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Abkiirzungen:
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B =
C =
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k =
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TN =
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Hyperplastischer Polyp, benigne Lasion
Adenom

Karzinom

dysplastische Lasion, Adenom oder Karzinom
Studenten

Arzte aus anderen Fachrichtungen, Turnusirzte, Stationsirzte,

Chirurgen oder Internisten, die taglich endoskopisch tdtig sind
Narrow Band Imaging
Standard-White-Light-Koloskopie, WeiBllichtendoskopie

Cohens Kappa, Interrater-Reliabilitdt

Nicht-

false negative (= eine dysplastische Lésion (Adenom, Karzinom) liegt vor,

wurde aber nicht erkannt)

false positive (=eine benigne Lésion (Polyp) liegt vor, wurde aber fiir eine

maligne gehalten)

true negative (= eine benigne Lésion (Polyp) liegt vor und wurde als solcher

erkannt)

true positive (= eine dysplastische Lédsion (Adenom, Karzinom) liegt vor und

wurde richtig erkannt)
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1 ABSTRACT

Title:

Narrow Band Imaging — Is it possible to distinguish between malignant and benign colon polyps
without histopathology?

Background:

Whilst there has been vast improvement in the field of colonoscopy over the last few years, even
the most experienced examiners can overlook polyps (particularly flat) during colonoscopy. This
is in part due to technical issues (e.g. bowel cleansing, work load stress, poor picture quality), as
well as the inability of examiners to identify especially flatter polyps from their surrounding
areas. NBI is a relatively new method that promises better quality of pictures due to a blue light
filter that highlights the black colored mucosa and blood vessels. As malignant lesions have a
stronger blood supply, identifying the color of the polyp should easier lead to the correct
diagnosis. The hypothesis is that this new NBI method may also be helpful in avoiding
unnecessary polypectomies of benign polyps due to a higher endoscopic-clinical accuracy
assessment.

Patients and Methods:

To prove this theory, always two pictures, one taken with normal standard white-light (SW) and
one with blue-light (NBI), were collected from all together 50 colon polyps identified on routine
colonoscopy between October 2012 and January 2014 before polypectomy and histopathological
examination. Case numbers replaced patient’s identifying data such as name and date of birth on
the picture and the histopathological results were withheld from examiners with exception of the
investigating student (VH-MW). These 100 pictures of 50 polyps were random put together into
a Power Point Presentation and shown to 3 separate focus groups, totaling 45 examiners. Group
1 (*stud”) consisted of students in various years of their medical school at the university with
little to no experience in colonoscopy; Group 2 (’fremd”) comprised of doctors from different
specializations without knowledge in endoscopy; Group 3 (“spezial”) included doctors and
surgeons experienced in colonoscopy. Every study participant had to sort these 100 pictures of
polyps into one of the following categories: (A) benign, hyperplastic polyp requiring no
treatment, (B) adenoma, which should be removed, (C) carcinoma demanding always removal.

Finally, the examiner’s rating was compared with the histopathology report. Additionally,
subgroup analyses were done.
Results:

Overall agreement between the examiner’s assessments and the histopathological results for the
NBI-pictures was 26% (211/810) for the benign hyperplastic polyp (A), 44.7% (623/1395) for an
adenoma (B), and 57.8% (26/45) for a carcinoma (C), respectively.
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The overall results for the Standard white-light-pictures (SW) were better, leading to an
consensus rate of 55.6% (450/810) for a benign hyperplastic polyp (A), a 53,8% (751/1395) for
an adenoma (B) and 100% (45/45) for a carcinoma (C).

Subgroup analysis revealed the following results:

”stud”: (A) NBI: 35.9% (97/270), SW: 67.4%; (B) NBI: 35.1% (163/465), SW: 47.7%; and (C)
NBI: 60% (9/15): SW 100%, respectively.

“fremd”: (A) NBIL 10.7% (29/270), SW: 44.4% (120/270), (B) NBIL: 39.8% (185/465), SW:
52.5% (244/465) and (C) NBI: 46.7% (7/15); SW: 100% (15/15), respectively.

”spezial”: (A) NBI: 31.5% (85/270), SW: 54.8% (148/270); (B) NBI: 59.1% (275/465), SW
61.3% (285/465); and (C) NBI: 66.7% (10/15), SW: 100% (15/15), respectively.

Conclusion:

Our prospective study concludes that when compared to the SW method, NBI pictures did not
improve the pre-assessment of colon polyp’s malignancy. While assessments made by the
medical students demonstrated greater accuracy, both, general and specialist doctors tend to
overrate the malignancy especially when judging on NBI-pictures. Even though NBI is a
promising new method and there’ll be made a lot of progress in the future for sure, at this
moment even with the use of NBI, we could not distinguish between malignant and benign colon
polyps before histopathology maybe due to the lack of an additional training in this technique.
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2 Zusammenfassung

Titel:

Narrow Band Imaging - Ist es moglich mit dieser neuen Methode maligne und benigne
Kolonpolypen ohne Histopathologie zu unterscheiden?

Hintergrund:

Obwohl sich seit den Anfiangen der Endoskopie auf dem Gebiet der Koloskopie und
insbesondere der Detektion von Kolonpolypen in den letzten Jahren viel getan hat, werden
heutzutage selbst vom erfahrensten Untersucher immer noch kleine (und insbesondere
flache) Lésionen {iibersehen. Dies ist einerseits auf die begrenzte Bildqualitat
zurlickzufiihren, andererseits darauf dass sich besonders flache Polypen kaum von ihrer
Umgebung abheben und so leicht iibersehen werden. NBI ist eine noch ziemlich neue, nicht
von vielen Untersuchern genutzte Methode, die nun verspricht durch einen Blaulichtfilter
die Mukosa und die Blutgefi3e hervorzuheben und so Polypen besser sichtbar zu machen.
Auch sollen dadurch unnétige Polypektomien vermieden werden, da eine Unterscheidung
zwischen malignem und benignem Polypen bereits klinisch-endoskopisch ermdoglicht
werden soll.

Patienten und Methoden:

Es wurden dazu jeweils eine Standard-WeiBllichtaufnahme (SW) als auch ein NBI-Bild von
jedem der insgesamt 50 Kolonpolypen gesammelt und mit dem pathologischen Befund
verglichen, wobei die Namen der Patienten durch Nummern verschliisselt wurden und das
dazugehorige histologische Ergebnis lediglich der untersuchenden Studentin (VH-MW),
bekannt war. AnschlieBend wurden die Bilder 3 Untersuchergruppen zur Beurteilung
vorgelegt. Die erste Gruppe (“stud”) setzte sich aus 15 Medizinstudenten mit
unterschiedlichem Studienfortschritt zusammen. Die zweite Gruppe (,,fremd®) setzte sich
aus 15 Nicht-Spezialisten, also Stationsédrzten, Turnusédrzten oder Fachdrzten anderer
Fachgebiete zusammen, die keine bis wenig Erfahrung auf dem Gebiet der Koloskopie
mitbrachten. Die dritte Gruppe (,,spezial®) bestand aus Chirurgen oder Internisten, die
taglich selbst endoskopieren und jahrelange Erfahrung hatten.

Jeder Studienteilnehmer hatte diese 100 Polypenbilder einer der folgenden Kategorien
zuzuordnen: (A) gutartiger, hyperplastischer Polyp, keine weitere MaBlnahme notwendig,
(B) Adenom, welches entfernt werden sollte und (C) Karzinom, Entfernung unbedingt nétig.

Zuletzt wurden die Beurteilungen der Untersucher zu jedem Bild jeweils mit dem
histologischen Ergebnissen verglichen und die Ubereinstimmungen in Form von
Kreuztabellen und Diagrammen dargestellt.

Ergebnisse:
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Die Gesamtiibereinstimmung der jeweiligen Untersuchereinschidtzungen mit dem
pathologischen Befund bei NBI-Bildern ergab bei hyperplastischen Polypen (A) 26%
(211/810), bei Adenomen (B) 44,7% (623/1395) und bei Karzinomen (C) 57,8% (26/45).

Bei den normalen Weilllichtaufnahmen fiir (A) 55,6% (450/810), fiir (B) 53,8% (751/1395)
und fiir (C) 100% (45/45).

Wenn man die Untersucher in ihre jeweiligen Gruppen einteilt, ergeben sich folgende
Ubereinstimmungen:

“stud: (A) NBIL 35,9% (97/270), SW: 67,4% (182/270); (B) NBI: 35,1% (163/465),
SW:47,7% (222/465) und (C) NBI: 60% (9/15), SW: 100% (15/15).

“fremd*: (A) NBL 10,7% (29/270), SW:44,4 (120/270); (B) NBI:39,8% (185/465),
SW:52,5% (244/465) und (C) NBI:46,7% (7/15), SW: 100% (15/15).

“spezial“:(A) NBL 31,5% (85/270), SW:54,8% (148/270); (B) NBL:59,1% (275/465),
SW:61,3% (285/465) und(C) NBI: 66,7% (10/15), SW: 100% (15/15).

Schlussfolgerung:

Aus den vorliegenden Ergebnissen hat sich die anfidngliche Hypothese, dass NBI bessere
Ergebnisse bei der Unterscheidung zwischen einer malignen und einer benignen Lésion
erzielt, nicht bestitigt. Wahrend Studenten gutartige hyperplastische Polypen mit groferer
Genauigkeit erkannt haben, neigen besonders Spezialisten und Arzte aus anderen
Fachrichtungen dazu, Lésionen grundsitzlich schlechter beurteilen, als diese oft in
Wirklichkeit sind. Insgesamt ist NBI, trotz des schlechten Ergebnisses in dieser Studie, eine
vielversprechende neue Methode, die sich bestimmt noch weiterentwickeln wird, jedoch
konnten wir mit unserer Studie nicht beweisen, dass NBI die Unterscheidung zwischen
einem malignen und einem benignen Kolonpolypen bereits vor der Histopathologie mdglich
macht. Dies ist moglicherweise zurlickzufiihren auf die fehlende Erfahrung und den
mangelnden Umgang mit NBI.
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3 Einleitung

3.1 Das Kolorektale Karzinom

Laut aktuellen Auswertungen, der Statistik AUSTRIA, zeigt sich dass die Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms (CRC) in Osterreich bei Minnern an dritter Stelle steht, direkt nach
dem Prostatakarzinom und dem Lungenkarzinom und bei Frauen an zweiter Stelle nach dem
Mammakarzinom. [1]

Die haufigsten Tumorlokalisationen nach Geschlecht (2010)

16,3068 Minner = 100% 16.562 Frauen = 100%

B Prostata [ Hals-Kopf I Erud [ Bauchspeicheldriise
[ Lunge [ Niere [ Dam ] Haut
I Dam [ Haut [ Lunge [ Schilddri=
I Bluttildendes [ Magen [ Gebarmutte | Eierstock

System [ Andera Tumore [ Bluthidendes ] Andere Tumoe
I Hamblass Systan

Cr: STATISTIK AUSTRIA, Osterreichisches Krabsregister (Stand 24.00.2012). Erstellt am 27.06.2013.

Abbildung 1: Krebsinzidenz in Osterreich

Des Weiteren stellt es 9% aller Krebsarten weltweit dar, mit einer weltweiten Inzidenz von
etwa 1,02 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr und einer Zahl an Todesfillen, die etwa die
Hilfte aller Neuerkrankungen betrdgt. Durch die stindige Zunahme an Screening und
Primérpriavention konnte beispielsweise in den USA iiber die letzten beiden Jahrzehnte die
Zahl an Fillen mit CRC von 66,3 auf 100000 Patienten im Jahr 1985 auf 48,2 im Jahr 2004
gesenkt werden. Ebenso wurden die Mortalititsraten damit erheblich gesenkt. Ahnliche
Ergebnisse wurden in Europa vermerkt, in Osterreich z.B. von 19,6/100000 auf
14,9/100000, was ein Minus von fast 25 % bedeutet. Diese Ergebnisse zeigen uns mehr und
mehr, wie wichtig die Fritherkennung und die richtige Behandlung bei Kolonpolypen sind.

