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Sammendrag

Statens strålevern foretok i samarbeid med en prosjektgruppe ved Det Norske
Radiumhospital en gjennomgang av samtlige 45 norske mammografilaboratorier som
var i drift i perioden desember 1993 til mars 1994. Del 1 av prosjektet var et ordinært
tilsyn, med hovedvekt på apparaturens tekniske ytelse og dosemålinger. Resultatene fra
denne delen av prosjektet finnes i StrålevernRapport 1995:5 [1]. Hovedmålet for del 2
var å teste ut en metode for vurdering av totalytelse ved mammografivirksomhet basert
på registrering av Receiver Operating Characteristic (ROC). Samtidig ble det gjort en
kartlegging av bildekvaliteten for det enkelte laboratorium. Denne rapporten omhandler
kun prosjektets del 2.

Vanligvis har røntgenutstyr blitt vurdert på grunnlag av fysikalske malinger, som ikke
enkelt kan relateres til klinisk praksis. I de senere år har derfor slike vurderinger i større
grad også inkludert bildekvaliteten, vanligvis vurdert på grunnlag av bilder tatt av ulike
fantomer. Enkelte egenskaper kan bestemmes kvalitativt og/eller kvantitativt, mens andre
kun fremkommer som følge av mer eller mindre subjektive vurderinger. Det har vist seg
at heller ikke disse egenskapene alltid kan relateres til funn i kliniske bilder. Ved
Radiumhospitalet er det gjennom en årrekke arbeidet med å utvikle metodikker som kan
gi et mer representativt bilde av laboratoriets kvalitet. Som et ledd i dette er det utviklet
fantomer bestående bl.a. av brystvev. De resulterende bildene har mange likhetstrekk
med kliniske bilder, noe som gjør det enklere å utnytte radiologenes kunnskaper og
erfaringer i vurdering av bilder og bildekvalitet.

I 1992-1993 ble det utviklet et nytt fantom, som skulle kunne brakes til såkalte Receiver
Operating Characteristics (ROC) studier. Det ble i denne forbindelse utviklet en teknikk
for å produsere "patologiske" strukturer (kalkkorn og fortetninger) med et stort spenn i
både dimensjoner og tetthet (kontrast). Disse strukturene ble så støpt inn i tynne
epoxyplater, som plasseres oppå en blokk i fantomet som inneholdt brystvev. I denne
undersøkelsen ble kun overlagringsplater inneholdende "kalkkorn" benyttet. "Kalk-
kornenes" størrelse og tetthet spente fra det som ingen laboratorier var i stand til å finne
med optimal bildekvalitet, til det alle var i stand til å finne seiv med suboptimal
bildekvalitet.

Det var store variasjoner i bildekvaliteten, og ved så mange som 28 laboratorier (62 %)
var kvaliteten av minst ett av tre bilder av et bestemt fantom (RMI-fantomet) under
grensene for godkjenning i henhold til de amerikanske kravene. Bilder tatt av et fantom
som hovedsakelig består av brystvev, viste at det er nødvendig å bruke rasterteknikk for å
kunne oppnå tilfredsstillende bildekvalitet i mammografi.

Resultatene fra ROC-eksperimentene viser at metoden fungerte tilfredsstillende. De
gjennomgående høye verdiene for arealet under ROC-kurven (gjennomsnitt ved
kontaktteknikk var 0,879) indikerer imidlertid at størsteparten av "kalkgruppene" var
lettere å oppdage enn ønskelig sett fra et metodesynspunkt. Dette reduserte metodens
sensitivitet, dvs. dens evne til å kunne skille mellom gode og dårlige laboratorier. På
tross av dette ble det funnet store variasjoner i arealet under ROC-kurven for de ulike
laboratoriene.
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Observatørane ved størstedelen av laboratoriene utnyttet hele spekteret av konfidens-
nivåer (1-4) slik metoden forutsetter, og de resulterende ROC-kurvene synes
meningsfulle sett i forhold til de aktuelle svarskjemaene. Det ble utviklet et program for
tilpasning av dataene og beregning av ROC-kurvene. Dette programmet fungerte
tilfredsstillende, og metoden for tilpasning av dataene resulterte i ROC-kurver som
samsvarte bedre med målepunktene enn den vanligste metoden referert i litteraturen.
Med få konfidensnivåer (4) og relativt få "kalkgrupper" (40) er det statistiske grunnlaget
ikke det aller beste, og modelltilpasningen ga i noen tilfeller lite meningsfulle kurver. I
fremtidige eksperimenter vil det derfor være naturlig med minst 5 konfidensnivåer.
Videre bør antallet "kalkgrupper" økes, og disse bør være vanskeligere å oppdage for
observatørene. I forbindelse med modelltilpasningen gjøres det i dag ingen beregning av
standardavvik eller konfidensintervall for arealet under ROC-kurven, og en metodikk for
å bestemme disse størrelsene må utvikles.

Det ble funnet store forskjeller i totalytelse (areal under ROC-kurven) mellom
laboratoriene. Størsteparten av de laboratoriene som viste dårlig totalytelse hadde
samtidig utilfredsstillende bildekvalitet. I enkelte tilfeller var totalytelsen åpenbart
avhengig av betraktningsforhold og/eller observatør: til tross for teknisk tilfredsstillende
bildekvalitet klarte ikke laboratoriets radiolog å oppdage tilstrekkelig mange
"kalkgrupper".

En sammenligning med kontaktteknikk viste at forstørrelsesteknikk ga både økt
sensitivitet og økt spesifisitet for deteksjon av "kalkgruppene". Dette viser at
forstørrelsesteknikk må inngå i den kliniske utredningen, noe som dessverre ikke alltid
var tilfelle.
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Summary

In co-operation with The Norwegian Radium Hospital (NRH), the Norwegian
Radiation Protection Authority (NRPA) carried out site visits in all the 45 Norwegian
mammography laboratories that received patients in the period December 1993 to
March 1994. Parts of the results, with focus on the technical performance of the
equipment and on dose measurements, were published in NRPA Report 1995:5 [1, in
Norwegian]. In the present report, we describe a method for evaluation of the total
performance in mammography by means of Receiver Operating Characteristic (ROC)
methodology, and its application in a nation-wide survey. In each laboratory, the image
quality was also studied by means of several image quality phantoms.

Traditionally, the performance of x-ray equipment has been assessed by physical
measurements that cannot easily be related to the diagnostic imaging. Evaluation of the
image quality by means of image quality phantoms has been an important part of such
traditional surveys. Some of the image characteristics may be measured qualitatively
and/or quantitatively, while others are based on more or less subjective evaluations.
Several projects have therefore been carried out at the NRH, in order to develop
methods to measure the quality of a laboratory in a way that can be related to clinical
practice. A key development has been the construction of phantoms containing fixed
mammary tissues. The resemblance between the images obtained with such phantoms
and those encountered in clinical practice, enables the radiologist to use his/her
knowledge and experience in evaluation of image quality.

In 1992-1993, a new phantom was developed that was designed to be used in Receiver
Operating Characteristic (ROC) studies. "Pathological" structures simulating
calcifications and masses were manufactured and embedded in overlay plates to be
inserted on top of a tissue block. In this survey, only overlay plates containing
"calcifications" were applied. The sizes and densities of these structures varied in such a
way that some would be perceived even with poor image quality, while others were
beyond the limit of detection even in the high quality images.

There were large variations in image quality, and in as many as 28 of the laboratories (62
%), the quality of at least one out of three images obtained with the RMI-phantom fell
below the American criteria for accreditation of a mammography facility. Images of a
phantom containing fixed mammary tissue, demonstrated the need for anti-scatter grids
to obtain acceptable image quality in mammography.

The results of the ROC tests demonstrated that the method worked satisfactory. In
general, the area under the ROC curve was high (mean value for contact technique:
0,879). This fact indicates that most of the "calcifications" were too easily detected. The
ability of the method to separate good laboratories/observers from slightly worse ones
may therefore be improved by a more careful selection of sizes and densities of the
"calcifications". However, even with the actual design, large variations in total
performance between the different laboratories were found.
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The observers in most of the laboratories were able to make use of the entire range of
confidence levels (scores 1-4) as presumed in ROC methodology. The resulting ROC
curves appear to be meaningful in relation to the reported scores in most cases. A
computer program was developed to fit the data to an ROC model and calculate the
ROC curves. The program worked well, and the resulting ROC curves agreed better
than reported methods with the true and false positive sets obtained at the different
confidence levels. However, in some cases, because of the limited number of confidence
levels (4) and the relative few groups of "calcifications" (40), the fit to the model gave
less meaningful curves. Future experiments should therefore use at least 5 different
confidence levels. Furthermore, the number of groups of "calcifications" should be
increased, and these should be more difficult for the observers to perceive. The present
computations do not include estimation of the standard deviation on the ROC-areas or
confidence intervals for these. Further work is needed to develop such methods.

The total performance showed large variations among the laboratories/observers. The
majority of laboratories that had sub-optimal total performance also had low quality
images. In some cases the sub-optimal total performance was dependent on the viewing
conditions and/or the radiologist: the image quality was acceptable, but too few
"calcifications" were perceived.

A comparison between contact and magnification technique showed that the latter gave
markedly higher sensitivity and specificity for detection of the "calcifications". It is
therefore recommended that magnification technique should be part of the
mammographic work-up of suspicious findings.
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1 Innledning

Mammografi er røntgenundersøkelse av bryst. Brystet består hovedsakelig av kjertelvev
og fettvev. Radiologiske tegn på patologiske forandringer i brystet kan være fortetninger
eller små kalkkorn. Fortetningene skiller seg lite fra det normale brystvevet i absorpsjons-
egenskaper, noe som stiller store krav til kontrast i bildene. Forkalkningene kan være
små, og stiller strenge krav til både skarphet og kontrast. Mammografi er blant de mest
krevende disipliner innen radiologien, og det stilles strenge krav til bl.a. personalets
kompetanse, utstyrets funksjon og ytelse og kvalitetskontrollrutinene for å oppnå
tilfredsstillende bildekvalitet.

Prosjektet "Majnnwørafivirksornhet i Norge" er et samarbeid mellom Statens strålevern og
en prosjektgruppe ved Det Norske Radiumhospital. Samtlige norske mammografi-
laboratorier ble besøkt i perioden desember 1993 til mars 1994. Til sammen 45
mammografiapparater fordelt på 42 sykehus og institutter inngår i undersøkelsen. Disse
er ført opp i vedlegg I, sammen med den type mammografiapparat og film som ble
brukt. I denne rapporten er laboratoriene anonymisert, og det enkelte laboratorium
omtales kun ved en to-bokstavers kode.

Selve prosjektet var todelt. Del 1 var et ordinært tilsyn, med hovedvekt på apparaturens
tekniske ytelse og dosemålinger. Hovedmålet for del 2 av prosjektet var å teste ut en
metode for vurdering av totalytelse. I denne sammenheng ble det også gjort en
kartlegging av bildekvaliteten for hvert enkelt laboratorium. I denne rapporten vil
hovedsakelig det som har med vurdering av bildekvalitet og totalytelse bli diskutert.
Samtlige laboratorier har tidligere mottatt en egen rapport [1] som oppsummerer
resultåtene fra de tekniske målingene.

Vurdering av røntgenapparatur har tradisjonelt vært gjort av medisinske fysikere på
grunnlag av fysikalske malinger. Slike malinger kan være vanskelige å relatere til klinisk
praksis. I de senere år har derfor slike vurderinger i større grad også inkludert
bildekvaliteten. Dette har som oftest vært gjort på grunnlag av bilder tatt av ulike
fantomer. Etter avbildning av fantomet, vurderes fremstillingen av de enkelte strukturer.
Enkelte parametre kan bestemmes kvalitativt og/eller kvantitativt, mens andre kun
fremkommer som følge av en mer eller mindre subjektiv vurdering.

De kommersielt tilgjengelige fantomene inneholder vanligvis strukturer som linjetest-
rastere, lavkontraststrukturer og mikropartikler. Bruken av slike fantomer gir imidlertid
ikke alltid informasjon som lett kan relateres til funn i kliniske bilder. Dette kan i verste
fall resultere i at man trekker feil konklusjoner. En av de mest fundamentale svakhetene
ved slike fantomer er at de ikke simulerer de komplekse mønstrene man finner i naturlig
brystvev. Et annet problem ved disse fantomene kan være at de gir for liten mulighet for
å skille mellom bilder som bare oppviser små forskjeller i kvalitet. Dette gjelder spesielt
ved sammenligning av ulike mammografiapparater eller film-folie-kombinasjoner, eller i
forbindelse med optimalisering.

