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Sammendraq

Bakgrunn:

Anbefalt metode for bedemming av vekst av glioblastomer er i dag todimensjonale mal i
henhold til RANO-kriteriene. En viktig svakhet ved denne metoden er at den bruker
todimensjonale mal pa en irreguleer tredimensjonal struktur. Volumsegmentering blir regnet
som gullstandard og brukes noe innen forskning, men er for ressurskrevende for klinisk bruk.
Vi har i denne oppgaven sammenlignet to ulike metoder for radiologisk vekstvurdering av
glioblastomer med volumsegmentering, samt undersgkt hvordan veksten av disse tumorene har

blitt beskrevet i klinisk praksis

Metode:

Vi har tatt utgangspunkt i 106 pasienter med histologisk verifisert glioblastom hvor
volumsegmenteringen er blitt utfgrt tidligere. Vi har farst undersgkt hvordan veksten av disse
har blitt beskrevet i klinisk praksis, ved a4 ga gjennom de radiologiske beskrivelsene far
primaroperasjonen. Deretter har to nevroradiologer gjort en ny vekstvurdering pa falgende to
mater: 1) Ny visuell bedemming ved kun & bla i MR-bildene, og 2) Ny estimering av
tumorstarrelse etter RANO-kriteriene (todimensjonale mal). Disse to metodene har sa blitt

sammenlignet med volumsegmentering av de samme tumorene.

Resultat:

Nar vi ser pa metodenes evne til & angi progresjon, oppnar visuell radiologisk bedgmming og
RANO-maling tilneermet like resultater, med en sensitivitet pa ca. 0,60, en spesifisitet pa ca.
0,90, negativ prediktiv verdi pa ca. 0,50 og positiv prediktiv verdi pa ca. 0,90. Inter-rater
variabilitet er moderat ved begge metodene, med Kappa-verdier pa ca. 0,70.

Konklusjon:

Visuell radiologisk bedegmming og RANO-maling gir upresise vekstestimater av glioblastomer,
og omtrent 40% av svulstene med reell radiologisk vekst vil ikke bli fanget opp med disse
metodene. Volumsegmentering er en betydelig mer ngyaktig metode, men er per i dag lite egnet
for klinisk bruk grunnet hgyt tidsforbruk.






1. BAKGRUNN

1.1 Glioblastomer

Glioblastomer er den hyppigste og mest aggressive primere hjernesvulsten hos mennesker. Den
kalles ogsa for astrocytom grad 1V, da den er gradert til en WHO grad 1V tumor, og ble tidligere
kalt for glioblastoma multiforme (GBM). Glioblastomer kan deles inn i primare og sekundzre,
avhengig av hvilke celler de utvikler seg fra. De primare glioblastomene oppstar sannsynligvis
direkte fra nevrale stamceller, mens de sekundare utvikler seg fra lavere grads astrocytomer
(grad 11 og I11) [1]. Insidensen av glioblastomer hos voksne er 3,19/100 000 [2]. Det finnes per
i dag ingen kurativ behandling for glioblastomer. Standard behandling er kirurgisk reseksjon
med pafglgende stralebehandling og kjemoterapi [3], men noen har for utbredt sykdom ved
diagnosetidspunkt eller er for syke til a gjennomga denne behandlingen. Gjennomsnittlig
median overlevelse er 10 maneder, og gker til 16 maneder for de som gjennomgar kirurgisk
reseksjon og pafalgende straleterapi og Temozolomide kjemoterapi [4]. Glioblastomer vokser
infiltrerende i omkringliggende vev og radikal kirurgi er derfor ikke mulig. Malet er likevel &
fjerne s& mye av svulsten som mulig, uten at det gar utover viktige nevrologiske funksjoner
som sprak, motorikk og syn, da dette er vist a bedre overlevelsen [5]. Videre onkologisk
behandling, straling og kjemoterapi, igangsettes etter histologisk undersgkelse. Postoperativ
stralebehandling er brukt i behandling av glioblastomer siden 1970-tallet, og siden 2005 har
ogsa kjemoterapi veert en sentral del av behandlingen. Under hele behandlingen falges klinisk
og radiologisk respons ngye [6]. Ved progresjon under pagaende behandling vil det ofte veere
aktuelt & avslutte adjuvant kreftbehandling. Etter avsluttet primeerbehandling kan re-kirurgi, re-
bestraling eller andrelinje kjemoterapi vere aktuelt ved radiologisk progresjon.

Nevroradiologiske undersgkelser er derfor en viktig del av det kliniske beslutningsgrunnlaget.

1.2 Bildediagnostikk av glioblastomer

Den bildediagnostiske utredningen av alle hjernesvulster gjeres i dag med MR (Magnet
Resonanstomografi (engelsk: MRI — Magnetic Resonance Imaging), bade med og uten
intravengs MR-kontrast, med mindre det foreligger sterke kontraindikasjoner mot MR.
Glioblastomer har nydannede patologiske blodarer som gjer at kontrastmidlet lekker ut og

konsentrerer seg i svulsten. Typiske radiologiske trekk ved et glioblastom pa



kontrastforsterkede Ti-vektede bilder er en sterkt kontrastladende irreguler ringformet tumor

med en sentral ikke-kontrastladende nekrotisk kjerne med omliggende gdem [1] (Figur 1 og 2).

Svulstene vokser diffust og infiltrativt i normalt hjernevev og det er alltid tumorceller ogsa
utenfor de kontrastladende omradene. Dette gjer at den reelle tumorstgrrelsen alltid er starre
enn det man klarer & fremstille med dagens bildeteknologi. Det er likevel som oftest den

kontrastladende delen av tumor som brukes som utgangspunkt for estimering av tumorstgrrelse,

progresjon og behandlingsresponser [7, 8].

Figur 1: Kontrastforsterket sagitalt T; vektet MR-bilde av et histologisk verifisert glioblastom.

Figur 2: Kontrastforsterket transversalt T, vektet MR-bilde av et histologisk verifisert glioblastom.
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1.3 Estimering av tumorstarrelse

Siden de farste kriteriene for estimering av tumorstarrelse ble lansert i 1979 (WHO-kriteriene),
har det blitt utviklet flere ulike systemer og kriterier for vekstvurdering og responsevaluering
av glioblastomer [9-11]. Metodene for estimering av tumorstarrelse har gjennomgatt flere
endringer og forbedringer i lgpet av arene. Dette skyldes bade endringer i bildeteknologi og
kirurgisk teknologi, @kende kunnskap om hvordan steroider, anti-angiogenetiske
medikamenter, immunmodulerende medikamenter og annen behandling pavirker svulstene,
men ogsa en gkende forstaelse av kriterienes begrensninger [8, 12, 13]. De siste retningslinjene
for responsevaluering av hgygradige gliomer ble publisert av «Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO) Working Group» i 2010. RANO-kriteriene bygger pa de forutgaende
Macdonald-kriteriene, som igjen bygger pa WHO-kriteriene [8].

RANO-kriteriene brukes lite i vanlig klinisk praksis, men er hyppigere brukt i studie- og
forskningssammenheng, for eksempel ved multisenter-studier for da & ngyaktigere kunne
sammenligne effekten av ulike behandlinger opp mot hverandre. | klinisk praksis er det nok
heterogene lokale tradisjoner for hvordan vekst/progresjon bedgmmes, for eksempel kun
visuell bedgmming (sakalt «eye-balling»), eventuelt i kombinasjon med ikke-systematiserte

diametermalinger.

| dag er volumsegmentering av svulster tilgjengelig ved mange bildediagnostiske senter, og
denne metoden for & estimere tumorstarrelse blir per i dag sett pa som den mest ngyaktige
(qullstandard) [14]. Pa grunn av flere ulike utfordringer ved volumsegmentering, som beskrives
i avsnitt «1.3.4 Volumsegmentering», er den likevel ikke standard vurderingsmetode for

tumorvekst i klinisk praksis, hovedsakelig pa grunn av det er en tidkrevende prosedyre [8].

1.3.1 WHO Kriteriene

[]

WHO-kriteriene fra 1979 var et tidlig forsek pd a implementere objektive mal pa
behandlingsrespons i onkologi. Kriterienes responsevaluering baserte seg blant annet pa
endringer i tumorsterrelse. Tumorstarrelsen ble definert ved hjelp av bade en- og
todimensjonale mal av tumor, der todimensjonale mal ble definert som produktet av den starste
diameteren multiplisert med diameteren perpendikuler pa denne. Ut fra stgrrelsesendringer ble

svulstene delt inn i ulike responskategorier. Fglgende kategorier ble brukt: Komplett respons

11



(ingen gjenveerende lesjon), Partiell respons (>50% reduksjon i tumorstarrelse), Stabil sykdom
(mellom 50% reduksjon og 25% gkning i tumorstarrelse) og Progressiv sykdom (>25% gkning
I tumorstarrelse) [9-11]. Dagens kriterier for responsevaluering av hgygradige gliomer (RANO-

kriteriene) bygger pa disse WHO-kriteriene.

