkallningsfrekvensen i Sverige 4r cirka 3 procent. Av

Faktaruta 1 Definitioner.

Sensitivitet
Sannolikheten for att sjuka har ett positivt
testresultat.

Specificitet
Sannolikheten for att friska har ett negativt
testresultat.

Relativ sensitivitet

Antalet upptéckta cancerfall hos respektive
granskare dividerat med det totala antalet upptackta
cancerfall.

Intervallcancer
Cancerfall som diagnostiseras mellan tva
screeningtillfallen.

Cancerdetektionsfrekvens
Antal upptackta cancerfall per 1 000 undersokta.

Populationsbaserad screening

Samtliga kvinnor i vissa aldersgrupper far personlig
inbjudan till mammografi med regelbundna intervall
(1.5-2an).

de aterkallade har endast fa kvinnor brostcancer (cirka
20%), och majoriteten (cirka 80%) har alltsd ingen brost-
cancer (falskt positiva) [10,11].

Det finns inte nagra entydiga studier avseende psyko-
sociala lang- och korttidseffekter hos kvinnor som fatt
besked om att fortsatt utredning behdvs. Psykologiska
korttidseffekter, sasom oro och angest, har konstaterats i
flera studier [12]. Resultat fran studier om langtidseffek-
ter dr mer osakra [13-15]. En hogre aterkallningsfrekvens
innebar ocksa hogre kostnader for samhallet [16].

Medeldldern hos radiologer som granskar mammografi-
bilder dr hég, och dtervaxten dalig. Att uppratthalla nu-
varande praxis med dubbelgranskning kan darfor tin-
kas bli svart, dven om detta forfarande ger en utmarkt
utbildningsméjlighet for nasta generation brostradiolo-
ger. Intresset for att med datorns hjdlp analysera mam-
mografibilder har darfor 6kat. Utrustningen for sa kallad
CAD ("computer-aided detection”), som ar datorstyrd
bildanalys, bl a av mammografibilder, finns tillgianglig pa
marknaden sedan manga ar.

Fragor

| denna rapport har vi undersékt om den diagnostiska till-
forlitligheten dr minst lika god och aterkallningsfrekven-
sen minst lika l1ag vid mammografiscreening vid anvand-
ning av CAD + granskning av en brostradiolog som vid
granskning av tva brostradiologer.

Fragestalining enligt PICO [171:

P — Population/deltagare: kvinnor, 40-74 4r, som deltar i
mammografiscreening

I - Intervention/metod: CAD + en brostradiolog (enkel-
granskning)

C - Jamforelsemetod/kontroll: tva bréstradiologer (dub-
belgranskning)

O - Effektmatt: sensitivitet, specificitet, cancerdetektions-
frekvens och aterkallningsfrekvens

Utvidrderingen avser dven att jimfora de tva strategierna
med avseende pa kostnader och kostnadseffektivitet.

Avgransningar

Inklusionskriterier

Studierna ska vara genomférda i en screeningpopulation
och omfatta minst 5 000 kvinnor, motsvara svenska for-
hallanden (framfor allt aterkallningsfrekvens) och helst
vara prospektiva. Studierna ska jamféra enkelgranskning
+ CAD med dubbelgranskning. Eftersom inga studier
baserade pa digital mammografi (DM) kunde identifieras,
accepterades studier med scannade analoga bilder.

Datorassisterad granskning inom mammografiscreening (CAD)




Beskrivning av den utvarderade metoden
CAD fér mammografiscreening utvecklades for att kunna
anvéandas som en "andra granskare" i analogi med dub-
belgranskning och med férhoppningen att 6ka framfor
allt den diagnostiska sensitiviteten [9]. CAD-programmet
markerar omraden som uppfattas som avvikande, och
som kan misstdnkas vara cancer. Manga program ger
mojlighet att balansera sensitivitet och specificitet med
tyngdpunkt pa det forstnimnda, dvs 6kad kanslighet for
cancerupptéckt utan att samtidigt fa for hog andel falskt
positiva markeringar. Mjukvaran utvecklas kontinuerligt,
och nya studier kommer saledes att baseras pa forbatt-
rade versioner. Det finns ett flertal CAD-program pa
marknaden med olika mjukvara och sdledes med olika
formaga. Hittills finns CAD installerat pa enstaka kliniker i
Sverige, men anvands inte rutinméssigt.

