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3. Zusammenfassung

Einleitung: Kolorektale Lasionen und Polypen sind primar gutartig und meist
epithelialen Ursprungs. Zu ihnen zahlen die Gruppe der konventionellen Adenome
und die der serratierten Lasionen mit ihren Subtypen. Ein Teil dieser gutartigen
Lasionen stellen Vorstufen des kolorektalen Karzinoms (KRK) dar, die Uber mehrere
Mutationswege entarten konnen. Das KRK ist international bei Frauen die
zweithaufigste, bei Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung. 2018 wurden mehr
als 1,8 Millionen neu aufgetretene KRKs diagnostiziert. In den einkommensstarken
Landern ist die Inzidenz am hochsten. Die Koloskopie gilt als der Goldstandard zur
Detektion von Polypen und wird als Vorsorge- bzw. Friherkennungsmal3nahme
durchgefuhrt. Etwaige auffallige Lasionen werden entfernt und histopathologisch
untersucht. Diese Untersuchung ist obligat und die gestellte Diagnose diktiert
maRgeblich das weitere Therapie- bzw. Uberwachungsschema. Die
Forschungsfrage dieser Arbeit beschaftigte sich mit dem Thema der Interobserver-

Variabilitdt von Patholog:innen bei Bestimmung des histologischen Subtyps.

Material und Methoden: Um bestehende Literatur zu diesem Thema zu suchen
und zu vergleichen wurde eine Literatur-Review durchgefuhrt. Die Literatursuche
erfolgte mit diversen Schlagwortern in PubMed und Google Scholar bis
einschlieRlich Juli 2021. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien wurden nach
Art der untersuchten Polypen in drei Kategorien (Studien zu konventionellen
Adenomen, Studien zu serratierten Polypen und Studien zu konventionellen sowie

serratierten Polypen) eingeteilt und interpretiert.

Ergebnisse: 26 Arbeiten wurden in die Analyse eingeschlossen. Sechs Studien
befassen sich mit der Interobserver-Variabilitat konventioneller Adenome, neun
Arbeiten mit serratierten Polypen und 11 mit konventionellen und serratierten
Polypen. Die Arbeiten reichen von 1995 bis 2021 und zeigen heterogene Kappa-
Werte von 0,10 bis 1,00. Die groRte diagnostische Herausforderung fur
Patholog:innen stellen die Abgrenzung der sessilen serratierten Lasion zum
hyperplastischen Polypen sowie die Bestimmung des Vvilldsen Anteils bei
tubulovilldsen Adenomen dar. Faktoren, die die Interobserver-Variabilitat

verbessern konnen, sind einheitliche Diagnosekriterien, festgelegt in nationalen und
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internationalen Richtlinien sowie Konsensusveranstaltungen. Eine Spezialisierung
in gastrointestinaler Pathologie zeigt keinen allgemeinen Einfluss auf die

Diagnosequalitat.

Diskussion: Obwohl dieses Thema seit Jahrzehnten diskutiert wird und
Klassifikationssystemen Uberarbeitet werden, bleibt die Interobserver-Variabilitat,

speziell in der histopathologischen Unterscheidung serratierter Polypen hoch.



4. Abstract

Introduction: Colorectal polyps are primarily benign lesions mostly originating from
epithelial tissue. They are grouped into conventional adenomas and serrated lesion,
both with various subtypes. Colorectal adenomas are considered precursor lesions
harboring varying risk for development into invasive colorectal carcinomas through
different genetic mutation pathways. Colorectal carcinomas are the second most
common cancer among women internationally and the third most common for men.
In 2018, more than approximately 1.8 million new cases were detected. High-
income countries have the highest incidence rates. The gold standard for detecting
colorectal polyps is colonoscopy, as a widely performed screening and prevention
technique. The histological type of the removed lesion determines further clinical
management of patients and surveillance intervals. Hence, uniformity in
interpretation of histology across different pathology centers is crucial. The aim of
this study was to determine the interobserver-variability in diagnosing the

histological subtype of colorectal polyps between pathologists.

Material and methods: A systematic literature search was conducted of PubMed
and Google Scholar up to July 2021. Keywords included colorectal/colonic
polyps/adenomas, diagnosis, interobserver agreement/variability/variation The
results of each study are analyzed and listed according to the histological type of
the colorectal polyp (studies on conventional adenoms, studies on serrated polyps

as well as studies on both conventional adenomas and serrated polyps).

Results: Twenty-six studies met the inclusion criteria. Six studies analyzed
conventional adenomas, 9 studies serrated lesions and 11 studies conventional and
serrated lesions, respectively. The studies were published between 1995 and 2021
and show highly variable kappa values between 0.10 and 1.00. Pathologists face
diagnostic difficulties in differentiating between sessile serrated lesions and
hyperplastic polyps and in assessing the villous component in tubulo-villous
adenomas. Factors to minimize interobserver variation and increase interobserver
agreement are standardized classification systems set in national and international
guidelines as well as consensus meetings. Specialization in gastrointestinal

pathology alone did not improve diagnosis quality.
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Discussion: Despite years of discussions and revisions of classification systems,
interobserver variability, especially for serrated polyps, remains high and

inconsistent.
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inflammatory bowel diseases /

chronisch entziindliche Darmerkrankungen
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DNA-mismatch-repair-Gen
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microvesicular hyperplastic polyp /
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hyperplastische Polypen vom mikrovesikularen Typ
sessile serratierte Lasion
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sessile serratierte Lasionen

tubulovilléses serratiertes Adenom

tubulares Adenom

tubulare Adenome
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tubulovillose Adenome

villdses Adenom
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8. Einleitung

8.1. Gutartige epitheliale Tumore

Unter den primar gutartigen kolorektalen Tumoren dominieren die epithelialen
Neubildungen, die sogenannten Adenome (1). Die Mehrheit aller sporadischer
kolorektaler Kolonkarzinome (KRKs) entwickelt sich aus konventionellen oder

serratierten Adenomen, diese gelten somit als klassische benigne Vorlauferlasionen

(2).
8.2. Konventionelle kolorektale Adenome

Das konventionelle kolorektale Adenom ist eine benigne Vorlauferlasion des KRKs,
die aus dysplastischem Epithel besteht. Der Terminus ,konventionell* wird in
diesem Zusammenhang verwendet, um diese Lasionen von denen des serratierten

Karzinogeneseweges abzugrenzen (3).

8.2.1. Epidemiologie

Das konventionelle Adenom ist die haufigste Polypenart im Kolon und Rektum (4).
Die Inzidenz kolorektaler Adenome hangt von nationalen Screeningmethoden ab
und betragt bei Koloskopie-basierten Studien etwa 25%, bei Sigmoidoskopie-
basierten Studien etwa 10% (5). Diese Prozentzahlen spiegeln das gehaufte
Vorkommen kolorektaler Adenome im linken Hemikolon wider, wo etwa zwei Drittel
der Vorlauferlasionen lokalisiert sind (5). Die allgemeine Inzidenz kolorektaler
Adenome ist altersabhangig, mit geringem Vorkommen in jungen Patient:innen und
gehauftem Vorkommen ab der siebten Lebensdekade (5). In Autopsiestudien wird
eine Inzidenz von bis zu 88% bei Patient:innen von >80 Jahren beschrieben. In der
sechsten Lebensdekade liegt die Pravalenz schon bei >41 bis 69%. Manner sind
generell haufiger betroffen als Frauen. In 40% der Patientiinnen wird in

Screeningstudien mehr als ein Adenom gefunden (5).



8.2.2. Atiologie

Die Risikofaktoren fur die Entstehung von kolorektalen Adenomen entsprechen
denen des KRKs (3). Die Ernahrung spielt hierbei eine wesentliche Rolle. Kalorien-
bzw. fettreiche Ernahrung, besonders tierische Fette, bei gleichzeitig
ballaststoffarme Ernahrung erhohen das Risiko fur die Adenomentstehung (6).

Ein erhdhtes Risiko fur die Adenomentstehung und in weiterer Folge auch die
Entstehung eines KRKs wird in Landern mit hohem Einkommen kombiniert mit

einem vorrangig sitzenden Lebensstil beobachtet (3).

Die aktuelle S3-Leitlinie (7) empfiehlt zur Risikoreduktion unter anderem folgende
Malnahmen: regelmalige korperliche Aktivitat (30-60 Minuten moderate
korperliche Aktivitat senken das Karzinomrisiko um bis zu 30%), Gewichtsabnahme

bei Ubergewichtigen Patienten und Verzicht auf Tabakkonsum (7).

In einer Ubersichtsstudie aus dem Jahr 2010 wurden die bis dato relevanten
Publikationen zur weltweiten Epidemiologie des KRKs und Adenomen ausgewertet
(8). Ernahrungsmuster mit hohem Konsum von rotem und verarbeitetem Fleisch
und Getreide wiesen ein erhdhtes Risiko fur die Adenom- und KRK-Entstehung auf.

Obst, Gemuse, Fisch und Geflugel senken dieses Risiko (8).

Beresford et. al. (9) untersuchten den Einfluss einer fettarmen Diat bei
postmenopausalen Frauen, die Polyp Prevention Studie ,PPT‘ (10) untersuchte den
Einfluss einer ballaststoffreichen und fettarmen Diat. Weder Beresford et.al. (9),
noch die Ergebnisse der PPT(10) konnten ein erniedrigtes Risiko fur die Entstehung
eines KRKs beobachten.

Obwonhl fur eine langanhaltende NSAR- und COX-2-Inhibitoren-Einnahme eine
gewisse Reduktion des KRK-Risikos festgestellt werden konnte (11), wird dies von

der S3-Leitlinie (7) nicht als Primarpravention empfohlen.



8.2.3. Morphologie

8.2.3.1. Makroskopie

Klassische kolorektale Adenome koénnen verschiedene makroskopische
Wuchsformen zeigen. Neben den polypos-erhabenen Adenomen finden sich auch
nicht-polypoide, sessile, flache oder eingesunkene Formen. Die Grékenangabe in
Millimeter wird in der aktuellen WHO-Klassifikation empfohlen, da Screening-

Programme so das Risiko quantifizieren (3).

8.2.3.2. Mikroskopie

Nach der histologischen Wuchsform werden konventionelle kolorektale Adenome in
tubulare, villdse oder tubulovilldse Adenome unterteilt. Die Einteilung erfolgt durch
den Grad bzw. Anteil an villésen Strukturen (3), der Grad der intraepithelialen

Neoplasie je nach dem Schweregrad in gering- oder hochgradig (3).

8.2.4. Tubulares Adenom

Tubulare Adenome (TAs) zeigen eine weitgehend erhaltene Kryptenarchitektur. Es
kommt zur Kryptenelongation in unterschiedlichem Ausmalf} und einer Zunahme an
Drusenzellen. Das Epithel weist vergroRerte und hyperchromatische Zellkerne auf,
mit unterschiedlichem Grad an ‘nuclear spindeling’, Stratifikation und Verlust an
Polaritat. Villdse Strukturen durfen vorkommen, so lange sie nicht mehr als 25% der
gesamten Lasion ausmachen. Die villdsen Strukturen erinnern in ihrem Aussehen
an die Villi des Dunndarms. Tubulare Adenome machen den grof3ten Teil der
Gruppe der konventionellen Adenome aus, die im Zuge von Screening-MalRnahmen
detektiert werden (3). Der Grad an intraepithelialer Neoplasie wird entweder als

niedriggradig oder hochgradig eingestuft (3).



Abbildung 1: Tubuldres Adenom mit geringgradiger intraepithelialer Neoplasie (Bsp. 1). Vergré3erungen 2x, 5x.
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Abbildun 2: ubuléres Adenom mit geringgradger in 2).
VergréBerungen 2x, 5x, 10x.
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Abbildung 3: Tubuldres Adenom mit geringgradiger intraepithelialer Neoplasie (Bsp. 3). Vergré3erungen 5x,
10x.



.

Neoplasie (Bsp. 1

VergréBerungen 2x, 5x, 10x.



Abbildung 5: Tubuldres Adenom mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie
VergréBerungen 2x, 5x, 10x.

8.2.5. Tubulovillose Adenome

(Bsp. 2).



Bei tubulovilldsen Adenomen (TVAs) betragt der Anteil der villdsen Strukturen
zwischen 25% und 75%(3).



Abbildung 6:Tubulovilléses Adenom mit geringgradiger intraepithelialer Neoplasie (Bsp.1) Vergré3erungen 1x,

2x, 5x,10x
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8.2.6. Villose Adenome

Bei villdsen Adenomen (VAs) muss der Anteil der villdsen Strukturen mehr als 75%
betragen (3).

Villose Adenome sind meist sessile, exophytische Lasionen mit zottenartigen
Oberflachenstrukturen (>80%). Die Zotten sind schmale, fingerartige oder
blattartige Auslaufer der Lamina propria mucosae, die von neoplastischem Epithel
Uberkleidet werden (12).

Villdse Strukturen von elongierten Tubuli zu unterscheiden kann problematisch sein.
Die Drusenlange von villdsen Adenomen muss die normale Schleimhautdicke um
100% Ubersteigen (1).

8.2.7. Festellung des intraepithelialen Neoplasiegrades von konventionellen

Adenomen

Intraepithelialen Neoplasie/Dysplasie wird entweder als niedriggradig (low grade
,LGD’) oder hochgradig (high grade, ,HGD’) eingestuft. Die hochgradige
intraepitheliale Neoplasie zeichnet sich durch komplexe Driusenarchitektur,
irregulare Drusen, kribriforme Architektur und intraluminale Nekrosen aus. Haufig
werden vergrolierte Zellkerne mit prominenten Nukleolen, Polaritatsverlust, eine

vergroberte Chromatinstruktur und atypische Mitosen beobachtet (3)(13).