[2]

Bei den Screening-Tests fiir das CRC sind einerseits der Hamoccult-Test zu erwédhnen, bei

dem der Stuhl des Patienten auf unsichtbares Blut getestet wird und andererseits die

Koloskopie, bei der der Untersucher den Vorteil hat verddchtige Lésionen sofort zu

biopsieren und so histologisch abzukldren. Der Hidmoccult hat zwar den Vorteil, dass er

prinzipiell dem Patienten manchmal eine Koloskopie ersparen kann, andererseits kann er

durch viele Dinge wie die Erndhrung verfélscht und so falsch positiv sein. Er kann aber auch
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CRC ftibersehen und ist somit nicht als zuverldssige Screeningmethode zu empfehlen.
Andere weniger hdufig verwendete Methoden sind u.a. die flexible Sigmoidoskopie, der
Bariumkontrasteinlauf oder etwa die CT-Colonographie. [3]

Das CRC ist ein maligner epithelialer Tumor, der anders als das Adenom die Submukosa
und auch tiefere Schichten infiltriert. Sein Aussehen kann von polypenartig bis ulzerierend
und diffus-infiltrierend reichen, wobei histologisch meist Adenokarzinome vorkommen, die
je nach Driisenbildung entweder hoch (G1), méBig (G2) oder niedrig differenziert (G3) bzw.
undifferenziert (G4) sein konnen. Es gibt auBerdem Karzinome, die extrazelluldr Schleim
produzieren und somit als muzinds bezeichnet werden, andere intrazelluldr produzierende
als siegelringzellig. Die Metastasen des kolorektalen Karzinoms breiten sich meist meist
lymphogen in die regiondren Lymphknoten aus, sowie hdmatogen in die Leber. Abhéngig
von der Lokalisation der Karzinome werden auch die Symptome beschrieben. So finden sich
bei Karzinomen in Rektum und Sigma vermehrt Blutungen und in Folge dazu Andmien, die
héufiger vom Patienten bemerkt werden, im Gegensatz zu proximal gelegenen Malignomen,
die selten Blutungen aber oft eine Verdnderung der Stuhlkonsistenz bewirken. [4]

Obwohl genaue Ursachen zur Entstehung des CRC noch immer nicht zur Génze erforscht
sind, so steht dennoch fest, dass bestimmte Risikofaktoren wie etwa ein Alter iiber 50
Jahren, familidre Vorbelastung, Fille von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder eine
familidre adenomatdse Polypose (FAP) in der Krankengeschichte und nicht zuletzt der
eigene Lebensstil, wie etwa eine sitzende berufliche Tétigkeit und fettreiche,
kohlenhydratarme Erndhrung, eine entscheidende Rolle in der Entstehung eines
Kolonkarzinoms spielen. Bekannt ist auBerdem, dass sich das CRC in mehr als 90% der
Fiélle aus einem Adenom entwickelt, wobei durch die Entfernung dieser noch benignen
Neoplasie, die Entstehung eines CRC verhindert wird. [3]

3.2 Adenome

Laut Definition der WHO (2000) sind Adenome als ,,benigne Neoplasien des Driisenepithels
mit Dysplasien verschiedenen Grades* bekannt, wobei die Inzidenz etwa 50-60% betragt.
Als fakultative Prikanzerose treten sie meist zufillig, am haufigsten im Alter von 60-70
Jahren auf und sind meist klinisch stumm, kdnnen allerdings Blutungen verursachen und in
einer Zeitspanne von etwa 10-15 Jahren in ein CRC {iibergehen. Es gibt 4 verschiedene Arten
von Adenomen, die sich jeweils durch ihre Form und Struktur unterscheiden. Mit dem
Zuwachs an Grofe werden die Adenome gestielt, gelappt und bekommen durch die
vermehrte Durchblutung eine dunklere Rotfiarbung. Je groBer das Adenom wird, desto
unregelméaBiger werden die Krypten.

3.2.1 Tubulire Adenome:

Kommen mit einer Hiufigkeit von 60-65% vor, sind gestielt und bestehen aus
verzweigten, gelappten Driisen.
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3.2.2 Villose Adenome:

5-11% aller Adenome gehoren diesem Typ an, wobei sie ein zottenartiges,
,blumenkohlartiges* Aussehen aufweisen und eher breitbasig an der Darmoberflédche
aufsitzen. Der villose Anteil betrdgt hier > 80%.

3.2.3 Tubulovillose Adenome:

Diese Mischform kommt etwa zu 20-26% vor wenn der villése Anteill 20-80%
betragt.

3.2.4 Serratierte Adenome/pseudopapillire Adenome:

Sitzen der Oberfliche breitbasig auf und haben ein zottiges ,,sdgezahnartiges®

Aussehen
O )
gﬂga 020%
0 0
Tubuldr Tubulovillés Villas

[]nomale Mukosa I dysplastische Mukosa

Abbildung 2: Morphologie der Adenome

Ob ein Adenom nun entartet oder nicht ist von mehreren Faktoren wie der Grof3e, der
histologischen Differenzierung, des Ausmalles der Dysplasie sowie von der
Wuchsform abhédngig. So haben villose Adenome prinzipiell die gro3te Tendenz zu
entarten. [4]

3.3 Adenom-Karzinom-Sequenz

Man nimmt an, dass Adenome aus einer einzelnen abnormalen Vorlduferstammzelle
entstehen, sich in einer Krypte entwickeln und so das normale Epithel ersetzen. Die
neoplastischen Zellen vermehren sich also, erreichen jedoch nicht die Muscularis mucosae,
die durchgehend intakt bleibt.

Kleine Adenome sind durch ein sehr langsames Wachstum und eine benigne meist tubulére
Histologie gekennzeichnet. Manche Adenome, jedoch nicht alle, entwickeln sich im Laufe
der Zeit zu Karzinomen, wobei sich ihr Durchmesser etwa in 10 Jahren verdoppelt.

So entwickelt sich in 30-40% der Félle aus einem Adenom, das bereits eine bestimmte

Grofe erreicht hat, in einer Zeitspanne von etwa 10-15 Jahren ein kolorektales Karzinom.

Die 5-Jahresiiberlebensrate von Patienten, bei denen das Karzinom in diesem sehr frithen

Stadium entdeckt wird liegt bei iiber 90%, wohingegen ein fortgeschrittenes Karzinom nur

noch eine 5-Jahresiiberlebensrate von ca. 50% aufweist. Durch die amerikanische ,,National
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Polyp Study* aber auch durch andere Studien konnte mehrfach bewiesen werden, dass durch
eine Koloskopie und gegebenenfalls eine Polypektomie die Mortalitit des Kolonkarzinoms
erheblich gesenkt werden konnte [5] Generell konnte gezeigt werden, dass in europdischen
Lindern ein deutlicher Riickgang der Mortalitit in den Jahren von 1985 bis 2004 zu
beobachten war. Dies ist wohl vor allem auf die besseren Screeningmethoden
zuriickzufiihren und &uBlert sich deshalb besonders in Lindern mit hdéherem
Bruttoinlandsprodukt (BIP) bzw. ,,Pro-Kopf-Gesundheitsausgaben* wie beispielsweise in
Osterreich. Durch das vermehrte Screening nimmt allerdings anfangs auch die Zahl an
entdeckten Neuerkrankungen (Adenome und Karzinome), also die Inzidenz, deutlich zu. [2]

Obwohl der molekularpathologische Weg, wie sich nun aus einem Adenom im Laufe der
Zeit ein Karzinom entwickelt, noch nicht bis zur Génze erfasst werden konnte, gibt es einige
Mutationen, die mit der Entstehung in Verbindung gebracht werden. In mehr als 95% der
Fille zeigt sich eine chromosomale Instabilitdt oder eine Mikrosatelliteninstabiliét (10-15%).
Bei der chromosomalen Instabilitit kommt es zu Verlusten von Allelen, Amplifikationen,
Translokationen, etc. von den Genen APC (Tumorsuppressorgen), KRAS (Onkogen) oder
p53 (Tumorsuppressorgen), was zu einer Instabilitit des Erbguts fiihrt. Im Vergleich dazu
kommt es bei der Mikrosatelliteninstabilitidt zu einer Mutation und somit zu einem Defekt
der DNA-Reparatursysteme, was dazu fithrt dass Fehler in der DNA nicht mehr korrekt
ausgebessert werden konnen. [4]

Mutation/Verlust Mutation Mutation/Verlust
AP G-Tumor- K-RAS DCGTumor-
suppressor-Gen Onkogen Suppressorgen
Normal- lk Adenom | 1’ Adenom I l‘ Adenom Il1
Epithel 1 <1em 1-2em = >2cm
tubular Tubulo-villés villos
T I i Mutation/Verlust
Geringgradige vitt el gradige chgradge 4
'J[:'.';-:;,'.fq."' ”'[,,,._.l gk Hf,,i.f":.1_.t,' PS3Suppressor-
»splasie VSprasie I\-_\i)bd_wlr_ gen
KARZINOM

Abbildung 3: Adenom-Karzinom-Sequenz als molekularpathologisches Modell

Eine Studie, die 1988 an der Johns Hopkins University School of Medicine durchgefiihrt wurde,
hat auBerdem erkannt, dass 4 Mutationen (K-RAS-Mutationen sowie Deletionen an Allelen der
Chromosomen 5, 17 und 18) maBigeblich daran beteiligt zu sein scheinen.

Diese Mutationen scheinen auflerdem bei einer bestimmten Adenomgrofle unterschiedlich oft
aufzutreten. So sind RAS-Mutationen bei Adenomen < lcm relativ selten, wobei sie ab 1 cm
GroBe sehr hdufig auftreten. Auch Mutationen am Chromosom 17 und 18 zeigten sich fast

ausschlieBlich in hohergradigen Adenomen sowie Karzinomen. [6]
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3.4 Andere Tumorartige Liisionen

Differentialdiagnostisch sind noch weitere Lésionen im Darm aufzuzdhlen, die allerdings
anders als Adenome harmlos sind und kein Entartungspotential aufweisen.

3.4.1 Hpyperplastischer Polyp:

Diese etwa 3-5mm grof3en, gutartigen, oft multiplen Schleimhautldsionen stellen die
haufigsten Polypen im Kolon und Rektum dar. Es findet sich oft eine verbreiterte
Proliferationszone sowie verldngerte Schleimhautkrypten und eine ,,sdgezahnartige*
Architektur. Sie sind meist heller oder haben dieselbe Farbe wie ihre Umgebung.

3.4.2 Hamartomatose Polypen:

Meist im Rahmen von Polypose-Syndromen (Juveniler Polyp und Peutz-Jeghers-
Polyp) jedoch auch zufdllig vorkommend.

3.4.3 Lymphoider Polyp:

Die gutartigen Lésionen finden sich vor allem dort wo lymphatisches Gewebe
vorherrscht und entstehen wahrscheinlich im Rahmen einer Entziindung. [4]

3.5 Screeningmethoden im Uberblick

Wie schon zuvor kurz erwdhnt, gibt es fiir die Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms
grundsidtzlich zweierlei Methoden. Es gibt einerseits die Mdglichkeit des fakalen okkulten
Bluttests (FOBT, Héamoccult), wobei sichtbares sowie unsichtbares Blut durch
immunochemische Untersuchungen oder aber durch den biochemischen Guajak-basierten
Stuhlbluttest, nachgewiesen wird. Diese Methode kann einige pridmaligne Adenome
aufdecken, allerdings ist sie limitiert, denn nicht jede Lésion und Prikanzerose fiihrt auch
wirklich zu Blutungen. Aulerdem kann der Test durch viele Faktoren wie beispielsweise der
Erndhrung, verfilscht werden, was in bis zu 80% zu einem falsch-positiven Ergebnis fiihren
kann. So liegt die Sensitivitdt des Himoccult-Tests flir das kolorektale Karzinom etwa bei
30-50%, fiir das Adenom sogar bei weniger als 20%, weshalb er als Screening-Test wohl
kaum verwendet werden kann.

Im Gegensatz dazu gibt es eine zweite Screening-Moglichkeit, die eine teilweise bzw.
vollstindige Untersuchung des Darmes vorsieht. In diese Kategorie fillt eine Reihe von
Methoden, von denen nur einige hier aufgezéahlt werden sollen.

3.5.1 Flexible Sigmoidoskopie:

Mit dieser Untersuchungstechnik kann man die untere Hilfte des Kolons und das
Rektum untersuchen, wo sich 70% der Karzinome und Adenome befinden, was die
Karzinommortalitdt um 60-80% senkt. Diese Screening-Methode wird generell bei
einer Normalpopulation ohne weitere Risikofaktoren alle 5 Jahre empfohlen und in
Amerika aus pekunidren Griinden favorisiert.
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Koloskopie:

Durch die Koloskopie kann das ganze Kolon sowie Rektum untersucht werden,
wobei der Untersucher auch die Moglichkeit der Entfernung verdichtiger Lasionen
hat, die anschlieBend histologisch abgeklart werden konnen. Dies erhoht die Rate an
gefundenen Lasionen verglichen mit der Sigmoidoskopie, was zu einer geschétzten
Reduktion der Inzidenz an Karzinomen von 76-90% fiihrt. In Osterreich ist die
Koloskopie als Screening ab generell ab dem 50. Lebensjahr und bei genetisch

vorbelasteten Menschen auch frither empfohlen und wird von der Krankenkasse
bezahlt.

3.5.2 Doppelkontrast-Bariumeinlauf:

Durch Benetzen der Mukosa mit einem Bariumkontrastmittel, wird der ganze Darm
sichtbar gemacht und durch einen flexiblen Katheter mit Luft gefiillt. Heutzutage
wird der Bariumkontrasteinlauf meist nur dann verwendet, wenn eine
Kontraindikation gegen die Koloskopie vorliegt.

3.5.3 CT-Kolonographie:

Diese Art der virtuellen Koloskopie wurde als minimal-invasive Methode
entwickelt, um das ganze Kolon und Rektum sichtbar zu machen. In Studien wurde
gezeigt dass bei Polypen > lcm eine Sensitivitdt von 85-93% und eine Spezifitit
von 97% vorliegt, wobei sich beide jeweils bei kleineren Polypen verschlechtern.