1.3.2 Macdonald kriteriene

| 1990 publiserte Macdonald et al. Macdonald-kriteriene for responsevaluering av hgygradige
gliomer [15]. Kriteriene baserte seg primzrt pa todimensjonale mal, og som i WHO-kriteriene
ble tumorstarrelsen angitt som produktet av den sterste diameteren i et tverrsnitt av tumor og
diameteren perpendikuler til denne. Malingene ble utfert pd den kontrastladende delen av
tumor pa computertomografi-bilder (CT-bilder, engelsk: Computed Tomography). Macdonald-
kriteriene hadde flere forbedringer som gjorde det lettere & sammenligne pasienter i kliniske
studier, blant annet at man na ogsa tok hgyde for bruk av Kkortikosterioder og endringer i
nevrologisk status hos pasienten. Kriteriene ble i utgangspunktet utviklet for CT-bilder, men
har senere blitt tatt i bruk pd MR-bilder, da dette na er standard bildemodalitet for

responsevaluering av hgygradige gliomer [8].

Macdonald-kriteriene hadde flere begrensninger. Blant annet vanskeligheter med & male
irreguleere tumorer, variasjon i malinger mellom radiologer, ingen vurdering av ikke-
kontrastoppladende deler av tumor og manglende kriterier for vurdering av multifokale
tumorer [8]. I tillegg s& man store begrensninger ved vurdering av behandlingseffekt pa grunn
fenomenene pseudoprogresjon og pseudorespons. Pseudoprogresjon er en forbigaende gkning
i kontrastopptak pa MR-bilder som senere forsvinner uten endring i terapi. Dette fenomenet
skyldes trolig gkt permeabilitet i tumorvevets karforsyning i uker/maneder etter straleterapi, og
kan trolig potenseres av kjemoterapi med Temozolomide [16]. Pseudoprogresjon av tumor
forekommer hos inntil 50% av pasienter med pavist progresjon som far postoperativ radio- og
kjemoterapi [17]. Pseudorespons derimot simulerer behandlingseffekt ved at antiangiogenetisk
behandling (Bevacizumab®) normaliserer hyperpermeable kar i tumor og gir en redusert
kontrastoppladning i tumor uten en faktisk reduksjon i tumorvev [8, 18]. Bevacizumab er

imidlertid lite brukt etter at to randomiserte studier ikke kunne pavise effekt pa overlevelse [19].
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| nesten 20 ar var Macdonald-kriteriene mest brukt i responsevaluering og studier av hgygradige
gliomer. Begrensningene ved kriteriene gjorde at de ble revidert, og RANO-kriteriene ble
presentert i 2010 [13].

1.3.3 RANO-kriteriene

12010 ble “The Revised Assessment in Neuro-Oncology” (RANO-kriteriene) publisert. Denne
oppdateringen, som bygger pa Macdonald-kriteriene, inneholdt blant annet presise definisjoner
av hva som er malbare og ikke-malbare kontrastladende lesjoner, samt egne kriterier for &
vurdere de ikke-kontrastladende lesjonene. Det ble ogsa innfart kriterier for hvordan man skulle
velge lesjoner ved multifokal sykdom, samt utviklet egne kriterier for & vurdere pasienter som
hadde gjennomgatt radio- og/eller kjemoterapi. | tillegg fikk man mer presise definisjoner for

respons og progresjon, samt kriterier for a kunne inkludere pasienter i kliniske studier [8, 13].

RANO-kriteriene brukes til & avgjere om det har foreligget endring i sykdomsomfang. Dette
gjeres ved a dele svulstene inn i ulike responskategorier etter ulike krav og parametere.
Eksempel pa slike parametere er starrelsesendringen pa den kontrastladende- og ikke-
kontrastladende delen av tumor, eventuelle nye tumorer/lesjoner, bruk av kortikosteroider og
Klinisk status. Dette vises i oversikten under, som inneholder kriteriene for responsevaluering
utarbeidet av RANO Working Group [8].
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Criteria for Response Assessment Incorporating MRI and Clinical Factors

Response

Complete response

Partial response

Stable disease

Progression

Criteria

Requires all of the following: complete disappearance of all enhancing measurable
and nonmeasurable disease sustained for at least 4 weeks; no new lesions; stable or
improved nonenhancing (T2/FLAIR) lesions; patients must be off corticosteroids
(or on physiologic replacement doses only); and stable or improved clinically.
Note: Patients with nonmeasurable disease only cannot have a complete response;
the best response possible is stable disease.

Requires all of the following: > 50% decrease compared with baseline in the sum of
products of perpendicular diameters of all measurable enhancing lesions sustained
for at least 4 weeks; no progression of nonmeasurable disease; no new lesions;
stable or improved nonenhancing (T2/FLAIR) lesions on same or lower dose of
corticosteroids compared with baseline scan; the corticosteroid dose at the time of
the scan evaluation should be no greater than the dose at time of baseline scan; and
stable or improved clinically. Note: Patients with nonmeasurable disease only
cannot have a partial response; the best response possible is stable disease.
Requires all of the following: does not qualify for complete response, partial
response, or progression; stable nonenhancing (T2/FLAIR) lesions on same or lower
dose of corticosteroids compared with baseline scan. In the event that the
corticosteroid dose was increased for new symptoms and signs without confirmation
of disease progression on neuroimaging, and subsequent follow-up imaging shows
that this increase in corticosteroids was required because of disease progression, the
last scan considered to show stable disease will be the scan obtained when the
corticosteroid dose was equivalent to the baseline dose.

Defined by any of the following: > 25% increase in sum of the products of
perpendicular diameters of enhancing lesions compared with the smallest tumor
measurement obtained either at baseline (if no decrease) or best response, on stable
or increasing doses of corticosteroids*; significant increase in T2/FLAIR
nonenhancing lesion on stable or increasing doses of corticosteroids compared with
baseline scan or best response after initiation of therapy* not caused by comorbid
events (eg, radiation therapy, demyelination, ischemic injury, infection, seizures,
postoperative changes, or other treatment effects); any new lesion; clear clinical
deterioration not attributable to other causes apart from the tumor (eg, seizures,
medication adverse effects, complications of therapy, cerebrovascular events,
infection, and soon) or changes in corticosteroid dose; failure to return for
evaluation as a result of death or deteriorating condition; or clear progression of
nonmeasurable disease.

NOTE. All measurable and nonmeasurable lesions must be assessed using the same techniques as at baseline.
Abbreviations: MRI, magnetic resonance imaging; FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery.
*Stable doses of corticosteroids include patients not on corticosteroids.
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Ved bruk av RANO-kriteriene vurderer man altsa eventuell progresjon blant annet ut fra
endring i tumorstarrelse pa malbare lesjoner. Under falger en sammenfatning av kriteriene pa
forrige side, som tydeliggjer starrelsesendringen som er med pa a avgjere om en tumor havner

i den ene eller andre responsgruppen [8]:

Responskategori  Estimert tumorstgrrelse

Komplett respons Ingen gjenveerende kontrastladende lesjon

Partiell respons > 50 % reduksjon i estimert tumorsterrelse
Stabil sykdom Mellom 25% gkning og 50% reduksjon i estimert tumorstarrelse
Progresjon > 25% okning i estimert tumorstorrelse

Tumorstgrrelsen blir, som ved Macdonald-kriteriene, angitt som produktet av to malte
diametere, den sterste diameteren og den perpendikulere diameteren til denne. Malingene
gjeres pa kontrastladende del av tumor pa aksiale snitt. Disse malene brukes til a estimere
tumorstegrrelsen, og ansla om den kontrastladende delen av tumor har redusert i stgrrelse, har
progrediert eller forblitt uendret. Det er maling av denne starrelsesendringen pa den
kontrastladende delen av tumoren vi ser pa i var hovedoppgave, hvor vi evaluerer hvor

ngyaktig ulike metoder bedgmmer denne stagrrelsesendringen.

RANO-kriteriene skiller mellom malbare og ikke-malbare kontrastladende lesjoner. For &

kunne anse en lesjon som malbar, ma fglgende kriterier vaere oppfylt [8]:

1. Kontrastladende lesjon med tydelig avgrensning, med to perpendikuleere diametere pa
minst 10 mm hver, malt pa aksiale snitt

2. Lesjonen skal veere synlig pa minst to aksiale snitt med maksimum 5 mm tykkelse, uten
avstand mellom snittene (ved tykkere snitt eller avstand mellom snittene ma tumoren
ved «baseline» ha diametere som er 2 ganger stgrre enn summen av snittykkelsen og
avstanden mellom snittene)

3. Cyster og operasjonskaviteter skal ikke inngd i tumorstarrelse, og er bare malbare
dersom den kontrastladende delen har nodulere fortykkelser > 10 mm.

4. Ved multiple kontrastladende lesjoner skal minst 2 og maks 5 lesjoner males, og
produktet av hver lesjon sin starrelse skal summeres, hvorpa summen skal representere

estimert tumorstarrelse
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Fylles ikke disse kriteriene blir lesjonen definert som “ikke-mélbar kontrastladende lesjon”.
Det kan for eksempel vaere lesjoner som vises pa kun ett snitt, lesjoner uten klar avgrensing og

lesjoner med minst en av de perpendikuleaere diameterene under 10mm [8].

Til tross for at RANO-kriteriene inneholdt flere forbedringer og strengere retningslinjer for
responsevaluering, har de noen svakheter. Med RANOs todimensjonale stagrrelsesestimat blir
hgygradige gliomer betraktet som et todimensjonalt objekt, noe som ikke samsvarer med
virkeligheten. Glioblastomer er diffust infiltrerende svulster med utbredelse i alle retninger og
kan anta en rekke ulike geometriske former. RANO Working Group vektlegger imidlertid at
det ikke er tilstrekkelig standardiserte og tilgjengelige metoder for volumetrisk estimering av
tumorsterrelsen til at de gnsker & ta inn volumsegmentering som en del av vurderingen. De
apner imidlertid for at dette kan veere en mulighet i framtiden nar volumsegmentering blir mer

tilgjengelig og standardisert [8].

