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Om Behandlingsradets analysedesign

Analysedesignet er udarbejdet af fagudvalget med bistand fra sekretariatet og bliver offentliggjort pa
Behandlingsradets hjemmeside efter, at Radet har godkendt det. Analysedesignet indeholder et eller
flere analysespgrgsmal og repraesenterer Behandlingsradets overordnede ramme for, hvordan en
konkret problemstilling skal analyseres.

Den endelige analyserapport udarbejdes med afsaet i informationerne fra:

e Analyseforslaget pa baggrund af hvilket, Radet har bestemt, at den starre analyse skal ud-
arbejdes (afsnit 12.2)

e Analysedesignet der seetter rammerne for og anviser specifikationer vedrgrende den stgrre
analyses udarbejdelse

e Behandlingsradets metodevejledning for stgrre analyser og tekniske bilag, der beskri-
ver og uddyber de metodiske rammer og teknikker som skal/kan anvendes i forbindelse med
udarbejdelsen af den stgrre analyse

e Analyserapportskabelonen der angiver strukturering af den stgrre analyse og afrapporte-
ring af informationerne efterspurgt i analysedesignet

e Skabelon til budgetkonsekvensanalyse der indeholder praktisk hjeelp til strukturering af
budgetkonsekvensanalysen og informationerne efterspurgt i analysedesignet.

Analysedesignet er udarbejdet af Fagudvalget vedragrende kunstig intelligens som beslutningsstatte
ved koloskopiske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom (se afsnit 10) med ud-
gangspunkt i Behandlingsradets proceshandbog og metodevejledning for stagrre analyser. Fagudval-
gets kommissorium er tilgaengeligt pa Behandlingsradets hjemmeside.
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1 Begreber og forkortelser

ADR Adenoma Detection Rate (Adenomdetektionsrate)

Al Artificial intelligence (Kunstig intelligens)

CADe/x Computer-aided detection/characterization (Computer-stgttet detektion/karakterisering)
CEA Cost effectiveness analysis (Omkostningseffektanalyse)

Cl Confidence Interval (Konfidensinterval)

DCCG Danish Colorectal Cancer Group (Dansk Kolorektalcancer Gruppe)

HTA Health Technology Assessment (Sundhedsteknologisk evaluering)

MKRF Mindste Klinisk Relevante Forskel

(O] Overall Survival (Samlet overlevelse)

PCCRC Post Colonoscopy Colorectal Cancer (Post-koloskopi kolorektalkraeft)

PDR Polyp Detection Rate (Polypdetektionsrate)

PICOS Population, Intervention, Comparator, Outcome, Setting (Population, intervention,

komparator, effektmal, ramme)

QoL Quiality of Life (Livskvalitet)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomiseret kontrolleret studie)

SMD Standardized Mean Difference (Standardiseret middelforskel)

SSL Sessile Serrate Lesion (Saessil serrat laesion)

uiCC Union for International Cancer Control (Unionen for International Kraeftkontrol)
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2 Formal

Denne stgrre analyse er udvalgt med udgangspunkt i et analysetema indsendt af Region Midtjylland
den 27. august 2021. Danske Regioners bestyrelse besluttede den 14. oktober 2021, at Behandlings-
radet i 2022 skulle gennemfare en starre analyse af, i hvilket omfang kunstig intelligens (Al) bgr an-
vendes som beslutningsstgtte ved koloskopiske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk syg-
dom.

Af analysetemaet fremgar det, at anvendelse af Al vinder frem indenfor koloskopi og potentialet vur-
deres at veere stort. Leverandgrer beretter om studier, hvor hgjere adenomdetektionsrate (ADR) op-
nas ved brug af Al, hvilket kan have positive konsekvenser i form af ensartede behandlinger, stgtte i
opleering af endoskopgrer, starre patientsikkerhed og tidligere opsporing og behandling af neoplastisk
sygdom. Andre studier belyser de negative konsekvenser ved brug af Al, sdsom overdiagnosticering,
hvor patienter udsaettes for ungdig behandling.

Behandlingsradet besluttede den 9. december 2021 at igangseette den stgrre analyse med udgangs-
punkt i analyseforslaget udarbejdet af sekretariatet (se afsnit 12.2). P& baggrund af analyseforslaget,
har sekretariatet understgttet fagudvalget i udarbejdelsen af dette analysedesign, som vil danne ram-
men for den efterfglgende proces med at udarbejde analyserapporten.
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3 Baggrund

3.1 Koloskopi

En koloskopi er en kikkertundersggelse, hvori tyktarmens slimhinde inspiceres med et fleksibelt endo-
skop, der indfgres gennem endetarmen. | Danmark foretager klinikerne et stort antal koloskopier,
hvor de hyppigste indikationer er symptomer pa sygdom i tyktarmen (for eksempel blgdning fra ende-
tarmen), patienter i hgj risiko for udvikling af tyk- og endetarmskreeft (blandt andet grundet arvelig di-
sponering), diagnostik og vurdering af inflammatorisk tarmsygdom samt kontrol efter tarmkirurgiske
indgreb. Unormale fund ved undersggelsen inkluderer inflammatorisk tarmsygdom, udposninger eller
-forsnaevringer, kreeft og polypper. Seerligt pavisning af polypper spiller en vigtig rolle, idet nogle po-
lypper kan udggre en risiko for at udvikle tyk- og endetarmskreeft senere i livet [1].

Polypper i tyk- og endetarm er sma knuder, der ofte ses som udvaekster i tyk- og endetarmens slim-
hinde. Der er forskellige typer af polypper, og den type, som klinikerne betegner adenomer, har po-
tentiale til at udvikle sig til kreeft, fordi de er neoplastiske! [2]. Anvendelsen af koloskopi er dermed
malrettet identificering af neoplastisk sygdom2. Adenomer kan karakteriseres histologisk, ud fra gra-
den af celleforandring, og makroskopisk efter starrelse og form. Af litteraturen fremgar det, at risikoen
for at udvikle kraeft haenger taet sammen med adenomers stgrrelse [3]. De fleste sma polypper (< 5
mm i diameter) er harmlgse og indeholder typisk ikke kreeft [2]. Jeevnfgr gaeldende danske guidelines
skal alle polypper, som klinikerne identificerer i en koloskopi, dog fijernes og undersgges histologisk.
Dette skyldes, at der er usikkerhed om, hvorvidt klinikeren under koloskopien kan skelne de neopla-
stiske polypper fra de non-neoplastiske ved simple inspektioner med tilstraekkelig praecision.

Jeevnfgr Landspatientregistret udfgrer Danmark omkring 110.000 koloskopier arligt, hvoraf en stor del
foretages i forbindelse med det nationale screeningsprogram for tyk- og endetarmskreeft [4,5]. Denne
befolkningsscreening bygger pa Sundhedsstyrelsens anbefalinger p4 omradet og pabegyndte i marts
2014. Alle borgere i alderen 50-74 ar tilbydes hvert andet ar screeningsundersggelsen i form af en
affaringsprgve. Hvis prgven er positiv, svarende til en tilstedeveerelse af mere end 100 pg/L blod i af-
faringspraven, tilbydes borgeren en koloskopi.

Forud for koloskopien foretager borgeren en udtgmning af tarmen som en del af den forberedelse,
som hospitalet anviser. Borgeren pabegynder udtgmningen 1-2 dagn inden selve undersggelsen. Ud-
tamningen indebaerer en vaeskebaseret diaet samt selvadministreret affaringsmiddel med henblik pa
at udrense tarmsystemet. Borgeren er som regel ved bevidsthed under undersggelsen, men far ofte
beroligende og/eller smertestillende lsegemidler. Efter indledende undersggelse af endetarmen, indfa-
rer klinikeren en kikkert gennem anus og videre gennem endetarmen, hvorefter klinikeren via en
skaerm navigerer kikkerten videre op i tyktarmen. Tyktarmen er i sin natur sammenklappet, hvorfor
der bleeses luft ind i tarmen gennem kikkerten for at give bedre betingelser for at inspicere slimhin-
den. Nar kikkerten treekkes langsomt ud, har klinikeren det bedste overblik, hvorfor den mere grun-
dige granskning af slimhinden udfgres under denne del af proceduren [2].

Procedurens varighed er blandt andet afheengig af, hvorvidt klinikeren resekterer en eller flere polyp-
per. Som regel tager undersggelsen mellem 15-60 minutter. For patienten kan undersggelsen blandt

1 Neoplasi deekker over cellevaekst ud over det normale, ogsa kendt som tumorer [27].
2 Neoplastisk sygdom omfatter saledes sygdomme hvor der ses cellevaekst og -forandringer, herunder f.eks. polypper og/eller
kreeft [27].
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andet veere forbundet med smerter. Den forudgaende udtgmning kan ligeledes give gener, sdsom
mavesmerter, kvalme og opkastninger [6-8].