8.2.8. Prognose

Die meisten Adenome gehen nicht in die Adenom-Karzinom-Sequenz uber. Dies
wird durch die hohe Inzidenz von Adenomen und die deutlich geringere Inzidenz
von kolorektalen Karzinomen gestitzt (3). Wenn ein Adenom diagnostiziert wird, ist
das Risiko ein Karzinom an anderer Stelle zu finden bzw. ein Karzinom zu
entwickeln, abhangig von der GroRe und Anzahl der Adenome, dem Anteil von

villdsen Strukturen und dem Anteil an hochgradiger intraepithelialer Neoplasie (3).

Uneinigkeit herrscht Gber den Umgang mit kleinen bis sehr kleinen Polypen. Sehr
kleine Polypen (1-5mm) und kleine Polypen (6-9mm) machen 90% der detektierten
Lasionen bei Koloskopien aus. Diese weisen kaum Strukturen, die als

‘fortgeschritten’ bezeichnet werden, oder Karzinome auf (14).
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Vleugels et al. (14) beschreibt ein gewisses Paradoxon: durch die sich stetig
verbessernde Technik werden immer mehr sehr kleine und kleine Polypen
detektiert, die vermutlich nur ein geringes Progressions-Risiko aufweisen. Dadurch
wird allerdings die Population im Nachsorgeschema grofler und mehr
Nachsorgeuntersuchungen werden notwendig. Eigentlich sollten qualitativ
hochwertige Koloskopien die Notwendigkeit von Nachsorgekontrollen verringern.
Alle Studien, die in diesem Zuge berlcksichtigt wurden, deuten auf einen benignen
Verlauf hin. Die meisten Studien hatten allerdings einen Follow-Up-Zeitraum von 2
bis 3 Jahren, der weitere Verlauf bleibt fraglich (14,15).

Kang (16) erwahnt in seinem Artikel die ,resect-and-discard‘-Strategie flr sehr
kleine Polypen der ,American Society For Gastrointestinal Endoscopy‘. Der grol3e
potenzielle Vorteil dieser Strategie ist die Kostenersparnis einer nicht
durchgefuhrten histopathologischen Untersuchung. Dies bezieht sich allerdings auf
die Vereinigten Staaten und Iasst sich nur schwer international vergleichen, da die
Verrechnungsbedingungen unterschiedlich sind. Unter Umstanden konnte es aber
sogar zu hoheren Kosten kommen, wenn Screening-Intervalle nicht richtig gesetzt
werden. Die histopathologische Untersuchung liefert zudem unter anderem
Informationen zur Qualitat der medizinischen Behandlung, statistische Daten flr
Register und molekulare Informationen, die in Zukunft von Bedeutung sein konnten
(16).

Laut der aktuellen S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom' (7) hat eine

histopathologische Untersuchung aller abgetragenen Lasionen obligat zu erfolgen.

8.3. Serratierte kolorektale Lasionen und Polypen

Serratierte kolorektale Lasionen und Polypen sind durch eine serratierte

(sagezahnartige) epitheliale Architektur gekennzeichnet (3).

8.3.1. Epidemiologie

Die Pravalenz von serratierten Polypen wird mit 20-40% angegeben.
Hyperplastische Polypen machen ca. 75% aller serratierten Lasionen/ Polypen aus.

Ca. 25% sind sessile serratierte Lasionen. 4-8% aller SSLs enthalten Dysplasie

12



(SSL-D). Bei 0,1-0,7% der Patienten mit mittlerem Risiko wurde wahrend der
Koloskopie ein TSA festgestellt (17).

Crockett et al. (17) schatzen, dass ca. 25% aller sporadischen KRKs durch den

serratierten Karzinogeneseweg entstehen.

In einer in 2014 verdffentlichten Studie geben Bettington et al. (18) an, dass 34,2%
aller Polypen hyperplastische Polypen (HPs) und 12.1% sessil serratierte Lasionen
(SSLs) waren.

In der CARE-Studie von Pohl et.al. (19) wurden 418 Polypen untersucht. 11,5%

davon wiesen eine serratierte Histologie auf, 1,4% TSAs und 10,1% SSLs.

SSLs haben auch Einfluss auf die Anzahl der Intervallkarzinome. Dies ist auf drei
Grunde zurtckzufuhren:
e SSLs sind bei einer Koloskopie schwerer zu detektieren und werden leichter
ubersehen.
e SSLs konnen schnell entarten, besonders nachdem Dysplasie entsteht.

e SSLs werden haufiger unvollstandig abgetragen (20,21).

8.3.1.1. Mikroskopie

Bei den serratierten kolorektalen Lasionen und Polypen werden folgende Subtypen
unterschieden:

e Hyperplastischer Polyp (HP)

e Sessil serratierte Lasion (SSL)

e Sessil serratierte Lasion mit Dysplasie

e Traditionell serratiertes Adenom (TSA) (3)

8.3.2. Pathogenese

Die sessil serratierte Lasion (SSL) und das traditionell serratierte Adenom (TSA)

sind Vorlauferlasionen des kolorektalen Karzinoms (3,21).
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Der hyperplastische Polyp vom Becherzelltyp (GCHP) wund manche
hyperplastischen Polypen vom mikrovesikularen Typ entwickeln sich
moglicherweise zu einem TSA (3).

Der hyperplastische Polyp, vor allem der proximal gelegene hyperplastische Polyp
vom mikrovesikularen Typ (MVHP), ist vermutlich eine Vorlauferlasion von SSLs
(3,21).

8.3.3. Morphologie

8.3.3.1. Makroskopie

Distale HPs sind meist klein (<5mm) und leicht erhaben. HPs sind in der Endoskopie
meist weilllich und sessil oder flach (21). Proximale HPs und SSLSs sind blass,
schlecht abgrenzbar und sessil oder flach (3).

Zusatzlich flachen diese Strukturen bei der Inflation des Darmes mit Gas wahrend
der Koloskopie ab, weshalb sie noch leichter Ubersehen werden (3).

Proximale TSAs kdnnen flach sein, meist sind sie allerdings polypoide, breitbasige
Strukturen, deren Oberflache ein zapfen- oder korallen-artiges Muster aufweisen
kann (3,22).

Tadepalli et al. (23) machen darauf aufmerksam, dass SSLs oft nicht die
klassischen morphologischen Merkmale aufweisen. Sie empfehlen auf folgende
Dinge zu achten: Schleimkappe, ringférmige Ansammlung von Uberresten, eine
veranderte Schleimhautkontur, gerringradige Knétchen der Schleimhaut und ein

Verlust der normalen Gefallzeichnung der Schleimhaut (23).

8.3.3.2. Mikroskopie

Der hyperplastische Polyp

Bettington et al. (18) untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2014 tber 6000
Polypen. Dabei waren 34,2% aller Polypen hyperplastische Polypen. Der Grolteil
(ca. 83%) trat im distalen Kolon auf (18).

HPs weisen im oberflachlichen Epithel eine Serratierung auf. Das Epithel ist

trichterformig aufgebaut und gleichmaRig angeordnet, die Proliferationszone

beschrankt sich ausschlie3lich auf die Kryptenbasis. Die Krypten sind basal weder
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dilatiert noch verzerrt. Verlagerungen der Submukosa (,submucosal misplacement’)
ist ebenfalls nicht nachweisbar, allerdings kann es zu Verzweigung der Krypte
kommen. Das Kryptenepithel ist ausdifferenziert und zeigt keine intraepitheliale
Neoplasie (3,24).

Der MVHP weist eine Serratierung in den oberen zwei Dritteln des Epithels der
Krypten auf, was zu sternférmigen Lumina fihrt. Das Epithel reift frihzeitig,
bestehend aus mikrovesikularen Zellen mit einer unterschiedlich hohen Anzahl an
Becherzellen. Die Zellkerne sind klein, rund bis oval, und basal angeordnet (3).
SSLs werden im Gegensatz zu MVHPs als pramaligne Strukturen gewertet. Werden
SSLs uberdiagnostiziert, fuhrt dies zu einer unnétigen Belastung des Patienten und
des Systems. Werden sie unterdiagnostiziert, konnte dies zu einem gehauften

Auftreten von Intervallkarzinomen fuhren (18).

Der hyperplastische Polyp vom Becherzelltyp ist klein, und die morphologischen
Veranderungen sind meist so subtil, dass sie leicht Ubersehen oder als epitheliale
Hyperplasie oder reaktive Veranderung fehlinterpretiert werden. Die meisten
oberflachlichen Zellen und Kryptenepithel sind Becherzellen mit kleinen uniformen
basalen Zellkernen. Die Krypten sind breiter und groRer als die der normalen
Schleimhaut, zudem weisen sie Verzweigungen oder Verwindungen auf. Die
Querschnitte der Kryptenlumina sind eher rund als sternformig (3). Aulderdem
konnen eine verdickte Schleimhaut und eine verdickte Muscularis mucosae
auftreten (25).
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Abbildung 7: Hyperplastischer Polyp (Bsp. 1). Vergré8erung 5x.
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Abbildung 8: Hyperplastischer Polyp (Bsp. 2). Vergré3erungen 5x, 10x.

Sessile serratierte Lasion

SSLs machen 3-22% aller serratierten Lasionen aus, 75-90% aller SSAs treten
rechtsseitig auf (21).

Die Architektur ist das Hauptkriterium, um eine SSL von einem HP (speziell dem
MVHP) und einem TSA zu unterscheiden. Wie der MVHP ist die sessile serratierte

Lasion zytologisch bland, wahrend die Krypten stark serratiert sind. Eines der
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wichtigsten Merkmale einer SSL ist die starke Verzerrung der Krypten. Die
Anderungen in der Architektur entstehen aus dem horizontalen Wachstum der
Krypten entlang der Muscularis mucosae. Das basale Drittel der Krypte ist dilatiert
und die Serratierung reicht bis an die Basis heran (25). Im Gegensatz dazu weist
der hyperplastische Polyp nur eine oberflachliche Serratierung auf. Bereits eine
eindeutige serratierte Krypte mit auffallender Architektur ist ausreichend fur die
Diagnose einer SSL. Eine nur leicht veranderte Krypte reicht allerdings nicht aus
(3).

Tritt ein Einbruch der Mukosa in die Submukosa auf, kann es ebenfalls zu einer
Fehldiagnose kommen, da die glatten Muskelzellen die Krypten verzerren kdnnen.
Dieser Zustand sollte nicht mit einer Invasion in tieferliegendes Gewebe
verwechselt werden (3,26). In SSLs und MVHPs kann es zu stromalen
Profilerationen kommen, die perineuralen Zellen ahneln. Diese sind keine echten

stromalen Neoplasien und haben keine klinische Signifikanz (3).
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Sessile serratierte Lasion mit Dysplasie

Eine Dysplasie kann in manchen SSLs als Zwischenschritt zum Karzinom auftreten
(3,27).

Der dysplastische Teil ist Ublicherweise gut von der restlichen Lasion abgegrenzt
und weist im Gegensatz zu normalen Adenomen eine hdéhere morphologische
Heterogenitat auf. Zu den architektonischen Veranderungen zahlen unter anderem
villdse Architektur, Kryptenverlangerungen, aneinander gedrangte Krypten mit
komplizierten Verzweigungen und entweder exzessive oder reduzierte Serratierung
im Gegensatz zur umliegenden Struktur (3). Cenaj et al. (28) beschreiben zwei
Arten von Dysplasie: die intestinale und die serratierte Dysplasie. Die intestinale
Dysplasie ahnelt der von konventionellen Adenomen. Die serratierte Dysplasie
zeichnet sich durch ein Epithel mit leicht vergroferten ovalen Zellen, mit
prominenten Nukleoli und eosinophilem Zytoplasma, aus. Der grofde Unterschied
zur intestinalen Dysplasie ist das sagezahnartige Wachstumsmuster des Epithels
(28).

Es konnen verschiedene morphologische Muster innerhalb einer Lasion
vorkommen. Die WHO rat von einer Einteilung zu hoch- oder niedriggradig ab, da
durch die Heterogenitat der intraepithelialen Neoplasien keine reproduzierbare,

verlassliche Zuteilung erfolgen kann (3,29).

Traditionelles serratiertes Adenom

Das traditionelle serratierte Adenom (TSA) kommt typischerweise entweder im
distalen Kolon als grof3er hervorstehender Polyp oder im proximalen Kolon als
flache Lasion vor. Die zwei Hauptmerkmale des TSAs sind schlitzartige
Serratierung, die an die normale Mukosa des Dunndarms erinnern, und grof3e
zylindrische Zellen mit intensiv eosinophilem Zytoplasma und verlangerten

stiftchenartigen Zellkernen (3,30).

O’Brien (31) beschreibt die Villi als schlager- oder keulenartig und verlangert.

Im polypésen TSA kommen verlagerte Krypten vor, als ‘epitheliale Knospen'
definiert, die nicht an die Muscularis mucosae heranreichen. In der flachen Version
des TSA kommen diese allerdings nicht vor. Die meisten TSAs weisen nur

vereinzelte Becherzellen auf, wobei ein Becherzell-/Muzin-reicher Typ beschrieben
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wurde. In ca. 50% aller TSAs grenzt eine Vorlauferlasion wie ein MVHP, GCHP oder
SSL an das TSA heran (3). Ein TSA sollte nur dann diagnostiziert werden, wenn der
Grolteil der Lasion einem TSA entspricht. Entspricht die Lasion einem SSL mit
Teilen eines TSA, sollte dies auch so in der Diagnose festgehalten werden (32).
Wie auch bei der SSLs kdnnen beim TSA Bereiche mit intraepithelialer Neoplasie
vorkommen. Derzeit gibt es flr dieses Phanomen keine Nachsorge-Leitlinien, es
handelt sich hier allerdings mdglichweise um fortgeschrittene Lasionen. Diese
sollten separat erwahnt werden, sobald eine hochgradige intraepithelialer Neoplasie
vorliegt (3).