1.3.4 Volumsegmentering

Bade Macdonald- og RANO-kriteriene bygger pa todimensjonale mal av svulsten ved
estimering av tumorstgrrelse. Volumetriske metoder for vekstmaling ses pa som mer ngyaktige
og reproduserbare enn todimensjonale metoder, da man ved volumetriske malinger bygger pa
tredimensjonale malinger av svulsten [13]. Mange segmenteringsprogramvarer er gratis
tilgjengelig som for eksempel 3D Slicer (www.slicer.org) og ITK-Snap (www.itksnap.org),
men det finnes ingen standardiserte eller godt validerte full-automatiske segmenteringsmetoder.
Manuell segmentering ansees derfor som gullstandard, men er for tidkrevende til at det gjares

rutinemessige i Klinisk praksis [14].

De volumetriske malingene gjeres vanligvis ved at et dataprogram foreslar en grense mellom
kontrastladende og ikke-kontrastladende deler av tumor. Denne grensen kan senere justeres
manuelt av en nevroradiolog, sakalt semi-automatisk segmentering. Dataprogrammet kan
videre regne ut totalt volum av tumor, samt kontrastladende volum og ikke-kontrastladende

volum (for eksempel sentral nekrose eller cystiske deler av tumor) [20].

Den viktigste fordelen ved volumsegmentering er at svulstenes volum blir malt ngyaktig, serlig
ved irregulere svulster og svulster med mye nekrose. Man kan ogsa utelukke cystiske
komponenter fra volummalet [21]. Flere mulige fordeler er at man enklere finner og maler sma

lesjoner, reduserer inter- og intra-rater variabilitet, samt at man tidligere ser endringer i
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tumorstarrelse [13, 20]. Noen ulemper ved volumsegmentering er at det er tidkrevende a utfare
0g man trenger spesialkompetanse og egen dataprogramvare, og metoden er derfor
ressurskrevende. Det kan i visse tilfeller ogsa veere utfordrende a segmentere gliomer der perifer
kontrastladning er svert irreguler eller kun flekkvis [20]. Manglende standardisering og hayt
tidsforbruk gjer at volumsegmentering ikke brukes rutinemessig i klinisk praksis, til tross for
at dette er den mest ngyaktige metoden for responsevaluering av hgygradige gliomer. Det kan
veere mulig & implementere volumsegmentering som standard metode i fremtiden, ikke minst

dersom tilgjengelighet og standardisering forbedres [8].

1.4 Variabilitet ved estimering av tumorstgrrelse

Reproduserbarhet er en viktig faktor i alle typer malinger, og denne svekkes av stor variasjon i
malingene. Teknikker som i stor grad baserer seg pa manuelle malinger, som blant annet
RANO-kriteriene, er utsatt for en slik variasjon. Dette gjelder bade mellom de ulike personene
som utfgrer malingene, samt innad hos en og samme person, henholdsvis inter- og intra-rater
variabilitet. Tidligere studier har vist bade darlig inter- og intra-rater variabilitet ved manuelle
malinger. | en studie der atte radiologer gjorde manuelle bidimensjonale diametermalinger av
glioblastomer, fant man enighet i vurdering av progresjon (definert som vekst > 25%) i kun 10
av 22 tilfeller (45%) [22]. | de andre 12 tilfellene var det minst en radiolog som vurderte at
svulsten hadde vokst nar de andre ikke fant tegn til progresjon. De fant dermed en 14% risiko
for falsk-positiv progresjon hos pasienter med stabil sykdom. En annen studie som undersgkte
intra-rater variabilitet hos syv radiologer, viste at i 76% av tilfellene var det > 25% forskjell
mellom ulike malinger i minst ett plan, gjort pa samme MR-bilde [23]. Omtrent 25% av
tilfellene hadde > 25% forskijell i to plan. Studien viste at man dermed kan male vekst > 25%
(progresjon) ved en tilfeldighet, og konkluderte med at intra-observer variabilitet kan vare en
viktig begrensning ved RANO-kriteriene.

| en studie fra vart fagmiljg har man undersgkt grad av reproduserbarhet ved segmentering av
glioblastomer ved bruk av semi-automatiske segmenteringsmetoder og manuelle
segmenteringsmetoder. Det viste seg at reproduserbarhet ved manuell tumorsegmentering er
noe bedre enn ved semi-automatiske metoder. De manuelle malingene er derimot sveert

tidkrevende, og er ikke serlig egnet for klinisk bruk i dag [24].
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1.5 Malsetting og hypotese

Malsettingen med denne oppgaven er a undersgke hvor god tradisjonell radiologisk
vekstvurdering av glioblastomer er sasmmenlignet med volumsegmentering (gullstandard). Med
tradisjonell radiologisk vekstvurdering mener vi her visuell radiologisk bedgmming uten
malinger og bedgmming ved bruk av RANO-kriteriene. Vi gnsker ogsa a se pa grad av samsvar

(inter-rater variabilitet) mellom nevroradiologene.

Pa denne maten gnsker vi & belyse styrker og svakheter ved dagens metoder for vekstvurdering

sammenholdt med volumsegmentering.

Nullhypotese

Starrelsesendring av glioblastomer er sveert vanskelig a estimere ngyaktig med tradisjonelle
metoder grunnet irreguler tredimensjonal utbredelse av svulstene. Det vil derfor presumptivt
ofte veere diskrepans mellom hva som bedgmmes som vekst ved visuell bedgmming og ved

bruk av RANO-kriteriene, sammenlignet med volumetriske beregninger.
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2. MATERIALE OG METODE

Denne hovedoppgaven bygger pa et materiale fra en forskjerlinjeoppgave ved det medisinske
fakultet ved NTNU. Forskerlinjeoppgaven studerte veksthastighet av glioblastomer hos 106
pasienter behandlet ved St. Olavs Hospital mellom januar 2004 og mai 2014 [7, 25]. Pasientene
som ble inkludert i studien var pasienter over 18 ar med ubehandlet kontrastladende histologisk
verifisert glioblastom. De hadde ingen tidligere sykehistorie med hjernesvulst, og gjennomgikk
farstegangs hjernekirurgi. Pasientene hadde gjennomfert minst to MR-undersgkelser med
kontrastforsterkede Ti-serier far Kirurgi, hvor tidsintervallet mellom undersgkelsene var minst
to uker. Den ferste MR-undersgkelsen ble gjort i den initiale utredningen av pasienten
(“diagnostisk MR”), og den andre vanligvis fa dager for kirurgi (“preoperativ MR”) [7]. MR-
bildene fra disse pasientene ble brukt i det videre arbeidet i denne hovedoppgaven. Totalt var
det 262 pasienter med GBM som ble vurdert for inklusjon, der 106 (41%) fylte kriteriene og
ble inkludert [7].

2.1 Bedgmming av tumorvekst

For & vurdere ulike metoder for radiologisk vekstmaling av glioblastomer, undersgkte vi tre
forskjellige vekstmalinger for de 106 glioblastom-pasientene:

1. Om det var gjort noen vurdering av tumorvekst i den radiologiske beskrivelsen av
undersgkelsene gjort ved operasjonstidspunktet.

2. Ny visuell radiologisk bedemming av vekst gjort av to nevroradiologier ved & kun se
pa bildene uten & male (bare ved & «scrolle» i MR-bildene), sakalt «eye-balling»

3. Ny radiologisk estimering av tumorstarrelse etter RANO-Kkriteriene, gjort av de samme

to nevroradiologene ved a male i MR-bildene (RANO-maling)

Punkt 1 ble utfart av studentene. Forut for den nye radiologiske bedgmmingen (punkt 2 og 3),
ble MR-undersgkelsene klargjort for nevroradiologene. MR-bildene ble hentet fra det digitale
rentgenarkivet og “hengt” i PACS (Picture Archiving and Communication System), som er
radiologenes dataprogram for bildehandtering. Det ble da hentet ut fire Ti-vektede,
kontrastforsterkede bilder for hver pasient. To diagnostiske og to preoperative bilder, der ett av

hver var i sagitalplanet og ett av hver i transversalplanet. Hos noen pasienter, se&rlig fra de eldste
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undersgkelsene, fantes ikke fire bilder som oppfylte disse kravene. | disse tilfellene ble bare de

bildene som oppfylte kravene hengt” opp.

Nevroradiologene fikk sa et skjema for hver pasient som de skulle fylle ut (appendix 1) hvor
de dokumenterte antall kontrastladende lesjoner og sterrelsen av dem. Dette beskrives neermere

i avsnitt «2.1.2 Ny visuell radiologisk bedgmming» og «2.1.3 RANO-maling».

De lesjonene med en diameter under 10 mm ble ekskludert fra deler av analysene, da de ikke
oppfylte stgrrelseskravene for malbare lesjoner ifalge RANO-kriteriene (Se avsnitt «1.3.3
RANO-kriteriene»). Alle analyser som involverer volumsegmentering, RANO-kriteriene
og/eller visuell radiologisk bedgmming, inkluderer derfor bare svulster med begge diametere
over 10 millimeter (i henhold til RANO-kriteriene).