3.2 Tyk- og endetarmskraeft

Jaevnfgr Danish Colorectal Cancer Groups (DCCG) arsrapport fik i alt 4.120 patienter i Danmark kon-
stateret tyk- eller endetarmskraeft i 2020 [9]. Baseret pa tal fra tarmkreeftscreeningsdatabasens ars-
rapport fra 2020 identificeres cirka 1/5 (721) direkte gennem det nationale screeningsprogram for tyk-
og endetarmskreeft. De resterende tilfeelde identificeres udenfor screeningsprogrammet eller i det ef-
terfglgende kontrolprogram for de patienter som tidligere har faet identificeret polypper ved en kolos-
kopi [10,11].

Sygdommen er forbundet med stadieafhaengig overdgdelighed og veesentlig morbiditet. Af samtlige
patienter diagnosticeret med tyktarmskraeft i 2014-2016 fra den Landsdaekkende database for kreeft i
tyk- og endetarm, var 71,2 % [CI: 70.1-72.3] i live 5 &r efter diagnosetidspunktet [9]. Hos denne
subgruppe havde patienter, som blev opereret for tyktarmskraeft, falgende 5-ars overlevelse per
Union for International Cancer Control (UICC) stadium: Stadie | 84,8%, stadie Il 79,3%, stadie IlI
68,8%, stadie IV 39,2% [9]. Der ses tilsvarende tal for patienter med endetarmskraeft [9].

Som for mange kreeftformer er diagnose pa et tidligt stadie kritisk for en god prognose. Kirurgisk be-
handling af tyk- og endetarmskraeft kan medfare behov for anleeggelse af midlertidig eller permanent
stomi og andre varige sideeffekter. Seerligt i situationer hvor yderligere behandling omfatter medicinsk
kreeftbehandling, ses der en veesentlig bivirkningsbyrde og midlertidig eller permanent reduceret livs-
kvalitet [12,13].

3.3 Kunstig intelligens som beslutningsstatte

Flere producenter af koloskoper er indenfor de seneste ar begyndt at markedsfare kunstig intelligens
(Al) som beslutningsstatte ved koloskopiske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom
[14,15]. | neerveerende analyse relaterer Al sig udelukkende til detektion af neoplastisk sygdom. Dette
beskrives i litteraturen som computer-aided detection (CADe), der betragtes som den fgrste genera-
tion af koloskopi-produkter med et niveau af kunstig intelligens. | forleengelse af CADe ses anden- og
tredjegenerationsteknologi, som blandt andet omfatter computer-aided characterization (CADXx), hvor
det er muligt at karakterisere, om polypper er neoplastiske, og om adenomer indeholder kreeft. Fag-
udvalget vurderer, at CADx-teknologierne pa nuveerende tidspunkt indeholder vaesentlige legale- og
etiske aspekter, som ikke er afklarede, hvorfor farstegenerationsteknologi (CADe) er genstand for
denne analyse.

CADe-teknologi markedsfgres som 'add-on’ til eksisterende og nye koloskopi-systemer og kan i flere
tilfeelde tilkebes og anvendes i forbindelse med de systemer, som allerede er i brug. Flere af CADe-
teknologierne kan udelukkende anvendes i forleengelse af virksomhedens egne produkter og serier,
imens Medtronics Gl Genius kan anvendes med forskellige koloskopi-systemer (se
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Tabel 1).

Feelles for CADe-teknologierne er, at de giver klinikeren information om potentielle forandringer i real-
tid under koloskopi-proceduren, og de markedsfgres pa at gge detektionsraten af blandt andet aden-

omer, saledes at feerre polypper med malignt potentiale overses [14,15]. Jaevnfar det indstillede ana-

lysetema, kan dette muligvis understatte en hgjere, ensartet kvalitet pa tveers af landet og veere gavn-
ligt i relation til opleering af Klinikere i koloskopi-proceduren.
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Tabel 1 - Eksempler pd CADe-teknologier. Tabellen eksemplificerer en reekke af de eksisterende CADe-teknologier pa det

europeaeiske marked, der markedsfgres som en beslutningsstatte ved koloskopiske undersggelser for diagnosticering af neo-

plastisk sygdom. Tabellen er modificeret og udvidet med afseet i [15,16] og indeholder desuden eksempler pa litteratur (ikke

udtgmmende).
Produkt Virksomhed = Udstyr Kompatibilitet Rgsﬁﬁilgteastﬁgier E:g:r?llj:é
ELUXEO VP-7000
CV-180 EXERA I
Gl Genius Medtronic Modul CV-190 EXERAIII [14]/ Link
VP-4450HD
EPK-i7000
ENDO-AIDP Olympus Sgijle EVIS X1 CV-1500 /[17] Link
OPTIVISTA EPK-7010
DISCO- Pentax IMAGINA .
VERYP Medical | ke EPK-i7000 /18] Link
EPK-i5000
CAD EYEP Fuijifilm Sgijle ELUXEO VP-7000 /119,20] Link
EVIS LUCERA CV-290
WISE VISION NEC Corp Modul ELUXEO VP-7000 / Link
OPTIVISTA EPK-i7010
CADDIE Odin Vision Cloud EVIS X1 CV-1500 / Link

P. Proprietaer teknologi. Systemet er kun anvendeligt i forleengelse af virksomhedens egne produkter

og serier.
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4 Analysespecifikation

4.1 Analysespgrgsmal

For at afgreense den stgrre analyse vedrgrende CADe-understgttet koloskopi til diagnosticering af
neoplastisk sygdom, tager fagudvalget udgangspunkt i analysespgrgsmalet herunder. Dette analyse-
spgrgsmal vil fagudvalget, jeevnfgr Behandlingsradets metodeveijledning for stgrre analyser, besvare
ved at afdeekke fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske im-
plikationer og Sundhedsgkonomi. Besvarelsen af analysespgrgsmalet vil indeholde en raekke nuan-
cer i form af begreensninger, forudsaetninger og opmeerksomhedspunkter vedrgrende brugen af
CADe-teknologi.

Bgr CADe-understgttet koloskopi anvendes til diagnosticering af neoplastisk sygdom?

Fagudvalget mener, at analysespgrgsmalet bedst understgttes af den PICOS, der er opstillet i Tabel
2Error! Not a valid bookmark self-reference., som har til formal at rammeseette analysen. PICOS
er et akronym for population, intervention, komparator og effektméal samt den setting, som analyse-
spargsmalet besvares i henhold til. Med afsaet heri vil fagudvalget sammenligne koloskopi med
CADe-understgttelse (intervention) overfor koloskopi uden CADe-understgttelse (komparator).

Af Tabel 2 fremgar de effektmal, som, fagudvalget vurderer, er af primaer betydning for patientgrup-
pen, der er omfattet af analysen. For alle effektmalene har fagudvalget fastsat en mindste klinisk rele-
vant forskel (MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, som fagudvalget vurderer, har
betydning for patientgruppen, og som i klinisk praksis er afggrende for, om koloskopi med CADe-un-
derstgttelse bgr anbefales til diagnosticering af neoplastisk sygdom. | afsnit 5.1 argumenterer fagud-
valget naermere for valg af effektmal og MKRF.

Tabel 2 - Specifikation af PICOS. Hvis ikke andet er angivet, gnsker fagudvalget data med leengst mulig opfelgningstid. S&-
fremt der findes validerede mindste kliniske relevante forskelle, tager fagudvalget afsaet i det lavest validerede estimat for Kli-

nisk relevans.

PICOS Uddybning

Voksne der far foretaget en koloskopi til diagnosticering af neopla-
stisk sygdom.

Koloskopi-udstyr til diagnosticering af neoplastisk sygdom med
Intervention CADe-understgttelse. Produkterne, som fagudvalget medtager i ana-
lysen, er afgreenset i afsnit 4.1.1.

Koloskopi-udstyr til diagnosticering af neoplastisk sygdom uden
Komparator CADe-understattelse. Produkterne, som fagudvalget medtager i ana-
lysen, er afgreenset i afsnit 4.1.1.