Bettington et al. (30) beschreiben, dass es sich um potenziell aggressive Lasionen
handelt, die vollstandig reseziert werden sollen. Der/die Patient:in soll in der

Nachsorge engmaschig uberwacht werden.
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Unklassifizierte serratierte Adenome

Bei manchen Polypen, die intraepitheliale Neoplasien und serratierte Architektur
aufweisen, kann man nicht zwischen TSA oder SSLD unterscheiden. Neu in dieser
Kategorie ist das kurzlich beschriebene tubulovillos serratierte Adenom (sTVA) (3).
Das sTVA ist eine Vorlauferlasion des mikrosatelliten stabilen KRK mit KRAS-
Mutation. Serratierte TVAs sind im Vergleich zu konventionellen TAs und TSAs ofter

im proximalen Colon lokalisiert (33).

8.3.4. Prognose

Kleine, im distalen Kolon liegende HPs haben kein grof3es malignes Potenzial und
haben keinen Einfluss auf das Koloskopie-Intervall (3).

Treten SSLs, TSAs und grofRe serratierte Polypen (>1cm) auf, unabhangig ihrer
Histologie, besteht ein erhohtes Risiko, weitere metachrone serratierte Polypen zu
finden (3,34).

Grolde serratierte Polypen erhdhen das Risiko fur kolorektale Karzinome ebenso
(3,35).

Das Intervall fur die Nachsorge-Koloskopien ist von Land zu Land unterschiedlich
(3). Rex et.al. (35) geben an, dass bei mehreren vorhandenen serratierte Lasionen
das kurzeste Nachsorgeintervall gewahlt werden sollte. Werden verschiedene Arten
von Polypen gefunden, sollte sich das Nachsorgeintervall an dem Polypen mit der
kirzesten Empfehlung orientieren. Weitere Grunde, das Nachsorgeintervall zu
verkdrzen, sind: synchrone oder metachrone KRKs, serratierte Lasionen im
proximalen Colon, eine grof’e Anzahl und groRRe serratierte Lasionen oder SSL-
bzw. TSA-typische Histologie (35).

8.3.5. Verlauf

Da sich bekanntermallen ein Teil der Adenome Uber die verschiedenen
Karzinogenesewege zu invasiven Karzinomen entwickeln, sollten diese Lasionen
endoskopisch mdglichst vollstandig abgetragen werden und die Patienten nach
Polypektomie kontrolliert werden (1).

Polypen sollen zudem unter Angabe der Lokalisation entfernt und geborgen
werden. Die Polypektomie kann bei multiplen Polypen gegebenenfalls mehrzeitig

erfolgen. Zur definitiven Therapie, und um eine reprasentative Aussage zu erhalten,
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sollen Polypen, die kleiner als 5mm sind, mit Hilfe von Schlingenektomie entfernt
werden. Diagnostische Darmspiegelungen sollten nur dann durchgefuhrt werden,
wenn auch die Moglichkeit zur Durchfuhrung der Polypektomie besteht (7).

Gondal et al. (36) wollten untersuchen, ob eine kalte Biopsie als reprasentative
Probe fur eine komplette Polypektomie dienen kann. Die Autor:iinnen konnten
feststellen, dass in ca. 10% der Adenome die Histologie unterschatzt wurde. 63%
der biopsierten Lasionen, mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie (eins davon
ein Karzinom) wurden primar als geringgradige intraepitheliale Neoplasie eingestuft.
Demnach sollte, wann immer moglich, eine komplette Polypektomie angestrebt

werden, um eine sichere Diagnose stellen zu kénnen (36).

8.4. Karzinogenesewege: konventionell und serratiert

Derzeit werden drei Karzinogenesewege beschrieben. Zum einen der sporadische
Karzinogeneseweg, auch Adenom-Karzinom-Sequenz genannt, der fur ca. 60% der
sporadischen Karzinome verantwortlich ist. Die Vorlauferlasionen aus dieser

Sequenz sind die konventionellen Adenome (tubular, tubulovillés und villos) (1).

Neben der Adenom-Karzinom-Sequenz gibt es auch den serratierten

Karzinogeneseweg. Vorlauferlasionen sind hier die serratierten Lasionen (1).

Als dritter Weg wird ein alternativer Karzinogeneseweg beschrieben, der einige
molekulare Charakertistika der beiden oben genannten Karzinogenesewege
vereint. Die Vorlauferlasionen dieses Weges konnen die TSAs bzw. die villdsen

Adenome sein (1).

Nguyen et.al. (37) beschreiben neben der Adenom-Karzinom-Sequenz und dem
serratierten Karzinogeneseweg noch andere neuere Karzinogenesewege.
Zusatzlich zu den bekannten Mutationen in den Genen APC, TP53 und KRAS
wurden weitere Mutationen identifiziert, die bisher nicht mit KRK-Karzinogenese in
Verbindung gebracht wurden. Die Autoriinnen betonen, dass das KRK nicht als
einzelne Entitdt oder Erkrankung gesehen werden darf sondern betonen die
Wichtigkeit der Unterscheidung der Subtypen. So konnen neben neuen

diagnostischen auch neue therapeutische Ansatze gefunden werden (37).
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8.4.1. Adenom-Karzinom-Sequenz

Vor ca. 30 Jahren gelang es Eric Fearon und Bert Vogelstein, die klassische
Kolonkarzinogenese in weiten Teilen aufzuklaren (4). lhr Modell beschreibt eine
Akkumulation von Mutationen vorwiegend in  Tumor-Suppressor-Genen
(,suppressor pathway‘) die als Ursache fur die Tumorentstehung gelten (4,38).
Fearon und Vogelstein haben eine Abfolge von Mutationen postuliert die zu KRKs
fuhren sollen. Am Beginn steht die Inaktivierung des APC-Gens (ein
Tumorsupressorgen), gefolgt von einer aktivierenden Mutation von KRAS und
weiteren Mutationen in den Genen TP53 und Wachstumsfaktoren. Fearon und
Vogelstein postulieren, dass zumindest 7 Mutationen notwendig sind, bis ein KRK
entsteht (38,39).

Pino et. al. (39) betonten auch die zeitliche Abfolge, in der die Mutationen erfolgen
mussen. So wird die APC-Inaktivierung als Beginn der Adenom-Formation
gesehen. Mutiert KRAS ohne APC-Mutation, entsteht kein KRK (39).

Adenome entstehen aus einem adenomatdsen Subtyp des aberranten
Kryptenfokus (ACF) (1). Sie bestehen aus normaler Schleimhaut und weisen eine
Mutation im APC-Gen (,adenomatous polyposis coli-Gen‘) auf. Am Ende der
Adenom-Karzinom-Sequenz kommt es zu einer inaktivierenden Mutation im TP53
Tumorsupressor-Gen welches p53 kodiert (3,4). P53 wird auch ,Wachter des
Genoms* genannt. P53 erkennt DNA-Schaden und kann kleinere Schaden selbst
beheben oder auch eine Apoptose der Zelle einleiten (3). Diese Mutation ist laut der
aktuellen WHO-Leitlinie in ca. 60% der KRKs vorhanden (3).

Mutationen im APC-Gen sind allerdings kein Muss. Nur etwa 5% der ACF, 30-70%
aller sporadischen Adenome und nur etwa 70-80% (Pino et.al. (39) geben 72% an)

aller sporadischen Tumore weisen APC Mutationen auf (4,39).

Ahnlich ist es fur TP53, hier weisen 4-26% aller Adenome, 50% aller Adenome mit
malignen Anteilen und 70-80% aller KRKs Mutationen auf. Die P53-Dysfunktion
spielt eine zentrale Rolle in jeglichen Tumoren des menschlichen Korpers (39).

Es existiert also auch eine Tumorentstehung ohne Mutationen in diesen zentralen
Genen (4).
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Das APC-Protein spielt in diesem Karzinogeneseweg eine zentrale Rolle, da es an
zellularen  Regulationsvorgangen, u.a. Proliferation und Differenzierung,
Zellzykluskontrolle und Apoptose (via Beta-Catenin-Signalweg), Polaritat,
Migration, Adhasion und chromosomaler Segregation beteiligt ist (1,39).

Eine Art, wie eine Zelle auf Signale von aul3en reagieren kann, ist der ,Wnt-
Signalweg‘. Normalerweise wird Beta-Catenin von einem Multiproteinkomplex, dem
auch APC angehort, gebunden und abgebaut (1,4). Gibt es allerdings ein Problem
bei der Bildung dieses Multiproteinkomplex (u.a. inaktivierender APC Mutation,
aktivierender Beta-Catenin Mutation) kumuliert freies Beta-Catenin im Zytoplasma
(1). Von dort kann es in den Zellkern wandern und die Transkription verschiedener
Gene begunstigen, die in Tumorwachstum und Invasion enden (39). Dies
begunstigt unter anderem die Zellproliferation, die Progression durch den Zellzyklus
und die Apoptoseinhibitation. Dies fuhrt bei den Zellen zu einem Wachstumsvorteil

und klonaler Expansion — eine Voraussetzung fur Tumorenstehung (1).

Auf der Suche nach neuen Wegen Krebserkrankungen zu behandeln, werden die
Unterschiede zwischen normalen Zellen und Krebszellen untersucht. Einer dieser
Unterschiede ist die Anzahl der Chromosomen. Dies wird Aneuploidie genannt und
lasst vermuten, dass es zu Fehlern wahrend der Mitose kommt, die dann zu
chromosomaler Instabilitat (CIN) fuhren (40). Speziell beim KRK wird vermutet,
dass diese CIN zumindest teilweise auf Mutationen im APC-Gen zuruckzufuhren
sind. Die Entstehung eines KRK wird begleitet von einer progressiven Akkumulation
von Mutationen in verschiedenen Genen. Ca. 15% der KRK haben Defekte in

Proteinen die defekte DNA reparieren, die restlichen 85% weisen CIN auf (40).

Diese genetischen Veranderungen konnen zum Funktionsverlust von Tumor-
Supressor-Genen (P53, SMAD2, SMAD4 und DCC) und zur Aktivierung von
Onkogenen (z.B. KRAS) fuhren. Dies fuhrt zu einer Dysregulation der

nachgeschalteten Signalwege und kann so die Karzinomprogression fordern (1).

Die genetische Instabilitat wird in der Tumorprogression als essenzielle zellulare
Eigenschaft angesehen. Sie entsteht parallel zu den verschiedenen Genmutationen
(39).
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Es gibt mindestens drei verschiedene Wege, wie es zu dieser kommen kann:
e Chromosomale Instabilitat (CIN)
e Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
e CpG island methylator phenotype (CIMP)

Die Mehrheit aller KRK entsteht durch den CIN-Pathway. CIN wird in ca. 65-70%
aller sporadischen KRK beobachtet. Dabei werden entweder ganze oder grofe
Teile von Chromosomen gewonnen oder verloren. Dies resultiert in einer
Abweichung des Karyotyps von Zelle zu Zelle. Die Konsequenz ist ein

Ungleichgewicht in der Anzahl der Chromosomen (,Aneuploidie®) (39).

Der zweite Pathogeneseweg ist durch einen Defekt in einem DNA-mismatch-repair-
Gen (MMR) gekennzeichnet. Dies flhrt zu Instabilitaten in Abschnitten von DNA-
Mikrosatelliten (39).

Der dritte Pathogeneseweg ist der sogenannte CIMP-Pathway. Hier kommt es zu

Stummschaltung von Genen durch Hypermethylierung von CpG-Inseln (39).

Diese drei Wege treten nicht streng voneinander getrennt auf. Es kdnnen mehrere

Eigenschaften von verschiedenen Pathogenesewegen kombiniert auftreten (39).

8.4.2. Organisation der Krypte

An der luminalen Seite liegt die Epithelschicht, die aus einer Reihe an zylindrischen
Zellen besteht. Diese Zellen sind eingebettet in fingerartige Invaginationen, die von
der Lamina propria basal begrenzt werden. Diese funktionelle Einheit wird

,Lieberkuhn-Krypte‘ genannt (41).

Die Krypte besteht aus drei Abschnitten. Am Boden jeder Krypte gibt es multipotente
Stammzellen, die in der Lage sind, sich zu erneuern und sich zu allen Zelltypen des
Darms zu entwickeln. Diese Stammzellen werden in ihrer Aktivitdt und ihrem
Verhalten von Epithelzellen beeinflusst, die wiederum mit darunterliegen

Mesenchymzellen im Austausch stehen. Aus den Stammzellen gehen
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Progenitorzellen, die sich im unteren Drittel der Krypte befinden, hervor (12). Diese
konnen sich nur mehr eingeschrankt selbst regenerieren. Im mittleren Teil der
Krypte differenzieren sich die Zellen in eine funktionelle Zellart des Kolons. An der
epithelialen Oberflache gehen sie am Ende in die Apoptose und werden ans
Darmlumen abgegeben. Obwohl es an der Kryptenbasis mehrere Stammzellen gibt,

besteht jede Krypte aus gleichartigen Zellklonen (12).

Es gibt drei differenzierte Zelllinien im Kolon: Kolonozyten, die Schleim-
sezernierenden Becherzellen und die weniger haufigen enteroendokrinen Zellen
(41,42).

Laut der Krebs-Stammzellen-Hypothese passiert die erste Mutation in einer
Stammzelle, die sich am Boden der Krypte befindet. Durch die Langlebigkeit der
Stammzellen kdénnen sich Uber Jahre und Jahrzehnte onkogene Mutationen
akkumulieren (41). Diese mutierten Stammzellen teilen sich symmetrisch und
asymmetrisch und fuhren so zu anderen Stammzellen bzw. Progenitorzellen, die
sich wiederum zu anderen Krebszellen entwickeln. Diese kdnnen sich allerdings
nicht selbst erneuern. So wird dieser Abschnitt der Krypte von diesen mutierten
Stammzellen besiedelt. Ab einem gewissen Punkt besteht die gesamte Krypte aus
den Nachkommen dieser mutierten Stammzellen. Dieser Vorgang wird

‘monoklonale Konversion‘ genannt (41).