Det ble i 1986 utviklet et mammografifantom, NRH-fantomet [2], ved Radium-
hospitalet bestående hovedsakelig av brystvev (ca. 8x10x4 cm). Dette ble fiksert i
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formalin og lagt i en hermetisk hikket polyetylenboks. På toppen av vevet ble det lagt inn
fire grupper med små partikler som simulerer forkalkninger. Fantomet tillater kun
subjektiv vurdering av bildekvalitet, men studier viser ingen betydelige intra- eller
interobservatørvariasjoner [3]. Dette er en viktig forutsetning for at metoden kan anses
pålitelig og realistisk. Fordelene er at man på grunnlag av legenes vurdering av bilder tatt
med dette fantomet bedre kan relatere resultatene til klinisk praksis og at det er følsomt
for svært små forskjeller i bildekvalitet. Etter flere års bruk av fantomet kan man
konkludere med at: i) resultatene lett kan overføres til klinisk praksis, ii) metoden har
høy sensitivitet sammenlignet med bruk av andre kjente fantomer, iii) resultatene
avhenger i relativt liten grad av radiologen som vurderer bildene, iv) fantomet har
muliggjort et samarbeid på tvers av de yrkesgruppene som er involvert i mammografi-
virksomheten.

En svakhet ved NRH-fantomet er at det ikke inneholder strukturer med kjent størrelse
og tetthet (kontrast). Basert på erfaringene med fantomet ble det i 1992 utviklet et nytt
fantom [4,5]. Dette skulle kunne brukes til såkalte ROC-studier (Receiver Operating
Characteristics). For å muliggjøre dette, ble det utviklet en teknikk for å produsere
"patologiske" strukturer (forkalkninger og fortetninger) med eksakte dimensjoner og
valgfrie attenuasjonsegenskaper. Disse strukturene ble så støpt inn i tynne epoxyplater.
Slike plater plasseres inne i fantomet, oppå ulike bokser inneholdende brystvev. For å
kunne gjennomføre ROC-eksperimenter var det nødvendig å lage strukturer med et stort
spenn i både størrelse og tetthet (kontrast). Disse måtte spenne fra det som ingen
laboratorier er i stand til å finne med optimal bildekvalitet, til det alle er i stand til å finne
seiv med suboptimal bildekvalitet.

Et forprosjekt vinteren 1993 dannet grunnlaget for prosjektet "Mammqømfivirksomhet i
Norøe". Det ble på grunnlag av erfaringene fra forprosjektet utviklet en ny versjon av
ROC-fantomet.

Prosjektet "Marnmqømfivirksomhet i Norøe" har til hensikt å bruke ROC-fantomet for
evaluering av laboratoriekvalitet (totalytelse) ved mammografivirksomhet og sammen-
holde resultatene med vurdering av bildekvalitet og fysikalske malinger.
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2 Receiver Operating Characteristics (ROC) metodikken

Å relatere bildekvalitet kun til fysikalske egenskaper ved det bildedannende system gir to
ulike metodiske problemer; i) å lage et altomfattende mål for bildekvalitet er umulig, og
ii) slike sammenhenger inkluderer ikke persepsjonsevnen til observatøren. Selve den
diagnostiske prosessen kan deles inn i følgende trinn: i) deteksjon (noe i bildet), ii)
gjenkjenning (størrelse og form) og iii) identifisering (patologi, sykdomsmønster). Det
finnes ingen enkel metode for å evaluere den diagnostiske prosessen, og heller ikke for å
vurdere bildekvalitetens betydning for det diagnostiske arbeidet. Hvis problemstillingen
forenkles til kun å omfatte deteksjonsprosessen, finnes det imidlertid metodikker
tilgjengelige. Med bruk av den såkalte Receiver Operating Characteristics (ROC) metoden
[6,7,8], kan man korrelere en observatørs beslutning ("funn/deteksjon") med den "sanne
diagnosen" (etablert/bekreftet med en uavhengig metode).

For å skissere fremgangsmåten ved et ROC-eksperiment, kan man langs en akse (figur 1)
tegne to histogrammer (som f.eks. kan være bildeintensiteten til et område).
Histogrammet over aksen kan representere fordelingen av verdier for patologiske
områder, mens histogrammet under aksen kan representere fordelingen av verdier for
normale områder. Den ideelle situasjon ville vært at disse to histogrammene ikke
overlappet hverandre, noe de i praksis alltid vil gjøre i større eller mindre grad.

Test negativ •• Test positiv

Konfidens-
terskel

Figur 1. Prinsippet for et ROC-eksperiment. En patologisk fordeling deles
i sanne positive (TP) og falske negative (FN), og en normal fordeling deles
i falske positive (FP) og sanne negative (TN) av en konfidensterskel.

Hvis det kun tillates å svare enten negativ (N) eller positiv (P), vil observatøren sette den
såkalte konfidensterskelen et sted på aksen, slik at N og P separeres. Settes terskelen helt til
høyre på aksen vil alle tester komme ut som N. Tilsvarende vil en terskel helt til venstre
på aksen føre til at alle tester kommer ut som P. Normalt settes terskelen et sted midt
mellom disse ytterpunktene, f.eks. som vist ved den stiplede linjen på figur 1.
Konfidensterskelen deler den normale populasjonen i en sann negativ (TN) og en falsk
positiv (FP) gruppe, og den syke populasjonen i en sann positiv (TP) og en falsk negativ
(FN) gruppe.
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I et ROC-eksperiment vil man arbeide med flere muligheter enn kun negativt og
positivt. Det er vanlig å benytte seg av 4 eller 5 nivåer: sikkert patologisk, sannsynligvis
patologisk, evt. usikkert funn, sannsynligvis normalt og sikkert normalt. Avhengig av de
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Figur 2. Prinsippet for å bestemme en ROC-kurve. Man presser observatøren
til å sette ulike konfidensterskler (angitt ved A, B og C). P! betyr sikkert pato-
logisk, P? sannsynligvis patologisk, N? sannsynligvis normalt og N! sikkert
normalt. For hvert konfidensnivå får man en sensitivitetsverdi og en
spesiflsitetsverdi. Ved å plotte sensitivitet som funksjon av spesifisitet får man
det man kaller en ROC-kurve.
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kliniske konsekvensene vil konfidensterskelen flyttes bevisst eller ubevisst. Størrelsene
sensitivitet og spesifisitet er ofte benyttet for vurdering av diagnostiske metoder. Med
sensitivitet menes testens evne til å plukke ut de syke blant de syke, og med spesifisitet
menes testens evne til å utelukke sykdom blant de friske. Sensitiviteten er definert som
T P ^ N , og spesifisiteten er definert som T™FP . Fra figur 2 ser man at når konfidens-
terskelen flyttes fra venstre mot høyre vil sensitiviteten gå fra 1 (ingen falske negative) til
0 (ingen sanne positive), mens spesifisiteten vil gå fra 0 (ingen sanne negative) til 1
(ingen falske positive). Man ser av figuren at sensitivitet og spesifisitet er to helt
uavhengige størrelser. Det ville derfor vært meningsløst å oppgi en sensitivitetsverdi uten
også å oppgi den tilhørende spesifisitetsverdien.

Sensitivitet og spesifisitet, slik de er definert her, er det som betegnes pretest
sannsynligheter. Hvis man vet testens sensitivitet vet man m.a.o. sannsynligheten for at
testen vil bli positiv under forutsetning av at det er sykdom tilstede. Ofte ønskes egentlig
svar på det motsatte, nemlig sannsynligheten for at det er sykdom tilstede når den
diagnostiske testen er positiv. Denne sannsynligheten kalles for Positive Predictive Value
(PPV), og er definert som T^p

Fp . Den tilsvarende sannsynligheten for at det ikke er
sykdom tilstede når testen er negativ, kalles for Negative Predictive Value (NPV), og er
definert som

En entydig kombinasjon av sensitivitet og spesifisitet er definert for hver posisjon av
konfidensterskelen. Ved å plotte hver sensitivitetsverdi mot dens tilsvarende spesifisitets-
verdi, får man en kurve som i figur 2 (nederst). I praksis kan man ikke lage
eksperimenter hvor konfidensterskelen flyttes kontinuerlig. Dette kan kun gjøres i
diskrete trinn, der hvert trinn svarer til de ulike svaralternativene nevnt tidligere. For
hvert slikt alternativ får man et sett med sammenhørende sensitivitetsverdi og
spesifisitetsverdi, som da svarer til et punkt på kurven. Denne sensitivitet-spesifisitets-
kurven er, bortsett fra navnene på aksene, identisk med en ROC-kurve. ROC-kurver
presenteres vanligvis med en abscisseakse som representerer den falske positive
fraksjonen (FPF), definert som 1,0-spesifisiteten, mens ordinataksen representerer den
sanne positive fraksjonen (TPF), som er identisk med sensitiviteten.

Hvis antall svaralternativ er N, får man N-l punkter på ROC-kurven. I tillegg vet man at
kurven starter i det nedre, venstre hjørnet og slutter i det øvre, høyre hjørnet. Figur 3
viser forløpet i et ROC-eksperiment. Input til systemet kan f.eks. være et antall pasienter
(p+n), hvorav noen (gjerne halvparten) har en sykdom (p). Systemet kan være et
røntgenlaboratorium inkludert operatør (i dette tilfellet en radiograf), en film-folie-
kombinasjon og en framkallermaskin. Ut fra systemet kommer det bilder for hver enkelt
pasient. Observatøren (radiolog i dette tilfelle) skal da for hvert bilde sette et tall 1, 2, 3
eller 4 med følgende betydning:

1 - sikkert normalt
2 - sannsynligvis normalt
3 - sannsynligvis abnormalt
4 - sikkert abnormalt
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Figur 3. Skjematisk fremstilling av et ROC-eksperiment.

For å vise hvordan hvert enkelt punkt på en ROC-kurve fremkommer, kan man tenke
seg at både (p) og (n) på figur 3 er 100. Punktet A på figur 2 fremkommer ved å teile
opp antall 4'ere for gruppen (p) og (n). Ettersom anfallet 4'ere for gruppen (p) er 75
(tabell 1) og gruppen bestod av 100 pasienter, får vi TPFA = 0,75. Antallet 4'ere for
gruppen (n) er 2, noe som gir FPFA = 0,02. Det neste punktet, B, får vi ved å summere
antallet 4'ere og 3'ere for hver av de to gruppene (p) og (n). Det er til sammen 93 4'ere
og 3'ere for gruppen p, og TPFB blir dermed lik 0,93. Tilsvarende blir FPFB lik 0,07.
Den samme prosedyren følges for punkt C. Det siste punktet, som vi får ved å teile opp
antallet 4'ere, 3'ere, 2'ere og 1'ere for hver gruppe (p) og (n), vil alltid få FPF og TPF lik
1,0 (øvre, høyre hjørne), og gir derfor ikke noen informasjon om ROC-kurvens forløp.
Vi får derfor N-l punkter på en ROC-kurve, hvor N er antallet kategorier. I dette
eksemplet var N lik 4 og vi fikk 3 punkter på den resulterende kurven.

is
7%

Tabell 1. Resultatene fra et tenkt ROC-eksperiment (kurven som er
vist i figur 2).
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3 Fantomer

Et fantom er et objekt som plasseres i strålegangen, og som skal etterligne den aktuelle
kroppsdel (her: brystet) i form og størrelse og mht. absorpsjon og spredning av røntgen-
strålingen. Samtidig bør fantomet inneholde strukturer som ligner de man finner i den
aktuelle kroppsdelen. De fantomene som inngår i denne undersokelsen (figur 4)
oppfyller bare delvis disse kravene.

•'V'

fil*

v
Figur 4. De fire fantomene som har vært benytter i dette piosjektet Til \ensrre ses NRH-ROC-
fantomet med klosscne med brystvev og overlagrings pla tene. Til hoyre foran ses NRT-fantomet, i
midten bak RMI-fantomet og bak til hoyre NRH-fantomet.

3.1 Eksponerinøsbetingelser

Tre ulike eksponeringsbetingelser har blitt benyttet: 1) anvendt teknikk, 2) referanse-
teknikk og 3) forstørrelsesteknikk. Anvendt teknikk og referanseteknikk er begge
kontaktteknikk (fantomet plassert direkte oppå bucky eller kassett), men ulik rørspenning
er benyttet. Ved anvendt teknikk ble det benyttet den kV som normalt ble brukt ved
laboratoriet, mens det ved referanseteknikk ble brukt den kV som svarte til en målt kVp

nær 28 [1]. For mange av laboratoriene ble referanseteknikk identisk med anvendt
teknikk. Ved forstørrelsesteknikk ble de normale innstillingsverdiene ved laboratoriet
benyttet. Ved å bruke de normale innstillingsverdiene får man informasjon som er mest
mulig klinisk relevant, mens man ved referanseteknikk muliggjør sammenligning av
utstyrets tekniske ytelse ved tilnærmet like betingelser.
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Figur 5. Skjematisk fremstilling av NRT-fantomet.