En screeningundersokning bestar i allmidnhet av fyra
mammografibilder, dar CAD ger ett antal markeringar per
undersokning, varav de flesta ar falskt positiva fynd [9].
Khoo och medarbetare redovisar 1,6 falskt positiva mar-
keringar per screeningundersokning [18]. En &versikts-
artikel anger 2 falskt positiva markeringar per screen-
ingundersékning och berdknar att CAD ger 400 falskt
positiva markeringar for varje sant positiv markering [19].
En brostradiolog maste alltsa utvdrdera ett stort antal
markeringar, och CAD kan inte anvdandas som "ensam
granskare”. Brostradiologen granskar CAD-markeringar
for att ta ett beslut; antingen att aterkalla kvinnan for ut-
redning, eller att avfarda markeringen som falskt positivt
fynd. En brostradiolog kan upptécka sidoskillnad (héger
och vénster brost) och se eventuella nytillkomna férand-
ringar jamfort med foregdende mammografibilder, vilket
ett CAD-program idag inte kan.

CAD-programmet kan anvédndas pa saval digitaliserade
analoga rontgenbilder (scannade bilder) som pa digitala
bilder. Merparten av de hittills publicerade studierna har
anviant digitaliserade analoga bilder. Ndar man scannar/
digitaliserar en analog mammografibild kan viss informa-
tion ga forlorad. Flera studier, bl a en norsk studie [20],
kunde dock inte visa ndgon skillnad pd CAD-prestanda
mellan scannade och direktdigitala mammografibilder.

Enligt en nyligen publicerad &versikt visar CAD hog
sensitivitet for malignitetsmisstankta mikroférkalkningar
(98-99%). Dessa utgdr 15-20 procent av alla brostcan-
cerfall i populationen [10]. CAD visar lagre sensitivitet
for tumorer som syns som andra typer av vavnadsfor-
andringar (75-89%), och for riktigt svarupptickta fall ar
sensitiviteten endast cirka 50 procent [19].

Patientnytta
Det saknas studier som jamfor overlevnad mellan de
tva strategierna, och vara utfallsmatt (cancerdetektions-
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frekvens och aterkallningsfrekvens) kan betraktas som
surrogatmatt. Endast en studie med medelhog kvalitet in-
kluderades i den sammanfattande resultattabellen [21].
Den ir en prospektiv multicenterstudie i det nationella
screeningprogrammet i Storbritannien med 28 204 kvin-
nor i dldrarna 50-70 ar. Resultaten visade ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan enkelgranskning + CAD och
dubbelgranskning avseende cancerdetektionsfrekvens
(7,02/1 000 respektive 7,06/1 000) med en dverensstim-
melse pa 74,9 procent (170/227). Enkelgranskning + CAD
gav dock en signifikant hogre aterkallningsfrekvens
(3,.9% respektive 3,4%, p=0,001). Enkelgranskning + CAD
jamfort med dubbelgranskning gav nagot lagre sensi-
tivitet (87,2% respektive 87,7%) och specificitet (96,9%
respektive 97,4%), men skillnaderna var inte statistiskt
signifikanta. Ett observandum d&r att studien rapporterar
en sa kallad uppskattad sensitivitet, eftersom uppféljning
inte hade gjorts av alla kvinnor, varfér sensitiviteten san-
nolikt dr verskattad. Generellt sett fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan de tva granskningsstrategierna
avseende patologiska karakteristika hos de 57 upptédckta
cancertumorerna. Resultaten fran denna studie redovisas
i Tabell 1 och 2.

Ytterligare tre studier inkluderades, men bedémdes inte
ha tillracklig kvalitet for att ligga till grund for slutsatser
[18,22,23]. Tva dr genomférda i USA [22,23], dir man
inte har nagra populationsbaserade screeningprogram.
Populationerna 4r inte val beskrivna i artiklarna, och det
dar oklart om kvinnorna fatt en personlig inbjudan, eller
om endast kvinnor som sjdlva sokt fér mammografi hade
inkluderats. Dessutom var aterkallningsfrekvensen 8-12
procent, vilket dr avsevdrt hogre dn det i Sverige och
Europa rekommenderade virdet (<5%). Den storsta stu-
dien ar retrospektiv med 231 221 kvinnor som genomgick
mammografiscreening [23]. Den andra dr en prospektiv
studie med 6 381 konsekutiva screeningundersékningar
[22]. Ingen av dessa studier visade nagra statistiskt sig-
nifikanta skillnader i cancerdetektionsfrekvens mellan
enkelgranskning + CAD och dubbelgranskning. Effekten
pa aterkallningsfrekvensen var divergerande: liagre for
enkelgranskning + CAD i den ena[23] och ingen statistisk
skillnad i den andra [22].