Ausbreitung des Weitere Monoklonale Konversion
Stammzell-Klons Ausbreitung der Krypte

Abbildung 11: Monoklonale Konversion einer Krypte

Adaptiert nach: (41)
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Fur die Entwicklung von einem monokryptalem Adenom hin zu einem
makroskopisch sichtbaren Adenom werden zwei Wege vermutet:
e top-down - der mutierte Klon dringt von der luminalen Oberflache in tiefere
Strukturen vor und breitet sich so in benachbarte Krypten aus.
e bottom-up - der Klon gelangt durch Krypteneilungen und

Kryptenverzweigungen sekundar wieder an die luminale Oberflache (4).

Es wird vermutet, dass die Bottom-Up-Theorie entscheidend ist fur die
Morphogenese des Adenoms (4). Humphries et al. meinen (42), dass sich
Monoklonale durch Spaltung ausbreiten; was auch flr die Bottom-Up-Theorie
spricht. Dies sei laut den Autor:innen allerdings noch nicht endgultig bewiesen, wird

allerdings als der wichtigste Mechanismus angesehen (42).

8.4.3. Serratierter Karzinogenesewege

Der Weg von einem konventionellen Adenom zu einem invasiven Karzinom durch
eine Sequenz an Mutationen wird besser verstanden als der serratierte
Karzinogeneseweg. Es wird vermutet, dass es mehr als einen serratierten
Karzinogenesweg gibt (43).

Der serratierte Karzinogeneseweg beinhaltet eine Reihe an genetischen und
epigentischen Veranderungen mit Hypermethylierung und mit oder ohne
Mikrosatelliteninstabilitat (3).

Bettington et.al. (44) Dbeschreiben die vermeintlichen  serratierten
Karzinogenesewege.

Aufgrund der Methylierung von CpG-Inseln spricht man von ,CIMP* (CpG-Inseln
methylierter Phanotyp). Wenn diese ausgepragt ist, spricht man von hochgradigem
CIMP (,CIMP-high* oder ,CIMP-H"), ist es weniger stark ausgepragt spricht man von
geringgradigem CIMP (,CIMP low‘ oder ,CIMP-LY). Hinzu kommen die Mitose-
stimulierenden Mutationen BRAF oder KRAS. Oft sind diese Entitaten
mikrosatelliteninstabile ,MSI‘ bzw. bei starker Auspragung spricht man von ,MSI-H".
Die Autor:innen beschreiben nun folgende Phanotypen der aus dem serratierten

Karzinogeneseweg enstammenden Karzinome: BRAF mutiert/CIMP-H mit
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entweder hochgradiger Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder mikrosatellitenstabil
(MSS). Weiters gibt es KRAS-mutierte Karzinome mit CIMP-L, die
mikrosatellitenstabil sind (44).

Das BRAF-mutierte/ CIMP-H/ MSI-H Karzinom kommt bevorzugt im rechten Kolon
vor. Mutationen im BRAF-Gen verursachen unkontrollierte Zellproliferation durch
die Verhinderung der Apoptose (43,45). Die prainvasive Vorlauferlasion ist das SSL,
in dem es zu einer progressiven Methylierung von MLH1 kommt und dieses stumm
schaltet. Zu diesem Zeitpunkt entsteht hochgradige Dysplasie und MSI (46). Die
Methylierung der DNA passiert, in dem Methylgruppen an die Base Cytosin
angehangt werden. Dadurch wird die DNA-Sequenz nicht verandert — deshalb
spricht man von epigenetischen Veranderungen und nicht von genetischen (45).
O’Connel et.al. (43) gehen noch einen Schritt weiter und vermuten den MVHP als
Vorstufe zur SSL, da die Mehrheit aller MVHP eine BRAF-Mutation aufweisen (43).
Diese Karzinome ahneln denen des Lynch-Syndroms, dieses kann allerdings
ausgeschlossen werden, wenn ein mutiertes BRAF nachgewiesen wird (44).

Das BRAF-mutierte/ CIMP-H/ MSS Karzinom kommt ebenfalls am haufigsten im
rechten Colon vor. Die prainvasive Vorlauferlasion ist hier wiederum das SSL. Es
kommt wiederum zu CIMP, hier mutieren allerdings andere Gene als in MSI-H
Karzinomen. Die Stummschaltung von p16 und Genen des WNT-Signalweges

werden vermutet (44).

Beim KRAS-mutierten/ CIMP-/MSS-Karzinom kommt es zur Methylierung vom
MGMT-Gen, ein Gen, das ein DNA-Reparatur-Protein kodiert. Die prainvasiven
Vorlauferlasionen sind vermutlich das TSA und das serratierte TVA (sTVA). Diese
sTVA ahneln morphologisch den TSAs (44).

O’Brien et.al. (31) vermuteten, dass der hyperplastische Polyp vom Becherzelltyp
(GCHP) und auch manche MVHPs sich zu einem TSA entwickeln kénnen (3,31).
TSAs konnen BRAF-positiv oder -negativ sein und eine hohe oder niedrige Rate an
epigenetischer Stummschaltung aufweisen (43). Laut den aktuellen WHO-Leitlinien
sind entweder KRAS- und BRAF-Mutationen in TSAs ungefahr gleich haufig
vertreten (3). Bettington et.al. (30) hingegen fanden in ihrer Studie, die 200 TSA
genauer untersuchte, dass eine BRAF-Mutation in 67% der Falle und KRAS-
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Mutationen in 22% der Falle nachgewiesen werden kénnen. In allen in dieser Studie

untersuchten Polypen kam immer entweder eine BRAF- oder KRAS-Mutation vor

(30).

10% aller TSAs weisen weder eine BRAF- noch KRAS-Mutation auf (3).

Die aktuelle WHO-Leitlinie (3) visualisiert die serratierten Karzinogenesewege

folgendermalien:

BRAF-Mutation

normale Mukosa

KRAS-Mutation

BRAF Mutation
CiMP

v

BRAF-mutiertes TSA
i

P

MLH1 Methylierung
WNT Aktivierung

SSL mit Dysplasie
nicht-funktionales MLH-1

BRAF-mutiertes Karzinom
nicht-funktionales MMR

WNT Aktivierung |
TP53 Mutation |

v
BRAF-mutiertes TSA
mit Dysplasie

WNT Aktivierung
TP53 Mutation

SSL mit Dysplasie
funktionales MLH-1

l

BRAF-mutiertes Karzinom
funktionales MMR

BRAF-serratierter Karzinogeneseweg

Abbildung 12: Ubersicht zu den serratierten Karzinogenesewegen

adaptiert nach: (3)

A

GCHP

CIMP L

v

L. KRAS-mutiertes TSA

WNT Aktivierung
TP53 Mutation

Y
KRAS-mutiertes TSA
mit hochgradiger Dysplasie

v
KRAS-mutiertes Karzinom
funktionales MMR

KRAS-serratierter Karzinogeneseweg

Bettington et.al. (44) visualisierten alle bisher bekannten Karzinogenesewege

ebenso. Die Karzinogenesewege der hereditaren kolorektalen Karzinome (Lynch-

Syndrom und familiare adenomatése Polyposis ,FAP‘) wurden der Vollstandigkeit

wegen aber vereinfacht dargestellt.
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Serratierte Karzinogesewege

normale Mukosa

BRAF CIMP-H ’ KRAS

SSL TSA +sTvA
p16-Veriust
MLH1-Verlust | MGMT-Verlust WNT
v v
SSLD SSLD TSA+HGD
| Msi l |
v v
BRAF CIMP-H BRAF CIMP-H KRAS CIMP-L
MSI KRK MSS KRK MSS KRK

Hereditare Karzinogesewege

Lynch-Syndrom familidre adenomattse

Keimbahn-Mutation Polyposis
v. einem MMR-Gen Keimbahn-Mutation
v. APC-Gen
CIMP CIMP
MSI KRK MSS KRK

Abbildung 13: Ubersicht zu den vermeintlichen Karzinogenesewegen

Adaptiert nach: (44)

8.5. Stellenwert der Koloskopie

Konventionelle Karzinogesewege

normale Mukosa

N
APC APC
TA TVA
Hypomethyl. KRAS
v v
TA+HGD TVA+HGD
SMAP4, P53 P53
v v
CiMP KRAS CIMP-L
MSS KRK MSS KRK

Die Koloskopie gilt als Goldstandard zur Detektion von Polypen (47). Die S3-

Leitlinie ,Kolorektales Karzinom® (7) empfiehlt Vorsorgekoloskopien ab dem 50.

Lebensjahr bei asymptomatischen Patient:innen. Bei Patient:innen, die Angehdrige

ersten Grades mit einem KRK haben, sollte die erste Koloskopie 10 Jahre vor dem

Erkrankungsalter des/ der Angehorigen liegen (7).

Die komplette Koloskopie ist das Standardverfahren zur Detektion von kolorektalen

Polypen und Karzinomen. Sie besitzt die hochste Sensitivitat und Spezifitat fir das

Finden von Polypen und Karzinomen. Endoskopische MaRnahmen haben zudem

den Vorteil, dass sie diagnostisch und therapeutisch wirksam sind. Wie effektiv eine

Koloskopie ist, ist stark von der Qualitdt der Technik und der Untersucher:in

abhangig (7).

Wichtige Qualitatsmerkmale sind:

e Spiegelung bis zum Coecum
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e Optimale Vorbereitung des Darmes mit mdglichst wenig Stuhlresten

e Sorgfaltige Inspektion der Darmschleimhaut beim Rickzug (7)

Als  wichtiger Parameter bei der (Vorsorge-)Koloskopie gilt die
Adenomdetektionsrate (ADR) (7). In der Studie von Corley et al. (48) aus dem Jahr
2014 konnte eine inverse Assoziation der ADR und des Risikos eines Intervall-
KRKs, eines advanced stage Intervall-KRKs oder eines tddlichen Intervall-KRKs
feststellen. Der Follow-Up-Zeitraum betrug bis zu 10 Jahren (48). Kaminiski et al.
(49) konnten in ihrer Studie zeigen, dass sich bei Patienten, die von
Endoskopikerlnnen mit einer ADR von weniger als 20% untersucht wurden, das
Risiko auf ein Intervall-KRK deutlich erhoht. Laut dieser Studie ist die ADR ein
unabhangiger Pradiktor fir das Risiko an einem Intervall-KRK nach einer Vorsorge-
Koloskopie zu erkranken. Aulerdem konnte festgestellt werden, dass die
Spiegelung bis zum Coecum keine Assoziation zu dem Risiko, an einem Intervall-
KRK zu leiden, aufweist (49).

Zudem gibt es Unterschiede in der Detektionsrate von konventionellen Adenomen

und sessilen serratierten Lasionen unter Endoskopiker:innen (47).

Hetzel et al. (50) haben Unterschiede in der Detektionsrate von Polypen unter
Endoskopiker:innen und Patholog:innen untersucht. Die retrospektive Studie hat
endoskopische und pathologische Befunde der Screening-Koloskopien, die im
Zeitraum von 2006 bis 2008 stattgefunden haben, erneut evaluiert. Die
Detektionsraten von serratierten Polypen war uber den Beobachtungszeitraum

uneinheitlich und zudem abhangig von den Untersuchenden (50).

Die histologische Untersuchung der Polypen ist obligat. Diese sollte entsprechend
der aktuell gultigen WHO-Leitlinie mit Aussage zur Vollstandigkeit der Abtragung
erfolgen (7).

Die WHO (3) schatzt, dass 2018 weltweit Uber 1,8 Millionen neue kolorektale

Karzinome diagnostiziert wurden. Somit ist das kolorektale Karzinom die

zweithaufigste Krebserkrankung bei Frauen, bei Mannern die dritthaufigste. Die
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Inzidenz schwankt weltweit deutlich, in einkommensstarken Landern ist sie am
hdchsten (3).

Die EU empfiehlt ein ‘population-based screening‘. Der Effekt des Screenings durch
Endoskopie wird in zwei Teilen beschrieben. Zum einen werden prakanzerose
Lasionen entfernt und KRKs kdénnen in einem frihen Stadium entdeckt werden. So
verringert sich die Inzidenz und/oder die Mortalitat. Zum anderen kénnen Patienten
mit einem erhohten Risiko erkannt werden und profitieren von einem engeren

Uberwachungsschema (51).

Eine Kohortenstudie, die im Jahr 2009 veréffentlicht wurde (52), wollte den
Langzeiteffekt des Screenings mit Hilfe von Koloskopien untersuchen. Sie konnte
in einer Kohorte mit durchschnittichem KRK-Risiko eine Senkung der Mortalitat und
Inzidenz feststellen. Das relative Risiko an einem KRK zu versterben konnte um
65% gesenkt werden. Die Ergebnisse werden von den Autor:iinnen als weiterer

Beweis, dass die Koloskopie als primares Screening geeignet ist, gewertet (52).

Die UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial (53) ist eine randomisierte Studie
die den Langzeiteffekt von einer einmaligen Screeninguntersuchung mit einer
flexiblen Sigmoidoskopie unetrsucht. Diese einmalige Untersuchung wurde bei
Patienten zwischen 55 und 64 Jahren durchgefuhrt. Es wurde die KRK Inzidenz und
Mortalitat nach 17 Jahren follow-up-Intervall untersucht. In der Interventionsgruppe
war das KRK Risiko um 35% geringer als bei der Kontrollgruppe, unabhangig von
der KRK-Lokalisation im Colon. Bei distalen KRK war die Inzidenz um 56% geringer
als bei der Kontrollgruppe. Lokalisationsunabhangig konnte vermutlich deshalb ein
abgeschwachter Effekt festgestellt werden, weil mit dem zunehmenden Alter der
Patienten proximale KRKs haufiger werden. Durch den Anstieg an proximalen
KRKs mit zunehmendem Alter sollten Screeninguntersuchen bevorzugt werden, die

auch das proximale Kolon untersuchen (53).