Population

Mindste klinisk

Effektmal (vigtighed) Maleenhed relevante forskel

Samlet overlevelse

" Andel patienter, der er i live efter 30 ar En forskel pa 1 %-point
(Kritisk) P P P

Andel patienter med mindst et histologisk | En forskel pa 10 %-point
bekreeftet adenom

Gennemsnitlig antal polypper uanset
histologi per patient

Andel patienter med detekteret adenom
<5 mm

Andel patienter med detekteret adenom
mellem 6-9 mm

Detektion af adenomer En forskel pa 10 %-point

(Kritisk)

En forskel pa 10 %-point

En forskel pa 10 %-point
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Andel patienter med detekteret adenom

>1em En forskel pa 1 %-point

Detektion af sessile

. Andel patienter med mindst en sessil
serrate laesioner

. En forskel pa 1 %-point
serrat leesion

(Kritisk)
Forskel i patientoplevet livskvalitet malt Tilhgrende valideret
Livskvalitet (Kritisk) med valideret generisk eller specifikt QoL- | MRKF, alternativt 0,5
redskab SMD

Detektion af non-neo-
plastiske polypper
(Vigtig)

Komplikationer (Vigtig)

Gennemsnitlig antal non-neoplastiske

) En forskel pa 10 %-point
polypper per patient

Andel patienter med én eller flere behand- | En forskel pa 0,1 %-po-
lingskraevende komplikationer int

Fagudvalget vurderer ikke, at en specificering af setting er relevant
Setting for udarbejdelsen af analysen, idet koloskopi-proceduren i praksis er
forbeholdt hospitalsregi.

4.1.1 Specifikationer for intervention og komparator

| den starre analyse tillader fagudvalget udelukkende inklusion af CADe-teknologi, som, ved tidspunk-
tet for analysedesignets godkendelse, er kompatibelt med eksisterende koloskopi-systemer, der for-
handles i Danmark.

| Tabel 3 fremgér raekken af interventioner, som bestar af CADe-teknologi, samt de mulige kompara-
torer, som repraesenterer de koloskopi-systemer, hvor de respektive CADe-teknologier kan tilkobles.
For eksempel er GI Genius kompatibel med fem forskellige koloskopi-systemer. Det betyder blandt
andet, at den stgrre analyse kan medtage litteratur som sammenligner Gl Genius med én eller flere af
de fem mulige komparatorer.

Tabel 3 — Interventioner og komparatorer. Oversigt over produkterne som forventes at udggre intervention og komparator i

den stgrre analyse.

Intervention ‘ Mulige komparatorer

ELUXEO VP-7000
CV-180 EXERA I
Gl Genius CV-190 EXERA 1lI
VP-4450HD
EPK-i7000
ENDO-AID EVIS X1 CV-1500
OPTIVISTA EPK-7010
IMAGINA
EPK-i7000
EPK-i5000
CAD EYE ELUXEO VP-7000
EVIS LUCERA CV-290
WISE VISION ELUXEO VP-7000
OPTIVISTA EPK-i7010
CADDIE EVIS X1 CV-1500

DISCOVERY
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5 Analyse

Fagudvalget vil, jeevnfgr Behandlingsradets metodevejledning for starre analyser, besvare analyse-
spgrgsmalet ved at afdaekke fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, patientperspektivet, organi-
satoriske implikationer og sundhedsgkonomi. | de neeste underafsnit vil fagudvalget praesentere til-
gangen til hvert perspektiv.

5.1 Klinisk effekt og sikkerhed

Generelt for nye teknologier og interventioner, som for eksempel CADe-teknologi, bar fagudvalget
vurdere den kliniske effekt og sikkerhed. Med klinisk effekt forstar fagudvalget, hvor virkningsfuld bru-
gen af CADe-teknologi blandt andet er til at @ge detektionsraten, saledes at faerre polypper med ma-
lignt potentiale overses. Der vil ofte bade veere positive og negative effekter tilknyttet brugen af en-
hver teknologi, hvilket understreger vigtigheden af at belyse sikkerhedsaspektet, herunder eventuelle
komplikationer, ved anvendelsen af CADe-teknologi.

Indenfor perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed opstiller fagudvalget to undersggelsesspgrgsmal.
Fagudvalget vil besvare undersggelsesspgrgsmalene med udgangspunkt i den eksisterende viden-
skabelige litteratur. Fagudvalget gnsker sa vidt muligt at afdeekke perspektivet med randomiserede
kontrollerede forsgg eller systematiske oversigtsartikler heraf. Hvis dette ikke er muligt, vil fagudval-
get sgge efter observationelle studier og tage afsaet i dette design, safremt studierne er af tilstreekke-
lig kvalitet. Datagrundlaget kan forventeligt variere mellem effektmalene for Klinisk effekt og sikker-
hed, og derfor kan de statistiske metoder i den endelige analyserapport ligeledes variere i henhold til
Behandlingsradet metodevejledning for stgrre analyser. Af Tabel 2 fremgar effektmalene, som, fagud-
valget vurderer, er af primaer betydning for patientgruppen og som er omfattet af analysen.

5.1.1 Undersggelsesspargsmal 1

Med udgangspunkt i effektmalene for Klinisk effekt og sikkerhed, bgr CADe-understattet ko-
loskopi anvendes til diagnosticering af neoplastisk sygdom?

| besvarelsen af undersggelsesspargsmal 1 sammenligner fagudvalget koloskopi med CADe-tekno-
logi overfor koloskopi uden CADe-understgttelse med udgangspunkt i de mulige kompatibilitetslgsnin-
ger, som illustreret i Figur 1. Antallet af mulige kompatibilitetslgsninger varierer, da CADe-teknologi-
erne kan tilkobles et forskelligt antal koloskopi-systemer, som beskrevet i afsnit 4.1.1. | analysen vil
dette blive handteret ved, at der laves en metaanalyse for hver af CADe-teknologierne indenfor de
enkelte effektmal for Klinisk effekt og sikkerhed, safremt den ngdvendige evidens foreligger. Ved at
der som udgangspunkt ikke laves en metaanalyse pa tveers af CADe-teknologierne, tages
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fagudvalget forbehold for, at CADe-teknologierne kan veere udviklet pa forskellige datagrundlag, hvil-
ket kan have betydning for den kliniske effekt og sikkerhed.

Interventioner med CADe-teknologi

DISCOVERY ENDO-AID CAD EYE Gl Genius WISE VISION CADDIE

ELUXEO VP-7000
CV-180EXERAII EVIS LUCERA CV-290
EVIS X1 CV-1500 ELUXEOVP-7000 CV-190 EXERAIII ELUXEOVP-7000 EVIS X1 CV-1500
VP-4450HD OPTIVISTAEPK-i7010
EPK-i7000

Komparatorer uden CADe-teknologi

OPTIVISTAEPK-i7010
IMAGINA
EPK-i7000
EPK-i5000

Figur 1. Sammenligningsgrundlaget for interventioner og komparatorer i undersggelsesspgrgsmal 1. | analysen vil fag-
udvalget sammenligne koloskopi med CADe-teknologi overfor koloskopi uden CADe-understgattelse med udgangspunkt i de
mulige kompatibilitetslgsninger. Antallet af mulige komparatorer varierer, da CADe-teknologierne kan tilkobles et forskelligt an-
tal koloskopi-systemer.

5.1.2 Undersggelsesspargsmal 2

Er der betydende kliniske effektforskelle mellem CADe-teknologierne til diagnosticering af
neoplastisk sygdom?

Undersgagelsesspgrgsmal 2 er betinget af, at fagudvalget kan anbefale CADe-teknologi pa baggrund
af undersggelsesspgrgsmal 1. Det vil sige, at fagudvalget kun sammenligner CADe-teknologierne
indbyrdes, som illustreret i Figur 2, hvis fagudvalget vurderer, at flere af CADe-teknologierne ud fra en
samlet betragtning af effektmélene for Klinisk effekt og sikkerhed vurderes at vaere bedre end kolos-
kopi uden CADe-understgttelse. Safremt der er betydende kliniske effektforskelle mellem CADe-tek-
nologierne, kan der veere belaeg for at differentiere den anbefaling, som Radet skal udarbejde pa bag-
grund af den endelige analyserapport.

Interventioner med CADe-teknologi

CAD EYE Gl Genius

DISCOVERY CADDIE

ENDO-AID WISE VISION

Figur 2 - Sammenligningsgrundlaget for interventioner i undersggelsesspagrgsmal 2. | analysen vil fagudvalget sammen-
ligne interventionerne indbyrdes, hvis flere af CADe-teknologierne ud fra en samlet betragtning af effektmalene for Klinisk effekt
og sikkerhed vurderes at vaere bedre end koloskopi uden CADe-understgttelse, jeevnfer undersggelsesspargsmal 1.

5.1.3 Gennemgang af effektmal

| den fglgende gennemgang af effektmalene beskriver fagudvalget effektmalene, fremleegger argu-
mentationen for valget heraf samt fastsaettelsen af MKRF (opgivet som en absolut effektforskel). Et
relevant opmeerksomhedspunkt er, at det ikke har veeret muligt at udpege patientrepraesentanter til
fagudvalget, som blandt andet kunne have kvalificeret valget af effektméal. Dermed ogsé sagt, at

Versionsnr.: 1.0 Side 13 af 29



effektmalene er udpeget pa baggrund af den faglige viden og kliniske erfaring, som fagudvalget be-
sidder. | henhold hertil vurderer fagudvalget, at vurderingen af CADe-teknologi bedst kan understat-
tes af effektmalene specificeret i de falgende underafsnit.