2.1.1 Radiologisk bedgmming ved operasjonstidspunkt

Studentene gikk gjennom de preoperative radiologiske beskrivelsene av de 106 pasientene i
PACS. Her ble det registrert om det hadde vert vurdert en endring av tumorstarrelsen fra
diagnosetidspunktet («diagnostisk MR») til operasjonstidspunktet («preoperative MR»). Dette
ble gjort ved & lese beskrivelsen pd de preoperative undersgkelsene og eventuelle
demonstrasjonsbeskrivelser forut for operasjonen. Det ble ogsa registrert hvordan endringen
var bedgmt. Dette ble fart inn i et eget skjema (appendix 2) med spersmal “Er tumorvekst
vurdert?”, med mulige svaralternativer “Nei”, “Ja, reduksjon”, “Ja, uendret” og “Ja, vekst”.

Dersom vekst var vurdert, var neste spgrsmal “Er vekstmdl oppgitt?”, med mulige

svaralternativer “I antall millimeter”, “I relativ vekst” og “Annet”.

Dersom nevroradiologene hadde skrevet pa eksakte mal for hvor mye vekst som var tilkommet,
ble det registrert under “Antall millimeter”. Hadde veksten blitt registrert som for eksempel
dobling, ble det registrert under “Relativ vekst”. Under punktet “Annet” registrerte vi de
tumorene hvor det ikke var oppgitt spesifikke vekstmal, men hvor det ble beskrevet i teksten at

hadde vert en endring i sterrelse.

Denne informasjonen ble sa brukt til & se hvor godt det samsvarte med den volumetrisk

beregnede starrelsesendringen.
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2.1.2 Ny visuell radiologisk bedgmming

To nevroradiologer gikk uavhengig av hverandre gjennom de diagnostiske og preoperativ
kontrastforsterkede T:-vektende MR-bildene for de 106 pasientene, og anslo vekst i prosent
basert pa visuell bedgmming. Veksten ble anslatt i fglgende intervaller: Reduksjon i
tumorvolum, 0-25% vekst, 25-100% vekst, 100-200% vekst og > 200% vekst. Dette ble
registrert pa egne skjema (appendix 1, punkt 1). Det viste seg etter datainnsamlingen at det
hadde vert mer hensiktsmessig a klassifisere kategoriene for stgrrelsesendring mer ngyaktig
etter RANO-kategoriene, da det er RANO-kriteriene som er dagens standard. De tumorene som
var bedgmt til & ha reduksjon i tumorvolumet ble derfor gjennomgatt en andre gang, hvor
nevroradiologene anslo reduksjonen til a vaere 0-50 %, 50-100 % eller komplett. Dermed kunne
vi rekategorisere dataene til & samsvare med RANO-kriterienes kategorier (partiell
respons/«reduksjon» (-100% til -50%), stabil sykdom/«uendret» (-50% til +25%) og
progresjon/«vekst» (> 25%)) nar vi skulle analysere bade inter-rater variabilitet og samsvaret
mellom visuell radiologisk bedgmming og volumsegmentering. Da vi sa pa inter-rater
variabilitet, valgte vi imidlertid & ogsa beholde de prosentvise kategoriene, for a tydeliggjere

variasjonen mellom nevroradiologene og vise spredningen i resultatene bedre.
Resultatene fra dette ble analysert med fokus pa felgende:

1. Hvor godt samsvarer visuell radiologisk bedgmming med starrelsesestimering ved
volumsegmentering (gullstandard)?

2. Hvor godt er samsvaret mellom nevroradiologene (inter-rater variabilitet)?

2.1.3 RANO-maling

De to nevroradiologene har uavhengig av hverandre estimert tumorstgrrelsen i henhold til
RANO-kriteriene (produktet av de to sterste perpendikulere diameterne). Der det foreld
multifokalitet, ble de enkelte lesjonene summert sammen. Dette ble registrert pa egne skjema
(appendix 1, punkt 2), der alle aktuelle diametere ble notert. Som beskrevet i avsnitt «2.1.2 Ny
visuell radiologisk bedgmming» var det mer hensiktsmessig for deler av analysene a
rekategorisere dataene i samsvar med RANO-kriteriene, sa det ble ogsa gjort for disse

malingene.
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Resultatene fra dette ble analysert med fokus pa falgende:

1. Hvor godt samsvarer sterrelsesestimatet pa tumor i henhold til RANO-kriteriene (RANO-
maling) med volumsegmentering (gullstandard), nar progresjon er definert som beregnet

volumgkning over en grense for «sikker vekst»?
2. Hvor godt er samsvaret mellom nevroradiologene (inter-rater variabilitet)?

Det ble i forbindelse med den nevnte forskerlinjeoppgaven beregnet en grense for hva som ble
oppfattet som signifikant vekst («sikker vekst») ved volumsegmentering. Det ble brukt enten

«Limits of Agreement» eller «Reproducibility Coefficient», avhengig av datagrunnlaget [7].

For & beregne disse grensene ble det segmentert 8 radiologisk typiske glioblastomer med 2
ukers mellomrom. Farst ved bruk av tynne snitt pa 1mm, deretter de samme glioblastomene
reformatert til tykke snitt pa 5mm. Ved segmentering med tynne snitt ble det regnet ut en
reproduksjonskoeffisient pa 1,72 milliliter, der endringer over denne verdien ble vurdert til &
veere signifikante. Det ble ogsd sammenlignet segmentering av tynne og tykke snitt, der det ble
regnet ut “Limits of Agreement”, som var 1,46mL +2,42. Dermed ble en forskjell pa -0,97
milliliter eller +3,99 milliliter sett pa som signifikante. Begge disse malene, «Reproducibility
Coefficient» og «Limits of agreement» ble da altsa brukt for a vurdere om stgrrelsesendringen
var tilstrekkelig for & kalle det «sikker vekst», der all progresjon over dette blir sett pa som

progresjon av tumor [7].

2.2 VVolumsegmentering

De volumetriske beregningene som brukes i denne hovedoppgaven ble utfart i forbindelse med
den tidligere nevnte forskerlinjeoppgaven. Tumorvolum ble da definert til & inkludere bade
kontrastoppladende del av tumor, samt ikke-kontrastoppladende del omringet av kontrast
(sentral nekrose). I tilfeller hvor det var flere kontrastladende lesjoner, ble alle lesjoner inkludert

i totalvolumet, men segmentert separat [7].

Det er dette som er var gullstandard, som vi vil sammenligne metodene i denne oppgaven med.
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2.3 Statistiske analyser

Statistiske analyser ble utfart med IBM SPSS 23.0, Statistical Package for the Social Science.

2.3.1 Frekvenstabeller

Det ble brukt frekvenstabeller til & fremstille i hvor mange tilfeller det var blitt vurdert endret
starrelse av de 106 glioblastomene, fra diagnostisk til preoperativ MR. De tumorene det var
vurdert vekst hos, ble sa kategorisert i en ny frekvenstabell ut fra hvordan denne veksten var

vurdert.

2.3.2 Krysstabeller

Det ble brukt krysstabeller for & kunne vurdere de ulike metodene for vekstmaling opp mot
hverandre. Alle svarene fra de ulike vekstvurderingsskjemaene ble sortert i kategorier for &
kunne sammenlignes. Dette inkluderte svarene fra den radiologiske beskrivelsen av vekst gjort
ved operasjonstidspunktet, svarene fra ny visuell radiologisk bedemming og RANO-malingen,

samt svarene fra volumsegmenteringen.

Krysstabellene viste grad av enighet mellom ulike metoder og mellom de to nevroradiologene
(inter-rater variabilitet). De viste ogsa grad av enighet fordelt i de ulike kategoriene innad i hver
metode. Resultatene fra krysstabellene ble videre brukt til a regne ut samsvar i prosent.

2.3.3 Kappa

Da vi sa pa inter-rater variabilitet, beregnet vi Kappa-verdier for & uttrykke graden av samsvar.
Disse beregningene gjorde vi i SPSS. Kappaverdien vil variere fra 0-1, med fglgende grenser
for grader av enighet [26]:

Kappaverdi Grad av enighet

0-0.20 Ingen

0.21-0.39 Minimal

0.40-0.59 Svak

0.60-0.79 Moderat

0.80-0.90 Sterk

>0.90 Tilngermet perfekt
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2.3.4 Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV

Da vi sammenlignet vekstvurdering ved bruk av visuell radiologisk bedgmming med
volumsegmentering, og RANO-maling med volumsegmentering, regnet vi ut sensitivitet,
spesifisitet, positiv prediktiv verdi (PPV) og negativ prediktiv verdi (NPV). Dette gjorde vi
fordi vi gnsket & se pa hvor god metodene var til 4 skille mellom “progresjon” og “ikke-
progresjon” og brukte da volumsegmentering som gullstandard. For & undersgke dette slo vi
sammen kategoriene “reduksjon” og “stabil sykdom” til en kategori, slik at vi kunne sette opp
en 2x2-tabell. De svulstene nevroradiologene vurderte at det hadde veert en reduksjon eller
stabil sykdom p4, og volumsegmentering ogsa vurderte det til & vaere reduksjon eller stabil
sykdom, utgjer da de “sanne negative”. Der nevroradiologene anga reduksjon eller stabil
sykdom, men volumsegmentering viste progresjon, utgjer de “falske negative”. De svulstene
der volumsegmentering viste reduksjon eller stabil sykdom, og nevroradiologene vurderte det
til & veere progresjon, utgjer da de “falske positive”. De svulstene der bade nevroradiologene
og volumsegmenteringen vurderte det til a veert en progresjon mellom de to
bildeundersgkelsene, utgjer da de “sanne positive”. Vi kunne ut fra dette regne ut sensitivitet,
spesifisitet, PPV og NPV, og dermed se hvor gode metodene var pd a skille mellom

“progresjon” og “ikke-progresjon”.
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3. RESULTATER

3.1 Radiologisk bedgmming av vekst ved operasjonstidspunkt

| den radiologiske beskrivelsen var det for 92 av 106 glioblastomer (87 %) angitt

en vurdering av endringen i tumorstgrrelse mellom diagnostisk og preoperative MR-
undersgkelse. Hos disse 92 pasientene var det angitt at svulsten hadde redusert i starrelse hos
en pasient (1 %), mens svulsten var uendret hos 38 (41%) og hadde gkt i sterrelse hos 53 (58
%) (tabell 1). Hos de samme 92 pasientene var det, ved bruk av volumsegmentering, 6 tumorer
som hadde reduksjon i starrelse (7 %), 19 var uendret (21 %) og 67 hadde gkt (73 %).