[3]

3.6 Die Entwicklung der Endoskopie

Primérpriavention - frither noch ein Fremdwort heute nicht mehr wegzudenken. So wurden
mit der Entdeckung der Endoskopie anfangs nur Patienten mit Symptomen wie Blutungen,
Andmie, etc. untersucht, heutzutage ist die Koloskopie und Gastroskopie als Privention ab
einem Alter von 50-55 Jahren, bei einem durchschnittlichen Risiko, “state-of-the-art®.
Insbesondere seit Bekanntwerden der Adenom-Karzinom-Sequenz ist ein frithes Erkennen
moglicherweise maligner Vorstufen von Polypen im Kolon essentiell und dient der
Vermeidung von Karzinomen und dem dadurch entstehenden Leidensdruck des Patienten
sowie den Kosten fiir das Gesundheitssystem. Die National Polyp Study in den USA, hat
beispielsweise erkannt, dass durch Fritherkennung und entsprechende Entfernung der
Polypen eine Reduktion der Inzidenz des Kolonkarzinoms von 76% auf 90% erzielt werden
konnte. Angefangen mit dem Bariumkontrastrontgen hat sich die moderne Endoskopie
entwickelt, wobei sich sowohl Kontrast als auch Auflosung und somit auch die
Detektionsraten im Laufe der Jahre massiv verbesserten. Der Einsatz von Farbstoffen und
Markern, die direkt auf die Darmmukosa wihrend einer normalen Weilllichtendoskopie
aufgebracht wurden, konnte wiederrum die Zahl an gefundenen Dysplasien erheblich
verbessern. Die Entdeckung von Lidsionen grofer als 5 mm war nicht ldnger eine
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Herausforderung fiir den Untersucher, das Sichtbarmachen von kleineren und insbesondere
flachen Lasionen, erforderte allerdings einen weiteren Fortschritt. So kam es schlielich zur

Entdeckung der Autofluoreszenzmikroskopie, der konfokalen Laser Scanning Mikroskopie
(CLE) und schlieBlich der Narrow-Band-Imaging Technik (NBI). Die Unterscheidung
zwischen Adenom und hyperplastischen Polyp stellt allerdings noch heute eine grof3e
Herausforderung dar. Denn es gibt zwar Kriterien wie Grof3e, Farbe, Form, Konsistenz, etc.,
an denen sich der Untersucher ungefahr orientieren kann, jedoch ist die Frage ob ein Polyp
bosartig entartet oder nicht und ob er histologisch untersucht werden soll oder nicht, noch
immer eine Frage, die kein Untersucher mit Sicherheit beantworten kann. [7]

3.6.1 Autofluoreszenzmikroskopie:

3.6.2

3.6.3

Dabei werden Zellen der Darmschleimhaut mit kurzwelligem blauem Licht (390-
470nm) bestrahlt und somit dazu angeregt griines langwelliges Licht (540-560nm)
abzugeben. Bei intakter Mukosa wird also blaues Licht abgestrahlt, bosartig
verdanderte Schleimhaut erscheint hingegen violett, da die Autofluoreszenz dort
aufgrund von Faktoren wie einer Abnahme an Kollagen bzw. eine Zunahme an
BlutgefaBen, nicht funktioniert. Jedoch kommt es besonders bei Entziindungen oft zu
falsch positiven Ergebnissen.

Konfokale Laser Scanning Mikroskopie:

Durch diese relativ neu entwickelte Methode, lassen sich sowohl die
Schleimhautoberfliche als auch tiefere Schichten bis hin zu einer Tiefe von 250um
und damit Zellen in vivo wihrend einer Koloskopie darzustellen. Diese technisch
eindrucksvolle Methode ist derzeit in der klinischen Routine aber noch nicht
brauchbar.

High-Magnification Chromoscopic Colonoscopy (Hochauflisende farbverstiirkte
Koloskopie):

Eine Kombination aus einer 100xVergroferung und dem Autbringen von Farbstoffen
wie Indigokarmin, Methylenblau, Lugol’scher Losung, etc. entweder iiber den
Biopsiekanal oder durch Aufsprithen mittels speziellen Kathetern. Dadurch
verbesserte sich der Kontrast, was zu hoheren Detektionsraten fiihrte. Allerdings
waren der Zeitaufwand, den das Einfarben erforderte, sowie die Tatsache dass der
Darm zuvor exakt gereinigt werden musste, negative Aspekte, die eine
Weiterentwicklung erforderlich machten.
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Abbildung 4: A ungefirbte Mukosa, B Indigokarmin-Féarbung

3.6.4 Narrow-Band-Imaging:

Die noch sehr neue Methode des Narrow-Band-Imaging bedient sich nun
kurzwelligem Licht in einem eingeschrinkten Spektrum von 440-460nm (blau)
sowie von 540-560 (griin), welches vom Hamoglobin der Blutgefd3e besonders gut
absorbiert wird, wodurch diese durch den hoheren Kontrast dunkel dargestellt
werden konnen. Dies ist besonders wichtig, um eine Vermehrung von Blutgeféf3en,
welche beispielsweise bei Neoplasien auftritt, zu erkennen. Es ist nun nicht mehr
ndtig, die Schleimhaut dafiir extra einzufdrben, es reicht ein Knopfdruck am
Endoskop, um vom normalen Weilllicht zum NBI-System zu gelangen. Dies soll es
nun auch moglich machen, auf technisch einfache Weise zwischen einem gutartigen
Polypen auf der einen Seite und einem Adenom oder Karzinom auf der anderen Seite
zu unterscheiden.

Abbildung 5: A ein Weilllichtbild der Darmmukosa, B ein NBI-Bild
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3.7 Verschiedene Klassifikationen von Neoplasien im Kolon

Fiir den Untersucher ist es besonders wichtig, wihrend einer Koloskopie, eine ungefdhre
Einschitzung {liber die Dignitdt einer gefundenen Lasion zu machen, um so liber das weitere
Vorgehen zu entscheiden. Hilfe bieten Klassifikationssysteme die Lidsionen nach ihrer
Morphologie (Lokalisation, GroBe, Oberflachenstruktur, etc.) sowie ihrer Histologie
(Epitheliale Tumore, Polyposis-Syndrome, Nicht-epitheliale Tumore, Tumore des
Fettgewebes, etc.) ecinteilen. Es gibt dazu mehrere Einteilungen wobei man als
morphologische Klassifikation am haufigsten die sogenannte Paris Klassifikation, als
histologische Einteilung und fiir das Grading einer Lidsion dagegen oft die Wien-
Klassifikation verwendet. Seit Entwicklung der Farbemethoden und damit der detaillierten
Betrachtung der Schleimhautstruktur, gibt es die neue Kudo-Klassifikation, die dem
Untersucher die Unterscheidung zwischen benignem Polypen, Adenom und Karzinom
ermoglichen soll. [3]

Typ

I (vorgewilbt)
Ip = pestielt
[5 = sessil
I1 (flach)
[la = flach erhaben (Nat-elevated)
[Ib = im Schlcimhautnivean (flat-flat)
Ilc = leicht eingesenkt (fat-depressed)
111 (exkaviert (ulzeriert))

Abbildung 6: Paris-Klassifikation

Kategorie Histologie

1 keine Meoplasie

2 sindefinites fir Neoplasic

3 geringgradige intracpitheliale Neoplasic
4 hochgradige intracpitheliale Neoplasie
b invasives Karzinom

Abbildung 7: Wien-Klassifikation der Neoplasien im Kolon

3.7.1 Pit Pattern-Klassifikation nach Kudo
Typ I-II: hyperplastische Polypen

. Typ I: Regulér runde Krypten (normale Mukosa)

J Typ 1I: sternformige, skurrile Krypten (hyperplastischer Polyp)
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Typ III-IV: Adenome

o Typ II: (s) kleine runde bis (L) gestreckte, tubuldre Krypten (tubulére
Adenome)
o Typ 1V: gyrierte, gewundene Krypten (villose Adenome)

Typ V: Karzinome

o Typ V: irregulidre, verzerrte Krypten (Malignom)

Type | o Type Il L

normal

Type Il
B

hyperplastic

Abbildung 8: Pit-Plattern Klassifikation nach Kudo (1996)

3.7.2 NBI International Colorectal Endoscopic (NICE)-Klassifikation

Diese erst 2012 veroffentlichte neue Klassifikation, die in Zusammenarbeit der Medical
School of Indiana (USA), der University of Queensland in Brisbane (Australien) sowie
anderen Instituten in Japan, England und Frankreich erstellt wurde, wurde speziell fiir NBI-
unerfahrene Personen entwickelt. Dadurch wurde ein einfaches Instrument zur Bewertung
von Polypen wihrend einer Koloskopie (Real-Time polyp histology) geschaffen, um so die
Einteilung in Typ 1 (Hyperplastischer Polyp) und Typ 2 (Adenom) zu erleichtern. Dazu
wurde die Studie in 4 Teile geteilt, wobei zuerst 5 NBI-erfahrene Untersucher 118 NBI-
Bilder vorgelegt bekamen und man ihre Einschdtzungen mit der Histologie verglich, um
dadurch auf die Zuverldssigkeit der Ergebnisse und auf den Kappa-Wert (Interobserver
Agreement) zu schlieBen. AuBerdem mussten sie angeben, wie sicher sie sich in ihrer
Einschitzung sind (level of confidence, high, low). Danach wurde ein Klassifikationssystem
entwickelt, wo mnach den Kriterien Farbe, Dichte der Blutgefile sowie der
Oberflachenstruktur der Polypen in Typ 1(hyperplastischer Polyp), Typ 2 (Adenom) und Typ
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3 (Karzinom) eingeteilt wurde. Nun testete man die Verldsslichkeit dieser Klassifikation
anhand von 25 Medizinstudenten und 19 Gastroenterologie-Fellows. Die Medizinstudenten
bekamen keinerlei Training iiber die Einteilung von Polypen bzw. iiber NBI, allerdings
wurde die Region, wo sich die Lidsion befand, markiert und sie bekamen einige
Beispielbilder vorgelegt, bevor sie jeden Polypen nach den 3 Kriterien einteilen mussten. Die
Gastroenterologie-Fellows mussten dieselbe Einteilung vornehmen und auflerdem ein Level
of Confidence (high, low) angeben, allerdings bekamen sie davor ein standardisiertes
Training liber die Klassifikation bzw. NBI, und auch ihnen wurden davor Beispielbilder
gezeigt und die Region mit der Lasion wurde markiert. Auch unterschied man in dieser
Studie zwischen der Beurteilung wihrend einer Koloskopie (real-time polyp histology) und
der Bewertung allein anhand von Fotografien, wie es in unserer Studie gemacht wurde. Bei
den Spezialisten ergaben sich hohe Werte (>90%) was die Genauigkeit, Sensitivitdt und
Spezifitit betraf. Bei den Bewertungen die mit einem high confidence level (80%) abgegeben
wurden, wurden Genauigkeitswerte von >98% und ein Kappa von 0,87-0,97 erzielt, was eine
fast perfekte Ubereinstimmung innerhalb der Untersucher zeigt. Bei den Studenten wurde
jedes der 3 Kriterien extra beurteilt, wobei die Oberflachenstruktur (Spezifitit von 90%,
Sensitivitit 83%) und die Dichte an Blutgefid3en (Spezifitdt 92%, Sensitivitit 80%) die beste
Ubereinstimmung mit der Histologie erzielten und das Kriterium der Farbe (Spezifitit 93%,
Sensitivitit 49%) die schlechteste. Durch Kombination der Kriterien untereinander wurden
sogar noch hohere Werte erzielt. Bei den Gastroenterologie-Fellows waren die
Einschétzungen beziiglich der Kriterien Farbe (Spezifitit 92%, Sensitivitit 84%), Blutgefalle
(Spezifitit 94%, Sensitivitit 86%) und Oberfldchenstruktur (Spezifitit 94%, Sensitivitdt
88%) sogar noch genauer. [§]

NICE Criterion Typ 1 Typ 2
Browner relative to
Color Same or lighter than background background (verify color
arises from vessels)
Vessels None or isolated lacy vessels Brown vessels surrounding
coursing across the lesion white structures
Dark or white spots of uniform Oval, tubular, or branched
Surface pattern size or homogenous absence of white structures surrounded
pattern by brown vessels
Most likely pathology  Hyperplastic Adenoma

Tabelle 1: NICE-Klassifikation
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4 Material und Methoden:

4.1 Bildersammlung und Speicherung:

Die prospektive Studie wurde mit dem Titel: ,,NBI- Ist eine Unterscheidung der
Dignitit bei Kolonpolypen ohne Biopsie moglich?* und der EK-Nummer
1250/2014 bei der Ethikkommission Graz eingereicht und am 27.06.2014
stattgegeben. Es wurde im Zeitraum von Oktober 2012-Janner 2014 von jedem,
wiéhrend einer Routine-Koloskopie, gefundenen Polypen vor der Abtragung
jeweils eine Weilllichtaufnahme sowie ein NBI-Bild gemacht. Diese
Aufnahmen wurden an der Endoskopie der Chirurgie des LKH Graz von jeweils
verschiedenen endoskopisch titigen Arzten gemacht. Die Bilder wurden
anschlieBend zusammen mit dem pathologischen Befund im MEDOCS
ausfindig gemacht, die Namen wurden unkenntlich gemacht und jeder Patient,
jeweils mit einer Nummer versehen, in einer externen Datei gespeichert und
vom Zugriff unbefugter Personen geschiitzt. Um qualitativ bessere Bilder zu
bekommen wurde auch das medizinische Dokumentationssystem ADAM EF-
101 verwendet, wodurch die Bilder, wenn nétig, auch vergroBert werden
konnten. Die Aufnahme der Normal-sowie NBI-Bilder wurde mit Endoskopen

der Firma Olympus Serie 180 durchgefiihrt. Abbildung 9: Schlingenabtragung
eines gestielten Polypen

4.2 Auswahl und Aufbereitung der Bilder

AnschlieBend wurden durch Prof. Dr. Johann Pfeifer qualitativ schlechte (unscharfe) Bilder
bzw. solche mit nicht eindeutigen histologischen Befunden verworfen und so blieben
letztlich 50 brauchbare Polypen, jeweils mit einem Normal-Bild (SW) und einem dazu
passenden NBI-Bild (NBI), iibrig. Die so vorhandenen 100 Bilder wurden in einer
Powerpoint-Prasentation so eingebunden, dass pro Folie ein Bild mit der jeweiligen
Bildnummer gezeigt wurde, wobei sich jeweils NBI-Bilder und Normal-Bilder abwechselten
und die beiden Bilder desselben Polypen an unterschiedlicher Stelle in der Présentation
auftauchten. Die beiden Aufnahmen eines Polypen (NBI und Weilllicht) wurden dazu in 2
Blocke zu je 50 Polypen geteilt, wobei das Normalbild 1 zum NBI-Bild 51 passte, usw.
AuBerdem wurden die Namen bzw. Geburtsdaten sowie Aufnahmedaten geschwérzt und
somit unkenntlich gemacht.
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Beispielbilder aus der Power-Point-Prisentation, die den Untersuchern
vorgelegt wurden:

Abbildung 10: A ein NBI-Bild, B ein Weifllichtbild

4.3 Bewertung der Bilder

Dazu wurden 3 Untersuchergruppen zu jeweils 15 Personen ausgewihlt. Die erste Gruppe
(“stud“) bestand aus Medizinstudenten aus unterschiedlichen Jahrgingen mit
unterschiedlichem Studienfortschritt und Wissen. Die zweite Gruppe (“fremd®) setzte sich
aus Fachérzten anderer Fachgebiete, aber auch Stationsédrzten und Turnusirzten zusammen,
die keine bis sehr wenig Erfahrung auf dem Gebiet der Koloskopie mitbrachten. In der
dritten Gruppe (“spezial®) befanden sich schlielich die Spezialisten, von denen alle bereits
jahrelang endoskopisch téitig waren und daher sehr viel Erfahrung gesammelt hatten.