Samlet overlevelse (Kritisk)

Fagudvalget antager, at det er afggrende for patientgruppen, om brugen af CADe-teknologi er med til
at forleenge deres liv, eksempelvis grundet reduceret risiko for udvikling af tyk- og endetarmskraeft. Pa
nuvaerende tidspunkt er tyk- og endetarmskreeft den tredjehyppigste kreeftform i Danmark og forbun-
det med hgj dadelighed, hvilket blandt andet ligger til grund for, at fagudvalget vurderer, at samlet
overlevelse (OS) er et kritisk, patientrelevant effektmal [21]. | neerveerende analyse indgér alle dgds-
arsager i opgarelsen af OS, det vil sige andre dgdsarsager end tyk- og endetarmskraeft inkluderes
ogsa. Det skyldes, at OS i litteraturen er anerkendt som den hgjeste standard til at evaluere og de-
monstrere effekten af laagemidler, interventioner og procedurer, herunder brugen af CADe-teknologi
[22].

Fagudvalget vurderer, at den mest relevante opggrelsesmetode er andelen af patienter, der er i live
efter 30 ar, idet litteraturen viser, at selv starre interventioner, som indfarelse af befolkningsscreening
for tyk- og endetarmskreeft, i realistiske populationsstarrelser (>100.000) ikke kan afleeses i OS far
efter 30 ar [23]. Fagudvalget vurderer med udgangspunkt i lignende interventioner, at en forskel pa 1
%-point er Klinisk relevant.

Detektion af adenomer (Kritisk)

Ved koloskopiske undersggelser har klinikeren blandt andet fokus pa at identificere polypper. Der er
forskellige typer af polypper, og den type, som klinisk betegnes adenomer, kan have potentiale til at
udvikle sig til kraeft [1]. Med afsaet i litteraturen er der en dokumenteret sammenheaeng mellem hgjere
adenom-detektionsrate (ADR) og lavere risiko for at udvikle tyk- og endetarmskreeft efter en negativ
koloskopi, hvilket blandt andet ligger til grund for, at fagudvalget vurderer, at ADR er et kritisk, patient-
relevant pseudo-effektmal [24]. | naerveerende analyse tager fagudvalget udgangspunkt i ADR som
andelen af patienter med mindst ét histologisk bekreeftet adenom.

Fagudvalget vurderer, at det ligeledes er relevant at se pa effektmalet under hensyntagen til, at den
kliniske gevinst forbundet med ADR afhaenger af adenomstarrelse. Ud fra litteraturen er der en positiv
sammenhaeng mellem udviklingen af kreeft og adenomstarrelse [3], og fund under 5 mm indeholder
typisk ikke kreeft [1]. Adenomer mellem 1-2 centimeter vil i cirka 10 % af tilfeeldene indeholde kreeft,
hvorimod adenomer over 2 centimeter vurderes at indeholde kreeft i cirka 46 % tilfeeldene. Identifika-
tion og efterfglgende resektion af adenomer over 1 cm kan derfor kobles til en reduktion i risikoen for
at udvikle tyk- og endetarmskreeft [3]. Dette forhold afspejler fagudvalget i fastseettelsen af de mindste
klinisk relevante forskelle, hvor fagudvalget tillaegger fund over 1 cm en merveerdi.

Udover at opgare effektmalet med afsaet i adenomstarrelse, gnsker fagudvalget at se pa det gennem-
snitlige antal polypper uanset histologi per patient, hvilket skyldes, at detektion og resektion af non-
neoplastiske polypper ikke forventes at have en positiv effekt pa patientgruppens langtidsprognose,
men kan forarsage en gget komplikationsrate. | henhold til maleenheden vurderer fagudvalget med
deres faglige viden og kliniske erfaring, at en forskel pa 10 %-point er klinisk relevant.

For den samlede oversigt over effektmélet ADR, maleenheder og MKRF, se Tabel 2.

Detektion af sessile serrate leesioner (Kritisk)

Ved koloskopiske undersggelser har klinikeren ligeledes fokus pa at identificere sessile serrate laesi-
oner, som, ligesom adenomer, kan have potentiale til at udvikle sig til kreeft. Til gengeeld er sessile
serrate laesioner sveerere for klinikeren at identificere, fordi de er flade i deres form [25]. Med afseet i
litteraturen er der en formodning om, at en mindre andel af post-koloskopi kolorektalkraeft (PCCRC)
tilfeeldene skyldes, at klinikeren ikke lykkedes med at identificere sessile serrate laesioner [25]. | hen-
hold hertil anvender fagudvalget udtrykket PCCRC om situationen, hvor patienter modtager en
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kreeftdiagnose efter en negativ koloskopi. Fagudvalget antager, at det er afggrende for patientgrup-
pen at undgd PCCRC, hvilket blandt andet ligger til grund for, at fagudvalget vurderer, at detektion af
sessile serrate leesioner er et kritisk, patientrelevant effektmal.

Fagudvalget vurderer, at det er relevant at se p& andelen af patienter med mindst én sessil serrat lee-
sion. | henhold til effektmalet vurderer fagudvalget med deres faglige viden og kliniske erfaring, at en
forskel pa 1 %-point er klinisk relevant.

Livskvalitet (Kritisk)

Livskvalitet er af veesentlig betydning for patientgruppen. Fagudvalget forventer ikke en aendring i livs-
kvalitet pa baggrund af selve koloskopi-proceduren, da proceduren vil veere ens uagtet anvendelsen
af CADe-teknologi. Fagudvalget kan dog ikke udelukke, at CADe-teknologi kan have en langvarig ind-
virkning pa patientgruppens livskvalitet, safremt brugen af teknologien fremkalder usikkerhed/aver-
sion og/eller reducerer risikoen for at udvikle tyk- og endetarmskraeft samt diverse komplikationer. Af
denne grund vurderer fagudvalget, i overensstemmelse med anvisningerne i Behandlingsradets me-
todevejledning for stgrre analyser, at livskvalitet er et kritisk, patientrelevant effektmal.

Fagudvalget accepterer data fra ethvert valideret generisk eller sygdomsspecifikt redskab og tager
afseet i eventuelle validerede mindste klinisk relevante forskelle. Hvis der ikke findes validerede mind-
ste klinisk relevant forskelle, betragter fagudvalget 0,5 SMD som veerende klinisk relevant (svarende
til den nedre graense for, hvad der konventionelt betragtes som en 'moderat’ effektstarrelse [26]).

Detektion af non-neoplastiske polypper (Vigtig)

Indenfor betegnelsen polypper, skelner litteraturen ofte mellem neoplastiske- og non-neoplastiske po-
lypper. Imens neoplastiske polypper, som for eksempel adenomer og sessile serrate laesioner, kan
have potentiale til at udvikle sig til kreeft, er det sjeeldent forekommende, hvad angar non-neoplastiske
polypper [3]. Af denne grund har klinikeren primaert fokus pa at identificere neoplastiske polypper,
men fagudvalget vurderer, at detektion af non-neoplastiske polypper er et vigtigt, patientrelevant ef-
fektmal, da brugen af CADe-teknologi kan resultere i overbehandling og en gget komplikationsrate.
Med overbehandling refererer fagudvalget til de tilfaelde, hvor klinikeren identificerer og resekterer
non-neoplastiske polypper, som med stor sandsynlighed ikke ville have udviklet sig til kreeft.

Fagudvalget vurderer, at det er relevant at se pa det gennemsnitlige antal non-neoplastiske polypper
per patient. | henhold til maleenheden vurderer fagudvalget med deres faglige viden og kliniske erfa-
ring, at en forskel pa 10 %-point er klinisk acceptabelt. Dog understreger fagudvalget, at dette bar ses
i lyset af de @vrige resultater, blandt andet hvad angar detektionen af adenomer og sessile serrate
leesioner.

Komplikationer (Vigtig)

Det er betydende for patientgruppen, om brugen af CADe-teknologi resulterer i flere komplikationer,
blandt andet i tilfeelde af gget polypdetektionsrate (PDR). Eksempler pa komplikationer ved koloskopi-
ske undersggelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom er perforation af tarmen, laesion af milten,
vedvarende blgdning fra endetarmen og infektion [2]. Af litteraturen fremgar det, at risikoen for kom-
plikationer ved koloskopiske undersggelser for neoplastisk sygdom er lav [2]. P& trods heraf vurderer
fagudvalget, at komplikationer er et kritisk, patientrelevant effektmal, da forekomsten heraf kan have
en livslang indflydelse pa livskvaliteten og da man i screening ikke kan tolerere betydende frekvenser
af komplikationer, idet undersggelserne foregar pa raske individer.