Den tredje studien genomfordes inom ramen fér the UK
National Health Service Screening Programme [18]. Det
ar en prospektiv studie med 6 111 screeningundersék-
ningar med en relativt hog cancerdetektionsfrekvens;
10/1 000 med enkelgranskning + CAD jamfort med 8,4/
1000 med dubbelgranskning. Skillnaden var dock inte
statistiskt signifikant. Aven kvinnor som var 4ldre 4n 64 ar
(6vre gransen for screening) hade inkluderats, vilket moj-
ligen kan forklara den relativt hoga andelen cancerfall.
En annan bidragande forklaring kan vara att intervallet
mellan screeningtillfdllena var 3 ar (vanligtvis 1,5-2 ar).
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| studien berdknades en sd kallad relativ sensitivitet, dar
enkelgranskning + CAD gav ldgre, dock inte statistiskt
signifikant, sensitivitet pa 91,5 procent jamfort med 98,4
procent med dubbelgranskning. Enkelgranskning + CAD
gav en signifikant hogre aterkallningsfrekvens (6,1%) jam-
fort med dubbelgranskning (5,0%).

Dessa tre studier visar delvis motstridiga resultat. Cancer-
detektionsfrekvensen forefaller dock paverkas mindre dn
aterkallningsfrekvensen. Att dra nagra sikra slutsatser
later sig dock inte goras. Visserligen upptdckte man lika
manga cancerfall med bada metoderna men pa bekost-
nad av avsevart hogre aterkallningsfrekvens, som orsakar
onddiga extra undersokningar. Aterkallningsfrekvensen i
amerikanska studier ligger generellt sett tva till tre gdnger
hogre dn i Sverige, varfor det dr osdkert om resultaten kan
overforas till svenska forhéllanden [22,23].

Sammanfattningsvis fann vi endast en studie med medel-
hog kvalitet och som uppfyllde inklusionskraven [21],
vilket ger otillrdckligt underlag for att kunna dra nagra
slutsatser om enkelgranskning + CAD kan ersétta dub-
belgranskning i ett svenskt screeningprogram.

SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgra-
deringssystemet GRADE [24], se Faktaruta 2.

Komplikationer och biverkningar

Hogre aterkallningsfrekvens innebar att kvinnor maste
komma tillbaka for kompletterande undersokningar med
ytterligare mammografibilder och ofta ocksa ultraljudsun-
dersokning. En stor andel genomgar ocksa finnals- eller
véavnadsbiopsi och i vissa fall dven kirurgiska ingrepp.
Detta innebdr ocksa extra lakarbesok. Sammantaget tas
extra resurser i ansprak och kvinnor oroas i onddan.

Tabell 1 Redovisning av studien av Gilbert och medarbetare.

Radiolog (n=17)
+ ovrig

specialutbildad
personal (n=10)

Samtliga granskare
hade minst 6 ars
erfarenhet och
over 5000
granskningar per ar

Forfattare | Studiedesign Indextest (1) Referenstest | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Tid Kommentarer
Land Population
Bildgranskare
Gilbert et al Prospektiv la: Enkel- Biopsi pd Cancerdetektionsfrekvens | Medelhég
2008 [21] multicenterstudie | granskning + CAD | misstankta fall Enkelgranskning + CAD studiekvalitet
Storbritannien (n=28 204) eller uppféljning | 7,02/1 000
Ar 2006-2007 (dock ej pa Begrinsad
Ib: Dubbel- samtliga, antal ej | Dubbelgranskning generaliserbarhet
Population granskning rapporterat) 7,06/1 000
28 204 kvinnor (n=28 204) Resultaten baseras pa
50-70ar Differens att enkelgranskning +
(1% >70 ar) 0,04/1 000 CAD gors av erfaren
Ej statistiskt signifikant brostradiolog
Bildgranskare (p=0,89)

Ofullstandig

Aterkallningsfrekvens uppféljning, vilket

Enkelgranskning + CAD paverkar skattningen
3.9% av framfor allt

sensitivitet
Dubbelgranskning

Scannade analoga
bilder

3,4% (p=0,001)