Jeder Teilnehmer bekam die PowerPoint-Prisentation mit den 100 Bildern, ein
Informationsblatt, sowie den Antwortbogen, vorgelegt. Im Informationsblatt war kurz
beschrieben, worum es grob in der Studie geht und dass es sich bei den Bildern um NBI und
Normal-Aufnahmen von insgesamt 50 Polypen handelt. Im Antwortbogen, waren die Bilder
von 1 bis 100 nummeriert und die Teilnehmer mussten fiir jedes Bild zwischen den
Kategorien ,,sicher gutartig, keine Biopsie nétig®, ,.fraglich bdsartig, Biopsie anzustreben®
und ,sicher bosartig, unbedingt Biopsie“ wéihlen. Diesen 3 Kategorien wurden die
histologischen Diagnosen ,,hyperplastischer Polyp*, ,,Adenom* und ,,Karzinom* zugewiesen.

4.4 Vergleich mit der Histologie und Statistische Auswertung

Zum Schluss wurde die Ubereinstimmung mit den pathologischen Befunden aller drei
Untersuchergruppen statistisch von Prof. DI Dr. Josef Haas ausgewertet und in Form von
Kreuztabellen dargestellt. Wobei man einerseits die Gruppen untereinander vergleichen
musste, um zu sehen, ob die Erfahrung des Untersuchers eine entscheidende Rolle spielt.
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Andererseits musste man auch die histologischen Diagnosen ,,Polyp®, ,,Adenom* und
»Karzinom* getrennt betrachten, um zu sehen ob es zwischen den einzelnen Entititen einen
Unterschied bei der makroskopischen Beurteilung zwischen NBI- und WeiBlichtendoskopie
gibt. Auflerdem wurde versucht zu ermitteln, ob es unter den Bildern und auch unter den
Untersuchern selbst Ausreiler gab, d.h. ob eines der Bilder durchgehend falsch bzw. richtig
beurteilt wurde und ob einer oder mehrere Untersucher besonders schlecht oder besonders
gut in ihren Einschdtzungen waren. Es wurde dabei jeweils ein Mittelwert und eine
Standardabweichung berechnet, um zu sehen, welche Bilder bzw. Untersucher
iiberdurchschnittlich beurteilt wurden bzw. getippt haben und welche unterdurchschnittlich
schlecht. Die Daten sind nicht normalverteilt, die Darstellung in der Form Mittelwert +
Standardabweichung ist aber zur Illustration von ,guten“ und ,schlechten*
Ubereinstimmungen gut geeignet. In weiterer Folge wurde die Interobserver-
Ubereinstimmung mittels Cohens Kappa berechnet und andere statistische Testmethoden wie
der Pearson Chi-Quadrat-Test und der Likelihood-Quotienten-Test angewandt. Fiir das
Cohens-Kappa (k), das ein MaB fiir die Interrater-Reliabilitit, also fiir die Ubereinstimmung
der Einschitzungen der einzelnen Untersucher, in unserem Fall, beziiglich der Malignitét der
gezeigten Ldsionen ist, wurde nach Landis und Koch (1977) folgende Klassifikation

angenommen:
k<0 schlechte Ubereinstimmung (poor agreement)
k=0-0,2 geringe (etwas) Ubereinstimmung (slight agreement)
k=0,21-0,4 ausreichende Ubereinstimmung (fair agreement)

k=0,41-0,60 mittelmiBige Ubereinstimmung (moderate agreement)
k=0,61-0,80 beachtliche Ubereinstimmung (substantial agreement)

k=0,81-1,0 (fast) vollkommene Ubereinstimmung (almost perfect-perfect agreement)

k= Cohens-Kappa, po= gemessene Ubereinstimmung, p.= zufillig erwartete
Ubereinstimmung

Die Gleichung fiir Cohens-Kappa lautet dementsprechend:[9]
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S Ergebnisse

5.1 Ubereinstimmung der Einschiitzungen der Untersuchergruppen
insgesamt mit der Histologie

Es wurden dazu die Einschédtzungen aller 45 Untersucher mit der Histologie verglichen,
wobei zwischen NBI-Aufnahme und Standard-WeiBlichtbild (SW) unterschieden wurde.
AuBerdem wurden die Kategorien ABC jeweils wie folgt zugeordnet: ,,Polyp” =A,
,,2Adenom“=B und ,,Karzinom*“=C

Dies lieferte folgende Ubereinstimmungen mit den histologischen Ergebnissen:

NBI-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Ubereinstimmung mit der Pathologie von
26,0% (211/810), bei den Adenomen (B) eine 44,7%ige (623/1395) und bei den
Karzinomen (C) eine 57,8%ige (26/45) Ubereinstimmung.

SW-Bilder: Die histologische Diagnose ,,Polyp® (A) wurde hier in 55,6% (450/810)
erkannt, die Entititen ,,Adenom* (B) und ,,Karzinom* (C) zu je 53,8% (751/1395) sowie
100% (45/45).

Das Cohens Kappa betrug insgesamt fiir NBI-Bild-Bewertungen 0,149, fiir die SW-Bilder
0,295 und insgesamt fiir alle Bilder 0,227. Wenn man davon ausgeht dass Werte von 0-0,2
eine geringe Ubereinstimmung ausdriicken und dariiber eine gerade einmal ausreichende, so
sind unsere Werte was die Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Untersuchern angeht
nicht berauschend.

Ubereinstimmungen NBI/SW-Bildbewertungen mit der Histologie
insgesamt

100%
90%
80%
70%
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

ENBI Histo
m SW_Histo

A B C

Diagramm 1: Ubereinstimmung NBI/SW-Bild mit der Histologie
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5.2 Trefferquote der einzelnen Untersuchergruppen in Bezug auf NBI-bzw.
Standard-Weiplichtbilder(SW)

Wenn man die verschiedenen Untersuchergruppen, d.h. Studenten (,,stud®), Nicht-

Spezialisten (,,fremd*) und Spezialisten (,,spezial®) getrennt betrachtet und jeweils ihre

Trefferquote in Bezug auf die richtige histologische Diagnose betrachtet, ergeben sich
folgende Ergebnisse:

> Studenten: (,.stud*)

NBI-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 35,9% (97/270), bei den
Adenomen (B) eine 35,1%ige (163/465) und bei den Karzinomen (C) eine 60%ige (9/15)
Ubereinstimmung.

SW-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 67,4% (182/270), bei den
Adenomen (B) eine 47,7%ige (222/465) und bei den Karzinomen (C) eine 100%ige (15/15)
Ubereinstimmung.

Das Cohens Kappa bei NBI-Bildern betrug in dieser Untersuchergruppe 0,203, bei SW-
Bildern 0,331, was als eher geringe-ausreichende Ubereinstimmung zu werten ist.

Richtige Treffer in der Untersuchergruppe "stud" NBI/SW

100%
90%
80%
70%
60% -
50% +
40%
30% -
20%
10% -

0% -

m stud NBI
mstud SW

A B C

Diagramm 2: Ubereinstimmung NBI/SW-Bild mit der Histologie in der Gruppe “stud*

> Arzte aus anderen Fachrichtungen (,.fremd*)
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NBI-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 10,7% (29/270) bei den
Adenomen (B) eine 39,8%ige (185/465) und bei den Karzinomen (C) eine 46,7%ige (7/15)
Ubereinstimmung.

SW-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 44,4% (120/270), bei den
Adenomen (B) eine 52,5%ige (244/465) und bei den Karzinomen (C) eine 100%ige (15/15)
Ubereinstimmung.

In dieser Untersuchergruppe wurde ein Cohens Kappa bei NBI-Bildern von 0,062, was
praktisch als fast keine Ubereinstimmung gilt, bei SW-Bildern von 0,263 berechnet, was eine
geringe bis gerade ausreichende Ubereinstimmung bedeutet.

Richtige Treffer in der Untersuchergruppe "fremd" NBI/SW

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% -

0% -

® fremd NBI
m fremd SW

Diagramm 3: Ubereinstimmung NBI/SW-Bild mit der Histologie in der Gruppe “fremd*

>  Spezialisten: (,.spezial*)

NBI-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 31,5% (85/270), bei den
Adenomen (B) eine 59,1%ige (275/465) und bei den Karzinomen (C) eine 66,7%ige (10/15)
Ubereinstimmung.

SW-Bilder: Bei den Polypen (A) ergab sich eine Trefferquote von 54,8% (148/270), bei den
Adenomen (B) eine 61,3%ige (285/465) und bei den Karzinomen (C) eine 100%ige (15/15)
Ubereinstimmung.

Das Cohens Kappa in dieser Untersuchergruppe lag bei NBI-Bildern bei 0,174, bei SW-
Bildern bei 0,287, was als recht geringe Ubereinstimmung anzunehmen ist.
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Richtige Treffer in der Untersuchergruppe "spezial" NBI/SW

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10%

0% -

mspez NBI

mspez SW

A B C

Diagramm 4: Ubereinstimmung NBI/SW-Bild mit der Histologie in der Gruppe “spezial*

5.3 Trefferquote NBI und Normal-Bild im direkten Vergleich aller
3 Untersuchergruppen

NBI-Trefferquote aller 3 Untersuchergruppen im Uberblick

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

mstud NBI
B fremd NBI
spezial NBI

Diagramm 5: NBI-Trefferquote aller 3 Untersuchergruppen im Uberblick
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SW-Trefferquote aller 3 Untersuchergruppen im Uberblick

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

mstud SW

m fremd SW

spezial SW

A B C

Diagramm 6: SW-Trefferquote aller 3 Untersuchergruppen im Uberblick

5.4 Ubereinstimmungen der Bewertungen von NBI-bzw. SW-Bildern mit
der histologischen Diagnose ,,Hyperplastischer Polyp*

Wenn man sich nun alle Bilder ansieht, bei denen die histologische Diagnose ,,Hyperplastischer
Polyp* lautete und damit dann die Bewertungen aller Untersucher, die entweder zu einem NBI-
Bild bzw. einem SW-Bild (WeiBlichtbild) abgegeben wurden, vergleicht, ergibt sich folgendes
Ergebnis:

Richtig-negativ: Wenn man davon ausgeht, dass ein hyperplastischer Polyp als nicht-maligne
Lision, eigentlich nicht abgetragen werden miisste, dann bedeutet ein richtig-negatives Ergebnis,
dass es sich bei der Ldsion um einen Polypen gehandelt hat und der Untersucher diesen als
solchen erkannt hat.

Falsch-positiv: Wenn man davon ausgeht, dass die beiden Lésionen ,,Adenom* und ,,Karzinom*
einer Abtragung bediirfen und somit als ,,positiv*® gelten, so liegt ein falsch-positives Ergebnis
vor, wenn der zwar ein Polyp vorliegt, der Untersucher diesen aber als ,,Adenom‘ oder

,,Karzinom“ deutet.

NBI SW
Richtig-negativ 26% (211/810) 55,6% (450/310)
Falsch-positiv 74% (599/310) 44,4% (360/810)

Tabelle 2: Darstellung der "richtig-negativen'" bzw. "falsch-positiven' Ergebnisse bei NBI-
sowie Normalbild-Bewertungen
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SW-Ubereinstimmung mit der Pathologie bei Diagnose "Polyp" (A)

richtig-neg.

| falsch-pos.

Diagramm 7: Richtige und falsche SW-Bewertungen bei der histologischen Diagnose "Polyp" (A)

NBI-Ubereinstimmung mit der Pathologie bei Diagnose "Polyp" (A)

richtig-neg.

| falsch-pos.