Studien haben gezeigt, dass bereits eine Screening-Untersuchung mittels

Simoidoskopie oder Koloskopie die KRK-Inzidenz und Mortalitat senkt (54).
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8.5.1. Kontroll-Koloskopien
Die European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) hat 2013 die ‘post

polypectomy colonoscopy surveillance guidelines’ herausgegeben (51). Diese
setzen eine hochqualitative Vorsorgekoloskopie inkl. der kompletten Entfernung

aller neoplastischen Lasionen voraus.

. In der Gruppe mit geringem Risiko (1-2 tubulare Adenome <10mm mit
niedriggradiger intraepithelialer Neoplasie) soll die nachste Koloskopie nach 10
Jahren erfolgen (51).

. In der Gruppe mit hohem Risiko (Adenome mit villdser Histologie oder
hochgradiger intrapithelialer Neoplasie, groRer gleich 10mm oder 3 oder mehr
Adenome) sollte die Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen. Patienten mit 10
oder mehr Adenomen sollte eine genetische Untersuchung angeboten werden (51).
. In der Gruppe mit hohem Risiko sollte, auch wenn keine ‘high risk* adenomas
gefunden werden, eine Kontrollkoloskopie nach 5 Jahren stattfinden. Werden ‘high
risk* Adenome gefunden, soll der Kontrollzeitraum auf 3 Jahre verklrzt werden (51).
. Patient:innen mit serratierte Polypen, die kleiner als 10mm grof3 sind und
keine Dysplasie aufweisen, sollen der Gruppe mit geringem Risiko zugeordnet
werden. Sind die serratierten Polypen gréfer gleich 10mm oder weisen Dysplasie
auf, sollen die Patienten der Gruppe mit hohem Risiko zugeordnet werden (51).

. ESGE empfiehlt, dass der/die Endoskopikeriin zustandig ist, den
Patient:innen eine schriftiche Empfehlung fir das weitere Uberwachungsschema

zukommen zu lassen (51).

Neben der inkompletten endoskopischen Resektion (55,56) schatzen Robertson
et.al. (56), dass ca. 50% aller Intervallkarzinome durch zuvor Ubersehene Lasionen
entstehen. Ca. 20% aller Intervallkarzinome sind laut den Autor:innen auf eine
unzureichende Resektion zurlckzufuhren (56). Wahrend der Grad der
Darmentleerung klaren Einfluss auf die Detektion wahrend der Koloskopie hat, ist
es noch fraglich, welchen Anteil flache kolorektale Lasionen in der Gruppe der

ubersehen Lasionen ausmachen (56).
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Die S3-Leitlinie ,kolorektales Karzinom‘ 2019 (55) fasst die Empfehlungen fur die

Nachsorgeintervalle nach Polypektomie folgendermallen zusammen.

Ausgangslage Empfehlung fir Intervall
Kontrollkoloskopie

1-2 kleine TA (<1cm) 5-10 Jahre

ohne

villdse Komponente

oder

hochgradige intraepitheliale Neoplasie

3-4 Adenome 3 Jahre

oder > 1 Adenom > 1cm

oder

villdse Komponente

oder

hochgradige intraepitheliale Neoplasie

> 5 Adenome < 3 Jahre

Serratierte Adenome Ident zu klassischen Adenomen

Abtragung in piece-meal Technik Kontrolle der Abtragungsstelle 2-6
Monate nach Abtragung

Tabelle 1: Nachsorgeintervall nach Polypektomie

Adaptiert nach: (55)

8.5.2. Limitationen der Koloskopie

Karzinome konnen trotz Koloskopien auftreten. Diese Karzinome wurden in einer

Studie von Pabby et al. (57) einer von vier Gruppen zugeteilt:

Inkomplette Resektion (KRK an Stelle eines detektierten Adenoms)

¢ KRK trotz negativer Biopsie

e Ubersehenes Karzinom (groRe, fortgeschrittene Karzinome die kurz nach der
Koloskopie auffallen)

e Neues Karzinom (klein, Frahstadium, langeres Zeitinverall nach Koloskopie)

36



Laut dieser Studie waren uber 50% der Karzinome vermeidbar gewesen (7 von 13
Patienten). Menschliches Versagen ist ein naheliegender Faktor, allerdings spielen
auch technische Limitationen der Koloskopie eine Rolle (57).

Die S3 Leitlinie (7) gibt als weiteren Faktor auch die fehlende Vorstellung des

Patienten zur zeitnahen Kontrolle an (7).

8.5.3. Andere Screeningverfahren

Neben endoskopischen Verfahren (Sigmoidoskopie und Koloskopie) gibt es auch
stuhlbasierte Verfahren wie den Test auf okkultes Blut mittels Guaiac (,gFOBT")
oder den sensitiveren fakalen immunchemischen Test (,FIT'). Ein ebenso nicht-
invasives Verfahren ist die CT-Colonographie (54).

Die IARC hat in einer groRen Auswertung gangige Screeningmethoden in den
Kategorien Inzidenz, Mortalitat und Vorteil-Nachteil-Ratio bewertet. Ein einmaliges
Screening mittels Sigmoidoskopie oder Koloskopie zeigte in allen drei Kategorien
zufriedenstellende Ergebnisse. Die stuhlbasierten Verfahren zeigten in den
Kategorien Reduktion der Mortalitat und Vorteil-Nachteil-Ratio gute Ergebnisse, in
der Senkung der Inzidenz sind sie limitiert. Bei den Daten zur CT-Colonagraphie
sind sich die Autor:innen uneinig, da es derzeit wenige randomisierte Studien gibt
(54).

8.5.4. Kosten-Nutzen von KRK-Screening

Eine Odsterreichische Arbeitsgruppe hat eine Nutzen-Risiko-Analyse und eine
Kosten-Nutzen-Analyse der in Osterreich zur Verfligung stehende KRK-
Screeningmethoden erhoben (58).

Die Autor:innen finden, dass ein organisiertes Screeningprogramm mit entweder
jahrlichen FIT-Untersuchungen oder Koloskopien alle 10 Jahre die effektivsten
Varianten sind. Die Koloskopie-Variante ist kostensparend, die FIT-Variante wird
als kosteneffektiv gesehen. Die berechneten Kosten flr Screeningprogramme
wurden fur die Koloskopie alle 10 Jahre mit 1,950,353 EUR vs. jahrliche
stuhlbasierte Untersuchungen mit 4,118,142 EUR fur das Jahr 2017 angegeben
(58).
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8.6. Zielsetzung dieser Arbeit

In dieser Arbeit soll die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit von
histopathologischen Diagnosen bei der Untersuchung von prainvasiven
kolorektalen Polypen untersucht werden. Zusatzlich soll der Faktor, ob
Patholog:innen mit einer Zusatzausbildung in gastrointestinaler Pathologie bessere
Ergebnisse erzielen konnen, evaluiert werden. Die eingeschlossenen Arbeiten
sollen einen Uberblick (iber Trends in der Diagnostik von kolorektalen Polypen
geben und werden anhand eines Literaturreviews miteinander verglichen und
diskutiert.

9. Material und Methoden

9.1. Design

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde die Methode des Literaturreviews

gewahlt.

9.2. Literaturrecherche

Zum besseren Verstandnis rund um das Thema der histologische Diagnosefindung

von Kolonpolypen im Allgemeinen wurde eine Google-Suche durchgeflhrt.

Daraufhin wurden Schlisselworter fur die Literatursuche ausgewahlt. Diese wurden
auf Englisch festgelegt: colorectal/colonic polyps/ adenomas, diagnosis, und

interobserver agreement/ variability/ variation.

Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken PubMed bzw. Google Scholar
durchgefuhrt. Inkludiert wurden Arbeiten, die bis einschlie3lich Ende Juli 2021

veroffentlicht wurden.

Verwendete Suchbegriffe Ergebnisse

PubMed - “Interobserver 444
variability  diagnosis
colorectal adenomas”
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- ,Interobserver agreement
colorectal polyps”

- (((((colorectal polyps)
OR (tubular
adenoma)) OR
(serrated adenoma))
AND (interobserver
variability)) NOT
(endoscopy)) NOT
(endoscopically)

- (Colonic
Polyps[Mesh]) AND
Observer
Variation[Mesh]

Google - Interobserver >8000 (die ersten 400

Scholar variability ~ diagnosis Ergebnisse wurden
colorectal adenomas* beriicksichtigt)

Tabelle 2: Ubersicht zum Aufbau der Literaturrecherche
9.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Arbeiten, die entweder auf Deutsch oder Englisch
verfasst wurden.

Thematisch wurden alle Arbeiten berucksichtigt, die sich mit der Interobserver-
Variabilitdt der histopathologischen Diagnose kolorektaler Polypen beschaftigen.
Diese beinhalten alle Entitaten von kolorektalen Polypen aufder IBD (inflammatory
bowel disease)-assozierte Polypen bzw. Polypen von Patienten mit angeborenen
Syndromen (z.B. FAP). Alle Studien, die sich mit der Klassifikation bereits wahrend
der Endoskopie beschaftigen, wurden ebenso ausgeschlossen. Arbeiten, die sich
ausschlieBlich mit der Klassifikation von kolorektalen Karzinomen beschaftigten,

wurden ebenso ausgeschlossen.

94. Auswahl der Studien

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien und dem Ausschluss von

Duplikaten wurden 26 Arbeiten in die Analyse aufgenommen.

9.5. Relevanz von Kappa-Werten (k-Werte)

Beurteilen zwei oder mehr Personen dieselbe Fragestellung, kann das Ausmal der

Ubereinstimmung mittels Kappa-Werten statistisch ausgewertet werden. Im
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Gegensatz zur beobachteten Ubereinstimmung werden bei Kappa-Berechnungen
die Madglichkeit, dass Beobachteriinnen aus Zufall gleich entscheiden,
berlcksichtigt. Dies fuhrt zu einer erhohten Aussagekraft der Werte und bedingt die
Relevanz in medizinischer Literatur. Die Skala von Kappa-Werten geht von -1 bis
1. Hier beschreibt 1 perfekte Ubereinstimmung, O die Ubereinstimmung, die rein
durch Zufall erreicht werden kann und -1 eine Ubereinstimmung die geringer ist als
durch Zufall bestimmt (59).

9.5.1. Interpretation von Kappa-Werten

Kappa-Werte Grad an Ubereinstimmung
<0,20 Gering (,poor®)

0,21-0,40 MaRig (,fair)

0,41-0,60 Moderat (,moderate’)
0,61-0,80 Gut (,good’)

0,81-0,99 Sehr gut (,very good’)

Tabelle 3: Interpretation von Kappa-Werten

tibernommen aus: (60)

10. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden nach der Art der untersuchten

Polypen in drei Gruppen zusammengefasst.

Ob es sich bei den teilnehmenden Patholog:innen um Expertiinnen in
gastrointestinaler Pathologie handelte oder nicht, wurde nicht in allen Studien
explizit erwahnt. Wurden die Teilnehmenden als Spezialist:innen, sehr erfahren
und/oder interessiert in diesem Bereich beschrieben oder wiesen die Teilnehmer
Zusatzausbildung in Gl-Pathologie auf wurden sie fur diese Arbeit als Expert:innen
angesehen.

Die Kappa-Werte beziehen sich auf die Kategorie des histopathologischen Subtyps.
Die Kappa-Werte wurden, sofern nicht anders angegeben, auf zwei

Nachkommastellen gerundet.
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10.1.  Studien zu den konventionellen Adenomen (TA, TVA, VA)

Erstautor | Jahr Studientyp Polypenart | Kappa- Expert:innen
Werte (k)

Jensen 1995 Interobserverstudie | TA, TVA, | 0,51/0,57 gemischt

et.al (61) VA

Terry et.al. | 2002 Interobserverstudie | TA, TVA, | 0,48/0,31 nein

(62) VA

Lasisi et.al. | 2013 Interobserverstudie | TA, TVA, | 0,29/0,26 gemischt

(63) VA

Mahajan 2013 | Interobserverstudie | TA, 0,21/ 0,37 ja

et.al. (64) TVA/ VA

Osmond 2014 | Interobserverstudie | TA, TVA, | 0,47/0,54 gemischt

et.al. (65) VA

Mollasharifi | 2020 Interobserverstudie | TA, TVA, | 0,40 nein

et.al (66) VA

Tabelle 4: Ubersicht zu den Studien mit konventionellen Adenomen

10.1.1. Ergebnisse zu konventionellen Adenomen

In einer alteren Arbeit von Jensen et.al. (61) wurden 187 kolorektale Polypen von
drei Patholog:innen (A, B und C) innerhalb von zwei Monaten im Hinblick auf den
histologischen Suptyp (tubular, villds und tubulovillos) sowie den Grad der
intraepithelialen Neoplasie (zum damaligen Zeitpunkt gering-, mittel- und
hochgradig) beurteilt. In der Bestimmung des histologischen Subtyps waren sich die
Patholog:innen einiger als in der Bestimmung des Grades der intraepithelialen
Neoplasie. Patholog:in B wies die meiste Erfahrung auf, diese Ergebnisse wurden
als Goldstandard festgelegt. Die Kappa-Werte wurden paarweise ausgewertet. Die
Ergebnisse von Patholog:in A und C wurden mit denen von Patholog:in B
verglichen. Im Vergleich der Patholog:innen A/B wurde ein Kappa-Wert von «=0,51
erreicht, Patholog:innen C/B erreichten einen Kappa-Wert von k¥=0,57 in Bezug auf
Bestimmung des histologischen Subyps. Die kombinierten Ergebnisse flr
Bestimmung des histologischen Subtyps und des intraepithelialen Neoplasiegrades
betrugen «=0,53, ¥=0,90 und k=0,41 zwischen dem ersten und zweiten Durchgang.