I de følgende avsnittene gis
det en kort beskrivelse av
hvert enkelt fantom benyttet i
dette prosjektet. Alle
filmsvertninger er avlest med
et og samme densitometer
(Tobias Associates Model
TBX; Ivyland, PA).

3.2 NRT-fantomet

NRT-fantomet (figur 4)
(NRT Mammographic Test
Phantom; Nordic Roentgen
Technology, Hasselager,
Danmark), er omtrent
identisk med CGR-fantomet
[9], og er det vanligste
fantomet ved norske
mammografilaboratorier.
Figur 5 viser en skisse av
NRT-fantomet, med de
strukturer som finnes inne-
bygd, og figur 6 viser et
røntgenbilde av fantomet.
Kun de strukturer som har
blitt benyttet i prosjektet, er
identifisert på skissen av
fantomet (figur 5). I
beskrivelsen nedenfor er
henvisning til disse struk- "• «•
turene angitt med kursivert Figur 6. Røntgenbilde av NRT-fantomet.
skrift.

Området Bg er for måling av filmsvertning, og fantomet ble eksponert slik at filmen fikk
en svertning mellom 1,15 og 1,25 OD. Områdene Al og Cu (folier av aluminium
respektive kobber i fantomet) er utformet for beregning av to kontrastindekser. Disse er

gitt som CA, = \°M og CCu = PB
D~B8

DC" , hvor DBg, DA) og DCl, er filmsvertningen målt i

områdene Bg, Al og Cu.

Linjetestrasterne R ; og R2 er for bestemmelse av oppløsningsevnen. Rj angir
oppløsningen i fokusets bredderetning, (vinkelrett på anode-katode-retningen), og R2 i
lengderetningen (parallelt med anode-katode-retningen).

' X '

S/P (forholdet mellom spredt stråling og primærstråling) er gitt som S / P = '
hvor DBg, DPb| og DPb er filmsvertningen målt i områdene Bg, Pb, og Pb2.
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Tabell 2. Bedommelseskriterier for
kontrast-dctalj-opplosningen.

Seksjonen CD er for bestemmelse av kontrast-
detalj-oppløsningen. CD-seksjonen består av tre
grupper med objekter med forskjellig kontrast (3
%, 2 % og 1 % målt ved 20 keV monoenergetisk).
Hver gruppe består av fire rader, hver med fire
objekter av samme diameter (3 mm, 2 mm, 1 mm
og 0,5 mm). Det ble gitt et bedømmelsestall
(score) for hvert enkelt objekt på grunnlag av
kriteriene gitt i tabell 2, og kontrast-detalj-oppløsningen er gitt som summen av alle
objektenes score.

3.3 RMI-fantomet

RMI-fantomet (figur 4) [10,11] (Mammographic Accreditation Phantom, Model 156;
Radiation Measurements Inc., Middleton, WI) har inngått i ACR's (American College of
Radiology) frivillige akkrediteringsordning for mammografilaboratorier i USA, og
inngår nå i FDA's (Food and Drug Administration) godkjenningsordning (som ble gjort
gjeldende fra 1. oktober 1994). Det spesielle med dette fantomet er at det for hver type
struktur er helt bestemte krav til hvor mange strukturer som skal kunne sees i bildene for
å oppfylle kravene til god bildekvalitet. RMI-fantomet ble kun eksponert ved anvendt og
referanseteknikk.

Figur 7 viser en skisse av RMI-fantomet, med de strukturer som finnes innebygd.
Strukturene simulerer bindevevsdrag, kalk og fortetninger, noe som fremgår av
røntgenbildet av fantomet (figur 8). Fantomet består av en tynn voksskive som
inneholder de ulike strukturene (6 fibriller, 5 grupper med kalk, 5 fortetninger), en 43
mm tykk perspeks-kloss med rom for voksskiven og et lokk. Dette tilsvarer absorpsjonen
for et 45 mm tykt komprimert bryst av normal tetthet. Fantomet ble eksponert slik at
svertningen avlest i senter av fantomet ble mellom 1,10 og 1,40 OD. Tabell 3 angir de
respektive strukturenes dimensjoner (diameteren for fibrillene, kornstørrelsen for

1
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N
. 10.

1

3

•
• 7 .

. 11 .

o
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. 8 .
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Figur 7. Skjematisk fremstilling av RMI-
fantomet.

Figur 8. Rontgenbilde av RMI-fantomet.
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kalkgruppene og tykkelsen for fortetningene) og
numrene henviser til skissen av fantomet (figur 7).
For at de amerikanske kravene til god bildekvalitet
skal være oppfylt, må 0,75 mm fibrillen, 0,32 mm
kalkgruppen og 0,75 mm fortetningen kunne sees.

3.4 NRH-fantomet

NRH-fantomet [2,3] er et antropomorft fantom
(figur 4), som hovedsakelig består av formalin-
fiksert brystvev. Figur 9 viser en skisse og figur 10
et røntgenbilde av fantomet. Vevet er lagt inn i en
hermetisk lukket polyetylenboks. På toppen av
vevet er det lagt små korn som simulerer
forkalkninger. Disse er fiksert mellom to lag med
tynn plastfolie, og danner fire grupper. Den
gruppen som inneholder de minste komene
(hovedsakelig korn mellom 0,2 og 0,3 mm) har
vist seg å være spesielt nyttig ved vurdering av
bildekvalitet. I det ene hjørnet av fantomet er vevet
erstattet med polyetylen, slik at svertningen i bildene kan måles på en konsistent
(området OD på figur 9).

Type

i

\

\ b;nds$mg

Nun»
I

• >

4-
>

9
SU
.H

L*
U
I»

tut l^^^^fLj
i Sé rmn
IJ2 raw

i$,™h 'urin

0,24 ir,i^
0,J^ jtifn

2,#0 jm«
U>0. iiiii;
OJS «>/5*
0.50 mm

Tabell 3. Strukturene i RJVII-
fantomct.

måte

Fantomet ble eksponert slik at filmen fikk en svertning mellom 1,10 og 1,40 OD. Bilder
av dette fantomet kan kun vurderes subjektivt, men det har likevel flere fortrinn
sammenlignet med de konvensjonelle, fysikalske bildekvalitetsfantomene. En av
fordelene er at man kan vurdere fremstillingen/visualiseringen av strukturer som
radiologene er vant til å se, men også at man kan utnytte radiologenes erfaring i
vurdering av bilder og bildekvalitet.

Den subjektive vurderingen av NRH-bildene kan gjøres på flere måter. I dette prosjektet
ble først det beste bildet for hvert sted og for hver teknikk valgt ut. Dette ble så
sammenlignet med et referansebilde av god kvalitet. Sammenligningen ble gjort to

j

I i

Pojyatvisrsijofc;

OD

Brystvev Kalkgrupper

Figur 9. Skjematisk fremstilling av NRH-
fantomet.

Figur 10. Røntgenbilde av NRH-fantomet.
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Tabell 4. Score-kriterier for NRH-fantomet ved
sammenligning med et referansebilde av god
kvalitet.

ganger; først med henblikk på kontrast
(visualisering av bløtvevsstrukturer), og
deretter med henblikk på skarphet
(fremstilling av kalkkorn). For hver av
disse egenskapene ble bildene kategori-
sert i 5 nivåer på grunnlag av kriteriene
gitt i tabell 4. Bilder med score 5-3
representerer bilder omtrent som
referansebildet, og forskjellen mellom
disse score-verdiene kan være svært
liten. Score 2 representerer bilder av
betydelig dårligere kvalitet enn score 5-
3. Bilder med score 1 er av så dårlig
kvalitet at det kan ha betydning for den
diagnostiske bruken av bildene.
Sammenligningen ble gjort av en

radiolog med lang erfaring i mammografi og i vurdering av bildekvalitet med
utgangspunkt i bilder av dette spesielle fantomet. I tillegg til angitt score for kontrast og
skarphet ble det anmerket eventuelle kommentarer til bildet. Dette kunne være ting som
f.eks. dårlig kontrast, generelt uskarpt, manglende eller uskarpe kalkkorn, støv på foliene,
rasterstriper og framkallerartefakter.

3.5 NRH-ROC-fantomet

NRH-ROC-fantomet (figur 4) [4,5] er et fantom utviklet for vurdering av totalytelse
ved mammografivirksomhet. Figur 11 viser en skisse av fantomet, som består av en
perspekskloss formet som et komprimert bryst (45 mm tykt). I fantomet er det et rom
med plass for en boks inneholdende fiksert brystvev og en såkalt overlagringsplate. Hver
overlagringsplate er delt inn i 40 ruter, og i ca. halvparten av disse er det støpt inn
strukturer som simulerer forkalkninger. Det er utviklet en teknikk for å lage "kalkkorn"
med diameter helt ned til 0,1 mm og med eksakt den ønskede dempningsevne for
røntgenstrålingen.

I dette eksperimentet ble to
bokser med brystvev og to
overlagringsplater benyttet. Det
ble tatt to bilder ved anvendt
teknikk og to bilder ved
forstørrelses teknikk. Figur 12
viser et røntgen-bilde av
fantomet for den ene av
kombinasjonene brystvev og
overlagringsplate, og figur 13
viser et røntgenbilde av de to
overlagringsplatene uten bryst-
vevet superponert.

Al-trapp

Overlagringsplate inndelt
40 velavgrensede ruter

Figur 11. Skjematisk fremstilling av NRH-ROC-fantomet.
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Bildene ble "beskrevet" av en
radiolog tilknyttet labora-
toriet. For hver rute i bildet
skulle radiologen sette en
score med følgende betyd-
ning: l="kalk" sikkert ikke
tilstede (N!), 2="kalk"
sannsynligvis ikke tilstede
(N>), 3="kalk" sannsynligvis
tilstede (P?) og 4="kalk"

sikkert tilstede ( P i
Figur 12. Rontgenbilde a\ NRH-ROC-fantomct med den

, , , ,. ene av kombinasjonene brystvev og overlagringsplate.
Ved å sammenholde radio-
logens "funn" med en fasit,
kan man bestemme ROC-kurven, som viser sammenhengen mellom falske positive funn
og sanne positive funn ved ulike konfidensnivåer. Ved stadig å innbefatte flere ruter
(først kun 4'erne, deretter 4'erne og 3'erne og til slutt også 2'erne), flytter man
konfidensterskelen mot venstre. Denne forskyvningen av konfidensterskelen fører som
oftest til flere sanne positive funn, men samtidig også til et okende antall falske positive
funn.

I litteraturen er resultatene fra ROC-eksperimenter fremstilt på ulike måter. Det
finnes også flere tilgjengelige
programmer for tilpasning av
ROC-kurver og for beregning
av arealet under kurven
[12,13,14,15]. Disse har ikke
blitt benyttet i dette prosjektet,
da det også var en målsetning
for dette prosjektet å utvikle
verktøy for tilpasning av ROC-
kurver, og for grafisk
presentasjon av disse.

Programmer for tilpasning av
ROC-kurvene til de eksperi-
mentelle dataene har blitt
skrevet i IDL (Interactive Data
Language; Research Systems,
Boulder, CO). Dette er et inter-
aktivt programmeringsspråk
som inneholder funksjoner for
matematikk og statistikk samt
for grafisk presentasjon av
resultatene. Flere metoder for
tilpasning av dataene har blitt
forsøkt, og de tre metodene som
har blitt benyttet er beskrevet i

13. Rontgenbilde av de to overlagringsplatene
som er benyttet i prosjektet uten brystvevet superponert.
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avsnittene under. I utgangspunktet ble en parametrisk modell valgt, da dette er det
vanligste. Denne tar utgangspunkt i to fordelingsfunksjoner, der den ene utgjør den
negative fordelingen og andre den positive fordelingen (tilsvarende beskrivelsen i kapittel
2). Det er vist at en slik modell er uavhengig av valg av fordelingsfunksjoner [16], og det
er derfor naturlig å velge to normalfordelinger.