Diagramm 8: Richtige und falsche NBI-Bewertungen bei der histologischen Diagnose '""Polyp" (A)
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Ubereinstimmung der NBI-und der SW-Bild-Bewertungen mit der
histologischen Diagnose '""Hyperplastischer Polyp"

100%
90%
80%
70%
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10%

0% -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

® NBI-Ubereinstimmungen mit der Diagnose A ® SW-Ubereinstimmungen mit der Diagnose A

Diagramm 9: Ubereinstimmung NBI-Bild verglichen zu SW-Bild bei der histologischen
Diagnose "Polyp" (A)

5.5 Ubereinstimmungen der Bewertungen von NBI-bzw. SW-Bildern mit der
histologischen Diagnose ,,Adenom* bzw. “Karzinom*“

Wenn man davon ausgeht, dass ein hyperplastischer Polyp mit einer sehr hohen
Wabhrscheinlichkeit nicht entartet, ein Adenom nach der Adenom-Karzinom-Sequenz in etwa 10
Jahren in ein Karzinom und damit eine maligne Lasion iibergehen kann, so ist es besonders
wichtig die beiden Lésionen ,,Adenom* und ,,Karzinom* als solche zu erkennen und abzutragen.
Es wird nun also eine Einteilung in ,,Biopsie nicht unbedingt nétig“=A (Polyp) und ,,Biopsie
notig, da fraglich oder sicher bosartig“= BC (Adenom oder Karzinom) vorgenommen. Besonders
wichtig ist es also, kein BC als A zu verkennen, weniger folgenreich wire ein A fiir ein BC zu
halten.

Richtig-positiv: bedeutet, dass ein BC (Adenom oder Karzinom) vorliegt und vom Untersucher
als solches erkannt wurde.

Falsch-negativ: bedeutet dass ein BC vorliegt, dieses aber als A (Hyperplastischer Polyp) vom
Untersucher fehlgedeutet wurde.

NBI SW
Richtig-positiv 87,20% (1256/1440) 74% (1066/1440)
Falsch-negativ 12,80% (184/1440) 26% (374/1440)

Tabelle 3: Darstellung der "richtig-positiven" bzw. '"falsch-negativen' Ergebnisse bei NBI - sowie
SW-Bild-Bewertungen
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SW-Ubereinstimmung mit der Pathologie bei Diagnose "Adenom" (B) oder
"Karzinom" (C)

= richtig-pos.

| falsch-neg.

Diagramm 10: Richtige und falsche SW-Bewertungen bei der histologischen Diagnose
"Adenom" bzw. "Karzinom" (BC)

NBI-Ubereinstimmung mit der Pathologie bei Diagnose ""Adenom" (B) oder
"Karzinom" (C)

= richtig-pos.

| falsch-neg.

Diagramm 11: Richtige und falsche NBI-Bewertungen bei der histologischen Diagnose
""Adenom" bzw. "Karzinom" (BC)
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Ubereinstimmungen der NBI-bzw.SW-Bild-Bewertungen mit der
Histologie bei Diagnose '""Adenom''bzw. "Karzinom"
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® Ubereinstimmung NBI-Beurteilung mit der Diagnose BC ® Ubereinstimmung SW-Beurteilung mit der Diagnose BC

Diagramm 12: Ubereinstimmung NBI-Bild verglichen zu SW-Bild bei der histologischen Diagnose "Adenom"
(B) oder "Karzinom" (C)

5.6 Ubereinstimmungen aller Bewertungen (NBI+SW-Bilder) mit der
jeweiligen histologischen Diagnose

NBI+SW-Bilder

Richtig-positiv

80,6% (2322/2880)

Falsch-negativ

19,4% (558/2280)

Richtig-negativ

40,8% (661/1620)

Falsch positiv

59,2% (959/1620)

Tabelle 4: Darstellung der "richtig-positiven", "falsch-negativen", ""richtig-negativen' sowie
"falsch-positiven" Ergebnisse bei NBI + Normalbild Bewertungen
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Histologische Diagnose ""Polyp" (A)
100%
80%
60% | falsch positiv
’ richtig-negativ
40%
20% 40,80%
0%
A

Diagramm 13: Richtige und falsche Bewertungen insgesamt (NBI+SW-Bilder) bei der histologischen
Diagnose "Hyperplastischer Polyp"

Histologische Diagnose " Adenom" (B) oder "Karzinom" (C)

o e

80%

m falsch-negativ

60%

richtig-positiv

40% 80,60%

20%

0%
B+C

Diagramm 14: Richtige und falsche Bewertungen insgesamt (NBI+SW-Bilder) bei der histologischen
Diagnose "Adenom'" bzw. "Karzinom"

Diagramm 15: FP= false positive, FN= false negative, TN= true negative, TP=true positive (grau: alle falsch
getippten, griin: alle richtig getippten, roter Rahmen: BC als Diagnose, griiner Rahmen: Diagnose A)
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5.7 Ubereinstimmungen jedes einzelnen Bildes (NBI-od. SW-Bilder) mit der
jeweiligen histologischen Diagnose
Um festzustellen, ob ein oder mehrere Bilder besonders gut bzw. schlecht beurteilt wurden,

wurde jedes Bild von 1-100 auf Ubereinstimmung mit dem histologischen Befund iiberpriift. Es
ergaben sich folgende ,,Ausreifler” im positiven sowie negativen Sinn:

(Bei einem Mittelwert der Ubereinstimmungen aller Bildbewertungen mit der Histologie von
66,36% und einer Standardabweichung von 28,82%)

Unterdurchschnittlich schlecht: (<37,54%) Uberdurchschnittlich gut: (> 95,16%)
Bildnummer .. Prqzeqt der Bildnummer o Prqzen_t der
Ubereinstimmung Ubereinstimmung
63 2,20% 2 95,60%
24 6,70% 31 95,60%
10 8,90% 39 95,60%
12 8,90% 48 95,60%
13 8,90% 65 95,60%
55 13,30% 82 95,60%
99 15,60% 22 97,80%
8 17.80% 26 97,80%
67 17,80% 32 97,80%
57 20,00% 37 97,80%
60 20,00% 9 97,80%
85 22,20% n 27,80%
44 24’40‘V 72 97.80%
70 81 97,80%
75 24,40% 51 100,00%
45 33,30% 52 100,00%
83 33,30% 87 100,00%
90 33,30% 89 100,00%
100 33,30%
23 35,60%
Tabelle 5: Beschriftung mit Tabelle 6: Beschriftung mit
unterdurchschnittlich schlechter Bewertung iiberdurchschnittlich guter Bewertung
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Ubereinstimmung jedes einzelnen Bildes mit der Histologie %

66%

0% ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||I||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 85 89 93 97

Diagramm 16: Ubereinstimmung der Bewertungen aller Bilder (NBI-bzw. SW-Bilder) mit der histologischen
Diagnose; Mittelwert bei 66,36% (rote Linie)

Ubereinstimmung in % der Bewertungen jedes Bildes mit der Histo
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ove lll .

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Diagramm 17: Bilder nach % der Ubereinstimmung geordnet, bei 10% aller Bilder beispielsweise etwa 20%
Ubereinstimmung (rote Linie)
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5.8 Ubereinstimmungen der Bewertungen zweier Bilder (NBI-od. SW-Bilder)
vom jeweils gleichen Polypen (Fall 0-49)

Um den direkten Vergleich der beiden Bilder desselben Polypen, einmal im NBI-Modus und
einmal im Weillicht-Modus, zu betrachten, werden nun die 50 abgetragenen Polypen als Fall 0-
49 bezeichnet. Es soll veranschaulicht werden, ob bei einem oder mehreren Polypen das NBI-
bzw. das Normalbild deutlich besser bzw. schlechter abgeschnitten hat.

Ubereinstimmung von Fall 0-24 mit der Histologie NBI-verglichen mit SW-Bild

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
ENBI Fall 0-24 ®Normal Fall 0-24

Diagramm 18: Ubereinstimmung der Bewertungen von Fall 0-24 NBI - verglichen mit SW-Bild

Ubereinstimmung von Fall 25-49 mit der Histologie NBI-verglichen mit SW-Bild
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0% -

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

ENBI Fall 25-49 ®Normal Fall 25-49

Diagramm 19: Ubereinstimmung der Bewertungen von Fall 25-49 NBI - verglichen mit SW-Bild
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5.9 Ubereinstimmungen der Bewertungen (NBI-od. SW-Bilder) aller 45
Untersucher mit der jeweiligen histologischen Diagnose

Auch interessant ist die Betrachtung, ob es unter den Untersuchern 1-45 Ausreifler gab, d.h. ob
bestimmte Untersucher unterdurchschnittlich schlecht oder {iiberdurchschnittlich in ihrer
Einschitzung waren. Bei der Ubereinstimmung mit der Diagnose ,,Polyp* wurden bei NBI-
Bildern ein Mittelwert von 26,74% und eine Standardabweichung von 21,9% berechnet. Folgend
ergaben sich iiberdurchschnittlich gute (>48,64% Ubereinstimmung) Beurteiler sowie
unterdurchschnittlich schlechte (<4,84% Ubereinstimmung).

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
16 Fremd 0%
19 Fremd 0%
20 Fremd 0%
26 Fremd 0%
32 Spezial 0%
33 Spezial 0%

Tabelle 7: Uberdurchschnittliche schlechte Untersucher bei der Beurteilung von NBI-Bildern bei Diagnose
"Hyperplastischer Polyp"

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %

7 Stud 50%

8 Stud 50%
45 Spezial 50%

2 Stud 55,6%

5 Stud 55,6%
38 Spezial 55,6%

40 Spezial 72,2%
39 Spezial 77,8%

34 Spezial 83,3%

Tabelle 8: Uberdurchschnittlich gute Untersucher bei der Beurteilung von NBI-Bildern bei Diagnose
"Hyperplastischer Polyp"
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Bei

den SW-Bildern wurde

ein Durchschnitt

von 55,93% berechnet und

eine

Standardabweichung von 24,6%. Dadurch ergeben sich auch hier besonders schlechte
Untersucher (< 31,33%) und besonders gute (>80,53%).

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
22 Fremd 0%
29 Fremd 0%
11 Stud 0%
6 Stud 5,6%
36 Spezial 27,8%
Tabelle 9: Unterdurchschnittlich schlechte Untersucher bei der Beurteilung von SW-Bildern bei Diagnose
"Polyp"
Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
35 Spezial 83,3%
18 Fremd 88,9%
21 Fremd 88,9%
4 Stud 94,4%
14 Stud 94,4%
45 Spezial 94,4%

Tabelle 10: Uberdurchschnittlich gute Untersucher bei der Beurteilung von SW-Bildern bei Diagnose

"l)olyp"

Ubereinstimmungen der NBI-und SW-Bild-Beurteilungen aller 45
Untersucher mit der hist.Diagnose' Polyp"
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Diagramm 20: Ubereinstimmung der Bewertungen (NBI- bzw. SW-Bilder) aller 45 Untersucher mit der
histologischen Diagnose "Polyp"
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Bei der Beurteilung der histologischen Diagnose ,,Adenom oder Karzinom=maligne Léasion
(BC)* ergaben sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen

Fiir die Beurteilung der NBI-Bilder: Mittelwert: 87,24%, Standardabweichung: 13,42%

So ergeben sich unterdurchschnittlich schlechte Beurteiler (<73,84%) und iiberdurchschnittlich
gute Beurteiler (>100,66%). (Die Ubereinstimmungsraten sind nicht normalverteilt und auch
nicht ganz symmetrisch, daher sind bei der {blichen Angabe von Mittelwert =+
Standardabweichung auch Werte von >100% moglich).

Fiir die Beurteilung der Normal-Bilder: Mittelwert:74,02% , Standardabweichung: 17,85%

So ergeben sich unterdurchschnittlich schlechte Beurteiler (<56,22%) und iiberdurchschnittlich
gute Beurteiler (>91,87%)

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
34 Spezial 40,6%
39 Spezial 53,1%
23 Fremd 65,6%
7 Stud 68,8%
13 Stud 68,8%
40 Spezial 71,9%

Tabelle 11: Unterdurchschnittlich schlechte Untersucher bei der Beurteilung von NBI-Bildern bei
Diagnose "Adenom bzw. Karzinom=BC"

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %

4 Student 100%
16 Fremd 100%
19 Fremd 100%
20 Fremd 100%
27 Fremd 100%
28 Fremd 100%
29 Fremd 100%
32 Spezial 100%
33 Spezial 100%
37 Spezial 100%

Tabelle 12: Uberdurchschnittlich gute Untersucher bei der Beurteilung von NBI-Bildern bei Diagnose
"Adenom bzw. Karzinom=BC"
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Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
39 Spezial 25%
34 Spezial 31,2%
23 Fremd 40,6%
5 Stud 43,8%
25 Fremd 50%
7 Stud 53,1%
40 Spezial 53,1%
9 Stud 53,1%
8 Stud 56,20%

Tabelle 13: Unterdurchschnittlich schlechte Untersucher bei der Beurteilung von Normal-Bildern bei

Diagnose ""Adenom bzw. Karzinom=BC"

Untersucher Gruppe Ubereinstimmung in %
41 Spezial 93,8%
31 Spezial 96,9%
16 Fremd 100%
19 Fremd 100%
32 Spezial 100%
33 Spezial 100%

Tabelle 14: Uberdurchschnittlich gute Untersucher bei der Beurteilung von Normal-Bildern bei Diagnose

"Adenom bzw. Karzinom=BC"

Ubereinstimmung der NBI- und SW-Bild-Beurteilungen aller 45
Untersucher bei hist.Diagnose' Adenom" bzw. "Karzinom"

100%

80%

60%

40%

20%

0%

5 79

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 3

B NBI Adenom oder Karzinom

B SW_Adenom oder Karzinom

Diagramm 21: Ubereinstimmung der Bewertungen (NBI- bzw. SW-Bilder) aller 45 Untersucher mit der
histologischen Diagnose "Adenom" oder "Karzinom"