Differens
0,5% (95% Kl, 0,3; 0,8)

Sensitivitet, specificitet
Enkelgranskning + CAD
Sens: 87,2%

Spec: 96,9%

Dubbelgranskning
Sens: 87,7%
Spec: 97,4%

Differens sensitivitet
0,5% (95% Kl, -7,4; 6,6)

CAD = "Computer-aided detection”; KI = Konfidensintervall; Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet

Datorassisterad granskning inom mammografiscreening (CAD)




Faktaruta 2 Evidensstyrka/GRADE.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget 4r for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE [24]. Vid GRADE utgar man fran effektmatt.
Styrkan pa det vetenskapliga underlaget (evidensen)
grundas pa hur mycket man bedémer att man kan
lita pa nuvarande skattningar av effekt (resultat), dvs
sannolikheten for att nya studier kommer att férandra
tilliten till nuvarande resultat. Man utgar fran fyra plus
(®DD@D), som dr den starkaste evidensen. Fyra plus
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innebdr att man bedoémer att nya studier med all san-
nolikhet inte kommer att férandra var tillit till nuvarande
resultat. Tre plus (@®@O) innebdr att det ar troligt att
nya studier kommer att paverka och kan férandra var
tillit till nuvarande resultat. Tva plus (@®0OO) innebar
att det dr mycket troligt att ytterligare studier kommer
att paverka och forandra var tillit till nuvarande resultat,
och ett plus (®OOO0) innebdr att resultaten dr mycket
osdkra. Avdrag gors for brister i studiekvalitet, t ex risk
for bias, direkthet (engelska "directness”), skillnader i
patientpopulation, intervention, jamférelser eller utfall,
precision (materialstorlek) och risk for publikations-
bias.

Tabell 2 Sammanfattande resultattabell (GRADE). Skillnaden mellan enkelgranskning (en radiolog + CAD) och
dubbelgranskning (tva radiologer) avseende cancerdetektionsfrekvens respektive aterkallningsfrekvens vid

mammografiscreening. En studie [21].

Effektmatt | Antal Sant positiva: Sant positiva: | Absolut | Vetenskapligt | Kommentarer*
patienter | Enkelgranskning | Dubbel- skillnad | underlag
(antal + CAD granskning (95% Kil)
studier) (95% Kil) (95% Kil)
Cancer- 28204 (1) | 0,702% 0.706% 0,004% @000 Brister i studiekvalitet -1
detektions- (0,6; 0,8) (0,6; 0,8) (Ej Otillrackligt
frekvens statistiskt Begrinsad
signifikant overforbarhet -1
skillnad)
Oprecisa data -1
Effektmatt | Antal Andel Andel Absolut | Vetenskapligt | Kommentarer*
patienter | aterkallade: aterkallade: | skillnad | underlag
(antal Enkelgranskning | Dubbel- (95% Ki)
studier) + CAD granskning
(95% Ki) (95% Ki)
Aterkallnings- | 28 204 (1) | 3,9% 3,4% 0.5% @000 Brister i studiekvalitet -1
frekvens (3.7;47) (3.2;3,6) (0,3;0,8) | Otillrackligt
Begransad
overforbarhet,
endast en studie -2

CAD = "Computer-aided detection”; KI = Konfidensintervall

*

Brister i studiekvalitet = Risk for bias, dvs sensitivitet troligtvis 6vervirderad (ofullstindig uppféljning av kvinnor med negativt testresultat).

Begréansad dverférbarhet = Endast bréstradiologer med lang klinisk erfarenhet ingick i studien.
Oprecisa data = Vida konfidensintervall fér skillnaden i sensitivitet mellan dubbelgranskning och enkelgranskning + CAD.

Anvindning av metoden i Sverige
For ndrvarande finns CAD installerat pa ett fatal screen-
ingcentra, men anvénds inte i klinisk praxis.

Ekonomiska aspekter

Det medicinska underlaget ar otillrdckligt for att bedéma
kostnadseffektivitet eller samhallsekonomiska konsekven-
ser av att ersdtta en brostradiolog (andra granskaren) med
CAD vid mammografiscreening. Med hansyn till nedan
redovisade resultat kan konstateras att inférande av CAD
for narvarande inte dr kostnadseffektivt.