Det ble først utviklet et program hvor de to normalfordelingene og tersklene ble bestemt
ved modelltilpasning (avsnitt 3.5.1). I litteraturen [6,17] er en alternativ tilpasning
basert på samme modell (to normalfordelinger) gjort ved å legge en rett linje gjennom
målepunktene i normalawikskoordinater. Denne metoden ble også implementert pga.
dens utbredelse og popularitet (avsnitt 3.5.2). Det kan forventes at resultatene fra denne
metoden samsvarer med resultatene fra metoden beskrevet i avsnitt 3.5.1, når
forutsetningen om normalfordelte fordelingsfunksjoner er tilstede. Det viste seg at begge
disse metodene feilet i enkelte situasjonen Det ble derfor også inkludert en såkalt ikke-
parametrisk metode (Wilcoxon statistikk), hvor det ikke tas utgangspunkt i noen
underliggende fordelingsfunksjon, (avsnitt 3.5.3). Disse metodene diskuteres i de neste
avsnittene, og ytterligere detaljer finnes i vedlegg II.

3.5.1 TILPASNING TIL TO NORMALFORDELINGER

Modellen tar utgangspunkt i to normalfordelinger, en for de "tomme" rutene og en for
rutene med "kalkkorn". Hver av fordelingene er beskrevet av en middelverdi og et
standardavvik. Innebygd i modellen er også konfidenstersklene (tre stykker i dette
eksperimentet - tilsvarende konfidensnivåene 4, 3 og 2). Middelverdien og standard-
avviket for den positive fordelingen ble vilkårlig valgt til 5,0 og 0,6. I selve tilpasningen

1.0

0.8

• 4 — '

I 0.6
a>
v

I 0.4
a>a:

0.2

0.0

Laboratorium A
— — - Laboratorium E

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 2 3 4 5 6 7
Folske positive fraksjon Vilkårlige enheter

Figur 14. ROC-kurvene for to laboratorier, A og B. Til høyre vises fordelingsfunksjonene. Den
positive fordelingen er vilkårlig valgt i modellen, og er den samme for alle laboratorier. Ved
tilpasningen blir middelverdien og standardavviket for den negative fordelingen bestemt. ROC-
kurven for laboratorium B ligger høyere enn kurven for laboratorium A. Dette illustreres også av
at den negative fordelingen ligger lenger mot venstre for laboratorium B (bedre separasjon av de
to fordelingene).
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bestemmes middelverdien og standardavviket for den negative fordelingen og posisjonen
til konfidenstersklene slik at arealene til høyre for hver terskel (for hver fordeling) blir
nærmest mulig de observerte sanne og falske positive fraksjonene for hvert av
konfidensnivåene. Figur 14 viser ROC-kurvene for to laboratorier med de tilhørende
normalfordelingene.

Denne metoden viste seg å underestimere arealet under ROC-kurven i enkelte tilfeller.
Figur 15 viser et eksempel på dette. ROC-kurvens stigningskoeffisient avtar etterhvert
som kurven stiger fra nedre, venstre hjørne, for deretter å øke igjen når kurven nærmer
seg øvre, høyre hjørne. Denne oppoverkrumningen ("kroken") i øvre, høyre hjørne kan
bli svært markant når antallet bilder er få. Tilpasningen kan i mange slike tilfeller synes
god, da ROC-kurvens forløp stemmer bra overens med målepunktene. Målepunktene
ligger imidlertid ofte langt mot venstre (lave falske positive verdier). "Kroken" ligger
dermed utenfor det området som dekkes av målepunktene, og kan ses på som en
ekstrapolasjonsartefakt. Når kurven er eksakt tilpasset målepunktene og samtidig danner
en markert "krok" i øvre, høyre hjørne sier man at de eksperimentelle dataene er degene-
rerte [7]. Arealet under kurven blir i slike tilfeller for lite. Dette illustrerer også et av
ankepunktene mot å bruke arealet under kurven som et mål for totalytelse, da man
vektlegger konfidensnivåer hvor man ikke ville operert i mange kliniske situasjoner (stor
andel falske positive).

I situasjoner som beskrevet ovenfor, vil arealet under kurven bli for lite, og ofte også
mindre enn arealet under en kurve gitt som rette linjer mellom målepunktene. Det ble
derfor gjort en modifikasjon i programmet for å unngå disse spesielle kurveforløpene.
Kriteriet som ble valgt var at ROC-kurven ikke skulle kunne krysse den positive
diagonalen (prikket linje i figur 15). Dette oppnås ved å kreve at ROC-kurvens
stigningskoefFisient ikke skal overstige 1,0 når den falske positive fraksjonen går mot 1,0.
Overført til modellen med de to normalfordelingene vil en "krok" på ROC-kurven

0.8

0.6

g. 0.4
c

å 0.2

0.0
0.0

- Opprinnelig kurve

• Modifisert kurve

1.0

0.8
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•c 0.6

I 0.4
a:

0.2

0.0

— Opprinnelig kurve
— Modifisert kurve

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 2 3 4 5 6 7
Falske positive froksjon Vilkårlige enheter

Figur 15. Til høyre vises hvordan den negative fordelingen endres (større standardavvik) som
følge av kriteriet om at ROC-kurven ikke skal krysse den positive diagonalen.
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kjennetegnes av et lite standardavvik
for den negative fordelingen. I tilfeller
hvor stigningskoeffisienten overstiger
1,0, vil programmet iterativt øke
standardavviket for den negative
fordelingen inntil stignings-
koeffisienten blir mindre enn 1,0.
Figur 15 viser hvordan programmet
på denne måten "tvinger" ROC-
kurven ned ved lave falske positive
fraksjoner og opp ved høye falske
positive fraksjoner. Det er også vist
hvordan den negative fordelingen
endres for å oppnå dette (større
standardavvik og større avstand
mellom de to fordelingene).

En annen situasjon oppstår når
radiologen ikke har utnyttet de
tilgjengelige konfidensnivåene i
tilstrekkelig grad. Dette kan resultere i
at alle punktene blir liggende på
ordinataksen, svarende til en falsk
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Figur 16.1 dette tilfellet har ikke radiologen
utnyttet konfidensnivåene i tilstrekkelig grad.
ROC-kurven går gjennom alle målepunktene, men
følger ordinataksen langt forbi det siste måle-
punktet. Arealet under kurven blir dermed
betydelig større enn arealet som fås ved å trekke
rette linjer mellom målepunktene.

positiv fraksjon lik 0,0 (figur 16). I
slike tilfeller er det ikke mulig å gjøre en fornuftig tilpasning av dataene til en ROC-
kurve. Det ble i slike situasjoner valgt å bruke den kurven som dannes ved å trekke rette
linjer mellom målepunktene (stiplet linje på figuren). Arealet under kurven som fås ved å
trekke rette linjer mellom målepunktene er identisk med det som fås ved bruk av
Wilcoxon statistikk (avsnitt 3.5.3).

3.5.2 TILPASNING TIL RETT LINJE I

NORMALAWIKSKOORDINATER

I litteraturen er det beskrevet en metode
for tilpasning som i prinsippet kan gjøres
for hand [6,17]. Denne metoden tar også
utgangspunkt i en modell bestående av to
normalfordelinger. I stedet for å plotte
dataene i et kartesisk koordinatsystem,
plottes målepunktene i såkalte normal-
awikskoordinater (z-koordinater). Under
forutsetning om at fordelingsfunksjonene
er normalfordelte, vil målepunktene ligge
langs en rett linje.
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Figur 18. I situasjoner hvor målepunktene ikke blir liggende langs en rett linje i normalawiks-
koordinater, vil ROC-kurven ikke gå gjennom målepunktene. Ved transformasjon tilbake til
kartesiske koordinater vil ROC-kurven gå utenom målepunktene, og resultatet blir forskjellig fra
det som fås ved tilpasning til to normalfordelinger.

også en funksjon for å finne den rette linjen som best stemmer overens med de tre
målepunktene. Figur 17 viser en slik tilpasning for de to samme datasettene som i figur
14. Størrelsen Am er absoluttverdien av avstanden mellom punktet (0,0) og den rette
linjens skjæringspunkt med linjen z(TPF) = 0 (prikket linje på figuren). Parameteren s er
den rette linjens stigningskoeffisient. På grunnlag av Am og s, kan arealet under ROC-
kurven, Az, beregnes.

Denne metoden hadde imidlertid en svakhet sammenlignet med metoden beskrevet i
avsnitt 3.5.1. Figur 18 (til venstre) viser en ROC-kurve i normalawikskoordinater. I
dette tilfellet ligger ikke målepunktene langs en rett linje, og ROC-kurven går derfor
heller ikke gjennom alle målepunktene. Ved transformasjon av ROC-kurven tilbake til
kartesiske koordinater vil ROC-kurven gå utenom målepunktene også i dette koordinat-
systemet (figur 18 til høyre, heltrukken linje), og arealet under kurven blir til dels
betydelig underestimert. Den stiplede linjen viser resultatet fra tilpasningen beskrevet i
avsnitt 3.5.1.

Problemet beskrevet i avsnittet over er spesielt fremtredende når antallet datapunkter er
lite, noe som er tilfellet i denne undersøkelsen. Dette medfører for mange steder at
resultatene blir forskjellig for de ulike metodene. I tillegg til problemet nevnt ovenfor,
gjelder også de samme problemene som for metoden beskrevet i avsnitt 3.5.1.

3.5.3 IKKE-PARAMETRISK MODELL - WlLCOXON STATISTIKK

For å kunne handtere alle situasjoner, ble også en ikke-parametrisk modell anvendt.
Denne baserer seg på Wilcoxon statistikk, som gir en parameter W som tilsvarer
sannsynligheten for rett ranking i et 2-AFC eksperiment (2-AFC - two-alternative forced
choice) [18,19,20]. Denne sannsynligheten er tilnærmet lik arealet under en ROC-kurve.
Parameteren W, eller sannsynligheten for rett ranking i et 2-AFC eksperiment, tilsvarer
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arealet under en kurve som består av rette linjer mellom målepunktene. Med få
konfidensnivåer vil W vanligvis bli noe mindre enn arealet under ROC-kurven tilpasset
ved de to andre metodene beskrevet ovenfor, og forskjellen avhenger bl.a. av
plasseringen av det enkelte punkt. Denne metoden gir også muligheter for å estimere
standardfeilen og dermed også konfidensintervallet for W. Dette kan brakes som et
konservativt estimat også for de andre metodene diskutert i de foregående avsnittene.
Hvis man ønsker å teste om en forskjell i areal under to bestemte ROC-kurver er
signifikant, bør man ta hensyn til at bildene er basert på eksponeringer av identiske
fantomkonfigurasjoner (brystvev og overlagringsplate), og at arealene til en viss grad
derfor er korrelerte [21].
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4 Resultater

Alle resultater finnes i vedleggene III, IV, V og VT. Det enkelte laboratorium er tildelt en
to-bokstavers kode, og ved hjelp av denne kan det enkelte sted finne sine resultater og
sammenligne med de øvrige laboratorier. Vedleggene inneholder også histogrammer
som, der det er relevant, viser hvordan resultatene for de enkelte parametre fordelte seg. I
avsnittene nedenunder er de viktigste resultatene for hvert av de fire fantomene omtalt.

4.1 Resultater for NRT-fantomet

Resultatene for NRT-fantomet finnes i vedlegg III. Tabellene III. 1-3 inneholder alle
resultatene for hvert sted for henholdsvis anvendt teknikk, referanseteknikk og
forstørrelsesteknikk. Størrelsene C^, CCu og S/P er gitt som gjennomsnittet for 3 filmer.
R! og R2 er gitt som medianverdien av 3 eller 6 filmer for kontaktteknikk (anvendt og
referanseteknikk slått sammen) og som medianverdien av 3 filmer for forstørrelses-
teknikk. CD-score representerer kontrast-detalj-oppløsningen, og verdien er gitt som
gjennomsnittsverdien med tilhørende standardavvik for 3 filmer lest av 2 observatøren
Figur III. 1 inneholder histogrammer som viser fordelingen av de enkelte parametrene
for hver av teknikkene.

Kontrastindeksene C^ og CCu varierte med en faktor 3,5 og 2,0 mellom høyeste og
laveste verdi. De 7 stedene som ikke benyttet raster hadde gjennomgående lav kontrast,
med gjennomsnittsverdiene 0,060 for C^ og 0,24 for CCu ved anvendt teknikk. Ved å
sammenligne kun de stedene som benyttet rasterteknikk, firmer man fortsatt betydelige
variasjoner, og forholdet mellom høyeste og laveste verdi var henholdsvis 2,0 og 1,5.
Kontrastindeksene er noe lavere ved forstørrelsesteknikk enn ved kontaktteknikk, 0,085
mot 0,095 i gjennomsnitt for CM og 0,30 mot 0,33 for CCu for de laboratoriene som
benyttet forstørrelsesteknikk.