Bei den einzelnen Untersuchern reicht das Cohens Kappa bei NBI-Bildern von 0-0,414 und bei
den SW-Bildern von 0-0,604, was von keiner bis zur moderaten Ubereinstimmung reicht und
zeigt wie sehr die Untersucher mit ihren Einschédtzungen auseinanderliegen.
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6 Diskussion:

Ad Diagramm 1: Insgesamt hat sich in der Studie gezeigt, dass anders als wir uns, durch die
bereits vorliegende Literatur zu diesem Thema, erwartet hitten, die NBI-Bilder bei der
Bewertung bei allen Untersuchergruppen durchgehend schlechter abgeschnitten haben als die
bereits bekannten Weillichtaufnahmen. Wenn man sich alle 45 Untersucher als homogene
Gruppe ansieht, so stellt man fest, dass sowohl bei den Polypen (Ubereinstimmung mit der
Pathologie bei NBI-Aufnahmen von 26%, mit SW-Bildern von 55,6%) als auch bei den
Adenomen (NBI-Bild: 44,7%, SW-Bild:53,8%) und bei den Karzinomen (NBI-Bild: 57,8% und
SW-Bild: 100%) die WeiBlichtaufnahmen richtiger beurteilt wurden, d.h. die Beurteilungen
deutlich 6fter mit der Biopsie libereingestimmt haben, als die NBI-Aufnahmen. Allerdings kann
man auch sehen, dass egal ob NBI-oder SW-Bild die Karzinome und auch Adenome deutlich
Ofter als solche erkannt wurden, als die gutartigen, hyperplastischen Polypen. Dies ldsst sich
wahrscheinlich darin begriinden, dass die Untersucher generell eher dazu neigen, die Lisionen
schlechter zu beurteilen, als diese vielleicht in Wirklichkeit sind, um sich selbst abzusichern und
so ja keine bosartige Lédsion zu iibersehen. Deutlich anders sieht die Situation beispielsweise in
Amerika aber auch in Japan, England und Italien aus, wo die sogenannte ,,Resect and discard
stragegy* bereits einige Jahre bekannt ist. Diese Methode ist praktisch ein Kompromiss zwischen
der urspriinglichen Ansicht, jeden gefundenen Polypen zu entfernen und histologisch abzukliren
und der neuen vielleicht noch etwas zu radikalen Ansicht, sehr kleine Polypen, die mit groB3er
Wabhrscheinlichkeit benigne sind, einfach im Kolon zu belassen. Dieser Mittelweg schligt vor,
diese sehr kleinen Polypen zwar zu entfernen, allerdings um Kosten zu sparen nicht histologisch
zu untersuchen. Daher konnte NBI hier ein sehr hilfreiches Instrument darstellen, da es dann vor
allem darum geht, wiahrend einer Koloskopie abzuschitzen, ob eine Lision eindeutig benigne ist
(und einfach zerstort oder abgetragen und histologisch untersucht werden soll) und den
Zeitpunkt zu bestimmen, wann der Patient das ndchste Mal kontrolliert werden soll. Zu diesem
Thema gibt es eine sehr interessante prospektive Kohorten-Studie aus Como (Italien), die 942
Patienten untersucht hat, wobei nur diese eingeschlossen wurden, bei denen ausschlieBlich kleine
Polypen (<10mm) gefunden wurden. Es ergab sich insgesamt eine Polypen-Anzahl von 511
Kolonpolypen bei 286 Patienten. Diese Polypen wurden wihrend der Koloskopie und vor der
Polypektomie von Untersuchern in die Kategorien ,,Adenom‘ und ,,Nicht-Adenom* eingeteilt
und es wurde die Zeit bis zur nichsten Koloskopie abgeschitzt. Danach wurde jeder Polyp
entfernt, histopathologisch untersucht und ebenso die Zeit bis zur ndchsten Untersuchung
bestimmt. Es ergaben sich fiir NBI eine Sensitivitit von 94,9%, eine Spezifitit von 65,8%, eine
Genauigkeit von 85,7%, ein positiver Likelihood-Ratio von 2,80 und ein negativer von 0,08. Die
Genauigkeit der Abschitzung der Zeit bis zur nédchsten Koloskopie, die allein wéhrend der
Koloskopie festgelegt wurde, entsprach bei 237 von 286 Patienten der histopathologischen
Empfehlung (82,9%). In 9,8% der Fille hitte die Einschétzung alleine durch der Koloskopie eine
friihere Kontrolle empfohlen, in 7,3% eine spétere. [10] Am St. Mark’s Hospital in London
wurde 2009 schon eine dhnliche Studie publiziert, wo man bei 130 Patienten mit positiven
Hamoccult-Test bzw. Polypen in der Anamnese, schlieBlich 363 Polypen gefunden hat und diese
dann von 4 verschiedenen Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung rein optisch wéhrend
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der Koloskopie beurteilen hat lassen. Histologisch ergaben sich 198 Adenome und 80 nicht-
neoplastische Lésionen (62 davon hyperplastische Polypen). Rein durch die makroskopische
Beurteilung wurden 186 von 198 Adenome erkannt und 55 von den 62 hyperplastischen
Polypen. Die Einschidtzung des Zeitpunktes der nichsten Kontrolle gelang bei 82 von 130
Patienten. Diese Ergebnisse zeigen, wie ich finde, sehr gut wie es sehr wohl moglich ist, Kosten
zu sparen und sehr kleine, mit hoher Wahrscheinlichkeit gutartige Polypen zu entfernen,
allerdings die Kosten einer histologischen Untersuchung zu vermeiden [11]. Damit schadet man
dem Patienten nicht, der dennoch sehr engmaschig kontrolliert wird, aber kann die Kosten, die
auf unser Gesundheitssystem lasten und immer grof3er werden erheblich senken.

Ad Diagramm 2-6: Wenn man nun die Erfahrung der Untersucher miteinbezieht, und sich die
Untersuchergruppen einzeln ansieht, so kommt man zu einem &hnlichen Schluss. Bei den
Studenten zeigt sich allerdings die hochste Trefferquote bei den Polypen von allen 3
Untersuchergruppen zusammen (NBI: 35,9%, SW: 67,4%). Dies ist moglicherweise auf die
hohere Risikobereitschaft der Studenten zuriickzufiihren, konnte sich allerdings auch durch
zufilliges Raten ergeben haben. Bei der Beurteilung der Adenome sowie Karzinome liegen die
Spezialisten zwar vorne, allerdings sind die richtigen Treffer sowohl bei NBI-Bildern als auch
SW-Bildern nicht so genau, dass man wirklich darauf vertrauen und auf eine Histologie
verzichten konnte. So gab es bei den Adenomen (NBI: 59,1%, SW: 63,3%) und auch bei den
Karzinomen (NBI: 66,7%, SW: 100%) keine zuverlissige Ubereinstimmung mit dem
histologischen Diagnosen. Im Vergleich zu den Beurteilungen der Studenten von Adenomen
(NBI: 35,1%, SW:47,1%) und von Karzinomen (NBI:60%, SW:100%), haben die Spezialisten
zwar besser abgeschnitten, jedoch nicht in dem Malle, wie man es sich von Spezialisten, die
tiglich endoskopieren, erwarten wiirde. Bei den Polypen haben die Spezialisten (NBI: 31, 5%,
SW: 54,8%) sogar deutlich schlechter abgeschnitten als die Studenten. Die Nicht-Spezialisten
haben insgesamt am schlechtes abgeschnitten, besonders bei den Polypen (NBI-Bilder: 10,7%,
SW: 44,4%) erzielten sie mit Abstand das schlechteste Ergebnis. Auch die Karzinome wurden
am schlechtesten erkannt (NBI: 46,7%, SW:100%), bei den Adenomen lagen sie mit ihren
Einschédtzungen zwischen Studenten und Spezialisten (NBI: 39,8%, SW:52,5%). Um dieses
Ergebnis zu vermeiden, hitte man in dieser Studie moglicherweise eine gezielte Schulung
vornehmen und nicht automatisch bei einem Spezialisten auf das Wissen tliber NBI schlieBen
sollen, was offensichtlich nur bei wenigen Ausnahmen vorhanden war. Man konnte eventuell
auch in Folgestudien versuchen noch unerfahrene Untersucher in die Kudo-Klassifikation bzw.
die Befundung mit NBI einzufiihren, um zu sehen, ob es moglich ist auch mit wenig Erfahrung
jedoch durch eine einfache ,,Gebrauchsanweisung® Spezialisten auf dem Gebiet der modernen
Koloskopie auszubilden und damit eventuell die Kosten massiv zu senken. Auch hitte eventuell
die Beurteilung der Polypen wihrend einer Koloskopie (real-time polyp histology) genauere
Ergebnisse geliefert als die Betrachtung allein durch Fotografien. Ein gutes Beispiel ist hierbei
die 2012 verdffentlichte Studie, die bereits in der Einleitung erwédhnt wurde. [8]
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Ad Diagramm 7-14: Wenn man nun die histologische Diagnose ,,Hyperplastischer
Polyp“=benigne Lasion (A) ndher betrachtet und man alle Untersuchergruppen zusammenfasst,
so zeigt sich wie schon oben beschrieben, dass bei den NBI-Bildern (richtig-negativ:26%, falsch-
positiv: 74%) deutlich hdufiger ein gutartiger Polyp als ,,Adenom* oder ,,Karzinom* fehlgedeutet
wurde als bei den SW-Bildern (richtig-negativ:55,6% falsch-positiv:44,4%). Dies ldsst sich
meiner Meinung nach so erkldren, dass die NBI-Aufnahmen, dadurch, dass sie fiir die
Untersucher grofitenteils noch neu sind und durch die schwarze Farbung der Blutgefdle dunkler
wirken, grundsétzlich einen bdsartigeren Eindruck machen als die schon bekannten
Weilllichtaufnahmen. Dies ist mir nicht nur personlich aufgefallen als ich die Bilder zum ersten
Mal sah, sondern wurde mir auch immer wieder von den einzelnen Untersuchern als Feedback
mitgeteilt, vor allem von den Studenten jedoch auch von den Spezialisten, die sich anscheinend
noch sehr wenig mit dem Thema ,Narrow Band Imaging* befasst hatten und anders als ich
erwartet hitte, die Kudo-Klassifikation grof3tenteils nicht kannten. Bei allen 18 Lisionen, die als
histologische Diagnose ,,Hyperplastischer Polyp“(A) ergaben, erzielten die Untersucher mit den
Weillichtbildern eine hohere Trefferquote als mit den NBI-Aufnahmen. Anders sieht es
allerdings aus, wenn man die histologische Diagnose ,,Adenom bzw. Karzinom*“ =maligne
Lasion (BC) betrachtet. Hierbei zeigt sich dass bei NBI (richtig-positiv: 87%, falsch-
negativ:12,8%) deutlich mehr maligne Lésionen als solche erkannt werden und nur ein geringer
Prozentsatz als ,,gutartige Polypen* fehlgedeutet wurde. Im Vergleich dazu ist bei den
WeiBlichtbildern (richtig-positiv:74%, falsch-negativ:26%) mit deutlich hoheren Fehlerquoten
zu rechnen. Dieses Ergebnis erkldrt sich meiner Meinung dadurch, dass durch die besser
sichtbare Oberflachenstruktur und die dunkel erscheinenden Blutgefifie, maligne Lésionen durch
NBI besser erkennbar sind als mit WeiBlicht. Ein weiterer Grund kann allerdings auch, die
bereits schon angesprochene grundsitzlich schlechtere Beurteilung von NBI-Bildern sein, da
diese dem Untersucher noch neu sind und auf den ersten Blick bosartiger wirken als ein
WeiBlichtbild von demselben Polypen.

Ad Diagramm 15-16: Interessant war nun auch, sich jedes einzelne Bild genauer anzuschauen,
um festzustellen ob es vielleicht durchgehend schlechte Bilder (geringe Ubereinstimmung mit
der histologischen Diagnose) bzw. besonders einfach zu beurteilende (GroBteil der Untersucher
tippten richtig) gab. Bei einem Mittelwert der Ubereinstimmung der Untersucherbewertungen
mit der Histologie von 66,36% und einer Standardabweichung von 0,288, ergaben sich einige
iiberdurchschnittlich gut bewertete und einige unterdurchschnittlich gut bewertete Bilder. Wenn
man sich nun die Originalbilder ansieht, die den Untersuchern vorgelegt wurden und die
beispielsweise durchgehend falsch beurteilt wurden, so fillt auf, dass die Qualitét dieser Bilder
vielleicht weniger optimal war. Man kann beispielsweise bei den Bildern 63 und 13 sowie 10
und 60 von schlechter Bildqualitit ausgehen, da das jeweils die NBI-und SW-Bilder desselben
Polypen sind, die beide unter ,unterdurchschnittlich schlechte Bilder* anzutreffen sind. Die
schlechte Qualitit kann entweder an einer verschmutzten Linse oder aber an einer generell durch
Bewegung verschwommenen Aufnahme liegen. Aulerdem handelt es sich bei fast allen um
gutartige Polypen (15/19), die als Adenome oder Karzinome fehlgedeutet wurden, nur bei 4
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handelt es sich um Adenome. Auch war der GroBteil der Bilder NBI-Aufnahmen (13/19), was zu
den zuvor beschriebenen Ergebnissen passt.