Fagudvalget vurderer, at det er relevant at se pd andelen af patienter med én eller flere behandlings-
kreevende komplikationer, idet fagudvalget vurderer, at det er disse og ikke forbigaende komplikatio-
ner, der bgr veegte ind i en anbefaling. | henhold til effektmalet vurderer fagudvalget med deres fag-
lige viden og kliniske erfaring, at en forskel pa 0,1 %-point er klinisk acceptabelt. Dog understreger
fagudvalget, at omfanget af komplikationer bar ses i lyset af de gvrige resultater, blandt andet hvad
angar detektionen af adenomer og sessile serrate laesioner.
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5.2 Patientperspektivet

Med patientperspektivet er det relevant at forholde sig til, hvilke overvejelser omkring patientpreefe-
rencer, -holdninger og oplevelser der bgr afdaekkes, nar en ny sundhedsteknologi analyseres. Der vil,
afhzengigt af teknologien, veere forskel pa den indvirkning, som teknologien har pa patient-praeferen-
cer, -holdninger og -oplevelser.

5.2.1 Undersggelsesspargsmal 3

Hvilke preeferencer, holdninger og oplevelser har patientgruppen i forhold til anvendelsen af
CADe-understgttet koloskopi til diagnosticering af neoplastisk sygdom?

Fagudvalget er opmaerksom pa, at en gget detektionsrate for nogle patienter vil medfare flere bekym-
ringer og for andre en stgrre grad af tryghed ved proceduren. Selvom patienter ikke vil blive informe-
ret omkring brugen af CADe-teknologi som beslutningsstgtte ved koloskopiske undersggelser, foreta-
ger sekretariatet en systematisk litteratursggning rettet mod patientpraeferencer, -holdninger og ople-
velser specifikt i henhold til CADe-teknologi, da denne viden kan fremheeve eventuelle opmaerksom-
hedspunkter i forbindelse med anvendelsen af teknologien. Fagudvalget vil dermed besvare undersg-
gelsesspgrgsmal 3 med afsaet i den eksisterende videnskabelige litteratur. | besvarelsen vil fagudval-
get blandt andet afdeekke oplevelser vedrgrende behandlingskraevende komplikationer som supple-
ment til den kvantitative gennemgang af effektmalet 'Komplikationer’ under Klinisk effekt og sikkerhed
i afsnit 5.1.3.

| tilfzelde af, at der ikke er videnskabelig litteratur specifikt malrettet undersggelsesspargsmal 3, fore-
tager sekretariatet en litteratursggning rettet mod patient-praeferencer, -holdninger og -oplevelser
bredt i henhold til brugen af Al-teknologi pa tveers af indikationsomrader.

5.3 Organisatoriske implikationer

Generelt for nye teknologier og interventioner, som for eksempel CADe-teknologi, bar eendrede for-
hold vedrgrende indkgb, uddannelse, vedligeholdelse, udfasningsplaner for eksisterende udstyr eller
&ndrede arbejdsgange for en afdeling eller et helt patientforlgb tages til overvejelse. Analysen foku-
serer pa en sammenligning af to specifikke typer sundhedsteknologi, og deekker dermed ikke en ana-
lyse af potentielle forlgbseendringer safremt anvendelsen af CADe-understattet koloskopi medfarer et
gget antal koloskopier og kontroller.

5.3.1 Undersggelsesspargsmal 4

Hvilke organisatoriske implikationer er forbundet med CADe-understgttet koloskopi til diagno-
sticering af neoplastisk sygdom?

Fagudvalget vurderer, at afdeekningen af organisatoriske implikationer bgr tage afsaet i en systema-
tisk litteratursggning med henblik pa at identificere eventuelle opmaerksomhedspunkter, som fagud-
valget ikke har kendskab til. Litteratursggningen tager afsaet i undersggelsesspargsmal 4.

Safremt der ikke foreligger evidens om organisatoriske implikationer af anvendelsen af CADe-tekno-
logi i en dansk kontekst, gennemfarer sekretariatet en primeer dataindsamling via fokusgrupper besta-
ende af:

e Laeger og sygeplejersker med generel koloskopierfaring
e Medicoteknikere med indsigt i koloskopi-udstyr
e Administrativ medarbejder med kendskab til gkonomi og planlaegning
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Sekretariatet forventer, at 2-4 fokusgruppeinterviews er tilstraekkelig til at identificere eventuelle orga-
nisatoriske implikationer. Spgrgerammen vil, foruden eventuelle temaer identificeret igennem den sy-
stematiske litteratursggning, inddrage en raekke opmaerksomhedspunkter relateret til mulige forskelle
mellem koloskopi-systemer med/uden CADe-teknologi, som fagudvalget vurderer er relevant for af-
daekningen af undersggelsesspgrgsmal 4. Opmeerksomhedspunkterne daekker over forskelle i oplae-
ringsbehov, afleering (deskilling), kompatibilitet med eksisterende udstyr samt sendringer i ressource-
treek for personale (eksempelvis gget undersggelsestid og antal kontrolbesgg, safremt detektionsra-
ten gges). | tilleeg hertil bemaeerker fagudvalget, at det er relevant at vaere opmaerksom pd, hvorvidt
der er betydende organisatoriske forskelle mellem de enkelte CADe-teknologier, jeevnfgr sammenlig-
ningen i undersggelsesspgrgsmal 2.

Foruden ovenstaende vil en raekke organisatoriske implikationer indga kvantitativt i det sundhedsgko-
nomiske perspektiv, herunder for eksempel omkostninger relateret til indkgb af udstyr, personaleud-
dannelsen og vedligeholdelse med videre.

5.4 Sundhedsgkonomi

Fagudvalget afdeekker det sundhedsgkonomiske perspektiv via en sundhedsgkonomisk analyse og
en budgetkonsekvensanalyse. Indenfor perspektivet opstiller fagudvalget to undersggelsesspargs-
mal, som skal belyse disse to elementer. Fagudvalget besvarer undersggelsesspargsmalene i hen-
hold til rammerne i

Tabel 4, og som er uddybet i det nedenstdende, samt i overensstemmelse med Behandlingsradets
metodevejledning for stgrre analyser og relevante tekniske bilag.

Tabel 4 - Rammerne for den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen. Tabellen opsummerer de
overordnede metodiske rammer for omkostningseffektivitetsanalysen og budgetkonsekvensanalysen rettet mod CADe-under-

stattet koloskopi som beslutningsstgtte ved diagnosticering af neoplastisk sygdom.

Sundhedsgkonomisk analyse Budgetkonsekvensanalyse
Tidshorisont Livstid 5ar
Alternativ(er) Se interventioner og komparatorer defineret i afsnit 4.1.1.

Omkostningseffektivitetsanalyse med
afsaet i Markov-modellering
Adenom-detektionsrate som surrogat-
Effektmal mal for risiko for tyk- og endetarms- Ikke relevant
kreeft efter farste koloskopi.

Udfares i relevant omfang jeevnfar

Behandlingsradets tekniske bilag

Ekstrapolering | samt Medicinradets vejledning om an- | Ikke relevant
vendelse af forlgbsdata i sundheds-

gkonomiske analyser.

Analysemetode Kassegkonomisk analyse

Analyse-' Begraenset samfundsperspektiv Hospitalssektor
perspektiv
Omkostninger bgr inkludere, men er Omkostninger bgr inkludere, men er
ikke begraenset til: ikke begraenset til:
- Indkgb af CADe-teknologi - Indkgb af CADe-teknologi
- Koloskopi-systemer uden - Koloskopi-systemer uden
Omkostnings- CADe-understattelse CADe-understattelse
komponenter - Opleering af personale i an- - Opleering af personale i anven-
vendelsen af CADe-teknologi delsen af CADe-teknologi
- Udfarelse af en eller flere ko- - Udfarelse af en eller flere ko-
loskopier med CADe-tekno- loskopi med CADe-teknologi
logi inkl. kontrol inkl. kontrol
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- Transportomkostninger og - Implementering ved anskaf-
tidsforbrug for patienten i for- felse af CADe-teknologi
bindelse med koloskopien

Folsomhedsanalyser bgr udfgres pa, | Fglsomhedsanalyser bgr udfgres pa,

men er ikke begraenset til: men er ikke begraenset til:
- Produkt- og udstyrspriser, - Patientpopulationen
herunder inddrages produk- - Produkt- og udstyrspriser, her-
ternes forventede levetid under inddrages produkternes
- Korrelation mellem gget ADR forventede levetid
og reduceret risiko for tyk- og - Korrelation mellem gget ADR
Falsomheds- endetarmskraeft og reduceret risiko for tyk- og
analyser - Undersggelsestid/udtreek- endetarmskraeft
ningstid - Undersggelsestid/udtraek-
ningstid

Der foretages probabilistiske- og/eller
one-way fglsomhedsanalyser pa for-
skellige parametre og scenarieanaly-
ser afthaengigt af relevansen for analy-
sen.