SBU Alert-rapport nr 2011-05

Kostnadseffektivitet

Litteraturgenomgangen av hilsoekonomiska studier re-
sulterade i att en HTA-rapport fran Storbritannien inklu-
derades [25]. Syftet var att underséka nyttan av CAD
vid brostcancerscreening, och for att besvara fragan ge-
nomfordes tva studier inom ramen for rapporten. Dessa
studier anvdndes som underlag for berdkningar av kost-
nadseffektivitet. Tva olika kostnadseffektivitetsutfall be-
raknades: kostnad per ytterligare upptéackt cancerfall
och kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY). Det
senare berdknades med hjélp av en Markovmodell. Inga
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statistiskt signifikanta skillnader erhélls mellan dubbel-
granskning jamfort med enkelgranskning + CAD. Kost-
nadsberdkningarna visade att CAD 6kade kostnaderna
och att kostnadseffektiviteten var osaker. Det medicinska
underlaget var dock bristfalligt, och studien bedémdes
ha lag kvalitet.

Sjukvardens struktur och organisation
Halsoundersdkning med mammografi erbjuds i alla lands-
ting i Sverige, men aldersgrupperna som bjuds in kan
skilia nagot beroende pa tillgingliga resurser. Popula-
tionsbaserad screening innebdr att alla kvinnor erhaller
en personlig inbjudan med vissa intervall, vanligen 18-24
manader. Det finns inget nationellt register for screening-
verksamheten utan varje landsting eller screeningomrade
administrerar sitt eget register baserat pa folkbokférings-
register. Antal screeningomraden varierar, nyligen har 35
rapporterats [26].

Deltagarfrekvensen varierar éver tid och mellan dlders-
grupper, men ligger nationellt mellan 80 och 90 procent.
Vanligtvis dr deltagandet ldgre i storstadsregionerna jam-
fort med 6vriga landet [5]. Aterkallningsfrekvensen ar
2-4 procent [26,27].

Vanligen finns flera screeningenheter i ett landsting, dar
enbart sjdlva undersokningen utfors. | vissa glesbygdsom-
raden anvdnds mobila enheter. Bilderna tas av rontgen-
sjukskoterskor och sjdlva undersodkningen tar cirka fem
minuter. Bilderna granskas direfter av brostradiologer,
och ett friskbrev skickas hem om allt & normalt. Om
kvinnan behover aterkallas sker detta per telefon eller
via brev. Aterbesoket sker vanligtvis inom 14 dagar vid
en mammografiklinik dar det finns tillgang till klinisk
mammografi, ultraljud, punktion etc fér utredning.

Nuvarande rutin med dubbelgranskning innebér att en
yngre kollega kan utbildas av en &ldre och mer rutinerad
brostradiolog. Om enkelgranskning + CAD inférs, maste
fragan med utbildning av nya brostradiologer 16sas. Idag
bygger den pa att den mer erfarne utbildar den nyare
och mindre erfarne. Detta &r en viktig aspekt, eftersom
brostradiologens erfarenhet dr avgdrande for kvaliteten
pa diagnostiken vid enkelgranskning + CAD [28]. | fram-
tiden borde dock datorstyrd utbildning med hjalp av CAD
bli ett alternativ, forutsatt att metoden uppnar godtagbar
sensitivitet och specificitet.

Idag gors mammografiscreening med direktdigital teknik
(FFDM) istéllet for analog teknik i sa gott som hela Sve-
rige. De fa stéllen som inte har FFDM &r pa vag att infora
sadan.

Etiska aspekter

Det grundldggande etiska problemet med all screening
dr att personer utan kliniska symtom inbjuds att géra en
utredning for sjukdom. Socialstyrelsen rekommenderar
att regelbundet inbjuda kvinnor i 40-74 ars alder till
mammografiundersokning for att tidigt upptacka brost-
cancer. Malséttningen med att anvdanda CAD skiljer sig
inte fran malsattningen med den nu anvidnda metoden.
Den vetenskapliga dokumentationen &r bristfillig men
CAD-metoden kan oka aterkallningsfrekvensen, vilket
ger 6kade kostnader och att fler kvinnor oroas i onédan.
Det finns dven en teoretisk risk for att cancrar utan klinisk
betydelse uppticks oftare om CAD-metoden anvénds,
med de negativa effekter det kan ha, framfér allt for den
drabbade kvinnan. Att otillférlitliga metoder anvands, sar-
skilt i samband med screening, kan ocksa skada allménhe-
tens tillit till sjukvarden.