Komplette Ubereinstimmung fir alle drei Patholog:innen wurde in 35,2%
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(histologischer Subtyp und intraepithelialer Neoplasiegrad), in 61% (nur
histologischer Subtyp) und in 47,8% (intraepithelialer Neoplasiegrad) erreicht.

Bei 83 kolorektalen Adenomen fand Patholog:in B eine villose Komponente.
Patholog:in A kategorisierte 61 und Patholog:in C 70 von diesen 83 kolorektalen

Adenomen als tubulovillés oder villds (61).

Terry et.al. (62) lieRen zwei Patholog:innen, A und B, 99 kolorektale Polypen
beurteilen und bestimmten die Interobserver-Ubereinstimmung und Intraobserver-
Ubereinstimmung nach 10 Jahren. Die zwei Patholog:innen A und B erreichten
einen Kappa-Wert von «=0,48 bei der Bestimmung des Subtyps. Der Kappa-Wert
fur die Intraobservervaribilitdt in der Bestimmung des Subtyps lag bei k=0,28. Die
Zusammenlegung der Kategorien tubulovillds und villés ergab eine Verbesserung
der Kappa-Werte, allerdings wurde kein Zahlenwert genannt. Die Intraobserver-
Ubereinstimmung nach 10 Jahren war schlechter. In der Bestmmung des
intraepithelialen Neoplasiegrades testeten die Autoriinnen zwei verschiedene
Systeme zur Einteilung. Einmal sollten die Teilnehmer:iinnen zwischen funf
Kategorien unterscheiden (keine/mild, moderat, schwerwiegend, Carcinoma in situ
oder intramukosal), bei der anderen Einteilung sollten die Patholog:inen nur
zwischen den Kategorien geringradige oder hochgradige intraepitheliale Neoplasie
unterscheiden. Die vereinfachte Einteilung ergab eine deutlich hohere
Interobserver-Ubereinkunft (k=0,42 vs. k=0,69). Der Vergleich der Ergebnisse der
Patholog:innen A und B mit ,Allgemeinen Patholog:innen‘ ergab einen Kappa-Wert
von k=0,31. Die Ubereinstimmung der Diagnosen war bei kolorektalen Polypen mit
geringgradiger intraepithelialer Neoplasie hoéher (x=0,61) als bei hochgradiger
intraepithelialer Neoplasie (xk=0,34). Ebenso wurde bei kleinen kolorektalen Polypen
(<1cm) eine héhere Ubereinstimmung (k=0,55) als bei groRen Polypen (>1cm),

(x=0,26) festgestellt (62).

Der villose Anteil speziell von kleinen Adenomen bestimmt in vielen Landern das
zeitliche Intervall der nachsten Kolonoskopie (63). Lasisi et. al. (63) lie3en in ihrer
Studie drei institutionsfremde Expert:innen den villésen Anteil von 349
tubulovillosen Adenomen bestimmen und verglichen die Ergebnisse mit der

ursprunglichen Diagnose der internen Patholog:innen. Die kolorektalen Polypen
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wurden der Grolde nach in zwei Gruppen eingeteilt. Bei den <6mm grol3en Polypen
betrug der Kappa-Wert «=0,29. Bei den 6-9mm grol3en Polypen betrug der Kappa-
Wert «=0,26. In der Gruppe der sehr kleinen Polypen (<6mm) wurden zwischen 1%
und 4% der Polypen als tubulovillds bezeichnet. Die Ubereinstimmung in der
Kategorie der villdsen Adenome war gering, wobei die Pravalenz in dem Studienset
gering war. In der Gruppe der Polypen <6mm diagnostizierten weder die internen
noch externen Patholog:innen ein villdses Adenom. In der Gruppe der Polypen
zwischen 6 und 9mm befand nur eine interne Patholog:in ein Adenom als vill6s. In
der Gruppe der kleinen Polypen (6-9mm) wurden zwischen 1% und 12% als
tubulovillos bezeichnet. Die Kappa-Werte innerhalb der internen Patholog:innen
waren hoher als oder gleich hoch wie die Einigkeit innerhalb der externen
Expert:innengruppe. Alle Patholog:innen verwendeten dieselben Diagnosekriterien.
Die zum Zeitpunkt der Studie gultigen Diagnosekriterien der WHO (67) besagten,
dass ein Adenom als villés anzusehen ist, wenn die Lange der Drusen doppelt so
lang ist wie die der normalen Mukosa und diese mindestens 25% des Polyps

ausmachen (63).

Mahajan et.al. (64) lieRen in ihrer Studie funf Expert:innen konventionelle Adenome
in die Kategorien tubular und Adenome mit villdoser Komponente (tubulovillés und
villds kombiniert) jeweils vor und nach einer Konsensusveranstaltung beurteilen.
Das Studienset beinhaltete 107 Falle, alle Polypen waren <1cm grof3. Alle
Patholog:innen wiesen entweder eine Facharztausbildung oder mindestens 10
Jahre Erfahrung in gastrointestinaler Pathologie auf. Die Patholog:innen erzielten
fur die Gruppe der Adenome mit villdser Komponente einen Kappa-Wert von k=0,21
bzw. k= 0,37, je vor und nach der Konsensusveranstaltung. Zwei der funf
Patholog:innen beurteilten vor der Konsensusveranstaltung 13 der insgesamt 107
Falle als Adenome mit villdser Komponente, die restlichen drei Patholog:innen
hingegen als tubuldre Adenome. Post-Konsensusveranstaltung beurteilten zwei
Patholog:innen sieben Falle als Adenome mit villoser Komponente. Einigkeit aller
Patholog:innen in der Frage, ob Adenome tubular sind, wurde vor der
Konsensusveranstaltung in 68 Beispielen erreicht, nach der

Konsensusveranstaltung in 65 Fallen (64).
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Osmond et al. (65) lieRen in ihrer Studie 12 Patholog:innen mit Berufserfahrung von
unter einem Jahr bis 27 Jahren an akademischen oder nicht-akademischen
Instituten (,community pathologists‘) 40 Falle evaluieren. Alle Falle wurden in zwei
Phasen, vor und nach der Einflhrung einheitlicher Leitlinien, beurteilt. Die Kappa-
Werte fur beide Gruppen der Patholog:innen betrugen in der ersten Phase «=0,47
und in der zweiten Phase k=0,54. Die Kappa-Werte fur die akademisch arbeitenden
Patholog:innen betrugen x=0,50 in Phase |, bzw. ¥=0,56 in Phase Il. Fur die
,community pathologists‘ betrugen die Kappa-Werte k=0,38 in Phase |, und 0,51
Phase Il. Des Weiteren konnten die Autor:innen feststellen, dass es mehr Einigkeit
bei der Beurteilung von kleinen Polypen (<10mm) im Vergleich zu grof3en Polypen
(21cm) gab. Bei den kleinen Polypen lag der Kappa-Wert bei k=0,68, bei den
grolen Polypen bei k=0,55. Besonders die Gruppe der tubulovilldsen Adenome
zeigte laut den Autor:iinnen nach Einfuhrung der einheitlichen Leitlinien eine

Verbesserung des Kappa-Werts (65).

Mollasharifi et al. (66) lieRen funf Patholog:innen ein Studienset mit 146
kolorektalen Polypen beurteilen. Der Kappa-Wert fiur die Bestimmung des
histologischen Subtyps lag bei k=0,40 bzw. In 51,4% der Falle waren sich alle funf

Teilnehmer:innen in der Bestimmung des Subtyps einig.

10.2.  Studien zu serratierten Polypen (HP, SSL, TSA)

Erstautor Jahr | Studientyp Polypenart | Kappa- Expert:i
Werte (k) | nnen

Farris et.al. | 2008 | Interobserverstudie HP, SSL, | 0,55/ 0,48/ | ja

(68) TSA 0,58

Khalid et.al. | 2009 Interobserverstudie HP, SSL 0,16 ja

(69)

Pai et.al. (26) | 2010 | Querschnitt bzw. | HP,  SSL, | 0,66 ja
Pravalenz- und | TSA

Interobserverstudie

Gunia et. al. | 2011 Interobserverstudie u.a. HP, | 0,22-0,65 | nein
(70) SSL, TSA,
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Ensari  etal. | 2012 | Interobserverstudie HP, SSL, | 0,20/ 0,32/ | ja
(71) TSA, MP 0,56
Bettington 2014 | Querschnitt-, HP (MVHP), | 0,66 ja
et.al. (18) Interobserversstudie SSL
Baldin et.al. | 2015 Interobserverstudie (TA, TVA, |0,10 gemischt
(72) VA) HP,

SSL
Allende et.al. | 2019 Interobserverstudie HP, SSL 0,49 ja
(73)
Vennelaganti 2021 Retrospektive HP, SSL, | 0,40-0,55 | ja
et. al. (74) Interobserverstudie TSA

Tabelle 5: Ubersicht zu den Studien mit serratierten Polypen

10.2.1. Ergebnisse zu serratierten Polypen

Farris et.al. (68) lieRen funf Patholog:innen in insgesamt drei Runden kolorektale
Polypen beurteilen. In der ersten Runde mussten 185 kolorektale Polypen in die
Kategorien HP, SSL und TSA zugeteilt werden. Den Patholog:innen wurden Listen
mit den charakteristischen Merkmalen aller Entitaten zur Verfigung gestellt. In der
ersten Runde betrug der Kappa-Wert k=0,55. Alle funf Patholog:innen waren sich
in 44% der Falle in der Diagnose einig. Die grofdten Schwierigkeiten bereiteten
kleine (<10mm), rechtsseitige Polypen, der Kappa-Wert betrug x=0,40. Den
hdchsten Wert erreichten groRe (=10mm), linksseitige Polypen mit einem Kappa-
Wert von k=0,65. In der zweiten Runde, einem Monat nach der ersten, wurde den
Patholog:innen das gleiche Studienset mit der Bekanntgabe der Lokalisation und
endoskopisch gemessen GrofRe zur Beurteilung gegeben. In der zweiten Runde
betrug der gesamt Kappa-Wert ¥=0,48. Am meisten Schwierigkeiten bereitete die
Kategorie der kleinen, rechtsseitigen Polypen mit k=0,28. Das beste Teilergebnis
erreichten die grofRen, linksseitigen Polypen mit k=0,68. Nach der zweiten Runde
wurde eine Konsensusveranstaltung abgehalten, wo insbesondere die
Diagnosekriterien fur HPs und SSLs diskutiert wurden. In der dritten Runde wurde
ein Studienset mit 50 kolorektalen Polypen beurteilt, der Gesamt-Kappa-Wert
betrug «=0,58. In dieser Runde schnitt die Kategorie der grof3en, rechtsseitigen
Polypen am schlechtesten ab, k=0,41. Die kleinen, linksseitigen Polypen hatten in

dieser Runde den hoéchsten Kappa-Wert von «=0,61. Die Kategorie der TSAs
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schnitten in allen drei Runden am besten ab, die Kappa-Werte lagen zwischen
k=0,78 und «=0,83. Die Werte fur SSLs lagen zwischen k=0,32 und «= 0,48. Fur
HPs lagen die Werte zwischen «=0,42 und «=0,53 (68).

Khalid et.al. (69) lieBen in ihrer Studie drei Teilnehmer:innen 40 kolorektale
Polypen, die 7 Jahre zuvor allesamt als HPs klassifiziert wurden, erneut
klassifizieren. Den Patholog:innen wurde die urspringliche Diagnose mitgeteilt. Die
drei Patholog:innen re-klassifizierten jeweils 43%, 30% und 85% der Polypen als
SSLs. Der Kappa-Wert betrug «=0,16. Wurden die Daten paarweise ausgewertet
lagen die Kappa-Werte bei k=0,38, k=0,25 und x=0,14. Die Autor:innen fanden,
dass alle drei Expert:innen unterschiedliche Kriterien zur Klassifikation verwendeten
(69).

Pai et.al. (26) lieRen ein Studienset von 276 serratierten Polypen von zwei
Expert:innen beurteilen. Den Patholog:innen wurde weder die anatomische
Lokalisation, noch ob andere Polypen reseziert wurden, mitgeteilt. Der Kappa-Wert
betrug «¥=0,66. Die groRten Schwierigkeiten gab es bei der Unterscheidung von
SSLs und HPs. Es fand eine Konsensusveranstaltung statt, wo 19 SSLs als HPs

und umgekehrt 11 HPs als SSLs reklassifiziert wurden (26).

Gunia etal. (70) lieBen drei Assisenzarztiinnen unterschiedlichen
Ausbildungsgrades 49 serratierte Polypen in insgesamt drei Runden befunden. Die
Erfahrung der Patholog:innen betrug zwischen einem und drei Jahren. In der ersten
Runde waren sich die Patholog:innen in 57% der Falle in der Diagnose einig. Die
Kappa-Werte wurden paarweise ausgewertet. In der ersten Runde wurde nur ein
Kappa-Wert angegeben, k=0,49. In der zweiten Runde, in der die Lokalisation
bekanntgegeben wurde, lagen die Kappa-Werte bei ¥=0,22, ¥=0,65 und «=0,34.
Danach fand eine Konsensusveranstaltung statt, in der sich auf Minimum-Kriterien
fur die einzelnen Entitaten geeinigt wurde. In der dritten Runde, wiederum ohne
Bekanntgabe der Lokalisation, betrugen die Kappa-Werte «=0,29, ¥=0,58 und
k=0,48. Die Autor:innen fanden heraus, dass sich die Patholog:in mit der geringsten
Erfahrung von der Lokalisation des resezierten Polypen malRgeblich beeinflussen

lie. So wurden rechtseitige Polypen von dieser Patholog:in eher als SSLs
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diagnostiziert und linksseitige Polypen eher als HPs. Die zwei erfahreneren

Patholog:innen zeigten eine Ubereinkunft von k=0,80 (70).