5.4.1 Undersggelsesspgrgsmal 5

Hvad er forskellen i omkostningseffektiviteten mellem CADe-understgttet koloskopi til diagno-
sticering af neoplastisk sygdom og koloskopi uden CADEe, set i forhold til effektmalet adenom-
detektionsrate?

Interventioner og komparatorer
Fagudvalget gnsker at foretage en komparativ analyse i henhold til Figur 1, p& baggrund af interventi-
oner og komparatorer som fremgar af afsnit 4.1.1, set i forhold til adenom-detektionsrate (ADR).

Safremt fagudvalget dokumenterer, at flere af CADe-teknologierne ud fra en samlet betragtning af ef-
fektmalene for Klinisk effekt og sikkerhed vurderes at vaere bedre end koloskopi uden CADe-under-
stettelse, jeevnfar undersggelsesspargsmal 2 i afsnit 5.1 om klinisk effekt og sikkerhed, vil fagudval-
get sammenligne omkostningseffektiviteten mellem CADe-teknologierne i henhold til Figur 2.

Effektmal

Fagudvalget vurderer, at ADR udger det specifikke effektmal i analysen. Anvendelsen af effektmalet
beror p4, at der en dokumenteret sammenhaeng mellem hgjere ADR og lavere risiko for at udvikle
tyk- og endetarmskreeft efter en negativ koloskopi [11,24].

Analysemetode

Fagudvalget gnsker, at analysen udarbejdes som en omkostningseffektivitetsanalyse (CEA) med en
Markov model i TreeAge Pro® Healthcare. Analysen modellerer som minimum raske individers transi-
tion til andre stadier (rask, syg, dad) over tid. | det omfang den tilgeengelige litteratur kan understgtte
specificeringen af yderligere stadier, vil fagudvalget overveje at udvide modellen med disse.

Safremt fagudvalget for flere af CADe-teknologierne ikke kan dokumentere en mervaerdi hvad angar
Klinisk effekt og sikkerhed, vil fagudvalget i stedet udarbejde en omkostningsanalyse (CA) mellem
disse.

Tidshorisont

Baseret pa det danske screeningsprogram for tyk- og endetarmskraeft, vil patienterne indga i model-
len fra en alder af 50 ar, svarende til ferste screeningshenvisning. Fagudvalget vurderer, at modellens
tidshorisont skal vaere livstid, svarende til at patienterne fra en alder af 50 ar kan fortseette med at
indgd i modellen, indtil hele kohorten er udgaet (overgaet til stadiet 'ded’).

Omkostningskomponenter
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Fagudvalget vurderer, at omkostningerne er relateret til diagnostik, behandling, monitorering og kom-
plikationer pa tvaers af sektorerne indenfor det begreensede samfundsperspektiv. Analysen inddrager
som minimum omkostninger til;

- Indkgb af CADe-teknologi

- Koloskopi-systemer uden CADe-understgttelse

- Opleering af personale i anvendelsen af CADe-teknologi

- Udfgrelse af en eller flere koloskopier med CADe-teknologi inkl. Kontrol

- Transportomkostninger og tidsforbrug for patienten i forbindelse med koloskopien

- Komplikationsh&ndtering (eksempelvis perforering, bladning eller dgd)

Foglsomhedsanalyser

Fagudvalget foretager falsomhedsanalyser pa de omkostningskomponenter eller parametre, som for-
ventes at have betydning for udfaldet af den sundhedsgkonomiske analyse. Fagudvalget forventer
som minimum, at falsomhedsanalyserne vil vedrgre;

- Udsving i konkrete produkters priser og levetid
- Udsving i undersggelsestid/udtreekningstid
- Udsving i relationen mellem ADR og risikoen for udvikling af tyk- og endetarmskraeft.

5.4.2 Undersggelsesspargsmal 6

Hvad er de forventede budgetaere konsekvenser af national implementering af CADe-under-
stottet koloskopi til diagnosticering af neoplastisk sygdom?

Tidshorisont
Fagudvalget fastsaetter tidshorisonten til 5 ar jeevnfgr Behandlingsradets metodevejledning for stgrre

analyser.

Interventioner og komparatorer
De | afsnit 4.1.1 specificerede interventioner og komparatorer sammenlignes samlet i én budgetkon-
sekvensanalyse.

Analysemetode

Fagudvalget udvikler budgetkonsekvensanalysen som en kassegkonomisk analyse, der sammenlig-
ner to scenarier; den nuvaerende markedssituation, herunder fordelingen af de eksisterende kolos-
kopi-systemer med og uden CADe, sammenholdt med en ny markedssituation. Fagudvalget vil ba-
sere den nye markedssituation p& antagelsen om, at CADe-understgttet koloskopi udkonkurrerer ko-
loskopi uden CADe. | den henseende tager fagudvalget udgangspunkt i, at fordelingen af de eksiste-
rende systemer uden CADe bibeholdes i den nye markedssituation, med tilleeg af omkostningerne
forbundet med CADe-teknologi.

Scenariet er ikke udtammende og det specifikke antal scenarier og deres indhold er betinget af de
konklusioner, som fagudvalget drager pa tveers af analysens tre forudgdende perspektiver.

Omkostningskomponenter

Fagudvalget vurderer, at omkostningerne er relateret til diagnostik, behandling, monitorering og kom-
plikationer pa tvaers af sektorerne indenfor det begreensede samfundsperspektiv. Fagudvalget inddra-
ger som minimum omkostninger til;

Indkgb af CADe-teknologi

Koloskopi-systemer uden CADe-understgttelse

Opleering af personale i anvendelsen af CADe-teknologi

Udfarelse af en eller flere koloskopier med CADe-teknologi inkl. kontrol
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- Implementeringsomkostninger ved anskaffelse af CADe-teknologi

Falsomhedsanalyser

Fagudvalget foretager falsomhedsanalyser p& de omkostningskomponenter eller parametre, som for-
ventes at have betydning for udfaldet af budgetkonsekvensanalysen. Fagudvalget forventer som mini-
mum, at falsomhedsanalyserne vil vedrare;

- Udsving i patientpopulationen

- Udsving i konkrete produkters priser og levetid

- Udsving i undersggelsestid/udtreekningstid

- Udsving i markedsandele for de enkelte CADe-teknologier i en ny markedssituation (eksem-
pelvis en ny markedssituation, hvori hver enkelt CADe-teknologi skiftevis indtager 100 % af
den samlede markedsandel)
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Sggestrateqi

Som led i udarbejdelsen af den stgrre analyse, foretager sekretariatet en systematisk litteratursgg-
ning, der har til formal at identificere eksisterende publiceret litteratur pd omradet. Med udgangspunkt
i metodevejledningen for stgrre analyser, er den generelle praksis, at sekretariatet gennemfgrer litte-
ratursggningen i tre trin alt efter behov. Trin ét har til formal at identificere eksisterende health techno-
logy asessements (HTA-rapporter), som analysen enten helt eller delvist kan basere sig pa. Safremt
der ikke er eksisterende HTA-rapporter med tilsvarende specifikationer (PICOS/PIROS), igangseettes
andet trin med en systematisk sggning efter publicerede systematiske reviews og metaanalyser. Sid-
ste trin i sggestrategien er at udarbejde en systematisk sggning efter publicerede primaerstudier.

Ved godkendelsen af analysedesignet har sekretariatet gennemfgrt farste og andet trin i sggestrate-
gien. Den identificerede litteratur gennemgas som en del af analysearbejdet og suppleres eventuelt
med en sggning efter publicerede primaerstudier. | de naeste afsnit gennemgas de farste to trin i sg-
gestrategien.

6.1 Sagning efter HTA-rapporter

Det farste trin i sekretariatets sggestrategi bestod i at foretage en ad hoc sggning efter eksisterende
HTA-rapporter vedrgrende brugen af kunstig intelligens ved koloskopiske undersggelser. Der blev
specifikt anvendt sggeordene: “Atrtificial intelligence”, “colonoscopy”, “CADe” og “computer-aided de-
tection”. Ingen relevante publikationer blev identificeret. Af Tabel 5 fremgar databaser, antal resultater

og dato for sggningen.

Tabel 5 - Overblik over eksisterende HTA-rapporter. | forbindelse med litteratursggningen fra ind- og udland var resultatet,
at der pa tidspunktet for analyseforslagets godkendelse ikke blev identificeret HTA-rapporter, som kunne indg& i den starre

analyse af CADe-understgttet koloskopi til diagnosticering af neoplastisk sygdom.