Bei den {iberdurchschnittlich gut bewerteten Bildern féllt auf, dass alle Bilder relativ eindeutig
zu bewerten sind. Die Qualitit scheint bei den Bildern sehr gut gewesen zu sein, da fast bei allen
dieser Bilder sowohl NBI-als auch SW-Bild ( 2/52, 31/81, 39/89, 82/32, 22/72, 37/87) unter
,uberdurchschnittlich gut bewertete Bilder zu finden war. Es handelt sich dabei bei
durchgehend um maligne Lasionen (2 Karzinome, 16 Adenome). Dies ist wahrscheinlich auch
der Grund, weshalb diese Bilder durchgehend richtig beurteilt wurden, da die Untersucher wie
schon oben bemerkt, sich absichern wollten und daher immer eher auf eine maligne Lision als
auf eine benigne getippt haben. Bei den Bildern handelte es sich 6fter um NBI-Bilder (11) als um
SW-Bilder (7), was wahrscheinlich auf die bessere Sichtbarkeit der Blutgefa3e oder aber auf die
generell schlechtere Beurteilung von NBI zuriickzufiihren ist.

Einige Beispielbilder der unterdurchschnittlich schlecht bewerteten Bilder: (<37.54%)

Bild 63: 2,2% Ubereinstimmung der Bild 24: 6,7% Ubereinstimmung der
Beurteilungen der Untersucher mit der Beurteilungen der Untersucher mit der
Histologie (Diagnose: Hyperplastischer Polyp) Histologie (Diagnose: Hyperplastischer Polyp)
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K omrreias

Bild 10: 8.9% Ubereinstimmung der Bild 12: 8.9% Ubereinstimmung der Beurteilungen
Beurteilungen der Untersucher mit der der Untersucher mit der Histologie (Diagnose:
Histologie (Diagnose: Hyperplastischer Polyp) Hyperplastischer Polyp)

Bild 55: 13,3% Ubereinstimmung der Bild 13: 8.9% Ubereinstimmung der
Beurteilungen der Untersucher mit der Beurteilungen der Untersucher mit der
Histologie (Diagnose: Hyperplastischer Polyp) Histologie (Diagnose: Hyperplastischer Polyp)
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Einige Beispielbilder der iiberdurchschnittlich gut bewerteten Bilder: (>95.16%)

CVPil®
A3 %
Medium: HEE

Bild 31: 95,6% Ubereinstimmung der Bild 2: 95,6% Ubereinstimmung der
Beurteilungen der Untersucher mit der Beurteilungen der Untersucher mit der
Histologie (Diagnose: Adenom) Histologie (Diagnose: Karzinom)

Wednm BRI

Bild 39: (Bild 95,6% Ubereinstimmung der Bild 48: 95,6% Ubereinstimmung der
Beurteilungen der Untersucher mit der Beurteilungen der Untersucher mit der
Histologie (Diagnose: Adenom) Histologie (Diagnose: Adenom)
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Bild 87: 100% Ubereinstimmung der Bild 51: 100% Ubereinstimmung der
Beurteilungen der Untersucher mit der Beurteilungen der Untersucher mit der
Histologie (Diagnose: Adenom) Histologie (Diagnose: Adenom)

Ad Diagramm 17: Wenn man anschlieBend die beiden Bilder jedes Falles nochmals
gegeniiberstellt ergibt sich dhnliches. Von den insgesamt 50 Fillen (0-49, haben die NBI-Bilder
in 28 Fillen besser abgeschnitten, wobei es sich bei all diesen Bildern um Polypen mit der
Diagnose ,,BC=Adenom oder Karzinom*“ handelte und in einem Fall, der auch ,,BC* als
histologische Diagnose hatte, war das NBI-und das SW-Bild gleich gut. Bei den restlichen 22
Bildern, die 18x der histologischen Diagnose ,,Hyperplastischer Polyp=A*“ und nur 4x der
Diagnose ,,Adenom oder Karzinom=BC* entsprachen, iiberwiegte das SW-Bild bei der
Bewertung.

Ad Diagramm 18-19: Zum Schluss wurde nun auch untersucht, ob es besonders gute bzw.
besonders schlechte Untersucher gab. Dazu wurde wieder zwischen NBI-und SW-Bild
unterschieden und auflerdem auch in Diagnose ,,Hyperplastischer Polyp“=A und Diagnose
»~Adenom bzw. Karzinom“=BC unterteilt. Bei der Diagnose A ergaben sich bei NBI einige
besonders schlechte Untersucher, darunter zwei Spezialisten (32, 33) und 4 Arzte aus einer
fremden Fachrichtung (16, 19, 20, 26). Unter den besonders guten Untersuchern waren vor allem
Spezialisten (43, 38, 40, 39, 34) und auch einige Studenten (7, 8, 2, 5). Dies zeigt wieder, dass
die Studenten bei der Erkennung von Polypen insbesondere im NBI groBtenteils besser
abgeschnitten haben als so mancher Spezialist und vor allem besser als die Arzte aus anderen
Fachbereichen. Dies liegt vielleicht daran, dass sie risikofreudiger waren als viele Spezialisten
und vor allem gegeniiber den Arzten aus anderen Fachrichtungen, die vielleicht auf Nummer
sicher gehen wollten. Wenn man sich dazu die Beurteiler ansieht, die bei der Diagnose A bei den
SW-Bildern besonders schlecht waren, so iiberwiegen hier die Studenten (11, 6) sowie 2 Arzte
aus anderen Fachrichtungen (22, 29) sowie, von den Spezialisten war nur einer (36) dabei.
Besonders gut waren hier erstaunlicherweise die Arzte aus fremden Fachrichtungen (18, 21), ein
Spezialist (35) sowie ein Student (4). Dies lisst sich vielleicht so begriinden, dass Arzte aus
anderen Fachrichtungen, die sich vielleicht das letzte Mal in ihrem Studium bzw. ihrer
Turnusarztzeit mit dem Thema “Koloskopie® beschiftigt haben, nur die normalen
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Weilllichtaufnahmen gewohnt sind und daher mit den NBI-Bildern nichts anfangen kénnen. Fiir
Studenten scheinen die NBI-Bilder bei der Beurteilung von Polypen jedoch bessere Ergebnisse
zu bringen, was vielleicht daran liegt, dass sie diese Bilder schon wihrend ihres Studiums schon
einmal gesehen hatten oder aber die bessere Sichtbarkeit der Oberfldchenstruktur sie zu besseren
Einschitzungen gebracht hat. Bei der Diagnose ,,Adenom oder Karzinom“=BC haben bei der
Beurteilung der NBI-Aufnahmen vor allem die Spezialisten (34, 39, 40) besonders schlecht
abgeschnitten, aber auch zwei Studenten (7, 13) sowie ein Arzt aus einer fremden Spezialisation
(23). Wenn man sich die Untersuchernummern genau ansieht féllt auf, dass der Student 7 bereits
bei den NBI-Bild-Bewertungen bei Diagnose ,,Polyp* als ,,besonders gut* auftaucht und dass
auch die Spezialisten (34, 39, 40) in dieser Sparte zu finden sind. Also ldsst sich sagen, dass fiir
diese Untersucher NBI bei der Diagnose ,,Polyp* besonders gut war, sie allerdings bei Diagnose
»Adenom bzw. Karzinom* damit eher einen Nachteil hatten, da sie anscheinend auch maligne
Polypen als gutartig hyperplastische Polypen fehldeuteten. Bei den besonders guten
Untersuchern in dieser Kategorie sind vor allem die Arzte aus anderen Fachrichtungen zu
erwdhnen (16, 19, 20, 27, 28, 29), sowie Spezialisten (32, 33, 37) und ein Student (4) Unter den
Arzten aus anderen Fachgebieten, tauchen einige (16, 19, 20) ebenso bei der NBI-Bewertung bei
Diagnose unter ,,besonders schlecht auf, was bestimmt daran liegt, dass sie gutartige Lasionen
oOfter als bosartige gedeutet haben, die malignen dadurch jedoch auch besser erkannt haben. Die
Spezialisten 32 und 33 tauchen sowohl bei der Diagnose A bei den NBI-Bewertungen unter der
Kategorie ,,besonders schlecht auf als auch bei der Diagnose BC bei den SW-Bildern unter
,besonders gut“, was wieder zeigt dass Spezialisten zwar so gut wie keine bosartigen Lasionen
tibersehen, allerdings gutartige meist nicht als solche erkennen. Bei der Normalbild-Bewertung
der Diagnose BC waren die Spezialisten (41, 31, 32, 33) und zwei Fremdbeurteiler (16, 19)
besonders gut. Davon tauchen die Spezialisten 32 und 33 und die Fremdbeurteiler 16 und 19 bei
der NBI-Beurteilung der Diagnose A unter ,,besonders schlecht auf, was wieder darauf
zurlickzufiihren ist, dass fast alle Untersuchern aus diesen zwei Gruppen die Lésionen
durchgehend als maligner eingestuft haben, als das histologische Ergebnis oftmals zeigte.

Wenn man sich die Kosten ansieht, die bei einer normalen Koloskopie beispielsweise in
Deutschland auf etwa 197 Euro und bei einer Koloskopie mit Entfernung eines Polypen
inklusive histologischer Untersuchung auf 245 Euro geschitzt werden, so sieht man dass es fiir
unser Gesundheitssystem sehr wohl eine Rolle spielen wiirde, wenn man eindeutig gutartige
Polypen nur endoskopisch kontrollieren bzw. entfernen sich die Histologie aber sparen wiirde.
[12]. Man konnte sich bei jedem hyperplastischen Polypen, der eigentlich gutartig ist und nicht
entfernt werden miisste, 48 Euro sparen. Wenn man dies nun auf die vorliegende Studie bezieht,
wo 18 von 50 Polypen die histologische Diagnose ,,Hyperplastischer Polyp* hatten, hitte man
sich dadurch 864 Euro (Kostenreduktion von 12.250 Euro auf 11.386 Euro oder ...... %) sparen
konnen, was doch eine recht beachtliche Summe ist. Aullerdem ist aus mehreren Studien
bekannt, dass besonders kleine Polypen (<5mm) oft fiir eine Histologie nicht mehr zu verwenden
sind, da das histologische Material zu gering ist und weil auch der histopathologischen
Abkldrung der Polypen, die derzeit als Goldstandard gilt, Limitationen gesetzt sind und diese bei
Weitem nicht perfekt ist. So liegt der Kappa-Wert flir das Interobserver Agreement fiir die
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histologische Unterscheidung zwischen Adenomen und hyperplastischen Polypen bei 0,84-0,98
[13]. Lander wie Amerika, Polen, Italien oder Japan haben bereits gezeigt, dass es moglich ist
auf diesem Gebiet erhebliche Kosten einzusparen, ohne den Patienten damit zu geféhrden und so
bin ich der festen Uberzeugung, dass dies auch in einem so fortschrittlichen Land wie Osterreich
sehr wohl mdglich wire. Denn obwohl das Gesundheitssystem in Osterreich bekanntlich eines
der besten weltweit ist, gehort es auch zu denen mit den hochsten Ausgaben.

Die Cohens Kappa-Werte sind in dieser Arbeit durchgehend nicht berauschend und reichen von
geringer bis zu moderater Ubereinstimmung. Dies lésst sich wahrscheinlich dadurch begriinden
dass die 45 Untersucher ein sehr unterschiedliches Maf} an Erfahrung mitbrachten, es allerdings
auch innerhalb der Gruppen sehr grof3e Unterschiede, was das personliche Wissen angeht, gab.
Auch scheinen einige Untersucher ihre Einschitzungen nicht durch fundiertes Wissen sondern
oft nur durch simples Raten abgegeben zu haben.
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7 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass NBI zwar einen groflen Fortschritt in der Erkennung
und Befundung von Kolonpolypen darstellen und wie uns auch viele Studien zuvor zeigten, sehr
gute Ergebnisse beziiglich der makroskopischen Unterscheidung der Lisionen ,,Polyp®,
»~Adenom™ und ,,Karzinom* liefern kann, es allerdings nicht ausreicht, dieses neue System nur zu
verwenden, wenn man sich nicht intensiv damit beschéftigt. NBI scheint bei den Untersuchern in
unserer Studie noch nicht so bekannt zu sein, wie die Ergebnisse dieser Studie ergaben. Es hat
sich gezeigt, dass die Untersucher in dieser Studie bis auf wenige Ausnahmen mit den NBI-
Aufnahmen wenig bis gar nichts anfangen konnten, daher wurden die vertrauten
Weilllichtaufnahmen auch durchgehend besser beurteilt und erzielten eine hohere
Ubereinstimmung mit der Pathologie. Die noch weniger bekannten NBI-Bilder wurden hingegen
durchgehend schlechter eingeschitzt, was wahrscheinlich unter anderem auch auf die ungewohnt
dunkle Farbe der Bilder zuriickzufiihren ist.

Derzeit ist es bei uns auch unter Zuhilfenahme von NBI noch nicht moglich benigne von
malignen Kolonpolypen ohne Histopathologie zu unterscheiden.
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9 Anhang

9.1 Studienprotokoll

Narrow Band Imaging (NBI) —

Ist es moglich durch diese neue Methode zwischen malignem und benignem
Kolonpolypen bereits vor einer Biopsie zu unterscheiden?