Identifierade kunskapsluckor

Det saknas tillracklig kunskap om CAD som erséttning
for en radiolog avseende savil diagnostiska prestanda
som kostnadseffektivitet. Det behdvs populationsbase-
rade screeningstudier, och dessa bor ha en prospektiv
och helst randomiserad studiedesign. Studierna bor vara
utformade sa att resultaten kan appliceras pa europeiska
(och svenska) foérhallanden. Sedan tekniken introducera-
des for drygt tio ar sedan, har CAD utvecklats och for-
battrats. Darfor behovs ocksd nya studier som specifikt
underséker metodens detektionsférmiga och diagnos-
tiska prestanda.

Samlad bedomning

Fran ett patientperspektiv finns idag inte tillrackligt stod
i litteraturen for att kunna bedéma om enkelgranskning
+ CAD dér likvdrdigt med nuvarande praxis med dubbel-
granskning.

Det medicinska vetenskapliga underlaget dr ocksa otill-
rackligt for att bedéma kostnadseffektivitet eller sam-
hallsekonomiska konsekvenser av att ersitta en brost-
radiolog (andra granskaren) med CAD vid mammografi-
screening.

Det kommer inom o6verskadlig framtid alltid att kravas
minst en radiolog som granskar mammografibilder, dvs
tolkningen av bilderna kan inte automatiseras via dator-
analys. Enkelgranskning + CAD for mammografiscreen-
ing kan dock komma att bli ett alternativ till dubbelgransk-
ning, sarskilt om CAD-programmet forbdttras sa att spe-
cificiteten blir hogre (andelen falskt positiva markeringar
reduceras) och sensitiviteten for svardiagnostiserade
cancerfall 6kar. Oavsett detta kravs att brostradiologen
har tillracklig kompetens, eftersom CAD inte ger nagon
végledning for det kliniska beslutsfattandet om att fria
eller aterkalla. Om enkelgranskning + CAD inférs, maste
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fragan med utbildning av nya brostradiologer 19sas. |dag
bygger den pa att den mer erfarne utbildar den nyare och
mindre erfarne. | framtiden borde dock utbildning med
hjalp av CAD kunna inga som en del av utbildningen,
forutsatt att metoden uppnar godtagbar sensitivitet och
specificitet.

Fordelen med enkelgranskning + CAD é&r att man sparar
radiologresurser som kan anvdndas inom andra delar av
varden. Denna férdel begransas dock delvis av behovet
av utbildningsplatser (se avsnittet "Sjukvardens struktur
och organisation”).

Nackdelen med enkelgranskning + CAD ar (med reserva-
tion for osdkerheten i studieresultaten) att aterkallnings-
frekvensen dr hogre. Det motsvarar cirka 3 000 (0,5%*
600 000) kvinnor per ar i Sverige.

Resultaten avseende sensitivitet visade ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan de tva granskningsstrategierna
(0,5%, se Tabell 1). Differensen visar dock vida konfidens-
intervall (=7,4% till 6,6%) vilket gor resultatet osakert.
Skillnaden i sensitivitet kan alltsa vara 7 procentenheter
ldgre alternativt 6 procentenheter hogre (Tabell 1) for
enkelgranskning + CAD jamfort med dubbelgranskning.
Den begrdnsade uppféljningen av kvinnorna i studien
okar ytterligare osdkerheten, eftersom man inte vet hur
manga sa kallade intervallcancerfall som tillkom i respek-

tive grupp.

Den teknik som anvints i studien baseras pa scannade
analoga bilder. Med en helt digitaliserad teknik 6kar moj-
ligen kvaliteten hos CAD-metoden. | vilkken man detta
skulle paverka en jamforelse mellan enkelgranskning +
CAD och dubbelgranskning gér inte att avgéra med nu-
varande kunskap.

Pagaende studier
Inga pagaende studier har identifierats i databasen Clin-
ical Trials.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utforts i databaserna Pubmed,
Cochrane Library och Embase tom september 2010.
For en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begrinsningar som anvints, se Bilaga 1 p4 www.sbu.se/
201105. Forutom sokningar i databaser har referenslistor
granskats i relevanta arbeten.