Tabell 1: Radiologisk bedgmming av vekst ved operasjonstidspunkt sammenholdt med

volumsegmentering (n = 106)

Vekst vurdert ved operasjonstidspunktet? [Volumetrisk bedemt]

Nei 14 (13 %) [R:1,U: 9,V:4]
Ja 92 (87 %)
Reduksjon 1 (1%) [R:0,U: 1,V: 0]
Uendret 38 (41 %) [R: 3, U:14, V:21]
Vekst 53 (58 %) [R: 3, U: 4,V:46]

Tabell 1: Kolonnen til venstre viser antall svulster der stgrrelsesendring er vurdert, mens kolonnen til hgyre
viser hva volumsegmentering anslo den til & veere. R: Reduksjon. U: Uendret. V:Vekst.

| 58 av de 92 (63%) glioblastomene der det var vurdert vekst, var det ikke dokumentert
kvantitative mal for vekstendring, men beskrivelser som «det har foreligget en vekst av tumor»
eller at «tumorstarrelsen er uendret». Der vekstmal var blitt oppgitt, var det oppgitt en, to eller

tre diametere i henholdsvis 21, 8 og 5 pasienter (tabell 2).

Tabell 2: Ble vekstmal angitt? (n=92)

Nei 58 (63%)
Ja, en diameter 21 (23%)
Ja, to diametere 8 (9%)
Da, tre diametere 5 (5%)
Total 92 (100%)

Tabell 2: Bruk av vekstmal i de radiologiske beskrivelsene ved operasjonstidspunktet
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3.2 Inter-rater variabilitet

Vi har i denne oppgaven valgt a bruke to ulike kategoriseringer i presentasjonene av resultatene
for inter-rater variabilitet. Dette fordi vi gnsker a fremheve variasjonene i bedemming mellom
nevroradiologene nar vi bruker de opprinnelige kategoriene for starrelsesendring, samtidig som
vi gnsker & sammenligne resultatene med RANO-kategoriseringen. Ved rekategorisering slik
at de passer med RANO-kategoriene, har vi i tillegg slatt sammen responskategoriene partiell-
og komplett respons til en samlet kategori som vi kalte “reduksjon”, da ingen svulster havnet i

kategorien komplett respons.
11 svulster oppfylte ikke stgrrelseskravene for malbare lesjoner i felge RANO-kriteriene og ble

dermed fjernet. Videre analyser som involverer visuell radiologisk bedgmming, RANO-
malinger og/eller volumsegmentering inkluderer derfor bare 95 pasienter.
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3.2.1: Inter-rater variabilitet ved Visuell radiologisk bedgmming

Ved bruk av den originale kategoriseringen, som ble brukt under datainnsamlingen, var den
totale enigheten mellom de to nevroradiologene pa 59% (56 av 95 svulster), svarende til en
Kappa-verdi pa 0,38 (tabell 3). Det var uenighet i alle kategoriene.

Tabell 3: Inter-Rater Variabilitet -Visuell radiologisk bedgmming

Nevroradiolog 2

-50-0% 0-25% | 25-100% | 100-200% | >200% Total

-50-0% 0 0 0 0 0 0

Nevro- 0-25% 10 35 7 0 0 52

radiolog 1 25-100% 0 6 16 4 1 27

100-200% 0 0 2 1 2 5

>200% 0 0 3 4 4 11

Total 10 41 28 9 7 95

Total enighet 56/95 (59%)

Kappa 0,38

Tabell 3: Inter-rater variabilitet ved bruk av visuell vurdering av tumorstarrelse. De estimatene de er enig om er
markert.

Da vi rekategoriserte dataene etter RANO sine responskategorier fikk vi en prosentvis enighet
mellom nevroradiologene pa 86% (82 av 95 svulster), svarende til en Kappa-verdi pa 0,72
(tabell 4).

Tabell 4: Inter-Rater Variabilitet -Visuell radiologisk bedgmming

Nevroradiolog 2

Reduksjon Uendret Vekst Total

Reduksjon 0 0 0 0

Nevro- Uendret 0 45 7 52

radiolog 1 Vekst 0 6 37 43

Total 0 51 44 95

Total enighet 82/95 (86%)

Kappa 0,72

Tabell 4: Inter-rater variabilitet ved bruk av visuell vurdering av tumorstgrrelse. Resultatene er delt inn i
responskategorier etter RANO-kriteriene. De estimatene de er enig om er markert.
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3.2.2 Inter-rater variabilitet ved RANO-maéling

Ved bruk av den originale kategoriseringen, som ble brukt ved datainnsamlingen, var den
totale enigheten mellom nevroradiologene pa 72% (68 av 95 svulster), svarende til en kappa-
verdi pa 0,60 (tabell 5).

Tabell 5: Inter-Rater Variabilitet - RANO-maling
Nevroradiolog 2
-50-0% | 0-25% | 25-100% | 100-200% | >200% Total
-50-0% 6 2 0 0 0 8
Nevro- 0-25% 4 27 6 1 0 38
radiolog 1 | 25-100% 1 6 21 2 0 30
100-200% 0 1 3 5 0 9
>200% 0 0 1 0 9 10
Total 11 36 31 8 9 95
Total enighet 68/95 (72%)
Kappa 0,60

Tabell 5: Inter-rater variabilitet ved RANO-maling. De estimatene de er enig om er markert

Da vi rekategoriserte dataene etter RANO sine responskategorier fikk vi en prosentvis enighet
mellom nevroradiologiene pd 84% (80 av 95 svulster), svarende til en Kappa-verdi pa 0,68
(tabell 6).

Tabell 6: Inter-Rater Variabilitet -RANO-maling
Nevroradiolog 2
Reduksjon Uendret Vekst Total
Reduksjon 0 0 0 0
Nevro- Uendret 0 39 7 46
radiolog 1 Vekst 0 8 41 49
Total 0 a7 48 95
Total enighet 80/95 (84%)
Kappa 0,68

Tabell 6. Inter-rater variabilitet ved RANO-maling. Resultatene er delt inn i responskategorier etter RANO-
kriteriene. De estimatene de er enig om er markert
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3.3 Visuell radiologisk bedgmming vs. volumsegmentering

Nevroradiolog 1

Nevroradiolog 1 samsvarer med volumsegmentering i 59 av 95 svulster (62%) (tabell

7). Dersom man betrakter visuell radiologisk bedgmming som en diagnostisk test pa

tumorvekst eller ikke, gir dette en sensitivitet pa 0,60, spesifisitet pa 0,89, samt positiv prediktiv

verdi pa 0,93 og negativ prediktiv verdi pa 0,48 (tabell 8).

Nevroradiolog 2

Nevroradiolog 2 samsvarer med volumsegmentering i 60 av 95 svulster (63%) (tabell 7).

Dersom man betrakter visuell radiologisk bedgmming som en diagnostisk test pa tumorvekst

eller ikke, gir dette en sensitivitet er 0,61, spesifisitet er 0,89, samt positiv prediktiv verdi pa

0,93 og negativ prediktiv verdi pa 0,49 (tabell 9).

Tabell 7: Visuell radiologisk bedemming vs. volumsegmentering
Volumsegmentering

Reduksjon Uendret Vekst Total
Nevro- Reduksjon 0 0 0 0
radiolog 1 | Uendret 6 19 27 52
Vekst 1 2 40 43
Total 7 21 67 95
Total enighet 59/95
Prosent enighet 62%
Nevro- Reduksjon 0 0 0 0
radiolog 2 | Uendret 6 19 26 51
Vekst 1 2 41 44
Total 7 21 67 95
Total enighet 60/95
Prosent enighet 63%

Tabell 7: Grad av samsvar mellom den visuelle radiologiske bedgmmingen til nevroradiolog 1 og 2 og

volumsegmentering (gullstandard)
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Tabell 8: Visuell radiologisk bedgmming nevroradiolog 1 vs. volumsegmentering
Volumsegmentering
Vekst Ikke vekst
Visuell radiologisk Vekst Sanne positive Falske positive
bedgmming a 40 b 1+2
Nevroradiolog 1 Ikke vekst | Falske negative Sanne negative
c 27+0 d 19+6+0+0

Tabell 8: 2x2 tabell for visuell radiologisk bedgmming gjort av nevroradiolog 1, mot volumsegmentering.
Tallene i tabellen er s& brukt for & regne ut sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV.