Informationskilde Interface Resultat Dato
INATHA — International HTA
https://database.inahta.org/ 0 12.05.2022
database
NICE (UK) www.hice.org.uk/ 0 12.05.2022
Ce_ntre f_or Rewews and https://www.crd.york.ac.uk/CRD- 0 12.05.2022
Disemination (UK) Web/
. i http://www.msac.gov.au/inter-
MSAC — Medical Services .
net/msac/publishing.nsf/Con- 0 12.05.2022

Advisory Committe .
tent/application-page

CATDH — Canadian Agency
for Drugs and Technologies https://www.cadth.ca/ 0 12.05.2022
in Health

NIPH — Norwegian Institute
of Public Health

EUnetHTA — European

https://www.fhi.no/en/gk/HTA/ 0 12.05.2022

https://www.eunethta.eu/

Net work for Health 0 12.05.2022
Technology Assessment
| alt 0
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6.2 Sggning efter systematiske reviews og me-
taanalyser samt primaer litteratur

Da eksisterende HTA-rapporter pa omradet ikke blev identificeret, har sekretariatet udarbejdet en
bred litteratursggning i udvalgte bibliografiske databaser med henblik pa at indfange systematiske re-
views og metaanalyser pa tveers af de fire perspektiver i analysen, hvilket udger andet trin i litteratur-
sggningen. Sekretariatet har lavet sggningen med synonymer for parameteren Intervention (1) fra PI-
COS-specifikationen, som bestar af artificial intelligence og colonoscopy. De gvrige parametre (P, C,
O og S) blev udeladt fra sggestrategien for at undga uhensigtsmaessige begraensninger.

Sekretariatet har foretaget litteratursggningen i folgende databaser:

e PubMed (inkluderer Medline)
e Embase
e Cochrane

og har afgreenset sggningen til litteratur fra &r 2012- og udvalgte sprog, herunder engelsk, dansk,
norsk og svensk. 135 publikationer blev identificeret. Af Tabel 6 fremgar databaser, antal resultater og
dato for sggningen.

Tabel 6 - Sggeresultaterne vedrgrende systematiske reviews og metaanalyser. | forbindelse med sggningen identificerede

sekretariatet 135 systematisk reviews og metaanalyser efter dublethdndtering i EndNote.

Database Interface Resultat Dato

PubMed PubMed.gov 50 12.05.2022
Embase Embase.com 125 12.05.2022
Cochrane Wiley 0 12.05.2022
| alt 175
Efter dubletsggning i EndNote 135

Resultaterne fra litteratursagningen gennemgas som en del af arbejdet efter godkendelsen af analy-
sedesignet. Safremt det bliver ngdvendigt, laver sekretariatet en tilsvarende sagning efter primeerlitte-
ratur tilsvarende tredje trin i litteratursggningen.

Det bemaerkes, at sekretariatet kan supplere den systematiske sggestrategi med en sggning efter
‘gra litteratur’.
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7 Evidensens kvalitet

Behandlingsradet vurderer evidensens kvalitet med afsaet i veerktgjerne i Tabel 3 (side 30) i Behand-
lingsradets metodevejledning for starre analyser. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man
kan have tiltro til den evidens, Behandlingsradet baserer vurderingen af sundhedsteknologiernes

veerdi pa.

Versionsnr.: 1.0 Side 23 af 29


https://behandlingsraadet.dk/media/qdeeebbb/behandlingsr%C3%A5dets-metodevejledning-for-st%C3%B8rre-analyser-1-0.pdf
https://behandlingsraadet.dk/media/qdeeebbb/behandlingsr%C3%A5dets-metodevejledning-for-st%C3%B8rre-analyser-1-0.pdf

8 @vrige overvejelser

Fagudvalget bemaerker, at Al-understgttet beslutningsstatte ved koloskopiske undersggelser af neo-
plastisk sygdom er et felt i hastig udvikling. Idet analysen fokuserer pa CADe-understgttet koloskopi
(farste-generations produkter), udelader fagudvalget sundhedsteknologier indenfor eksempelvis com-
puter-understgttet karakterisering (CADx, anden-generations produkter) samt systemer som alarme-
rer koloskopgren ved utilstreekkelig undersggelse af tyk- og endetarmens slimhinde (tredje-genera-
tions produkter). Fagudvalget bemaerker i den sammenheeng, at de eksemplificerede anden- og tred-
jegenerations teknologier med fordel kan indstilles som en starre analyse i regi af Behandlingsradet i
fremtiden. Pa nuveerende tidspunkt vurderer fagudvalget dog, at der ikke findes tilstraekkelige kliniske
studier til at ggre disse nye teknologier til genstand for en analyse.
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12 Bilag

12.1 Den stgrre analyses bestanddele

Den starre analyse bestar i udgangspunktet af

e En analyserapport samt filer, der inkluderer beregningsmaterialet for;
¢ Den sundhedsgkonomiske analyse (ikke offentligt tilgaengelig)
e Budgetkonsekvensanalysen (ikke offentligt tilgeengelig)

12.2 Analyseforslag

Analyseforslaget vedrgrende kunstig intelligens (Al) som beslutningsstatte ved koloskopiske undersg-

gelser til diagnosticering af neoplastisk sygdom.

Versionsnr.: 1.0
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Analyseforslag

Kunstig intelligens (Al) som beslutningsstatte ved koloskopiske
undersggelser for kolorektalkreeft

1 Baggrund for analyseforslaget

Flere producenter af koloskoper er indenfor de sidste 1-3 &r begyndt at markedsfgre Al-baserede, realtime,
beslutningsstgtte-systemer. Systemerne er henvendt til brug ved undersggelse/screening for tarmkreeft og
indtil videre ikke undersggelser, der foretages pa andre indikationer (f.eks. ved udredning af inflammatoriske
tarmsygdomme).

Al-lgsningerne markedsfgres som ’add-on’ til eksisterende og nye koloskopsystemer, herunder til kolo-
skopsystemer som aktuelt har en vaesentlig markedsposition i Danmark (Olympus, Fuji og Pentax). Al-lgs-
ningerne vil dermed i flere tilfeelde kunne tilkgbes og anvendes ifm. koloskopsystemer som allerede er i brug.
Flere af systemerne er proprieteere (én fabrikants Al-lgsning kan ikke anvendes pa en anden fabrikants ko-
loskopi-platform), men der findes ogsa 3.-parts-lgsninger, der kan anvendes med forskellige koloskop-syste-
mer.

Feelles for systemerne er, at de giver koloskopgren information i real-time (identifikation af abnormaliteter?)
under proceduren, og at de markedsfgres pa at gge detekationsraten af polypper, saledes at feerre overses.
Dette kan understgtte hgj, ensartet kvalitet pa tveers af landet og vaere gavnligt i relation til opleering af kolo-
skopgrer. | tilleeg hertil kan visse af Al-systemerne karakterisere forskellige typer af laesioner? og dermed po-
tentielt understatte at leesioner med neoplastisk potentiale resekteres mens harmlgse polypper forbliver ube-
handlede.

Producenternes argument for anvendelse er ultimativt reduktion i forekomst af kolorektalkraeft.

Der foretages i Danmark et stort antal koloskopier pa mistanke om kolorektalkraeft. Jf. tal fra Landspatientre-
gistreret blev der i 2018 samlet set foretaget ca. 109.000 koloskopier i Danmark. Af disse blev i alt ca.
23.000 indekskoloskopier foretaget alene som konsekvens af screeningsprogrammet (1,2).

2 Forslag til analysespgrgsmal

Analysen skal szette Radet i stand til at afgive anbefaling vedr. analysespgrgsmal 1a og 1b. Besvarelse af
spagrgsmal 1b er betinget af et positivt udfald ved besvarelse af spgrgsmal 1a, dvs. at Al-systemerne kun
sammenlignes indbyrdes safremt fagudvalget vurderer at et eller flere af Al-lgsningerne samlet set er bedre
end koloskopi uden Al.

Spegrgsmal 1a: Bar add-on, Al-baseret, real-time beslutningsstgtte anvendes ved koloskopiske undersggel-
ser for kolorektalkraeft?

Spegrgsmal 1b: Er der betydende forskelle mellem Al-baserede, real-time, beslutningsstgttevaerktgijer til an-
vendelse ved koloskopiske undersggelser for kolorektalkraeft?

1 Ofte omtalt som ‘computer-aided detection’ (CADe)
2 Ofte omtalt som ‘computer-aided characterization’ (CADx) eller 'virtuel histologi’ — disse funktionaliteter er mindre
modne og mindre velbelyste end CADe-funktionen.
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Analysespecifikation (PICOS

PICOS Uddybning

. Voksne patienter der far foretaget en koloskopisk undersggelse pa mistanke om

P  Population " . . .
tarmkreeft (f.eks. ved positiv affgringsprgve som led i screeningsprogrammet).