I SIS Råd 1992:1 [22] er det et overordnet krav at oppløsningsevnen målt med
linjetestraster midt i et 4,5 cm tykt perspeksfantom (som f.eks. NRT-fantomet) skal være
minst 15 linjepar per millimeter (lp/mm). I europeiske retningslinjer [23] anses 12
lp/mm målt i midten av et 4 cm tykt fantom for å være akseptabelt, og 15 lp/mm for
ønskelig (målt i et plan vinkelrett på røntgenrørets referanseakse). NRT-fantomet
inneholder grupper med oppløsning 14,3 og 16,6 lp/mm, og vi har derfor valgt 14,3
lp/mm som nedre grenseverdi. Oppløsningsevnen var stort sett tilfredsstillende ved
kontaktteknikk (resultatene for anvendt teknikk og referanseteknikk sett under ett), mens
mange steder (69 %) hadde noe lav oppløsningsevne ved forstørrelsesteknikk.

Forholdet mellom spredt stråling og primærstråling var vesentlig høyere ved anvendt
teknikk og ved referanseteknikk for de syv laboratoriene som ikke benyttet rasterteknikk.

For kontrast-detalj-oppløsningen var det en faktor 3,0-3,5 mellom beste og dårligste
verdi. Også for denne parameteren har de stedene som ikke benyttet raster lavere verdier
enn de øvrige, og variasjonene er fortsatt store når kun de stedene som benyttet
rasterteknikk sammenlignes.
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Tabell 5. Nedre kvartil for enkelte av resultatene for NRT-fantomet.
For anvendt og referanseteknikk er verdiene beregnct kun for de
stedene som benvttet rasterteknikk.

Tabell 5 viser den nedre kvartilen for kontrastindeksene CA1 og CCu, samt for kontrast-
detalj-oppløsningen CD-score. Disse verdiene kan ses på som anbefalte minimumsverdier
eller tiltaksgrenser. For de stedene som ligger under disse minimumsverdiene, bør det
vurderes tiltak for å forbedre bildekvaliteten.

4.2 Resultater for RMI-fantomet

Resultatene for RMI-fantomet finnes i vedlegg IV. Tabell IV. 1 inneholder resultatene
for anvendt teknikk, mens tabell IV.2 inneholder resultatene for referanseteknikk. Figur
rV.l inneholder histogrammer som viser hvordan resultatene fordelte seg for hver type
struktur i fantomet.

Hvert enkelt bilde er bedømt som enten godkjent eller ikke godkjent med utgangspunkt i
de amerikanske kravene [11]. For fibrillene ble så mange som 35 % av bildene
underkjent, mens det for kalk (10 %) og fortetninger (5 %) var vesentlig bedre.

I tillegg til dårligste og beste verdi for de tre filmene ved hver teknikk for hvert
laboratorium, er det i vedlegget angitt om i) alle ( + ), ii) minst ett (?) eller iii) ingen (-)
av bildene oppfylte de amerikanske kravene. Dette finnes oppsummert i tabell 6. Ved
anvendt teknikk tilfredsstilte ingen av de tre bildene de amerikanske kravene for fibrillene
ved 6 steder (13 %), mens ytterligere 21 laboratorier (47 %) hadde minst ett bilde som
ikke ble bedømt som godkjent. For kalkgruppene var det bare ett sted hvor ingen av
bildene tilfredsstilte kravene, og for samtlige steder var kravene for fortetningene oppfylt
for minst ett av bildene. Alle steder hvor minst ett av bildene ikke ble godkjent i henhold
til de amerikanske kravene for en av strukturene bør vurdere tiltak, og dette gjelder så
mange som 28 laboratorier (62 %).
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Tabell 6. Oppsummering av resultatene for RMI-fantomet.

4.3 Resultater for NRH-fantomet

Resultatene for NRH-fantomet finnes i vedlegg V. Tabellene V. 1-3 inneholder alle
resultatene for anvendt teknikk, referanseteknikk og forstørrelsesteknikk. Tabellene
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inneholder både resultatet for hvert enkelt sted sammenlignet med et utvalgt referanse-
bilde og eventuelle anmerkninger til det enkelte bildet. Figur V.l inneholder
histogrammer som viser hvordan resultatene av \oirderingen av kontrast og skarphet
fordelte seg for hver av teknikkene.

Kontrasten ble ved anvendt teknikk vurdert som betydelig dårligere enn referansebildet
(score 1 eller 2) for 4 laboratorier (9 %), og skarpheten ble vurdert som betydelig
dårligere enn referansebildet for 8 laboratorier (18 %). Ved forstørrelsesteknikk gjelder
tilsvarende for 5 laboratorier (14 %) for både kontrasten og skarpheten. Ved kontakt-
teknikk er det hovedsakelig de laboratoriene som ikke benyttet rasterteknikk som har fått
score 1 eller 2.

4.4 ResultaterforNRH-ROC-fcmtomet

En av forutsetningene for at dette ROC-eksperimentet skulle kunne lykkes, var at de
strukturene som simulerte kalk varierte i storrelse og tetthet fra det alle kunne detektere
med suboptimal bildekvalitet til det ingen kunne detektere seiv med optimal
bildekvalitet. Detekterbarheten kan defineres som laboratorienes evne til å oppdage (ved
å sette score 3 eller 4) at det forelå en gruppe "kalkkorn" i en bestemt rute. Tabell 8 viser
detekterbarheten som funksjon av "kalkkornenes" diameter og relative tetthet ved
kontaktteknikk, mens tabell 7 viser de tilsvarende tallene for forstørrelsesteknikk.

Resultatene for NRH-ROC-fantomet finnes i vedlegg VI, og tabell VI. 1 inneholder
antallet sanne og falske positive for hvert av de fire konfidensnivåene, både for anvendt
teknikk og for forstørrelsesteknikk. Tabellene VI.2 og VT.3 inneholder resultatene av
tilpasningene til ROC-kurver for alle de tre metodene beskrevet under avsnitt 3.5. For
tilpasning til to normalfordelinger er parametrene uN og aN oppgitt sammen med arealet
A under den resulterende ROC-kurven. For den ikke-parametriske metoden (Wilcoxon)
er størrelsene W og SE(W) oppgitt. For tilpasningen til rett linje i normalawiks-

(K2

fk4

H

1S &3

3

3.
43

4

7
43
45

5

21
35
44

6 :

45 4
45

f nkitin trtf
v 8 9

•$ M> 40
j» 45

i 4
44

i J 4&'"
36 39

Tabell 8. Detekterbarheten, definert som antallet laboratorier som satte score 3 eller 4, ved
anvendt teknikk (antall laboratorier = 45).

OJ
0,2
$f3
* >**

iiii

>?

0 3 5
0 £5

1.1
3S
3»

5

33
Si
35

6

'$$
3$
35

x" r*
?

34
JS

S

35
£5

•ftp/*

$

54

W

35

24
32

32

35
4#

34 i

Tabell 7. Detekterbarheten, definert som antallet laboratorier som sarte score 3 eller 4, ved
forstørrelsesteknikk (antall laboratorier = 35).

Side 20



koordinater er parametrene Am og s oppgitt sammen med arealet A .̂ I tillegg er
svertningen og to verdier for kontrasten i bildene oppgitt. Figurene VI.1-15 inneholder
ROC-kurvene for alle laboratoriene for både anvendt og forstorrelsesteknikk.

Resultatene viser store variasjoner mellom de ulike laboratoriene. Ved enkelte
laboratorier hadde ikke radiologene benyttet de ulike konfidensnivåene i tilstrekkelig
grad. Dette resulterte i noen tilfeller i degenererte datasett, som ikke lot seg tilpasse til en
"meningsfull" ROC-kurve. For disse stedene ble i stedet parameteren W benyttet som et
mål for arealet under kurven.

Tilpasningen til to normalfordelinger resulterte i uforholdsmessig store areal under de
resulterende ROC-kurvene for laboratoriene BD og FC ved kontaktteknikk og
laboratorium BD ved forstorrelsesteknikk på grunn av degenererte datasett (ingen falske
positive for noen av konfidensnivåene), og parameteren W fra den ikke-parametriske
metoden må i stedet benyttes som mål for arealet under kurven. Det samme gjelder for
laboratoriene DD, EA, EC og FA ved kontaktteknikk og laboratorium DC ved
forstørrelsesteknikk, hvor tilpasningen til to normalfordelinger ikke lot seg gjennomføre
overhodet. For de øvrige laboratoriene resulterte tilpasningen til to normalfordelinger i
meningsfulle ROC-kurver. Imidlertid kan det synes som om enkelte laboratorier får "for
stort" areal under ROC-kurven på bakgrunn av kurvens forløp i forhold til de tre
målepunktene. Dette gjelder bl.a. laboratorium FF ved kontaktteknikk og laboratoriene
AC og DD ved forstørrelsesteknikk. Dette ses også ved at arealet under kurven blir
betydelig større enn parameteren W. Det finnes foreløpig ingen kriterier som beskriver
godheten eller konfidensintervallet for tilpasningen til to normalfordelinger, og som
kunne indikert om det resulterende arealet under ROC-kurven er rimelig eller ikke.

Nesten samtlige laboratorier oppnådde et betydelig større areal under ROC-kurven ved
forstørrelsesteknikk sammenlignet med kontaktteknikk. For 23 av de 35 laboratoriene
som benyttet forstørrelsesteknikk var forbedringen signifikant (p<0,05). Det er også
interessant å merke seg at både sensitiviteten og spesifisiteten bedres. Dette betyr at man
oppdager filere "kalkgrupper", men også at man blir sikrere i "diagnostiseringen".

Arealet under ROC-kurven varierte betydelig for de ulike apparattypene og film-folie-
kombinasjonene som ble omfattet av undersøkelsen. Figur 19 til venstre viser resultatet
(arealet under ROC-kurven) for de ulike apparatene, og det ses at blant Mamex'ene og

2. kvartil 3. kvann

Areal under ROC-kurven

2 kvartil 3 kvartil

Areal under ROC-kurven

Figur 19. Histogrammer som viser hvordan arealet under ROC-kurven for de ulike
apparattypene og filmleverandorene fordelte seg i de fire kvartilene.
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Mammomat'ene ligger størsteparten i den nedre halvdelen, mens Senographe'ene
hovedsakelig ligger i den øvre halvdelen. Figur 19 til høyre viser tilsvarende for de ulike
filmleverandørene, og det ses at Agfas film-folie-kombinasjoner kommer vesentlig
dårligere ut enn Kodaks.
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5 Diskusjon

Hovedmålet med dette prosjektet var å teste ut en metode for vurdering av totalytelse,
og å benytte denne i en sammenlignende undersøkelse av norske mammografi-
laboratorier. Det ble samtidig gjort en kartlegging av bildekvaliteten til det enkelte
laboratorium. Diskusjonen består av tre hovedelementer: i) kartleggingen av bilde -
kvalitet, ii) metoden for vurdering av totalytelse ved mammografivirksomhet og til slutt
iii) resultatene av den sammenlignende undersøkelsen av totalytelse.

5.1 Kartlegging av bildekvalitet

Det ble funnet store variasjoner i bildekvaliteten mellom de forskjellige laboratoriene,
uavhengig av hvilket fantom som ble benyttet. Det finnes kun unntaksvis anbefalinger
om grenseverdier. For NRT-fantomet kan det kun knyttes en anbefalt grenseverdi til
oppløsningsevnen. Vi har derfor foreslått nedre kvartil som tiltaksgrense for de øvrige
parametrene. Denne kvartilen er imidlertid beregnet kun på grunnlag av de laboratorier
som benyttet rasterteknikk. For denne typen fantomer forekommer det alltid små
variasjoner fra fantom til fantom. Dette betyr at de foreslåtte tiltaksgrensene for NRT-
fantomet kun gjelder for det bestemte eksemplaret som ble benyttet i dette prosjektet.

For kontrastindeksene C^ og CCu, samt for lavkontrastoppløsningen CD-score, er det
store forskjeller mellom de steder som benyttet raster kontra de som ikke benyttet raster.
Man kan vurdere å innføre ulike tiltaksgrenser for rasterteknikk og for de som ikke
benytter raster [24], noe som kan forsvares med at også dosebelastningen vil være svært
forskjellig for de to situasjonene [1]. Vi har imidlertid valgt å sette kun en tiltaksgrense,
og denne blir dermed gjeldende for alle uansett valg av teknikk. Begrunnelsen for dette er
at de laboratorier som ikke benytter rasterteknikk, gjør dette av tekniske årsaker. Dette
kan være at apparatet ikke kan utstyres med raster, eller at apparatet ikke har høyt nok
stråleutbytte til at raster skal kunne brukes. Da tekniske årsaker, og ikke reduksjon av
stråledosene er årsaken til at raster ikke benyttes, kan vi forsvare bruken av kun en
grenseverdi. Det kan også stilles spørsmålstegn ved om bildekvaliteten er tilfredsstillende
for de steder som ikke benytter rasterteknikk. Bildene av NRH-fantomet fikk score 1
eller 2 (viktig diagnostisk informasjon mistes) for seks av de syv stedene som ikke
benyttet raster, mens kun to av de resterende 38 laboratoriene fikk tilsvarende lav score.
De mange likhetstrekkene mellom bildene av NRH-fantomet og kliniske bilder, og det at
en erfaren radiolog stod for vurderingen av bildene, gjør at resultatene for NRH-
fantomet tillegges betydelig vekt. Denne vurderingen viser helt tydelig at rasterteknikk
må benyttes i mammografi for at tilfredsstillende bildekvalitet skal kunne oppnås.