Sensitivitet:  a/(atc) = 40/(40+27+0) = 0,60
Spesifisitet:  d/(b+d) (19+6+0+0)/(1+2+19+6+0+0) = 0,89
PPV: a/(a+b) = 40/(40+1+2) = 0,93
NPV: d/(c+d) = (19+6+0+0)/(27+0+19+6+0+0) = 0,48

Tabell 9: Visuell radiologisk bedgmming nevroradiolog 2 vs. volumsegmentering
Volumsegmentering
Vekst Ikke vekst
Visuell radiologisk Vekst Sanne positive Falske positive
bedgmming a 41 b 1+2
Nevroradiolog 2 Ikke vekst | Falske negative Sanne negative
c 26+0 d 19+6+0+0

Tabell 9: 2x2 tabell for visuell radiologisk bedgmming gjort av nevroradiolog 1, mot volumsegmentering.
Tallene i tabellen er sa brukt for & regne ut sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV.

Sensitivitet:  a/(a+c) = 41/(41+26+0) = 0,61
Spesifisitet:  d/(b+d) (19+6+0+0)/(1+2+19+6+0+0) = 0,89
PPV: al(a+b) = (41/(41+1+2) = 0,93
NPV: d/(c+d) = (19+6+0+0)/(26+0+19+6+0+0) = 0,49
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3.4 RANO-maling vs. volumsegmentering

Nevroradiolog 1:

Nevroradiologl samsvarer med volumsegmentering i 60 av 95 svulster (63%) (tabell 10).
Dersom man betrakter visuell radiologisk bedemming som en diagnostisk test pa tumorvekst
eller ikke, gir dette en sensitivitet pa 0,66, spesifisitet pa 0,82, samt positiv prediktiv verdi pa
0,90 og negativ prediktiv verdi pa 0,50 (tabell 11).

Nevroradiolog 2:

Nevroradiolog 2 samsvarer med volumsegmentering i 58 av 95 svulster (61%) (tabell 10).
Dersom man betrakter visuell radiologisk bedemming som en diagnostisk test pa tumorvekst
eller ikke, gir dette en sensitivitet pa 0,63, spesifisitet pa 0,79, samt positiv prediktiv verdi pa
0,88 og negativ prediktiv verdi pa 0,47 (tabell 12).

Tabell 10: RANO-maling vs- volumsegmentering
Volumsegmentering

Reduksjon Uendret Vekst Total
Reduksjon 0 0 0 0
Nevroradiolog 1 | Uendret 7 16 23 46
Vekst 0 5 44 49
Total 7 21 67 95
Total enighet 60/95
Prosent enighet 63%
Reduksjon 0 0 0 0
Nevroradiolog 2 | Uendret 6 16 25 47
Vekst 1 5 42 48
Total 7 21 67 95
Total enighet 58/95
Prosent enighet 61%

Tabell 10: Grad av samsvar mellom den radiologiske bedgmmingen til nevroradiolog 1 og 2 ved RANO-maling
0g volumsegmentering
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Tabell 11: RANO-maling nevroradiolog 1 vs- volumsegmentering

Volumsegmentering

Vekst Ikke vekst
Vekst Sanne positive Falske positive
RANO a 44 |'b 5+0

Nevroradiolog 1 | Ikke vekst Falske negative | Sanne negative

c 23+0 | d 16+7+0+0

Tabell 11: 2x2 tabell for RANO-maling gjort av nrvroradiolog 1, mot volumetrisk segmentering. Tallene i

tabellen er sa brukt for & regne ut sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for vekstvurdering gjort ved RANO-
maling.

Sensitivitet:  a/(atc) = 44/(44+23+0) = 0,66
Spesifisitet:  d/(b+d)
PPV: a/(a+b)
NPV: d/(c+d)

(16+7+0+0)/(5+0+16+7+0+0) =0,82
44/(44+5+0) = 0,90

(16+7+0+0)/(23+0+16+7+0+0) = 0,50

Tabell 12: RANO-maling nevroradiolog 2 vs- volumsegmentering

Volumsegmentering

Vekst Ikke vekst
Vekst Sanne positive Falske positive
RANO a 42 | b 1+5

Nevroradiolog 2 | Ikke vekst Falske negative | Sanne negative

c 25+0 | d 16+6+0+0

Tabell 11: 2x2 tabell for RANO-maling gjort av nevroradiolog 2, mot volumsegmentering. Tallene i tabellen er
sa brukt for & regne ut sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for vekstvurderinga gjort ved RANO-maling.

Sensitivitet:  a/(atc) = 42/(42+25+0) = 0,63
Spesifisitet:  d/(b+d)
PPV: al/(a+b)
NPV: d/(c+d)

(16+6+0+0)/(1+5+16+6+0+0) =0,79
42/(42+1+5) = 0,88
(16+6+0+0)/(25+0+16+6+0+0) = 0,47
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4. DISKUSJON

Malsettingen med denne oppgaven var a sammenligne ulike radiologiske metoder for
vekstvurdering av glioblastomer med volumsegmentering, som regnes som gullstandard. Den
radiologiske vekstvurderingen bestod bade av visuell radiologisk bedgmming ved & bla
gjennom bildeseriene, samt RANO-maling (bidimensjonale malinger i henhold til RANO-
kriteriene). Vi gnsket ogsa a se pa graden av samsvar (inter-rater variabilitet) mellom de to

nevroradiologene.

Var hypotese var at veksten av glioblastomer er vanskelig a estimere ngyaktig grunnet irreguleer
tredimensjonal utbredelse av svulstene, og at det derfor ville veere stor diskrepans mellom den
radiologiske vekstvurderingen og volumsegmenteringen. Vare resultater bekrefter i stor grad
dette, da nesten 40 % av pasientene ble klassifisert forskjellig av de to nevroradiologene ved
bade visuell radiologisk bedemming og ved RANO-madling, sammenlignet med
volumsegmentering. Det er interessant at visuell bedemming ikke er sarlig darligere enn
kriteriebasert metodikk med RANO-maling. Klinikere legger vekt pa radiologisk vekst i
kliniske beslutninger, noe som gir stgtte til & utrykke seg med forsiktighet ved antatt mindre
vekstendringer eller & ta i bruk segmenteringsmetoder i klinisk praksis. Den darlige
reliabiliteten er ogsa noe man ber ha i mente ved bruk av RANO i kliniske studier hos disse
pasientene. | dette materialet s& man bare pa ubehandlede glioblastomer og det er grunn til &
frykte at validitet og reliabilitet ved vekstestimater er darligere hos behandlede pasienter. Disse
restsvulstene er ofte mer irreguleere i fasong, der det er kontrastlekkasje etter kirurgisk

betingede sirkulasjonsforandringer eller pseudoprogresjon kan forekomme.

4.1 Klinisk praksis i dag

Resultatet fra gjennomgangen av de radiologiske beskrivelsene viser at i var glioblastom-
populasjon ble det gjort en vekstvurdering mellom diagnosetidspunktet og
operasjonstidspunktet i 87% av pasientene (tabell 1). Der hvor det ble gjort en vekstvurdering,
ble det i 63% av tilfellene ikke oppgitt vekstmal. Formuleringer som ofte ble brukt var
“betydelig vekst av tumor”, “tumorsterrelse er uendret” og lignende. Der det ble oppgitt
vekstmal, ble det oppgitt i en, to eller tre diametere (tabell 2). Bare i 5 tilfeller ble tre diametere
oppgitt, noe som betyr at det i sveert fa svulster er benyttet tredimensjonale mal for a bedemme

tumorveksten. Videre ser vi ogsa at ved vurderingene utfgrt i klinisk praksis ble 53 av 92
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glioblastomer (58%) vurdert til & ha vekst, men hvis vi sammenligner med volumsegmentering
ser vi at 67 av 92 tumorer (73%) har vokst. De er enige i 46 av disse. 21 glioblastomer som
ifelge gullstanderen har vokst, er beskrevet som uendret i klinikken. Dette betyr altsa at det som
gjeres i klinisk praksis i dag er mer ungyaktig sammenlignet med gullstandard. Disse funnene
tyder pa at kan veere behov for implementering av mer konkrete retningslinjer for
vekstvurdering av glioblastomer i Kklinisk praksis, dersom veksten skal vurderes.
Vekstvurdering har en szrlig stor klinisk betydning i postoperativ fase for a tilrettelegge videre
behandling.

4.2 Inter-rater variabilitet

Vi har sammenlignet graden av samsvar mellom de to nevroradiologene (inter-rater
variabilitet). Som beskrevet i metodedelen har vi brukt to ulike kategoriseringer for a fremstille
dette. Forst delte vi inn i prosentvise kategorier like de som er brukt da nevroradiologene foretok
den visuelle radiologiske bedgmmingen (tabell 3 og 5), deretter i responskategorier etter
RANO-kriteriene  (partiell ~ respons/«reduksjon»,  stabil ~ sykdom/«uendret»  og
progresjon/«vekst») (tabell 4 og 6).

4.2.1 Visuell radiologisk bedgmming

Vi forventet at vi ville finne betydelig variasjon mellom nevroradiologenes vekstmalinger, og
at resultatene trolig ville vise tilsynelatende gkt grad av enighet ved kategorisering etter RANO-

kriterienes responskategorier.

