| Artificiell intelligens

Tumdrinfiltrerande lymfocyter (TILs) har visat sig vara en viktig biomarkdr for
bade prognos och behandlingseffekt vid trippelnegativ bréstcancer (TNBC).
Hogre nivaer av TILs korrelerar med forbattrad 6verlevnad, bade med och utan
adjuvant kemoterapi. Traditionellt har bedémningen av TILs utférts manuellt
av patologer, men denna metod uppvisar stor variabilitet mellan olika bedéma-
re. Artificiell intelligens (Al) har potential att radikalt férbattra bildanalys inom
patologin genom att standardisera och automatisera beddémningen av TILs.

Al forbattrar
bedomning av
tumorinfiltrerande
lymfocyter

i brostcancer
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Under de senaste aren har olika maskininldrnings-
metoder utvecklats for att bedoma anti-tumor-
immunitet, vilket har resulterat i ett flertal TIL-
biomarkorer med potentiell klinisk tilliimpning.

Utmaningar vid implementering

av Alinom patologi

Trots forekomsten av flera kommersiella Al-system som
fokuserar pa histopatologi, har implementeringen av di-
gital patologi inom varden varit langsam. Hogkvalitativa
Al-system for exempelvis cancerdetektion har funnits
iflera ar och har erhallit bade CE- och FDA-godkén-
nande. Anda har deras inférande i sjukvirden p4 global
niva varit begrinsad. Under de senaste &ren har olika
maskininlarningsmetoder utvecklats for att bedoma
anti-tumorimmunitet, vilket har resulterat i ett flertal
TIL-biomarkorer med potentiell klinisk tillaimpning.

Studiedesign och metodik

I denna studie utviarderades tio icke-kommersiella
Al-modeller fér bedomning av TILs, med fokus

pa deras analytiska och prognostiska
validitet. Modellerna testades pa tva
kohorter: en retrospektiv analytisk
kohort fran USA (Yale School of
Medicine) och en prospektiv kohort
fran Sverige (SCAN-B), bestien-

de av patienter med TNBC. Den
analytiska validiteten utvirderades
genom korrelation med patologers
manuella bedomningar av TILs,
medan den prognostiska validiteten
bedomdes genom modellernas for-
maga att prediktera invasiv sjukdomsfri
overlevnad (IDFS).

Resultat: Variation i analytisk

och prognostisk validitet

Resultaten visade pa betydande variationer i den
analytiska validiteten mellan de olika AI-modellerna.
Korrelationskoefficienterna varierade fran 0,63 till 0,73
i den externa valideringskohorten, vilket indikerar en
mattlig till god korrelation med manuella bedomningar.
Géllande prognostisk validitet visade atta av de tio mo-
dellerna statistiskt signifikanta resultat i den externa
kohorten, med liknande och 6verlappande hazardkvo-
ter (HR) for IDFS.

TILs som robust biomarkor

Resultaten tyder pa att Al-modeller har robust prognos-
tisk styrka och kan bedéoma TILs i TNBC, &ven om de
utvecklats med begrinsade patientkohorter. TILs &r en
robust biomarkor, vilket sannolikt forklarar varfér aven
modeller med mindre omfattande traning presterade
vil. Dock uppstod skillnader i den analytiska prestan-
dan vid jamforelse av korrelationen mellan Al-generera-
de TILs-poing och patologers manuella bedomningar i
interna och externa valideringskohorter. Alla Al-model-
ler uppvisade god korrelation i den interna validerings-
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kohorten, men resultaten forsamrades i den externa ko-
horten, vilket resulterade i endast mattlig korrelation.
Dessutom ledde en 6kning av traningskohortens storlek
inte till forbattrade korrelationsresultat, vilket antyder
att andra faktorer paverkar modellernas generaliser-
barhet.

Utmaningar med datakvalitet

och teknisk transparens

En ytterligare utmaning ir skillnaderna mellan olika

bildskanningsplattformar, som kan paverka modeller-

nas prestanda. Transparens i Al-modellernas funktio-

nalitet &r avgorande, sérskilt i fall av falska resultat.

Maéanga av de undersokta Al-modellerna anvinder en

cellvisualiseringsmetod for att mojliggora tolkning och
verifiering av upptéckta celler, vilket bidrar till

okad tillit bland patologer och onkologer.

Behovet av bred validering
och benchmarking
For att mojliggora klinisk imple-
mentering av Al-modeller krivs
validering i breda, realistiska
kliniska sammanhang. Manga
studier begrinsar sina valideringar
till smala kontexter, och upphovs-
rattsskyddade modeller offentliggors
séllan, vilket forsvarar jamforelse och
benchmarking. En majlig losning &r att
utveckla ett stort, inkluderande och multi-
centrisk benchmark-dataset, dar modeller kan
valideras pa ett enhetligt sétt utan att kompromettera
immateriella rattigheter. Detta skulle stirka trovirdig-
heten och identifiera respektive modells styrkor och
svagheter.

Sammanfallningsvis visar denna studie att det finns
variationer i bade analytisk och prognostisk validitet
mellan olika Al-baserade TIL-bedomningsmodeller. Det
finns ett akut behov av ett tillgangligt, multicentrisk
benchmark-dataset som omfattar flera kliniska prév-
ningskohorter. Detta skulle sikerstélla jamforbarhet
och klinisk anvindbarhet hos olika AI-metodologier
innan de implementeras. Den multiinstitutionella
CATALINA-utmaningsstudien kan utgora ett viktigt steg
i denna riktning.
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