For RMI-fantomet finnes det faste grenseverdier fra USA, der dette fantomet inngår i
godkjenningen av mammografilaboratoriene. Grenseverdiene er fremkommet ved
korrelasjon mellom fremstillingen av de enkelte strukturene i fantomet og radiologers
subjektive vurdering av bildekvaliteten basert på et stort antall kliniske bilder, og må ses
på som et absolutt minimumskrav. Når da kun 17 laboratorier (38 %) får alle tre bildene
bedømt som godkjent etter dette opplegget, kan man sette et spørsmålstegn ved
bildekvaliteten ved norske mammografilaboratorier. Til sammenligning kan det nevnes at
11 % av de amerikanske mammografilaboratoriene har fått underkjent disse
fantombildene [11].
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5.2 Metode for vurdering av totalytelse

Resultatene for NRH-ROC-fantomet viser at eksperimentene stort sett har vært
vellykket. Størsteparten av radiologene benyttet de fire konfidensnivåene tilfredsstillende,
og det var kun unntaksvis problemer med å tilpasse dataene til den valgte modellen.
Tabell 8 viser hvor mange observatører som detekterte de enkelte "kalkgruppene" ved
anvendt teknikk, og for hver diameter (rad i tabellen) ser man at samtlige eller nesten
samtlige detekterte (score 3 eller 4) "kalkgruppene" med de høyeste tetthetene
(kolonnene mot høyre i tabellen). Man ser videre at det var betydelig færre som
detekterte "kalkgruppene" med de laveste tetthetene. Arealet under kurven var gjennom-
gående høyt (0,879 i gjennomsnitt for kontaktteknikk), noe som indikerer at flertallet av
"kalkgruppene" var for lette å detektere sett fra et metodesynspunkt.

Det finnes ingen endelige optimale verdier for hvor stort arealet under en ROC-kurve
bør være, men litteraturen antyder et tyngdepunkt rundt 0,75-0,80 [25]. Spesielt for
"kalkkornene" med diameter 0,3 og 0,4 mm ble svært mange av gruppene detektert av
størstedelen av laboratoriene. Dette gjør metoden mindre følsom for variasjoner mellom
laboratoriene. I denne undersøkelsen lå arealet under kurven mellom 0,658 og 0,978 ved
kontaktteknikk. Hvis man bruker SE(W) som et anslag for standardfeilen, og har som
nullhypotese at arealene under ROC-kurvene skal være like, er det svært få av forskjellene
som er signifikante. En riktigere måte for å vurdere signifikans fordrer et mer nøyaktig
estimat av standardfeilen, ved bl.a. å ta hensyn til at det finnes en viss korrelasjon mellom
datasettene.

Den forbedringen i detekterbarheten av "forkalkninger" som finner sted ved
forstørrelsesteknikk sammenlignet med kontaktteknikk, viser også at funnene ved bruk av
metoden stemmer overens med klinisk erfaring. Det kan forventes at forskjellene ville
vært enda større hvis flere av "kalkgruppene" hadde vært vanskeligere å detektere.

5.3 Sammenliønende undersøkelse av totalytelse

Det var store forskjeller i totalytelse mellom de ulike laboratoriene (figur 20), med 0,658
og 0,978 som minste og største verdi for arealet under ROC-kurven ved anvendt
teknikk. Forskjellene var vesentlig mindre ved forstørrelsesteknikk, noe som virker
rimelig med tanke på de relativt høye verdiene for arealet under ROC-kurven.

Vedlegg VII oppsummerer alle resultatene for vurderingene av bildekvalitet og
totalytelse. For parametrene CM, CCu og CD-score (NRT-fantomet) er laboratorier med
verdier under tiltaksgrensene (nedre kvartil for de laboratorier som benyttet
rasterteknikk) angitt med et "^-"-tegn. For R, og R2 er 14,3 lp/mm brukt som nedre
grenseverdi. For RMI-fantomet er laboratorier hvor ingen av tre bilder oppfylte de
amerikanske kravene angitt med et "-^"-tegn. For NRH-fantomet er laboratorier med
score 1 og 2 angitt. For NRH-ROC-fantomet er nedre kvartil for arealet under ROC-
kurven brukt som tiltaksgrense (0,859 ved anvendt teknikk og 0,939 ved forstørrelses-
teknikk), og det er angitt hvilke laboratorier som oppnådde et areal under kurven som
var mindre enn disse verdiene. Fra tabellene VII. 1 og VII.2 ses det at laboratorier med
dårlig totalytelse også gjennomgående hadde dårlig bildekvalitet. I de fleste tilfeller kan
derfor dårlig totalytelse forklares av dårlig bildekvalitet. I noen få tilfeller kan den dårlige
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Anvendt teknikk
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Areal under ROC-kurven

Figur 20. Histogrammer som viser hvordan arealet under ROC-kurven fordelte seg for anvendt
og forstørrelsesteknikk. Tiltaksgrensene er definert som den nedre kvartilen.

totalytelsen kun forklares av granskningsforholdene eller radiologen som deltok i
undersøkelsen. Figur 21 viser arealet under ROC-kurven som funksjon av NRT-
parametrene CM, CCu og CD-score ved anvendt teknikk. De horisontale og vertikale
linjene representerer tiltaksgrensene for de enkelte parametrene. Det ses en klar
sammenheng mellom areal under ROC-kurven og NRT-parametrene, og at de fleste
laboratorier med dårlig totalytelse også har dårlig kontrast eller kontrast-detalj-
oppløsning. Enkelte laboratorier med dårlig kontrast eller kontrast-detalj-oppløsning har
likevel tilfredsstillende totalytelse. Dette kan skyldes at radiologen har vent seg til den
dårlige bildekvaliteten, og at dette kompenseres ved bedre granskningsforhold eller
granskningsteknikk (f.eks. bruk av Matsson-kikkert) eller høyere filmsvertning.

Det fremgår av figur 20 hvordan arealet under ROC-kurven øker ved bruk av
forstørrelsesteknikk. Ved anvendt teknikk var arealet under kurven 0,879 i gjennomsnitt,
mens den tilsvarende verdien ved forstørrelsesteknikk var 0,956. Den økte sensitiviteten i
deteksjonen av "kalkgruppene" ved bruk av forstørrelsesteknikk, og kanskje enda
viktigere den økte spesifisiteten, tilsier at det er viktig å benytte forstørrelsesteknikk ved
utredning av suspekte funn. Det er derfor betenkelig at forstørrelsesteknikk ikke var en
del av den kliniske undersøkelsen ved alle sykehus, og at to sykehus totalutredet pasienter
uten disse viktige tilleggsbildene. Dette kan nok skyldes varierende kompetansenivå blant
radiologene, noe uttalelsen "Vi trenger ikke forstørrelsesbilder, vi bruker
forstørrelsesglass i stedet." viser.

Anvandt teknikk

. . * ' • *

• • * *

O.OO 0,05 0,10 0,15

KontrMtlndakt CMl NRT-f»ntenrwt

Anvendt teknikk
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Figur 21. Figurene viser arealet under ROC-kurven som funksjon av kontrastindeksene CM og
CCu og kontrast-detalj-oppløsningen CD-score. De horisontale og vertikale linjene viser nedre
kvartil for hver av parametrene. Man ser at laboratorier med lite areal under ROC-kurven
gjennomgående har dårlig kontrast og kontrast-detalj-oppløsning.

Side 25



Det var relativt mange tiJfeller hvor anfallet sanne eller falske positive for et eller flere av
konfidensnivåene var lik null. Dette kan skyldes det relativt lave anfallet "kalkgrupper"
(40), eller at det var for få "kalkgrupper" som representerte noen reell utfordring i
deteksjonsprosessen (omlag halvparten av "kalkgruppene" ble detektert i minst 90 % av
tilfellene). Det kan også synes som om antallet konfidensnivåer (4) ikke var optimalt, og
det ville kanskje vært enklere for observatørene å gradere sikkerheten/usikkerheten i
deteksjonsprosessen med 5 nivåer. Flere konfidensnivåer gir også et bedre grunnlag for å
bestemme ROC-kurven, og modelltilpasningen ville kanskje fungert enda bedre. Det vil
derfor være naturlig å benytte flere overlagringsplater i nye eksperimenter, og samtidig
benytte minst 5 konfidensnivåer. Det er også viktig at den generelle vanskelighetsgraden
øker, slik at observatørene vil oppleve flere av rutene som usikre.

Både svertningen og kontrasten for bildene av NRH-ROC-fantomet er oppgitt i vedlegg
VI, men disse størrelsene vil ikke bli diskutert i denne rapporten.
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6 Konklusjoner

Det ble funnet store variasjoner i bildekvaliteten, og en uforholdsmessig stor andel av
laboratoriene (62 %) hadde varierende eller for dårlig bildekvalitet vurdert etter de
amerikanske kri teriene.

De laboratoriene som ikke benyttet rasterteknikk oppnådde betydelig dårligere resultater
enn de som brukte raster, og rasterteknikk må derfor anses som nødvendig for å kunne
oppnå tilfredsstillende bildekvalitet i mammografi.

Fantomet utviklet spesielt for å kunne gjennomføre ROC-eksperimenter viste seg godt
egnet til oppgaven. Anfallet bilder (antallet ruter med og uten "kalkgrupper") bør
imidlertid økes. En større andel av "kalkgruppene" i nye overlagringsplater bør ha
vanskelighetsgrad (diameter og tetthet) slik at observatørene opplever disse som usikre
"funn".

Antallet konfidensnivåer (4) var for lite, og i fremtidige eksperimenter bør det brukes
minst 5 ulike nivåer. Dette samsvarer bedre med det som er vanlig i slike eksperimenter,
og vil sannsynligvis også styrke modelltilpasningen.

Programmet utviklet for modelltilpasning av dataene og for beregning av ROC-kurvene
fungerte tilfredsstillende. Det må imidlertid utvikles en metodikk for å estimere
standardavviket og konfidensintervallet for arealet under ROC-kurven.

Det ble funnet store forskjeller i totalytelse (areal under ROC-kurven), og dårlig
totalytelse samsvarte ofte med utilfredsstillende bildekvalitet. Det forekom imidlertid
også tilfeller hvor totalytelsen åpenbart var avhengig av betraktningsforholdene eller
observatøren, da observatøren til tross for tilfredsstillende bildekvalitet ikke klarte å
oppdage tilstrekkelig mange "kalkgrupper".