Ved bruk av prosentvise kategorier er graden av enighet mellom nevroradiologene 59% (56 av
95 svulster), med en Kappa-verdi pa 0,38 (tabell 3). Dette tilsvarer «minimal» grad av enighet.
Vi ser stor grad av uenighet i alle vekstkategoriene. Vi ser blant annet at nevroradiolog 2 anslo
reduksjon mellom -50% og 0% i 10 svulster, mens nevroradiolog 1 ikke anslo reduksjon i noen
svulster. Nevroradiolog 1 anslo vekst mellom 25% og 100% i 27 tumorer, men nevroradiolog
2 gjorde det i 28 svulster, men bare 16 av tumorene var de samme. Figur 5 og 6 viser et eksempel
der nevroradiologene bedgmmer veksten ulikt, og den radiologiske MR-beskrivelsen ikke
samsvarer med noen av nevroradiologene. Da vi strukturerte data etter RANO-kriterienes

responskategorier (tabell 4), gkte graden av enighet mellom nevroradiologene fra 59% til 86%
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(82 av 95 svulster). Kappaverdien gkte da fra 0,38 til 0,72, som tilsvarer at graden av enighet
gar fra “minimal” til “moderat”. Ved & bruke RANO-kriterienes grenseverdier for hva som
anses som progresjon, ser det tilsynelatende ut som nevroradiologene er mer enig, men dette

skyldes at RANO bruker kategorier med videre intervaller enn hva vi brukte da vi samlet inn

dataene.
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Figur 5: Ty vektet kontrastforsterket MR-bilde (transversalplanet). Diagnostisk bilde.

Figur 6: Ty vektet kontrastforsterket MR-bilde (transversalplanet). Preoperativt bilde.
Nevroradiolog 1 anslo vekst pa 25%-100%. Nevroradiolog 2 anslo vekst pa >200%. MR-
beskrivelsen anslo uendret vekst. Volumsegmentering viste en vekst pa >200% (relativ vekst
pa 661%)
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4.2.2 RANO-maling

Vi har ogsa sammenlignet graden av samsvar mellom de to nevroradiologene ved
vekstvurdering gjort ved RANO-maling. Vi forventet ogsa her at vi ville finne variasjon mellom
nevroradiologenes vekstmalinger, men med noe hgyere grad av enighet sammenlignet med
visuell radiologisk bedgmming, siden man her faktisk gjgr kvantitative malinger pa svulstene.
Ved kategorisering etter RANO-kriterienes responskategorier forventet vi ogsa her at

resultatene ville vise tilsynelatende gkt grad av enighet mellom nevroradiologene.

Ved bruk av prosentvise kategorier var grad av enighet mellom nevroradiologene 72%, med en
Kappa-verdi pa 0,60 (tabell 5). Uenigheten ble spredt utover alle vekstkategorier. Vi ser blant
annet at nevroradiolog 1 og 2 anslo reduksjon mellom -50% og 0% i henholdsvis 8 og 11
tumorer, men at bare 6 av disse var de samme. Nevroradiolog 1 anslo vekst mellom 25% og
100% i 30 svulster, nevroradiolog 2 i 31 svulster, og de var enige i 21 av disse. Ved bruk av
RANO-kriterienes responskategorier ser vi at enigheten gker til 84% (80 av 95 svulster), som
tilsvarer en Kappa-verdi pa 0,68 (tabell 6). Kappa-verdien endres altsa fra 0,60 til 0,68, noe
som begge tilsvarer “moderat” grad av enighet. Vi ser igjen en gkning i enighet ved bruk av
RANO-kriteriene sin inndeling etter responskategorier. Dette kan oppfattes som en svakhet ved
RANO-kriteriene, da de deler inn i responskategorier som er relativt vide (for eksempel gar
stabil sykdom fra 50% reduksjon av tumorvolumet til +25% gkning av tumorvolumet).

4.2.3 Visuell radiologisk bedgmming eller RANO-maling?

Inter-rater variabiliteten ved visuell radiologisk bedemming og ved RANO-maling varierer
med hvilke intervaller man setter for veksten. Dersom man fokuserer pa ngyaktigheten av
vekstvurderingene kan man argumentere for at man ber bruke smalere intervaller som vi har
gjort ved datainnsamlingen (tabell 3 og 5), da dette vil gi et mer detaljert bilde pa samsvaret i
malingene mellom nevroradiologene og at man ser tydeligere spredningen i resultatene.
Dersom man derimot gnsker a fokusere pa hvordan variabiliteten er ved bruk av de
retningslinjene som finnes for bruk i kliniske studier i dag, bgr man bruke intervallene etter
RANO-kriteriene (tabell 4 og 6). Ved & bruke vare kategorier fra datainnsamlingen gkte
enigheten fra en Kappa-verdi pa 0,38 ved visuell bedemming til 0,60 ved to-dimensjonale
RANO-malinger (tabell 3 og 5). Imidlertid ser vi at man oppnar nesten identiske enighet nar

man bruker RANO sine intervaller for responskategorier og sammenligner visuell radiologisk
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bedemming med todimensjonelle malinger etter RANO-kriteriene, med en Kappa-verdi pa
henholdsvis 0,72 og 0,68 (tabell 4 og 6).

Uavhengig av kategoriseringsmetode er det relativt mange pasienter nevroradiologene ikke er
enige om, dette til tross for bruk av RANO-maling hvor man kunne forventet hgyere grad av
enighet (tabell 5 og 6). Vare resultater samsvarer med tidligere studier, og viser at
todimensjonale mal gir hgy grad av variabilitet, noe som svekker reproduserbarheten [22, 23].

4.3 Visuell radiologisk bedgmming vs. volumsegmentering

Vi har sammenlignet vekstvurdering gjort ved visuell radiologisk bedgmming med
gullstandarden volumsegmentering. Som forventet fant vi moderat grad av samsvar.
Nevroradiolog 1 og 2 har henholdsvis 62% og 63% samsvar med volumsegmentering ved hjelp
av visuell radiologisk bedgmming (tabell 7). Selv om nevroradiologene oppnar omtrent lik
prosentvis grad av enighet, omhandler dette ikke de sammen svulstene, som vi kan se i tabell 4
med Kappa-verdi 0,72. Vi har ogsa sett naermere pa metodens evne til & ansla progresjon. Ved
visuell radiologisk bedemming anslo nevroradiolog 1 og 2 progresjon i henholdsvis 43 og 44
svulster (tabell 7). Volumsegmenteringen angav vekst i 67 tilfeller, nevroradiolog 1 og 2 hadde
angitt i henholdsvis 40 og 41 av disse. For nevroradiolog 1 gir dette en sensitivitet pa 0,60 og
en spesifisitet pa 0,89. For nevroradiolog 2 gir dette en sensitivitet pa 0,61 og en spesifisitet pa
0,89. Dette farer til at nevroradiolog 1 og nevroradiolog 2 vil fa henholdsvis 27 og 26 falske
negative vekstvurderinger (henholdsvis 39% og 40%). En stor andel svulster vil altsa ikke
vurderes til & ha vekst selv om gullstandard angir det. Det er betydelig bedre spesifisitet enn
sensitivitet. Begge nevroradiologene vil fa 3 falske positive (11%), og dermed angi “vekst”,

selv om gullstandard angir “ikke vekst”.

PPV for bade nevroradiolog 1 og 2 er 0,93. Det vil si at en svulst som har blitt angitt som
“vekst”, har hatt en reell vekst i henhold til gullstandard i 93% av tilfellene. NPV for
nevroradiolog 1 og 2 er henholdsvis 0,48 og 0,49. Dette farer til at det er 48% og 49%
sannsynlighet for at en svulst som er angitt som “ikke-vekst”, i realiteten ikke har vokst bedgmt

med gullstandard.
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4.4 RANO-maling vs. volumsegmentering

Vi har sammenlignet vekstvurdering gjort ved RANO-maling med gullstandarden
volumsegmentering. Nevroradiolog 1 og 2 har henholdsvis 63% og 61% samsvar med
volumsegmentering ved RANO-maling (tabell 10).

Som vi ogsa sa under visuell radiologisk bedemming, har nevroradiologene oppnadd sveert lik
grad av enighet ved RANO-maling sammenlignet med volumetrisk segmentering. Men heller
ikke her omhandler enigheten de samme svulstene, som vi ser i tabell 6 der Kappa-verdien er
0,68.

Vi sd ogsa her pa metodens evne til & ansla progresjon. Nevroradiolog 1 og 2 anslo progresjon
ved RANO-maling i henholdsvis 49 og 48 pasienter (tabell 10). Volumsegmentering angav
vekst i 67 tilfeller, nevroradiolog 1 og 2 var enige i henholdsvis 44 og 42 av disse. Dette gir en
sensitivitet pa 0,66 og en spesifisitet pa 0,82 for nevroradiolog 1, og en sensitivitet pa 0,63 og
en spesifisiteten pa 0,79 for nevroradiolog 2. Dette farer til at mange svulster ikke havner i
riktig responskategori, sammenlignet med gullstandarden volumsegmentering. Vi ser for
eksempel at ved & bruke grensen for sikker vekst ved volumsegmentering vil flere svulster bli
oppfattet til & ha progresjon enn om man hadde brukt RANO-kriteriene der progresjonsgrensen
er satt til 25% vekst. | vart materiale var det 23 og 25 pasienter som ble oppfattet som “ikke
vekst” ved bruk av RANO-kriteriene (henholdsvis nevroradiolog 1 og 2), men som ble
kategorisert som “vekst” ved volumsegmentering. I tillegg vil 5 og 6 pasienter bli oppfattet som
“vekst” ved bruk av RANO-kriteriene (henholdsvis nevroradiolog 1 og 2), men blir kategorisert

som “ikke vekst” dersom man bruker volumsegmentering.