Version 01

Ein Pilotprojekt (2012-2014) von 50 Kolonpolypen

Betreuerln:  Prof. Dr. Johann Pfeifer
Klinische Abteilung fiir Allgemeinchirurgie, LKH Graz
johann.pfeifer@medunigraz.at

Tel.nr.: 031638581190

DiplomandIn: Viktoria Heide-Marie Weixler
Elisabethstral3e 85, 8010 Graz
viktoria.weixler@stud.medunigraz.at

Tel.nr.:06646406251

- Wissenschaftlicher Hintergrund

Obwohl sich seit den Anfingen der Endoskopie auf dem Gebiet der Koloskopie und
insbesondere der Detektion von Kolonpolypen in den letzten Jahren viel getan hat, werden
heutzutage selbst vom erfahrensten Untersucher immer noch kleine und insbesondere flache
Léasionen tbersehen. Dies ist einerseits auf die begrenzte Bildqualitit zuriickzufiihren,
andererseits darauf dass sich flache Polypen kaum von ihrer Umgebung abheben und so leicht
tibersehen werden. NBI ist eine noch ziemlich neue, nicht von vielen Untersuchern genutzte
Methode, die nun verspricht durch einen Blaulichtfilter die Mukosa und die Blutgefi3e
hervorzuheben und so Polypen besser sichtbar zu machen. Auch sollen dadurch unnétige
Polypektomien vermieden werden, da eine Unterscheidung zwischen malignem und benignem
Polypen bereits wahrend der Untersuchung ermdglicht werden soll.
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Es gibt bereits viele Studien, die sich mit diesem Thema beschiftigen, wobei noch keine
konkreten Ergebnisse vorliegen und damit weder eine Verbesserung bzw. Verschlechterung
durch NBI nachgewiesen werden konnte. So auch eine Studie aus Polen, die im Mai 2013
verdffentlicht wurde und keine signifikanten Unterschiede zwischen NBI und Normal-Bild
feststellen konnten. Dabei wurden bei 126 Patienten zweimal in Weilllicht-Technik untersucht
und bei 127 Patienten einmal in Weilllicht und einmal mit NBI. Es stellte sich eine generelle
Verbesserung von einer Untersuchung auf die nichste fest, der allerdings sowohl bei NBI als
auch in WeiBlicht-Optik zu erkennen war. [1]

Es konnte allerdings bereits gezeigt werden, dass die GroBe in direkter Beziechung zu der
Malignitét eines Polypen steht. Sodass Polypen < 1 cm, die etwa 90% aller kolorektalen Polypen
ausmachen, sehr selten maligne (<1%) sind. AuBBerdem stellte sich heraus, dass es sich bei etwa
99% aller kolorektalen Polypen lediglich um hyperplastische Polypen handelt und dass der
histologische Befund oft nur dazu dient, den Zeitraum bis zur néchsten Koloskopie
abzuschitzen, was die Kosten an das Gesundheitssystem unndtig nach oben treibt. [2] Im
Rahmen dessen, hat sich bereits in den USA ein neues System entwickelt, das sich ,,Resect and
discard* nennt. Das bedeutet dass nicht mehr jeder Polyp, der abgetragen wird, auch histologisch
untersucht wird. Dazu ist es besonders wichtig ein sichere Methode zu finden, um bereits
wihrend der Koloskopie zu entscheiden, ob es sich um ein Adenom handelt, das histologisch
abgekléart werden sollte bzw. nur um einen hyperplastischen Polypen, der zwar abgetragen wird,
jedoch nicht histologisch eingeschickt wird, was enorme Kosten sparen wiirde. [3]

Auch in Japan wurden dhnliche Studien verdffentlicht, wobei es gelang, 86% der kleinen
Polypen <10mm allein durch NBI richtig zu diagnostizieren und von den fortgeschrittenen
Lisionen, die eine Histologie benétigten, wurden keine iibersehen.[4]

Die Weilllichtendoskopie allein scheint mit einer Sensitivitit von 60-90% und einer Spezifitit
von 40-90% zu ungenau zu sein, um sich wirklich auf die Diagnose zu verlassen. Neue Systeme
wie NBI machen daher einen vielversprechenden Eindruck. [5]

- Ziel

Sollte sich herausstellen, dass es durch NBI moglich ist bereits vor einer Biopsie zwischen
benigne und maligne zu unterscheiden und dass auch bereits junge noch relativ unerfahrene
Untersucher damit gute Ergebnisse erzielen konnen, kdnnte man dem Patienten viele vielleicht
unnotige Biopsien, die oft mit einem erhdhten Blutungsrisiko, aber auch mit sehr vielen Kosten
verbunden sind, ersparen. Auflerdem kann sich durch NBI eventuell die Rate an gefundenen
Lésionen verbessern, was besonders bei Patienten mit vielen sehr flachen Polypen, wie sie etwa
beim Lynch-Syndrom (HNPCC) vorkommen, sehr wichtig wire.
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- PatientInnen

Es werden brauchbare Bilder von allen abgetragenen Polypen an der Endoskopie der
Allgemeinchirurgie des LKH Graz von 2012-2014 gesammelt.

Beschreibung des PatientInnenkollektivs: Es werden alle wéhrend einer Koloskopie gefundenen
Polypen sowohl mit WeiBlicht als auch NBI fotografiert und anschlieBend abgetragen. Qualitativ
aussagekriftige Bilder werden fiir die Studie herangezogen. Bei den Patienten handelt es sich um
solche, die zur Vorsorgeuntersuchung kommen, aber auch Patienten, die aufgrund von diversen
Beschwerden (Blut im Stuhl, Diarrhoe, etc.) zur Koloskopie geschickt werden.. Es gibt keinerlei

Einschrankungen des Alters, etc.

- Zielgroflen (Endpunkte)
o HauptzielgroBlen
- Ubereinstimmung der Bewertungen jedes Bildes (NBI oder Normal) mit der Histologie
- Ubereinstimmung der Bewertungen der einzelnen Untersuchergruppen
- Vergleich der Untersuchergruppen, nach Erfahrungswert
o Nebenzielparameter

- Methodik

Es werden prospektiv jeweils eine Weilllichtaufnahme sowie ein NBI-Bild von insgesamt 50
Kolonpolypen gesammelt und mit dem pathologischen Befund verglichen, wobei die Namen der
Patienten durch Nummern verschliisselt werden und das dazugehdrige histologische Ergebnis
lediglich der Studentin, bekannt ist. AnschlieBend werden die Bilder 3 Untersuchergruppen
(insgesamt 45 Untersuchern) zur Beurteilung vorgelegt. Die erste Gruppe setzt sich aus 15
Medizinstudenten mit unterschiedlichem Studienfortschritt zusammen. Die zweite Gruppe setzt
sich aus 15 Nicht-Spezialisten, d.h. Stationsdrzte, Turnusdrzte oder Fachirzte anderer
Fachgebiete zusammen, die keine bis wenig Erfahrung auf dem Gebiet der Koloskopie
mitbringen. Zuletzt werden die Bilder noch von 15 Spezialisten, Chirurgen oder Internisten,
beurteilt, die tdglich selbst endoskopieren und jahrelange Erfahrung haben. Jeder Teilnehmer
bekommt eine PowerPoint-Priasentation mit allen Bildern, ein Informationsblatt, worin
beschrieben ist, worum es grob in der Studie geht und dass es sich um NBI-sowie Normal-Bilder
jeweils desselben Polypen handelt. In der Powerpoint-Prasentation werden sich die NBI- und
Normalbild-Aufnahmen jeweils abwechseln und die beiden Bilder desselben Polypen an
unterschiedlichen Stellen in der Prédsentation angeordnet, um keinen direkten Vergleich der
Bilder zu haben, was eventuell das Ergebnis verfdlschen konnte. Weiters erhalten die Beurteiler
einen Antwortbogen, auf dem die Bilder von 1 bis 100 durchnummeriert sind und die
Teilnehmer miissen fiir jedes Bild zwischen den Kategorien ,,sicher gutartig, keine Biopsie
notig”, ,fraglich bosartig, Biopsie anzustreben® und ,sicher bdsartig, unbedingt Biopsie*
wihlen. Diesen 3 Kategorien werden die histologischen Diagnosen ,hyperplastischer Polyp®,
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»~Adenom* und ,Karzinom* zugewiesen. Zum Schluss sollen die Einschidtzungen der
Untersucher mit den histologischen Befunden verglichen werden und die Ubereinstimmungen
jeweils statistisch dargestellt werden.

- Statistik

Geplante Auswertung:

Die HauptzielgroBe wird mittels Kreuztabellen ermittelt. Es handelt sich dabei um die
Ubereinstimmungen der Beurteilungen der jeweiligen Untersucher mit den histologischen
Ergebnissen.

Fallzahlplanung:

Da es sich um ein Pilotprojekt handelt und man dadurch lediglich einen Trend ablesen mochte,
ist eine Probandenzahl von 50 bzw. eine Bildanzahl von 100 brauchbar. Um genauere
Auswertungen zu treffen, miisste man die Studie iiber einen ldngeren Zeitraum und an mehreren
Zentren durchfiihren.

- Datenschutz

Alle Patienten werden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudoanonymisiert). Die
auszuwertenden Daten werden nur mit diesem Code versehen in einer Excel- auf einem PC mit
Zugriffsbeschrankung gespeichert und anschliefend ausgewertet.

Nur die Studentin, die ausgiebig iliber Datenschutz aufgekldrt wurde, hat Zugriff auf die
Originaldaten.

- Nutzen-Risiko Evaluierung

Fiir die eingeschlossenen Patienten gibt es keinerlei zusitzliche Risiken, als die, der ohnehin
notigen Koloskopie. Da es derzeit noch immer State-of-the-Art ist jeden Polypen zu biopsieren,
treten auch hierbei keine zusitzlichen Risiken fiir die Teilnehmer auf. Allerdings konnte sich,
falls sich NBI tatsdchlich als zuverldssig herausstellt, durch die verbesserte Fritherkennung und
Detektion von Lisionen, ein erheblicher Vorteil ergeben, auch fiir die Studienteilnehmer, die
davon bei zukiinftigen Koloskopien profitieren konnten.

Das einzig mogliche Risiko, das Bekanntwerden der sensiblen Patientendaten wird durch die
Pseudonymisierung und Zugriffsbeschrankung minimiert.

Seite 58 von 61



Viktoria Heide-Marie Weixler

Die Ergebnisse dieser Studie konnen als Grundlage zur Hypothesengenerierung fiir weitere
Studien dienen.
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9.2 Informationsblatt fiir die Untersucher

Sehr geehrte Teilnehmer/Innen,

Zu allererst mochte ich mich sowohl personlich als auch im Namen von Herrn Prof. Johann
Pfeifer recht herzlich bei Ihnen bedanken, dass Sie sich die Zeit nehmen und an der Studie:
»Narrow Band Imaging (NBI) — Ist es mdglich durch diese neue Methode zwischen malignem
und benignem Kolonpolypen bereits vor einer Biopsie zu unterscheiden?* teilnehmen.

Da es sich um ein noch recht neues und wie ich finde sehr innovatives System handelt, gibt es
noch recht wenig brauchbare Daten {iber Spezifitidt und Sensitivitit, wodurch viele Untersucher
dem NBI noch mit etwas Skepsis gegeniiber stehen.

Es ist mir daher ein grofles Anliegen mit meiner Arbeit herauszufinden, wie gut dieses neue
System tatsdchlich in der Detektion von Polypen ist und ob es moglich ist zwischen einer
gutartigen Lision und einer potentiell bdsartigen, die spiter vielleicht in ein Karzinom iibergeht,
zu unterscheiden. Denn wenn dies moglich wire, konnte dem Patienten eventuell der nicht ganz
risikoarme Eingriff einer Biopsie erspart werden, sollte es sich um eine solche gutartige Lésion
ohne Entartungspotenzial handeln.

Vielen Dank fur Thre Mitarbeit!

Viktoria Weixler

Hier noch einige Infos, die Sie sich bitte genau VOR Beurteilung der Bilder
durchlesen sollten:

Es werden Thnen nun 100 Bilder von 50 Polypen vorgelegt, wobei es sich jeweils einmal um ein
normales WeiBlicht-Bild handelt und einmal um ein NBI-Bild. Die Bilder sind jedoch
durchgemischt, sodass derselbe Polyp (1 NBI-Bild, 1 Weilllicht-Bild) in unterschiedlichen
Stellen in der Préasentation auftaucht.

Die Weilllicht-Endoskopie stellt die Standard-Methode dar, wobei man ungefiltertes Licht auf
die Kolonmukosa schickt.

NBI (Narrow Band Imaging) ist dagegen noch eine recht neue Methode in der Koloskopie, die
durch einen Blaulichtfilter die Mukosa und die Blutgefid3e hervorhebt, das Bild kontrastreicher
und so Polypen besser sichtbar macht. Da das Himoglobin in den Blutgefdf3en dieses blaue Licht
besonders gut absorbiert, werden diese dadurch schwarz dargestellt. Man bekommt also nicht
nur, wie bei der herkémmlichen Koloskopie, Informationen der Oberfldchenstruktur sondern
auch tiber die GefdBBversorgung einer Lésion, die ja unterschiedlich ihrer Malignitét variieren
kann.
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9.3 Ubertragungsbogen fiir die Untersucher

Fraglich Fraglich
. bosartige . bosartige
Bild Lasion/ Histo ist Bild Lasion/ Histo ist
anzustreben anzustreben

1 51
2 52
3 53
4 54
5 55
6 56
7 57
8 58
9 59
10 60
11 61
12 62
13 63
14 64
15 65
16 66
17 67
18 68
19 69
20 70
21 71
22 72
23 73
24 74
25 75
26 76
27 77
28 78
29 79
30 80
31 81
32 82
33 83
34 84
35 85
36 86
37 87
38 88
39 89
40 90
41 91
42 92
43 93
44 94
45 95
46 96
47 97
48 98
49 99
50 100
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