Ensari et.al. (71) lieRen in ihrer Studie 20 Patholog:innen in der ersten Studienphase
15 serratierte kolorektale Polypen beurteilen, was einen Kappa-Wert von «=0,20
ergab. Daraufhin wurde von den Autoriinnen eine Konsensusveranstaltung
abgehalten, wo Diagnosekriterien und Terminologie besprochen wurden.

Danach wurde das Studienset auf insgesamt 70 serratierte kolorektale Polypen
erhoht, Lokalisation und andere klinische Zusatzinformationen waren nicht bekannt.
Der Gesamt-Kappa-Wert fur diese Runde betrug k=0,32. Die Subtyp-spezifischen
Kappa-Werte waren fur HPs «=0,42, SSLs k=0,30, TSAs k=0,43 und fur gemischte
Polypen k=0,22. In der zweiten Runde wurden die verbleibenden 16 Patholog:innen
angehalten die zu dieser Zeit aktuellen WHO-Kriterien auf das Studienset der ersten
Runde anzuwenden. Der Gesamt-Kappa-Wert dieser Runde belief sich auf k=0,56.
Die Autor:innen fanden allerdings, dass die Kappa-Werte aller Subkategorien hdher
waren als zuvor. Die Kappa-Werte waren fur HPs «=0,98, fur SSLs «=0,91, fur TSAs
k=0,85 und fur gemischte Polypen k=0,16. Die Autor:innen fanden somit heraus,
dass ein standardisierter Ansatz und Konsensusdiskussionen eine Verbesserung
bewirkten (71).

Bettington et.al. (18) lieRen in ihrer Studie 90 serratierte kolorektale Polypen
(MVHPs und SSLs) von vier Expert:innen beurteilen. Die Autor:innen entwickelten
eigene Diagnosekriterien und Subkategorien, um einen geeigneten cut-off fur die
Unterscheidung von MVHPs und SSLs festzustellen. Im Interobserver-Teil der
Studie mussten fur 90 kolorektale Polypen entweder die Diagnose MVHP oder SSL
vergeben werden. Der Kappa-Wert betrug «=0,66. In 72% der Falle waren sich alle

vier Patholog:innen in ihrer Diagnose einig (18).

Baldin et.al. (72) lieBen insgesamt 310 kolorektale Polypen zuerst von drei
unspezialisierten Patholog:innen evaluieren und verglichen die Ergebnisse dann mit
denen von zwei Expertiinnen. Die Autoriinnen verwendeten die Bezeichnung
,adenomas/serrrated sessile polyps (A/SSP)‘, auch einige konventionelle Adenome

waren in dem Studienset inkludiert. Der Kappa-Wert fur die serratierten Polypen

47



betrug ¥=0,10. Die Autor:innen gaben allerdings zu bedenken, dass die Diagnosen
der unspezialisierten Patholog:innen rund funf Jahre vor denen der Expert:innen

gestellt wurden (72).

Allende et.al. (73) lieBen drei Expertiinnen ein Studienset mit 74 serratierten
kolorektalen Polypen beurteilen. Die Patholog:innen mussten ohne Kklinische
Zusatzinformationen die Diagnose HP oder SSL vergeben. Bei 50 Polypen waren
sich die Patholog:innen in der Diagnose einig. Der Kappa-Wert betrug «=0,49. Die
paarweise Auswertung der Kappa-Werte ergab Werte zwischen k=0,42 und k=0,56
(73).

In der Studie von Vennelaganti et.al. (74) nahmen je vier Expert:innen aus Europa
und den Vereinigten Staaten teil. Alle Patholog:innen hatten zumindest funf Jahre
Berufserfahrung. Vor Beginn der Studie wurde eine Konsensusveranstaltung
abgehalten, wo die Diagnosekriterien besprochen wurden. Das Studienset bestand
aus insgesamt 120 Beispielen, HPs, SSLs mit/ohne Dysplasie und TSAs. Die
Patholog:innen sollten auch bekanntgeben, wie sicher sie sich bei den einzelnen
Diagnosen waren. Der Kappa-Wert fur alle alle SSLs lag bei k= 0,44. Die Werte flr
SSLs ohne Dysplasie lagen bei k=0,40, fur SSLs mit Dysplasie k=0,49, HPs «=0,55
und TSAs k=0,44. Uberraschenderweise konnten die Autor:innen feststellen, dass
eine hohere subjektive Sicherheit in der Diagnose auch zu hoheren Kappa-Werten
fuhrte. Wurden nur die Diagnosen von mindestens sieben Patholog:innen inkludiert,
die angaben, sich bei der Diagnose sehr sicher gewesen zu sein, stieg der Kappa-
Wert der SSLs von k=0,44 auf k=0,62. Auffallend war ebenso, dass die Gruppe der
US-Patholog:innen in allen Subkategorien hohere Kappa-Werte als die der
europaischen Patholog:innen erreichten. Diese betrugen im Vergleich, fur alle SSLs
k=0,52 vs. ¥=0,38, SSLs ohne Dysplasie k=0,45 vs. «=0,35, SSLs mit Dysplasie
k=0,59 vs. k=0,39, TSAs «=0,45 vs. ¥=0,44 und HPs x=0,61 vs. k=0,49. Die

Autor:innen konnten daflr keine eindeutige Erklarung finden (74).
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10.3.  Studien zu konventionellen und serratierten Polypen
Erstautor | Jahr | Studientyp | Polypenart Kappa Expert:innen
Werte (k)
|
Cross 2000 Interobserv | Konventionelles A. | 0,48 -0,94 nein
et.al. (75) erstudie vs. HP
|
Cross 2002 | Interobserv | Konventionelles A. | 0,90-1,00/ nein
et.al. (76) erstudie vs. HP 0,84-0,98
|
Costantini | 2003 Interobserv | Konventionell vs. | 0,90 ja
et. al. (77) erstudie HP
|
Denis 2009 Interobserv | u.a.TA, TVA, VA, | 0,41/ gemischt
et.al. (78) erstudie HP, SSL, | 0,44
entzundliche
Karzinome
|
Wong 2009 Interobserv | u.a. HP, SSL, TA, | 0,49 ja
et.al. (79) erstudie TVA, VA,
Pseudopolypen...
|
Risio et.al. | 2010 Interobserv | Advanced 0,63/ 0,65 nein
(80) erstudie Adenome, TA,
TVA, VA, HP, SSL
|
Van 2011 Interobserv | Adenom/ nicht | 0,88 gemischt
Putten erstudie Adenom, CIS
et.al. (81) /Karzinom
|
Foss et.al. | 2012 Interobserv | TA, TVA, VA, SSL | 0,83 gemischt
(60) erstudie/
Querschnitt
studie
|
Turner 2013 Interobserv | TA, TVA, VA, HP, | 0,45 nein
et.al. (82) erstudie SSL
|
Rau et.al. | 2014 Interobserv | TA, TVA, VA, HP, | 0,56/0,63/ ja
(83) erstudie SSL, TSA, normale | 0,61
Mukosa
|
Schachsc | 2016 | retrospektiv | HP, konv. | 0,48 ja
hal et al. e Adenome, TSA,
(84) Interobserv | SSL
erstudie

Tabelle 6: Ubersicht zu den Studien mit konventionellen und serratierten Polypen
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10.3.1. Ergebnisse zu konventionellen und serratierten Polypen

Cross et.al. (2000) (75) erstellten ein Studienset mit je 50 konventionellen
Adenomen und 50 HPs. Unter den neun teilnehmenden Patholog:innen waren auch
Assistenzarztiinnen. Diese sollten die kolorektalen Polypen nur den Kategorien
konventionelles Adenom oder HP zuordnen, eine weitere Spezifizierung wurde nicht
verlangt. Zudem wurde der Ausbildungsgrad und die Zeit, welche die
Patholog:innen bendtigten, um zu einem Ergebnis zu kommen, erhoben. Die
Kappa-Werte der neun Patholog:innen wurden dann paarweise mit der
Originaldiagnose und den Diagnossen der anderen Teilnehmer:innen verglichen.
Die Kappa-Werte im Vergleich zur Originaldiagnose lagen zwischen «=0,48 und
k=0,94. Im Vergleich zueinander lagen die Kappa-Werte zwischen «=0,46 und
k=0,98. Die Berufserfahrung lag zwischen 1,5 und 195 Monaten. Die Patholog:in
mit der geringsten Erfahrung brauchte im Durchschnitt 122 Sekunden pro Fall fir
die Diagnose, alle anderen Patholog:innen brauchten im Schnitt zwischen 13 und
25 Sekunden. Diese:r Patholog:in zeigte im Vergleich auch deutlich geringere
Kappa-Werte. Auffallend war fur die Autor:innen, dass sich diese Patholog:in im
Studienverlauf deutlich verbesserte, obwohl kein Feedback wahrend der Studie

gegeben wurde (75).

Zwei Jahre spater lieRen Cross etal. (2002) (76) funf Patholog:innen,
Assistenzarzt:innen inkludiert, 50 konventionelle Adenome und 50 hyperplastische
Polypen untersuchen. Bei dieser Studie sollten die Patholog:innen einmal eine
Diagnose mit der konventionellen Methode der Lichtmikroskopie und einmal mittels
Telepathologie stellen. Es mussten erneut nur die Kategorien konventionelle
Adenome oder HP vergeben werden. Der Ausbildungsgrad und die Zeit bis zur
Diagnosestellung wurden ermittelt. Die Kappa-Werte der Lichtmikroskopie lagen
zwischen «=0,84 und «=0,98. Die Zeit, die pro Beispiel fur die Diagnosestellung
bendtigt wurde (Median), lag fur Lichtmikroskopie zwischen 13 und 25 Sekunden.
Kappa-Werte fur die Telepathologie betrugen zwischen «=0,90 und k=1,0. Die Zeit,
die pro Beispiel fur die Diagnosestellung bendtigt wurde (Median), lag fur die
Telepathologie zwischen vier und sechs Sekunden. Die Berufserfahrung der

Patholog:innen lag zwischen 40 und 223 Monaten. Die Autor:innen fanden, dass
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die Telepathologie Potenzial hat, ein primares Medium in der Histopathologie zu
werden (76).

Costantini et.al. (77) erstellten ein Studienset mit 100 kolorektalen Polypen inklusive
einiger invasiver Karzinome und lief3en diese von vier Expert:innen beurteilen. Der
Kappa-Wert in der Unterscheidung zwischen HP und konventionellem Adenom lag
bei k=0,90. In 48 der 100 Falle waren sich alle vier Patholog:innen in der Diagnose
einig. Bei den Subtypen der konventionellen Adenome (tubular, tubulovillés und
villés) ergaben die medianen Kappa-Werte jeweils «=0,50 fur tubular, «=0,15 fur
tubulovillés und «=0,36 fur villés. Der Kappa-Wert fur tubular vs. tubulovillds betrug
k=0,34 (77).

Denis et.al. (78) lieen in ihrer Studie zuerst 14 unspezialisierte Patholog:innen ein
Studienset, bestehend aus diversen prainvasiven Polypen (297) und einigen
invasiven kolorektalen Karzinomen, beurteilen. Alle 14 unspezialisierten
Patholog:innen besuchten vor Beginn der Studie eine Konsensusveranstaltung, in
der man sich auf einheitliche Diagnosekriterien einigte. Danach wurde das gleiche
Studienset von zwei Expert:innen beurteilt. Die Expert:innen hatten weder klinische
Zusatzinformationen, noch wurden sie Uber die ursprungliche Diagnose informiert.
Die Kappa-Werte wurden nur fir die Expert:innengruppe angegeben. Der Kappa-
Wert fur serratierte Polypen lag bei «=0,41, fur villose Histologie lag er bei k=0,44.
In 155 Fallen berieten sich die Expert:innen, um zu einer einheitlichen Diagnose zu
gelangen. Diese Diagnosen wurden dann von den Autor:innen als Goldstandard
festgelegt und mit den Ergebnissen der unspezialisierten Patholog:innen
verglichen. Der histologische Subtyp wurde von den unspezialisierten
Patholog:innen in 46,9% der Falle korrekt festgestellt. SSLs wurden von den
unspezialisierten Patholog:innen Uberdiagnostiziert. Nur 15,7% SSL-Diagnosen

wurden von der Expert:innen bestatigt. 74,3% wurden von den Expert:innen als HPs
diagnostiziert, welche die Autor:innen nicht zu den serratierten Polypen zahlten. Die
Autor:innen vermuteten, dass zumindest teilweise das zu Beginn abgehaltene
Konsensusmeeting daran Schuld gehabt haben konnte. In dem Meeting lag der

Fokus insbesondere auf diesen Entitaten.
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Denis et.al. berechneten auf theoretischer Basis, wie haufig die Missklassifikation
von Polypen zu veranderten Therapieempfehlungen fihren wirde. Die Rate lag bei
27,2% aller untersuchten Polypen. Da bei manchen Patient:innen mehr als ein
Polyp vorkam, wurde fiir 18,6% aller Patient:innen eine klinisch relevante Anderung
der Therapieempfehlung vermutet. In 20,2% wiirde es zu einer Uberbehandlung

durch zu kurze Kontrollintervalle kommen (78).