Det var en betydelig forbedring i totalytelse med bruk av forstørrelsesteknikk
sammenlignet med kontaktteknikk. Forstørrelsesteknikk må derfor være en mulig opsjon
ved klinisk mammografi, noe som dessverre ikke var tilfelle for to av laboratoriene som
deltok i denne undersøkelsen.
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Vedlegg I. Sykehus/institutter som deltok i undersøkelsen

Aust-Agder Sentralsvkehu»
Beeoteidrs Rs;trg*?r; inssituts
Bn'stinstituttct A/S, Gjovik
Buskesiid Sentrdsvkehirs
Det Norske Radiumhospital
Det Norske Radiumhospital
Dr. Smith's Røntgeninstitutt
Dr. Wilics Lcgesc-nrer
Drammen Røntgeninstitutt A/S
Drammen Røntgeninstitutt A/S
Fredrikstad Røntgeninstitutt
I'ylkcssjiikeh'jfset i Futm
Fylkessjukehuset i Molde
Halden Syidius
Harstad Svkehus
I-Lrakeland Svkchus
Hedmark Sentralsjukehus
Mcdi A
Namdal S\rkehus
Nordland Senrralsvkchii\
Norsk Institutt for Brystdiagnostikk
Nve Kergen R Mrttgcrmwitutt
Orkdal Sanitetsforenings Sykehus
(Mi s Åkutten.
Regionsvkehuset i Troms»
Reaionsvkeimst-r:- Trondiieim
Rjukan Sykehus
Rontgrmcnrerer i Kriswansand
Røntgensenteret i Kristiansand
Sandnessjøen Svkchus
Sentralsjukehuset i Møre og Romsdal
.SenrrafsjukchtSMft • R u s a n d
Sentralsjukehuset i Sogn og Fjordane
Sentrum Ronr^ennsticur!-
Sentrum Røntgeninstitutt
Sentrum Konrgrcmnsrisi.nl
Sentrum Ronrgeninstitutt

Telemark Scntralsvkchus, Porsgrunn
Tô n.s j>enr R ønr^cmnsnjurr
Ullevål Sykehus'

Volvat Mammografen
Vi>ivat Mcdisui.skc iente!"
Volvat Medisinske Senter

Siemens Mammomat 2
Siemens MammornaE. 2
General Medical Merate MSM
GE/CGR Senographe DMR
GE/C;GR Senographe 600 T
GE/CGR Senographe DMR
Soredex Mamcx DC S
Xerox 116
Siemens Mammomat 2
Siemens Mammomat 2
GF./CCiR Senographe 500 T
S'oredex Mamex i>C Mag
GE/CGR Senographe DMR
iiH/CXiR Senographe 600 7
Soredex Mamcx DC' Mag
Siemeix Mammomar 2
GE/C:GR Senographe 600 T
Philips Mammo Diagnost UM
Soredex Mamcx DC' Mag
GE/CGR Senographe 60(3 T
General Medical Merate MSM
-Siemens Mammomat B
Soredex Mamcx DC Mag
Siemens Mammomai B
GE/CCiR Senographe 600 T
Soredex Mamex 1 )C Mag
GE/CGR Senographe 600 T
GE/CGR Senoeraphe DMR
Xerox 116
Gll-CGR Senoiiraphe DMR
Philips Mammo Diagnost UC"
<iE;CX.iR Senographr DMR
GE/CGR Senographe 600 T
GE/CGR .Senoerøphir HMR
Siemens Mammomat 300
Soredc\ Mamcx \ H'.
Soredex Mamex DC Ami
GE/CGR senoaraphr DMR
GE/CGR Senographe 600 T
CJIv< .GR icnographt 500 T
GE/C:GR Senographe 600 T
Soreuex Mamcx i>Ĉ  Åiag
General Medical Merate MSM
GEXXiR Senographe DMR
General Medical Merate MSM

Agfa MR 6
Kodak Min-R.i:
Kodak Min-RE
Kodak Mm-RE
Kodak Min-RH
KfxlaKMin-RH
Agfa MR 3-II
Kodak Mm-Rl i
Agfa MR 3-II

\ø& MR 5
Agfa MR 3-II
AftkMR3-ii
Agfa MR 5
Kodak Min-RH
Agfa MR 6
K.xlak Min-RE
Kodak Min-RE
Ajjfc MR ti
AgfaMR3-II
Ktxiak Min-RE [mpr
Kodak Min-RH
Agfci MR Ml
Kodiik Min-RE
-\£f& MR ,S
Agfa MR 3-11
\HU MR 6

Agfa MR 3-II
KfxiikMin-aH
Kodak Min-RH
K.txiakMin-f<n
Kodak Min-RH
K^LxkMin-RH
Agfa MR 5
-\pA MR 3-H
Agfø MR 6
AjitjMR3-ll
Agfa MR 3-II
K<.«J;̂  Mtn-lU-l
Kodak Min-RH
Apfr MR d
Kodak Min-RH
Asfe MR 6
Du Pont Micro Vision
KtxbhÅIm-RH
Kodak Min-RH

Side 30



Vedlegg II. Matematisk tilpasning av ROC-kurvene

II. 1 Tilpasning til to normaljbrdelinøer

En normalfordeling er definert som

f(x) = ^ e ' ^ \ ( a > 0 ) . (1)

Dette er en symmetrisk fordeling med middelverdi ju. og standardavvik a. Den
kumulative normalfordelingen er gitt ved

"<V"X-2dv. (2)

I tabeller og numeriske beregninger tar man gjerne utgangspunkt i en normalfordeling
med middelverdi lik 0 og standardavvik lik 1:

(3)

Ved å innføre u=^- 5 får vi at dv = <j du. Den øvre integrasjonsgrensen blir da z = - ^ .
Den kumulative normalfordelingen for en fordeling med vilkårlig middelverdi og
standardavvik kan da skrives som

) (4)

Verdien av F (x) for vilkårlige verdier av u og a kan da enkelt beregnes eller finnes fra
tabeller.

Modelltilpasning

For ROC-eksperimentene kan vi anta at fordelingen av de positive (P) og de negative
(N) beskrives ved to normalfordelinger, den positive fordelingen fP(x) med middelverdi
(i = uP og standardavvik a = aP, og den negative fordelingen fN(x) med middelverdi u =
uN og standardavvik a = crN. Størrelsene TPF, og FPFj representerer henholdsvis den
sanne positive fraksjon og den falske positive fraksjon for scores større eller lik
konfidensnivået i. Etter definisjonen er da

og (5)

(6)

der X; er de ukjente konfidenstersklene som er knyttet opp mot hvert konfidensnivå. I
dette eksperimentet ble det benyttet fire konfidensnivåer, og som beskrevet i kapittel 2
gir ikke 1'erne noen informasjon om kurvens forløp (representerer punktet med sann og
falsk positiv fraksjon lik 1,0). Det er derfor kun konfidensnivåene 4, 3 og 2 som
bestemmer kurven, som alltid starter i punktet (0, 0) og ender i punktet (1, 1). Skalaen
for abscisseaksen (figur 1) er ikke relatert til noen absolutt størrelse, og det er dermed
mulig å velge to av verdiene (bestemme relativ målestokk). Vi har vilkårlig valgt uP = 5,0
og CTP = 0,6, og valget av disse har ingen betydning for resultatene. Modellen inneholder
dermed fem ukjente verdier: x4, x3, x2, uN og aN. Samtidig kjenner vi seks verdier, de
sanne positive fraksjonene TPF4

ob
3
se

2
rvert og de falske positive fraksjonene FPF^f6" . De

observerte verdiene for konfidensnivået x4 får vi ved først å teile opp antallet riktig
plasserte 4'ere og antallet feil plasserte 4'ere. Neste sett fås ved å teile opp antallet riktig
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plasserte 4'ere og 3'ere og antallet feil plasserte 4'ere og 3'ere. Det siste settet fås ved å
teile opp antallet riktig plasserte 4'ere, 3'ere og 2'ere og antallet feil plasserte 4'ere, 3'ere
og 2'ere. Deretter deles alle disse tallene på henholdsvis det totale antallet ruter med
"kalk" og på det totale antallet ruter uten "kalk" for å finne fraksjonene TPF,ohscmrt og

observert

Tilpasningen går ut på å bestemme de verdiene av for x4, x3, x2, uN og aN som
minimaliserer kvadratawiket mellom de observerte sanne og falske positive fraksjonene
og de tilsvarende verdiene fra modellen:

4 4

^JTpF|ObSen,n _ T p F ™dei i j 2 + £[(FPF,o b s e r v e n -FPF,m o d e" ) f = min imum. (7)
1=2 i=2

IDL inneholder en rutine for å gjøre slik tilpasning med bruk av en ikke-lineær metode
(Marquart-metoden), som krever at modellens funksjonsverdier og deres partiellderiverte
med hensyn på modellparametrene er kjent. Funksjonsverdiene er allerede gitt ovenfor
(ligning 5 og 6), og da både middelverdien uP og standardavviket aP for den positive
fordelingen er valgt avhenger TPF;1™"̂ " kun av konfidenstersklene x,. Tabellen under viser
hvilke funksjonsverdier som må partiellderiveres med hensyn på hver av modell-
parametrene.

Vt

•*. X X A X-

x

x
x

Tabell II. 1 Tabellen viser hvilke funksjonsverdier som må partiellderiveres med hensyn på de
ulike modellparametrene.

For en vilkårlig funksjon f(x,y,z) kan den partiellderiverte med hensyn på størrelsen x
• i i 3f (x.y.z) f (x+Ax.v,z)-f (x.v.z) T J * li J J

tilnærmet sknves som —^— = '-^ *—. I programmet er de partiellderiverte med
hensyn på konfidenstersklene x( gitt av uttrykkenc

' ^ (8)

^ ^ = ̂  • {[l - O H H ] - [l - O(^-)]} . (9)
De partiellderiverte med hensyn på middelverdien og standardavviket for den negative
fordelingen er gitt ved

3 F P F ; " 7 : " " = ok • {[i - *

{[i - o(^a) ] - [i - o ( ^ -

Bcregning av ROC-kurven og arealet under denne

Modelltilpasningen gir ikke ROC-kurven direkte, men på grunnlag av de valgte
parametrene for den positive fordelingen (uP og aP) og de som ble bestemt for den
negative fordelingen (uN og oN) er det enkelt å beregne ROC-kurven. ROC-kurven er en
fremstilling av den sanne positive fraksjon som funksjon av den falske positive fraksjon.
Basert på modellen bestående av to normalfordelinger vil et punkt på kurven være gitt av
ligningene 5 og 6 for en bestemt x-verdi. For å få en tilnærmet kontinuerlig ROC-kurve,
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er funksjonsverdiene TPFmodell(x,^p,aP) og FPFmodell(x,HN,aN) beregnet for 1000 x-verdier
mellom 0 og 10. De resulterende vektorene med disse funksjonsverdiene kan kalles for
TPFkurve(k) og FPFkurve(k), der k har verdier meUom 0 og 999.

Arealet A under ROC-kurven utgjøres av søyler med høyde TPFkurve(k) og med bredde
FPFkurve(k)-FPFkurve(k-l):

999

A = X{TPFkurve(k)
k=l

-1)]}. (12)

TL.2 Tilpasning til rett linje i normalavvikskoordinater

Sammenhengen mellom en gitt proporsjon P (i dette tilfellet den sanne eller falske
positive fraksjon), og den tilhørende verdien i normalavvikskoordinater eller z-
koordinater (z-score) er gitt ved integralet av den kumulative normalfordelingen,

^ d u . (13)

Den inverse relasjonen er gitt ved z (P) = O"1 (P). Disse relasjonene kan beskrives ved
algebraiske approksimasjoner, men finnes også i tabeller. I IDL finnes funksjonen

gauss_cvf(p) som beregner terskelverdien v slik at sannsynligheten for at X er større enn v
blir lik verdien p, Pr ob(X > v) = p(v), der X er en tilfeldig variabel fra normalfordelingen
med middelverdi 0,0 og standardavvik 1,0. Figur II. 1 viser sammenhengen mellom de
tilhørende størrelsene P(z) og z og de tilhørende størrelsene p(v) og v, og man ser at hvis
P(z) = Prob(X>v) så er | z | = |v | eller z = -v. z-score for en sann eller falsk positive
fraksjon blir dermed z(P) = - gauss_cvf(P).

Modelltilpasning

Ved tilpasning til en rett linje i normalavvikskoordinater beregnes først z-score for hver
av de observerte verdiene TPF^™6" og FPF4°^tvert som beskrevet ovenfor. Deretter

gjøres det en minste kvadraters tilpasning til en rett linje gjennom de tre målepunktene
(IDL-funksjonen reøressQ).

P(z) Prob(X>v)

-4 -2 z 0 v
z-score (standardavvik)

Figur II.1. Sammenhengen mellom de observerte verdiene i kartesiske koordinater og i
normalavvikskoordinater. En sann eller falsk positiv fraksjon kan utgjøre arealet P(z), og den
samme fraksjonen i normalavvikskoordinater blir da verdien z. IDL-funksjonen^øMtf_n?/fø)
beregner verdien v slik at sannsynligheten for at en tilfeldig variabel X er større enn v blir lik
verdien p. På grunn av symmetrien blir dermed z=-v.
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For å kunne vise den resul-
terende kurven i kartesiske
koordinater, må den rette linjen
transformeres punkt for punkt
med bruk av ligning 13. I vårt
program har vi benyttet IDL-
funksjonenjjaussintO.

Beregninø av arealet under ROC-
kurven

For å beregne arealet A^ under
ROC-kurven, må størrelsene Am
og s bestemmes (figur II.2). Am
er absoluttverdien av avstanden
mellom punktet (0,0) og
skjæringspunktet mellom linjen
z(TPF)=0 og den rette linjen,
mens s er stigningskoeffisienten
til den rette linjen, z-verdien av
arealet under kurven er gitt som
Z(A) = ^s

s
2 . Arealet A, i

kartesiske koordinater bestemmes
furiks)ontn£iaussint().