Kvalitetsgranskning
De abstraktlistor som genererades vid litteratursékningen
granskades av de tva sakkunniga oberoende av varandra.
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De studier som minst en av de sakkunniga bedémde
som relevanta for fragestéllningarna rekvirerades i full-
text. Studier som vid granskning i fulltext inte uppfyllde
inklusionskriterierna exkluderades med angivande av
huvudsakliga skal for exklusion (Figur 2 och 3 nedan samt
Bilaga 2 och 3 pa www.sbu.se/201105). Som stod for
bedémningen anvindes en granskningsmall baserad pa
kriterier enligt QUADAS [29] och studierna graderades
med matten hog, medelhog eller lag studiekvalitet (Fak-
taruta 3). Data fran studierna inférdes i en tabell tillsam-
mans med bedémd studiekvalitet samt eventuella kom-
mentarer. Enbart studier med minst medelhég studiekva-
litet tabellerades.

Faktaruta 3 Studiekvalitet.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos
en enskild studie och dess formaga att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt sitt. Expertgruppens
beddmningskriterier av studiekvalitet har varit:

Hog kvalitet

Randomiserad kontrollerad studie (RCT), uppféljning
av samtliga kvinnor mellan tva screeningtillféllen,
studiepopulation minst 10 000 (motsvarande minsta
screeningenhet for svenska forhallanden), oselekte-
rad population, javsituation deklarerad.

Medelhog kvalitet

RCT alternativt prospektiv studie, studiepopulation
minst 6 000, oselekterad population, javsituation de-
klarerad.

Lag kvalitet
Studier som inte uppfyller kraven fér medelhég kva-
litet.

Medicinska effektstudier

Femtiotre artiklar granskades i fulltext. Nio stycken var
oversiktsartiklar [9,19,30-36]. Manga var inte gjorda pa
ett screeningmaterial utan hade selekterade eller be-
rikade populationer, ibland i kombination med att dub-
belgranskning inte hade genomforts som jamforelse till
enkelgranskning + CAD [20,25,28,37-63]. Nio av studi-
erna hade stora material, men hade endast enkelgransk-
ning som jamforelse [64-72]. En studie som beskrev can-
certyperna exkluderades [73].

Initialt inkluderades fyra studier [18,21-23], vilka gran-
skades med hjdlp av en mall baserad pa kriterier enligt
QUADAS [29]. Studiernas metodologiska kvalitet och
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1049 abstrakt
fran databassokning

996 abstrakt
exkluderade

Y

53 artiklar
granskade i fulltext

49 artiklar
exkluderade
(Bilaga 2)
Y
4 artiklar
inkluderade

Figur 2 Flodesschema over litteraturgranskning
och urval av medicinska effektstudier.

44 abstrakt
fran databassokning

19 abstrakt

exkluderade

A\ 4

23 artiklar
granskade i fulltext.
Ytterligare 2 bestélldes
men gick inte att finna

24 artiklar
exkluderade
(Bilaga 3)
Y
1 artikel
inkluderad

Figur 3 Flodesschema dver litteraturgranskning
och urval av hilsoekonomiska studier.

kliniska relevans graderades som hog, medelhdg eller
lag (Faktaruta 3). Studien av Gilbert och medarbetare
bedémdes ha medelhég kvalitet [21]. De 6vriga tre fick
graderingen lag kvalitet [18,22,23], och darfor inkludera-
des endast studien av Gilbert och medarbetare [21] i den
sammanfattande resultattabellen. De tre studierna med
lag kvalitet [18,22,23] kommenteras i texten.

Halsoekonomiska studier

Tva av de 25 hélsoekonomiska artiklarna som bestalldes
gick inte att finna [74,75]. Tva var endast kommentarer
[76,771, en rapport [78], en intervju med forfattarna [79]
och en artikel var en "state of the art" [80]. Inga kostnader
fanns med i sju av artiklarna [81-871 och tre artiklar var
endast kommenterande ledarartiklar [88-90]. Sex artiklar
beskrev kostnader for att driva ett mammograficentrum,
ersdttningar och/eller "break-even" for ett center [33,91-
951. Artikeln av Lindfors och medarbetare exkluderades
pga att alternativet, dvs den ordinarie mammografiverk-
samheten, inte beskrivs [96]. Studien av Taylor och med-
arbetare [25] svarade till viss del upp till inklusionskriteri-
erna och redogors for i kostnadsavsnittet.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inldmnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
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reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
registrator@sbu.se). SBU har pa detta underlag bedémt
att jav inte foreligger.
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvédrdering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfér vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sarskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvérdering publicerades ar 2011. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gilla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det géller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begransat eller motstridigt.
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