PPV for nevroradiolog 1 og 2 er henholdsvis 0,90 og 0,88. Dette tilsvarer en sannsynlighet pa
90% og 88% for at en svulst som har blitt angitt som “vekst” har hatt en reell vekst. NPV for
nevroradiolog 1 og 2 er henholdsvis 0,50 og 0,47. Dette gir en sannsynlighet pa 50% og 47%

for at en svulst som er angitt som “ikke-vekst”, i realiteten ikke har vokst.
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45 Visuell radiologisk bedgmming, RANO-maling eller

Volumsegmentering?

Nar vi sammenligner visuell radiologisk bedgmming og RANO-maling med
volumsegmentering, ser vi at sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV blir omtrent den samme
for begge nevroradiologene ved bruk av begge metodene. Sensitiviteten blir ca. 0,60,
spesifisiteten ca. 0,85, PPV ca. 0,90 og NPV ca. 0,50. Dette betyr at ingen av metodene vil klare
a identifisere vekst i mer enn 60 % av de svulstene som faktisk har hatt en reell gkning i
starrelse. Dersom en svulst farst blir anslatt til & ha progresjon, er det derimot 90 %
sannsynlighet for at dette er reelt, ettersom PPV er 0,90. Med en spesifisitet pa 0,85 betyr det
at metodene vil identifisere 85 % av de svulstene som ikke har hatt en reel stgrrelsesgkning.
Positiv prediktiv verdi er imidlertid avhengig av prevalens av vekst og i dette materialet var den
hgy. Ettersom sensitiviteten er relativt lav, blir ogsa NPV lav, og det er bare 50 % sannsynlighet
for at en swvulst faktisk ikke har vokst dersom den har blitt angitt som «ikke-vekst». En
vekstvurdering som sier «ikke-vekst» er derfor lite palitelig, mens en vekstvurdering om angir

«vekst» er derimot betydelig mer palitelig.

Vi forventet en hgyere grad av treffsikkerhet ved bruk av RANO-maling, som bruker manuelle
kvantitative malinger, enn ved visuell bedemming. At dette ikke forekommer i vare resultater,
kan skyldes inndelingen i vide responskategorier, som kan skjule spredning i resultatene i tabell
7 og 10. Dette sa vi tydeligere under avsnittet «3.2 Inter-rater variabilitet» der tabellene med
inter-rater variabilitet kategorisert etter RANO-kategoriene (tabell 4 og 6) gir et feilaktig
inntrykk av at metodene er nesten like gode (nesten lik Kappa-verdi), mens tabellene hvor inter-
rater variabilitet er kategorisert i flere grupper etter prosentvis endring (tabell 3 og 5) viser en
starre spredning i resultatene (og sterre forskjell i Kappa-verdi). Man kan derfor spekulere i at
dersom man hadde brukt prosentvise kategorier i tabell 7 og 10, ville man sett en stagrre grad av
samsvar mellom RANO-maling og volumsegmentering, enn mellom visuell radiologisk
bedemming og volumsegmentering. At visuell radiologisk bedemming og RANO-maling
skulle vere like gode til a identifisere tumorvekst var overraskende, og kan brukes til a
argumentere for at man ikke trenger & vurdere endring i tumorstarrelse ved a male, men heller
gjere en visuell bedemming, sa lenge man skal kategorisere veksten i RANO sine
vekstkategorier.
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At man ikke oppnar hgyere sensitivitet enn ca. 60 % ved RANO-maling sammenlignet med
gullstandarden volumsegmentering, betyr at nesten 40 % av tumorene som har vokst ikke blir
identifisert ved RANO-maling. Dette tyder pa at det finnes store svakheter ved denne typen
vekstmaling, da todimensjonale mal av en tredimensjonal, diffust infiltrerende struktur gir
upresise starrelsesestimat. En forbedret vekstvurdering vil kunne oppnas ved a innfere
volumetrisk segmentering i bade forskning og klinisk praksis. Det er innen forskning svert
viktig med ngyaktige starrelsesestimat og mulighet for sammenligning av pasientpopulasjoner
pa tvers av sentra og studier. Et sensitivt og robust vekstmal vil dessuten gke statistisk styrke i
studier som vurderer behandlingsrespons, noe som farer til at man ikke trenger a inkludere like
mange pasienter. Progresjonsfri overlevelse er et mye brukt endepunkt i gliomstudier i dag og
er i all hovedsak basert pa RANO-kriteriene. Det vil derfor veare fordelaktig a ta i bruk
volumsegmentering i forskningsgyemed, serlig om teknologien utvikles videre og blir mindre
ressurskrevende. Dersom volumsegmentering blir mindre ressurskrevende, vil det ogsa kunne
implementeres i klinisk praksis, spesielt i tilfeller der det har behandlingsmessig konsekvens.
Ved a ta i bruk volumsegmentering kunne man kanskje ha bedret diagnostikken og optimalisert
behandling som falge av gkt ngyaktighet. Frem til volumsegmentering blir en mer standardisert
metode, vil RANO-maling og visuell radiologisk bedgmming kunne veere en gylden middelvei

i klinisk praksis for estimering av tumorstarrelse.

Hvilken metode for vekstvurdering det er hensiktsmessig  bruke pa et individuelt grunnlag er
likevel forelgpig noe usikkert, da dette avhenger av hvilken prognostisk verdi de ulike
vekstestimatene har. Det er for eksempel ikke sikkert at pasientene havner i en annen
behandlingsgruppe selv om estimatet av tumorstarrelse blir mer ngyaktig. Dette gar dessverre
utover rammene for denne oppgaven, da man da matte ha sett pa behandlingen og overlevelsen

til disse 106 pasientene i lys av de ulike matene a vurdere veksten pa.
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5.Konklusjon

Malsettingen var a undersgke hvor god radiologisk vekstvurdering av glioblastomer ved bruk
av visuell bedemming og RANO-malinger er sammenlignet med volumsegmentering
(qulistandard). Vi gnsket ogsa & undersgke grad av samsvar (inter-rater variabilitet) mellom

nevroradiologene.

Vi fant moderat grad av enighet (Kappa-verdi ca. 0,70) mellom nevroradiologenes bedgmming
av vekst ved bruk av begge metoder, nar veksten ble kategorisert i henhold til RANO-
kriterienes vekstkategorier. Det var noe overraskende at det ikke var sterre forskjeller mellom
de to metodene siden man gjar kvantitative malinger nar man bruker RANO-kriteriene, men
vare funn tyder pa at dette kan skyldes at RANO-kategoriene er relativt vide. Denne svakheten
ved RANO-kriteriene er verd & merke seg nar man leser eller gjennomfarer studier med
progresjonsfri overlevelse som endepunkt. Man bgr ogsa utvise forsiktighet i radiologisk
tolkning av vekst dersom denne ikke er malt volumetrisk, spesielt i tilfeller der vekstestimatet

vil fa behandlingsmessige konsekvenser.

Vi fant at bade visuell radiologisk bedemming og RANO-malinger var ungyaktige estimater
for tumorveksten nar vi sammenlignet med volumsegmentering. Begge disse metodene hadde
omtrent samme sensitivitet, spesifisitet, NPV og PPV nar det ble utfert av to nevroradiologer.
Begge metodene hadde en sensitivitet pa omtrent 60%, noe som vil si at 40 % av svulstene som
faktisk har vokst ikke vil bli fanget opp ved visuell bedgmming eller ved RANO-malinger.
Dette underbygger behovet for volumetrisk segmentering dersom man ngyaktig skal estimere

vekst av tumor.

Hvorvidt ngyaktig estimering av tumorvekst er fordelaktig pa et individuelt grunnlag gjenstar
enda a se, da man ma utfare videre studier hvor man ser pa hvordan dette eventuelt ville ha

pavirket behandlingsvalg og korrelerer med overlevelse.
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Appendix

Appendix 1

RADIOLOGISK VURDERING AV GBM VEKST Nevroradiolog 1/2

CASE NUMMER & INITIALER

FODSELSNUMMER

Radiologisk bedgmming

1. Ved kun a «scrolle» i de kontrastforsterkede T1-volumene, hvor stor anslar du at veksten er?

O Reduksjon i tumorvolum

00-25%

0 25-100 %

o 100 —-200 %
o >200%

2. Hvaer malet pa den stgrste tumor diameteren pa aksiale snitt, og diameteren perpendiuklzert pa den stgrste
diameteren (i samme aksiale snitt). Hvis det er flere lesjoner, mal ogsa pa disse, men bare pa konstrastladende

lesjoner :

Preoperativ scan

Diagnostisk scan

Lesjon 1
o0 Diameter 1 (mm) :
o Diameter 2 (mm) :
Lesjon 2
0O Diameter 1 (mm) :
0O Diameter 2 (mm) :
Lesjon 3
0O Diameter 1 (mm) :
0O Diameter 2 (mm) :

Lesjon 1
o Diameter 1 (mm) :
o Diameter 2 (mm) :
Lesjon 2
0O Diameter 1 (mm) :
O Diameter 2 (mm) :
Lesjon 3
0O Diameter 1 (mm) :
O Diameter 2 (mm) :

oEventuell kommentar :
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Appendix 2

CASE NUMMER & INITIALER FODSELSNUMMER

Radiologisk bedgmming gjort ved operasjonstidspunktet

1. Er tumorvekst vurdert?
o Nei
OlJa
O Reduksjon
o0 Uendret
O Vekst

2. Ervekstmal oppgitt?
o | antall millimeter. Hvordan er det malt?

o | relativ vekst (f.eks. dobling)?

o Annet

3. Dersom vekstmal er oppgitt, hvordan samsvarer dette med volumetri
a. 0O lkke aktuelt
b. 0 Vekstmal oppgitt:
c. O Volumetrisk mal:
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