1. Pentax — DISCOVERY™ (som add-on til kompatibelt, proprieteert koloskop)

2. Olympus — ENDO-AID CADTM (som add-on til Olympus, EVIS X1 koloskopi-

system)

3. Fuji— CAD EYE™ (som add-on til Fuji, ELUXEO 7000 system og/eller serie-

700 koloskoper)

4. Medtronic — Gl Genius (3.parts-lgsning som add-on til kompatibelt koloskop

[flere producenter])

5. (Evt. gvrige CE-meerkede produkter med tilsvarende funktioner og Al-lgsning)

| Interventioner

Interventionerne sammenlignes parvist med komparator.

Konventionel koloskopi ved mistanke om kolorektalkraeft uden real-time, Al-base-
C Komparator ret beslutningsstatte. Undersggelsen skal veere foretaget med et koloskopisk sy-
stem, der funktionelt tilsvarer de som anvendes ved interventionerne

Eksempler pa effektmal som forekommer hyppigt i den eksisterende litteratur, er
raten for detektion af adenomer, raten for detektion af polypper, udtraekningstid og
non-neoplastisk resektionsrate. Effektmal, opggrelsesmetodik og evt. mindste kli-
nisk relevante forskelle defineres af fagudvalget i analysedesignet.

O Effektmal

S  Setting Ambulant

Tabel 1. Analysespecifikation vedr. spgrgsmal 1a og 1b. Interventioner sammenlignes parvis (f.eks. Pentax med og uden
kunstig intelligens) for spargsmal 1a og indbyrdes for spgrgsmal 1b (pa tveers af producenter).

3 Evidensgrundlag

Behandlingsradets Sekretariat har udfart en initial sggning i litteraturen indenfor omradet og har indenfor de
fire perspektiver, som Behandlingsradet afdaekker, falgende overvejelser omkring evidensgrundlaget.

3.1 Klinisk effekt og sikkerhed

Spgrgsmal 1a

Der er sandsynligvis evidens til at besvare spgrgsmal 1 for flere af systemerne. Der foreligger for nogle af
systemerne forsgg, hvor patienter blev randomiseret til undersggelse med koloskop-systemer med eller
uden Al-lgsning, mens der for andre systemer er tale om observationelle studier. Det primzere effektmal er
typisk absolut adenom-detektionsrate (ADR), som afrapporteres i mere eller mindre granuleret form pa tveers
af studier. Ved uformel litteraturfrems@gning findes der ogsa retrospektive akkuratesse-studier, hvori po-
lypdetektion og polykarakterisering for Al-lgsninger (indekstest) sammenholdes med en eller flere endoskop-
isters kliniske vurdering (referencetest).

Sammenligningerne hindres af veesentlige forskelle i studiedesign samt funktionalitet af komparator-syste-
merne. Desuden ses forskelle i studiepopulationer, saerligt indikationen for undersggelsen. Tilsvarende kan
forskelle i den generelle kvalitet af koloskopiske undersggelser pa tvaers af lande pavirke overfgrbarheden af
udenlandske resultater til en dansk kontekst (der kan veere mindsket merveerdi af Al, hvis kvaliteten af kolo-
skopiske undersggelser i forvejen er hgj).

Spargsmal 1b
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Der er for nuvaerende ikke direkte sammenlignende studier af forskellige koloskop-systemer med Al-baseret,
realtime, beslutningsstatte.

Kvantitative indirekte sammenligninger kan muligvis foretages, men grundet veesentlige forskelle i funktiona-
litet (udover Al-komponent) af intervention og komparator-systemerne er dette uklart. | tilleeg til Al-kompo-
nenter adskiller systemerne sig mht. kamera (oplgsning, synsvinkel), retrospektivt synsfelt, lysfunktioner, an-
gulation, ballon-funktion mv. Besvarelse af spgrgsmal 1b vil uanset hvad bero pa naive sammenstillinger og
det er dermed sandsynligt at spgrgsmal 1b, for sa vidt angar klinisk effekt og sikkerhed, ikke kan besvares
med en sikkerhed der tillader at anbefale én Al-lgsning fremfor en anden. Eventuelle betydende forskelle
skal formodentlig alene findes inden for de gvrige tre perspektiver.

3.2 Patientperspektivet
Selve det anvendte koloskop er det samme med og uden Al-lgsning. Gener og ubehag ved udtemning samt
selve koloskopien vil veere ens uanset om undersggelse foretages med eller uden Al-lgsning.

Hvis ADR gges ved brug af Al-baseret beslutningsstatte vil procedurens gennemsnitlige varighed muligvis
gges, men dette vil formentlig ske som konsekvens af bedre praecision og evt. resektion af mellem-/hgj-ri-
siko-polypper, som ultimativt er betydende for patientens risiko for at udvikle kolorektalkraeft.

Ved uformel fremsggning af litteratur har Sekretariatet ikke fundet kvalitative studier, der belyser patientper-
spektivet i relation til Al-lgsningerne. Det kan blive relevant at indsamle ny empiri specifik for analysen, sa-

fremt de konkrete patientrelaterede implikationer skal afdeekkes, idet der ikke forekommer at veere publice-

rede studier tilgeengelige, som kan belyse patientperspektivet.

3.3 Organisatoriske implikationer
Der kan, afheengigt af anbefalingen, veere relevante organisatoriske implikationer som f.eks. kompatibilitets-
udfordringer, krav til endoskopistuer eller opleering og et aendret personaletraek.

Det kan blive relevant at indsamle ny empiri specifik for analysen, safremt de konkrete organisatoriske impli-
kationer skal afdeekkes, idet der ikke forekommer at veere publicerede studier tilggengelige, som kan belyse
organisationsperspektivet.

3.4 Sundhedsgkonomi
Ved uformel fremsggning af litteratur har sekretariatet ikke fundet sundhedsgkonomiske studier som specifikt
er forankret i en dansk kontekst.

Der eksisterer dog studier fra udlandet med fokus pé& bl.a. afdaekning af mulige omkostningsbesparelser og
omkostningseffektivitet ved brugen af CADx-teknologi til differentiering af kolorektale polypper (neoplastiske
versus non-neoplastiske)(3-5). Overfgrbarheden af resultaterne til en dansk kontekst udfordres af studiernes
design, da studierne spaender over bl.a. det amerikanske, japanske, norske og engelske sundhedsvaesen.
Studierne kan dog fortsat med rette tjene som inspiration til design af den sundhedsgkonomiske analyse i en
dansk kontekst.

Til en eventuel sundhedsgkonomisk modellering eksisterer derudover litteratur som systematisk afspejler
tidligere sundhedsgkonomiske studiers tilgang til modellering af omkostningseffektiviteten af screening for
kolorektalkraeft, herunder ogsé indeholdende beskrivelser af metodiske fordele og ulemper (6).

4 Referencer/relevant evidens

1. Deding U, Herp J, Havshoei AL, Kobaek-Larsen M, Buijs MM, Nadimi ES, et al. Colon capsule
endoscopy versus CT colonography after incomplete colonoscopy. Application of artificial intelligence
algorithms to identify complete colonic investigations. United Eur Gastroenterol J. 2020;8(7):782-9.

2. Morten Rasmussen, Ragner AZK, Sisse Njor, Andersen VD. Dansk Tarmkreeftscreeningsdatabase
Arsrapport 2019 [Internet]. 2021. Available from:
https://lwww.sundhed.dk/content/cms/45/61245 aarsrapport2019_dts _til-
offentliggoerelse_16032021.pdf

Side 3 af 4



Behandlingsradet

Loeve F, Brown ML, Boer R, Van Ballegooijen M, Van Oortmarssen GJ, Habbema JDF. Endoscopic
colorectal cancer screening: A cost-saving analysis. J Natl Cancer Inst. 2000;92(7):557-63.

Mori Y, Kudo S, East JE, Rastogi A, Bretthauer M, Misawa M, et al. Cost savings in colonoscopy with
artificial intelligence-aided polyp diagnosis: an add-on analysis of a clinical trial (with video).
Gastrointest Endosc [Internet]. 2020 Oct;92(4):905-911.e1. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0016510720340347

Hassan C, Pickhardt PJ, Rex DK. A Resect and Discard Strategy Would Improve Cost-Effectiveness
of Colorectal Cancer Screening. Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2010 Oct;8(10):865-869.e3.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1542356510005434

Silva-lllanes N, Espinoza M. Critical Analysis of Markov Models Used for the Economic Evaluation of
Colorectal Cancer Screening: A Systematic Review. Value Heal [Internet]. 2018;21(7):858-73.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2017.11.010

Repici A, Badalamenti M, Maselli R, Correale L, Radaelli F, Rondonoatti E, et al. Efficacy of Real-Time
Computer-Aided Detection of Colorectal Neoplasia in a Randomized Trial. Gastroenterology
[Internet]. 2020;159(2):512-520.e7. Available from: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.04.062

Sidste reference er medsendt som eksempel pa et randomiseret studie der undersgger Al-lgsning
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