+2-

z(TPF) 0 -

- 2 -

-2
1

0 +2

z(FPF)
Figur II.2. Størrelsen Am er absoluttavstanden mellom
punktet (0,0) og skjæringspunktet mellom linjen
z(TPF)=0 og den rette linjen (ROC-kurven). Størrelsen s
er stigningskoeffisienten til den rette linjen.

ved bruk av ligning 13 eller med bruk av IDL-

II. 3 Ikke-pammetrisk modell - WiUoxon statistikk

TP; og FPj er antallet sanne og falske positive for konfidensnivået i. Størrelsen nP er det
totale antallet positive (ruter med "kalk") og nN det totale antallet negative ("tomme"
ruter). W gitt av uttrykket

I TR+f TP (14)

beskriver sannsynligheten for rett beslutning i et såkalt two-alternative forced choice (2-
AFC) eksperiment. Det er også vist at denne størrelsen er lik arealet under ROC-kurven,
når antallet konfidensnivåer blir mange. Når antallet konfidensnivåer er begrenset, vil
størrelsen W bli noe mindre enn arealet under ROC-kurven.

For beregning av standardfeilen inngår, i tillegg til W, også størrelsene Qj og O^:

ITPJ +
i+i J

'j] +^lFPJJ-FPi+i-(FPi)

Standardfeilen for W, SE(W), er da gitt som
CG/UA /w(l-W)+(nP-l)(Q,-W2)+(nN-l).(Q2-W2)

SE(W) = yj ^

(15)

(16)

(17)
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Beregning av SE(W) som ovenfor overestimerer standardfeilen, og konfidensintervallet
vil i realiteten være mindre enn det som fremgår av den oppgitte SE(W).

Da alle bildene er eksponeringer av det samme fantomet med de samme kombinasjoner
av vev og overlagringsplater, er alle datasettene (antallet sanne og falske positive for hvert
konfidensnivå) korrelerte. Dette kan brukes til å styrke statistikken i de oppnådde
resultatene, bl. a. for sammenligning mellom anvendt og forstørrelsesteknikk. Først må da
Kendall's tau beregnes for både de sanne positive og de falske positive. Størrelsen
Kendall's tau uttrykker korrelasjonen mellom antallet sanne eller falske positive ved de to
metodene, og beregnes som:

rtau

der sign(A-B) = +1 hvis A>B og -1 hvis A<B. Rj og S; representerer antallet sanne eller
falske positive for konfidensnivået i, og n er antallet konfidensnivåer. For beregning av
korrelasjonen mellom anvendt og forstørrelsesteknikk, kan S'ene representere antallet
sanne eller falske positive ved anvendt teknikk, mens R'ene representerer de tilsvarende
størrelsene ved forstørrelsesteknikk.

Vi har brukt IDL-funksjonen r_correlate() til å beregne Kendall's tau for korrelasjonen
mellom de sanne positive, rP, og for korrelasjonen mellom de falske positive, rN. Ved
hjelp av størrelsene "2(rP+rN) og ^ (Aj+A^, finnes den endelige korrelasjons-

koeffisienten r fra en tabell som finnes i referanse 21. Denne inngår i uttrykket for det
kritiske ratio z, gitt som:

Z = A 1 ~ A 2

+SEJ-2-r-SE,-SE2

Ved sammenligning av anvendt og forstørrelsesteknikk er det rimelig å anta at arealet
under ROC-kurven skal være størst ved forstørrelsesteknikk. Det kan da gjøres en ensidig
test, og z-verdier større enn 1,645 indikerer at forskjellen mellom de to teknikkene er
signifikant ved 5 %-nivået.
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Vedlegg III. Resultatene for NRT-fantomet

Tabell III.

Ink koix
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\n
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•\n
AE
AF
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BF
Bvr

C:A
i :n
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r. H
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FF
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0,098
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0,122
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0,32
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0,32
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0,32
0,3*!
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(Uo
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0.24
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Q32
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( U 9
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0.36
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20,0
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\-u
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1 ao
16,6
20.0
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teknikk.

S/J»
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0,04
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0,02
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0 2^
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0,02
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0,05
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0,03
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0,05
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^asterteknikk ble ikke ben\Ttet.
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Tabell III.2
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Tabell III. 3 Resultatene for NRT-fantomet ved forstørrelsesteknikk.

"Forstorrelsesteknikk ble ikke benyttet.
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125
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n j
12,5
14.3
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0,00
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0,04
0,00
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Figur III.l Histogrammer som oppsummerer resultatene for NRT-fantomet.
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Vedlegg IV. Resultatene for RMI-fantomet

Tabell IV. 1 Resultatene for RMI-fantomet ved anvendt teknikk.
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Rasterteknikk ble ikke ben\t tet .

TAlle ( + ), minst ett (?) eller ingen (-) av tre bilder oppfylte de amerikanske kravene.
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Tabell IV.2
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F&*Ukr

0,75/0,54 +
03 •*
0,75 +

0,75 +
&$&{$).?$ >

0,89/0,75 ?
a.-^/0,75 >
0,89/0,75 ?
ij.vo.^

0,75 +

0,89/0,75 ?
0.<^>/0.™5 >

0,89/0,75 ?
i .56/O.S^

0,89/0,75 ?

1,12/0,75 ?
O.H /̂OJS .-

0,75 +
0.75 •+
0,75 +

a.^>/o. . : :5 •-•

0,89

1,12/0,75 ?
i\V££i\ L5<->

0,89/0,75 ?
O,™5 *

0,89/0,75 ?
0,3/0,54 4-

0,89/0,75 >
*i~$ i-

0,89/0,75 ?
OM

0,75/0,54 +
O..^.s

0,89/0,75 ?

0,89

0,89/0,75 ?

0,89/0,75 ?

0,32
HZ 2
0,32
O..̂ 2

0,40/0,32
0,40/0.?.:

0,32

o,<u
0,32

0,40.0,.?:

0,32
O,.^7

0,32
o.,*7
0,32
v Att
0,32

0,40/0,32

0,32
0,32
0,32

0,40/0,32
HAV;

0,32

0,32

0,32

$\%Z
0,32

O.5'2O,24
0,40/0,32

0,32

o,;o
0,32
O.i^

0,32

0,32
0.5 J
0,32

"Jk~£
+

+

?
':

+

+
>
+

+

+

+

• i

+
x-

+
x.

?
• •

+

+
t

+

+
-x-

>

+
*
+
i

+

+

+

0,75/0,50 +
O..?5.:0.5O ^

0,75 +
0 . " 5 •'•-

0,75/0,50 +
0,75 *

0,75 +
QM *

0,75/0,50 +
0,75/0.50 •*•
0,75/0,50 +

?s..75 *

0,75 +
iK'"a *•

1,00/0,75 ?
i .O0/0.™5 "-

0,75/0,50 +
0,/5 *

1,00/0,75 ?
0.50

0,75/0,50 +
0,50

0,50 +
0.50 •*

0,50 +
0 , 3

0,75/0,50 +
1,00/0.3 ?
0,75/0,50 +
O . ' " 5 / 0 . 5 0 ••••

0,50 +
0.50

0,50 +
0,^/0,50 *•

0,75/0,50 +
0,75/0,50

0,50 +
0,3/o,5o -i-

0,50 +
0.3/0.50 Jr

0,75 +

0,75/0,50 +
o3.:a;,-.o -i-

0,50 +
"Rasterteknikk ble ikke ben\ttet.
^Alle ( + ), minst ett (?) eller ingen (-) av tre bilder oppfylte de amerikanske kravene.

Side 41



Figur IV. 1 Histogrammer som oppsummerer resultatene for RMI-fantomet.
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Vedlegg V. Resultatene for NRH-fantomet

Tabell V. 1 Resultatene for NRH-fantomet ved anvendt teknikk.
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Tabell V.2
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Tabell V.3 Resultatene for NRH-fantomet ved forstørrelsesteknikk.
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Figur V.l Histogrammer som oppsummerer resultatene for NRH-fantomet.
-Kontrast, anvendt teknikk
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Antall laboratorier
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Vedlegg VI. Resultatene for NRH-ROC-fantomet

Tabell VI. 1 Resultatene for NRH-ROC-fantomet ved anvendt og forstørrelsesteknikk.

'Rasterteknikk ble ikke benvttet. tForstørrelsesteknikk ble ikke benyttet.
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Rasterteknikk ble ikke benyttet. {Uforholdsmessig stort areal pga. degenerert datasett.
"Tilpasning til 2 normalfordelinger feilet. 2lTilpasning til rett linje feilet. 3lFilmene ikke tilgjengelige.
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Tabell VI.3 Resultatene for NRH-ROC-fantomet ved forstørrelsesteknikk.
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'Tilpasning til 2 normalfordelinger feilet. 2)Tilpasning til rett linje feilet. SlFilmene ikke tilgjengelige.
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Figur VI. 1 ROC-kurvene for laboratoriene AA, AB og AC.
Lab. AA, anvendt teknikk Lab. AA, forstørrelsesteknikk
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Figur VI.2 ROC-kurvene for laboratoriene AD, AE og AF.
Lab. AD, anvendt teknikk Lab. AD, forstørrelsesteknikk
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Figur VL3 ROC-kurvene for laboratoriene AG, BA og BB.
Lab. AG, anvendt teknikk Lab. AG, forstørrelsesteknikk
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Figur VL4 ROC-kurvene for laboratoriene BC, BD og BE.
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Figur VI. 5 ROC-kurvene for laboratoriene BF, BG og CA.
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Figur VL6 ROC-kurvene for laboratoriene CB, CC og CD.
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Figur VI.7 ROC-kurvene for laboratoriene CE, CF og CG.

Lab. CE, anvendt teknikk
cs

jo
n

O

tiv
e

 f
i

po
si

S
an

ne
1.0

0.8

0.6

0.4'

0.2

0.0

^ — ' '

- /

[ Areal = 0.908

W = 0.886
SE(W) = 0.038

1 . 1 . 1 . 1

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Falske positive fraksjon

Lab. CF, anvendt teknikk

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Falske positive fraksjon

ra
ks

jo
n

tiv
e 

fi
po

si
l

S
an

ne

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Lab.

f
CG, anvendt

Areal =

W = 0.1
SE(W) .

I . I . I

teknikk

-

-

0.886

376
= 0.052

1

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
Falske positive fraksjon

1.0

Lab. CE, forstørrelsesteknikk
1.01

1 0.81

0.6

OT

g. 0.4

0.0

Areal = 0.990

W = 0.984
SE(W) = 0.010

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
Falske positive fraksjon

1.0

Lab. CF, forstørrelsesteknikk
1.0

a>
c
c
o
in

0.4

0.2

0.0

Areal = 0.956

W = 0.931
SE(W) = 0.031

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
Falske positive fraksjon

1.0

Side 56



Figur VI.8 ROC-kurvene for laboratoriene DA, DB og DC.
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Figur VI.9 ROC-kurvene for laboratoriene DD, DE og DF.
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Figur VI. 10 ROC-kurvene for laboratoriene DG, EA og EB.
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Figur VI. 11 ROC-kurvene for laboratoriene EC, ED og EE.
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Figur VI. 12 ROC-kurvene for laboratoriene EF, EG og FA.
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Figur VI. 13 ROC-kurvene for laboratoriene FB, FC og FD.
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Figur VI. 14 ROC-kurvene for laboratoriene FE, FF og FG.
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Figur VI. 15 ROC-kurvene for laboratoriene GA, GB og GC.
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Vedlegg VII. Oppsummering av resultatene

Tabell VII. 1 Oppsummering av resultatene ved anvendt teknikk.

^>X>X>X>X>X>X>X>X'X'>XOX'>>>>d^^

ÉHH
AA
AB
AC
AD
AE
AP
AG
BA
BB
BC
BD
mi
BF
BG
CA
cr
cc
CD
CE
C:F
CG
DÅ
DB
DC
DD
DE-
DF

X>G:
EA
KB
EC
ED
EE
Ef
EG
FA'
FB
FC
FD
FE
FF
VG
GA
GB
GC

"Rasterteknikk ble ikke benyttet.
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Tabell VTI.2 Oppsummering av resultatene ved forstørrelsesteknikk.

tvWWMWMAW^

^•tfxoxS:**»: mmmmiim

AA
lill
AC

? | | | |

AE
liii
AG
iiii
BB
lilll
BD

l i l l l l
BF

l i l
CA1

Illi
cc
HP
CE
lill
CG

liii
DB

DD
iili
DF

Wåå
EA
lilll
EC1

ill!
EG
iiii
FB

iiii
FD

GA
iiiill

GC
+Forstorrelsesteknikk ble ikke benyttet.
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