Wong et.al. (79) lieBen vier Expert:innen 60 kolorektale Polypen in folgende
Kategorien einteilen: SSLs, HPs, konventionelle Adenome, serratiert/ adenomatos
gemischte Polypen und andere serratierte Polypen. In 42% der Falle waren sich alle
vier Patholog:innen in der Diagnose einig. Der Kappa-Wert in der Unterscheidung
der funf Kategorien betrug x=0,49. Die Kappa-Werte fur die Einzelkategorien
wurden immer fur diese Kategorie vs. alle anderen Kategorien berechnet. Fur SSLs
betrug der Kappa-Wert «=0,38, fur HPs «=0,53, fur konventionelle Adenome
«=0,61, fur gemischte Polypen «=0,30 und fur andere serratierte Polypen «=0,76.
Die Kappa-Werte fur links- vs. rechtsseitige Polypen betrugen k=0,52 vs. k=0,28.
Die paarweise Auswertung der Kappa-Werte der Patholog:innen betrugen zwischen
k=0,36 und k=0,59 (79).

Risio et.al. (80) lieRen in ihrer Studie 457 kolorektale Polypen von zwei
pathologischen Instituten je mittels Lichtmikroskopie und virtueller Mikroskopie
beurteilen und verglichen die Ergebnisse miteinander. Das primare Ziel der Studie
war, die zwei Methoden miteinander zu vergleichen. Das Studienset beinhaltete
jegliche prainvasive kolorektale Polypen und auch wenige invasive Karzinome. In
beiden Instituten fand die erste Evaluierung mittels Lichtmikroskopie statt. Nach 6
bis 12 Monaten beurteilten die gleichen Patholog:innen das Studienset mittels
virtueller Mikroskopie. Die ursprunglichen Diagnosen und die Diagnosen anderer
Patholog:innen wurde wahrend der Studie nicht mitgeteilt. Die Interobserver-
Variabilitdt betrug fur die optische Mikroskopie k=0,63 vs. k=0,65 fur die virtuelle
Mikroskopie. Fur die villdse Komponente (tubulovilldse und villdse Adenome) betrug
der Kappa-Wert mittels Lichtmikroskopie «=0,52 vs. mittels virtueller Mikroskopie
k=0,66. Die Autor:iinnen fanden zudem, dass die Ubereinstimmung bei der

Bestimmung des villdsen Anteils mit der Grolie des Polypen (=21cm) zunahm.
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Fir die Bestimmung HP/SSL betrug der Kappa-Wert mittels Lichtmikroskopie
k=0,77 vs. mittels virtueller Mikroskopie «=0,79. Die Autor:innen kamen zu dem
Schluss, dass die \virtuelle Mikroskopie insbesondere fur externe

Qualitatssicherungsprogramme eine vielversprechende Methode sei (80).

Van Putten et.al. (81) lieBen in ihrer Studie ingesamt 440 kolorektale Polypen in
einer ersten Runde von entweder einer unspezialsierten Patholog:in oder einer
Expert:in beurteilen. In einer zweiten Runde wurde das Studienset von zwei
Expert:innen erneut evaluiert. Es waren keine Diagnosen aus der ersten Runde
verfugbar. In der Unterscheidung, ob es sich um adenomatdse Polypen oder nicht-
adenomatdse Polypen handelte, war der Kappa-Wert bei «=0,88. Die
Patholog:innen waren sich somit in 421 der 440 Fallen in der Zuordnung einig, das
entsprach 96%.

Im Vergleich betrug der Kappa-Wert der unspezialisierten Patholog:innen mit den
Expert:innen «=0,89 und innerhalb der Expertiinnengruppe x=0,86. Bei der
Bestimmung des villdsen Anteils betrug der Kappa-Wert ¥=0,55.

Die Grolie der Polypen hatte in der Entscheidung, ob sie adenomatds oder nicht-
adenomatds waren, keinen malgeblichen Einfluss. Die Kappa-Werte fur die
Groflen <5mm, >5mm, <10mm, =210mm lagen bei k=0,89, x=0,84, «=0,88 und

x=0,85 (81).

Foss et.al. (60) lieBen in ihrer retrospektiven Studie 239 kolorektale Polypen von
zwei Expertiinnen erneut evaulieren. Den Patholog:innen wurden die Diagnosen
weder mitgeteilt, noch wurde versucht die Diagnosekriterien aneinander
anzupassen. In der Unterscheidung adenomatdse Polypen vs nicht-adenomatose
Polypen betrug der Kappa-Wert «=0,83. Der Kappa-Wert fur tubulare Adenoma lag
bei ¥=0,61, fur tubulovillése Adenome bei ¥=0,38 und bei villdsen Adenomen bei
k=0,18. FUr serratierte Polypen lag der Kappa-Wert bei k=0,01 — die Anzahl im

Studienset durfte aber sehr gering gewesen sein (60).
Turner et.al. (82) lieRen 28 Patholog:innen ein Studienset mit 12 kolorektalen

Polypen evaluieren. Eine:r erfahrene:r Expert:in evaluierte alle Falle, diese

Diagnosen wurden als Goldstandard festgelegt. Adenomatdse Polypen wurden in
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96% der Falle korrekt von nicht-adenomatdsen Polypen unterschieden. Der Kappa-
Wert fur die Bestimmung des Subtyps betrug «=0,45. Die moglichen Subtypen
waren HP, SSL, TA, TVA und VA. Laut den Autor:innen bereiteten vor allem die
Unterscheidung von SSLs und HPs und HPs von tubuldren Adenomen, Probleme
(82).

Rau et.al. (83) lieRen zehn Expert:innen aus verschiedenen europaischen Landern
ein Studienset, bestehend aus 200 kolorektalen Polypen, in insgesamt drei Runden
evaluieren. Das Studienset bestand aus SSLs mit/ohne Dysplasie, TSAs, HPs,
konventionellen Adenomen und unauffalliger Darmmukosa. Die Falle wurden den
Teilnehmer:innen mittels virtueller Mikroskopie zur Verfugung gestellt. In der ersten
Runde hatten die Teilnehmer:innen keine klinischen Zusatzinformationen und es
wurde nicht versucht einheitliche Diagnosekriterien im Vorhinein festzulegen, der
Kappa-Wert betrug k=0,56. In der zweiten Runde wurden das Alter, das Geschlecht
und die anatomische Lokalisation bekanntgegeben, der Kappa-Wert betrug «=0,63.
In der dritten Runde fand eine Konsensusveranstaltung statt, wo man sich auf
Diagnosekriterien einigte, der Kappa-Wert in dieser Runde lag bei k=0,61. Fur 159
der insgesamt 200 Falle blieb die Diagnose Uber alle drei Runden hinweg dieselbe
(83).

Schachschal et.al. (84) untersuchten die Relevanz der erneuten Untersuchung von
HPs. Das Studienset bestand aus 101 kolorektalen Polypen, die von ,community
pathologists’ als HPs bezeichnet wurden. Diese wurden von vier Expertiinnen
erneut evaluiert. Um das Konzept einer Zweitmeinung zu simulieren, fand dies
unverblindet statt. Die Expert:innen mussten zwischen den Kategorien HP, SSL,
TSA oder konventionelles Adenom entscheiden. Der Kappa-Wert fur alle
Kategorien betrug k=0,48. Der Kappa-Wert fir HPs betrug «=0,45, fir Adenome
k=0,85 und fir SSLs «=0,31. Patientenalter, Lokalisation und Polypgrdfl3e hatten
einen signifikanten Einfluss auf die Interobserver-Variabilitat. So nahm die
Interobserver-Variabilitdt mit steigendem Patientenalter zu. Am niedrigsten war die
Einigkeit in den Diagnosen bei rechtsseitigen Polypen mit >5mm, im Vergleich zu

kleinen linksseitigen Polypen (84).
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11. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit von
Patholog:innen in der Beurteilung von prainvasiven kolorektalen Neoplasien zu
analysieren. Der Schwerpunkt lag auf der Interobserver-Variabilitat in der
Bestimmung des histopathologischen Subtyps. Diverse Zusatzfaktoren, wie

Ausbildungsgrad und Expert:innenstatus, wurden erhoben und verglichen.

Fir die asymptomatische Bevolkerung empfiehlt die S3-Leitlinie ,Kolorektales
Karzinom' eine Vorsorgeuntersuchung ab dem 50. Lebensjahr (7). Die Inzidenz des
KRK ist eindeutig altersabhangig. Sie nimmt ab dem ca. 50 Lebensjahr stetig zu
(7,85).

Die Koloskopie weist die hochste Sensitivitat und Spezifitat zur Detektion von
kolorektalen Karzinomen und kolorektalen Adenomen auf (7).

In welchen Intervall die endoskopische Nachsorge erfolgen soll, hangt von den
Befunden der Indexkoloskopie beziehungsweise von den Befunden der
Kontrollkoloskopie ab (55).

Bei unauffalligem Befund sollte die Koloskopie alle 10 Jahre wiederholt werden (7).

Eine Studie aus Deutschland fand eine starke Assoziation zwischen Koloskopien
mit Polypektomien und einem reduzierten KRK-Risiko. In den 10 Jahren nach einer
Koloskopie fiel das KRK-Risiko um 77%. Neben der starken Senkung von
linksseitigen KRKs wurde auch eine Senkung um 50% der rechtsseitigen

Karzinome festgestellt (86).

Die National Polyp Study Workgroup konnte zeigen, dass die Inzidenz von KRKs
durch Polypektomie bei Koloskopie gesenkt werden konnte, sie war um mindestens
66% niedriger als erwartet. Dies wurde als Beweis der Progression von
prainvasiven Adenomen hin zu Adenokarzinomen gesehen, was die Praxis und
Effektivitat der Polypektomie rechtfertigt (87).

In der Langzeitauswertung oben genannter Studie wurde ein Follow-Up-Zeitraum

von bis zu 23 Jahren nach koloskopischer Polypektomie erreicht. In der Adenom-

Kohorte vs. der Allgemeinbevolkerung konnte eine Senkung der Mortalitat durch

55



KRKs von 53% festgestellt werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass in der Masse
aller detektierten Adenome auch die klinisch relevanten, die in Folge zu einem KRK
fortschreiten und zum Tod fihren, miterfasst werden (88).

Die meisten KRKs entstehen aus prainvasiven, resezierbaren Vorstufen. Es wird
vermutet, dass ca. 70% durch den bekannten Weg der chromosomalen Instabilitat
entstehen. Die restlichen 30% entstehen durch den serratierten Karzinogenseweg
(44). Crockett et. al. (17) hingegen schatzen, dass ca. 25% aller sporadischen KRKs
aus serratierten Vorstufen hervorgehen (89).

Es ist zu betonen, dass viele prainvasive kolorektale Adenome nicht zu invasiven
Karzinomen fortschreiten. Dies ist abzulesen an dem gro3en Pravalenz-
Unterschied zwischen Adenomen und KRKs (3).

Zauber et.al. erwahnen, dass eine Kontroll-Kohorte von Patient:innen, bei denen
keine Polypektomie durchgeflihrt wurde, interessant ware. Dies sei allerdings
ethisch nicht vertretbar, da eine Progression von Adenom hin zu einem KRK riskiert

werden wurde (88).

Wie maligne ein kolorektales Adenom ist, hangt unter anderem vom
histopathologischen Subtyp, der GroRe und dem Grad der Dysplasie ab. Das
weitere klinische Management ist mallgeblich von der histopathologischen

Diagnose abhangig (60).

Bereits Jensen et.al. (61) haben 1995 Zweifel geauliert, ob Patholog:innen den
histopathologischen Subtyp und den Dysplasiegrad mit ausreichender Prazision
klassifizieren kénnen. Die Autor:innen stellen infrage ob Follow-up-Intervalle und
weitere Therapieentscheidungen auf der histopathologischen Diagnose aufbauen
sollten. Als Lésungsansatz wird unter anderem eine einfachere und einheitliche
Klassifikation vorgeschlagen. Zudem geben die Autoriinnen zu bedenken, dass
epidemiologische  Studien an  Aussagekraft  verlieren wenn  die

Interobservervariabilitat hoch ist (61).

Mollasharifi et.al. (66) beschreiben noch 25 Jahre spater eine ahnliche Problematik.

Auch sie fordern die Verbesserung der derzeitigen Diagnosestandards, die
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Entwicklung neuer standardisierter Klassifikationen und deren Validierung durch
Studien (66).

Auch Vennelaganti et.al. (74) rufen 2021 zu mehr Vereinheitlichung der

histopathologischen Kriterien bei serratierten Lasionen auf.

Im ersten Teil der Diskussion werden die Ergebnisse innerhalb der Gruppen

verglichen. Im zweiten Teil folgen gruppenubergreifende Aspekte.

In der Gruppe der konventionellen Adenome wurden sechs Arbeiten (61-66) zur
Interobserver-Variabilitdt bei der Befundung von konventionellen kolorektalen
Polypen inkludiert. Der Fokus liegt hier auf den Entitaten des tubularen,

tubululovilldsen und villdsen Adenoms.

Alle sechs Studien, hatten ahnliche Zielsetzungen/ Forschungsfragen. Neben der
Bestimmung des histopathologischen Subtypes wurde auch der Grad an
intraepithelialer Neoplasie bestimmt. Terry et.al. (62) analysierten zusatzlich
Risikofaktoren fur die Entstehung von fortgeschrittenen Adenomen. Mahajan et.al.
und Osmond et.al. (64,65) interessierten sich zudem fur die Auswirkungen von

Konsensusveranstaltungen.

Die Kappa-Werte reichten von k=0,21 bei Mahajan et.al. (64) bis zu «=0,57 bei
Jensen et.al. (61). Bei Mahajan et.al. (64) handelte es sich um eine reine
Expert:innengruppe, bei Jensen et.al. (61) um Expert:innen und Nicht-Expert:innen.
Die vier weiteren Studien bestanden jeweils zweimal aus reinen Nicht-Expert:innen

(62,66) und jeweils zweimal aus Expert:innen und Nicht-Expert:innen (63,65).

Die Anzahl der in den Studiensets enthaltenen Beispielen reichte von 40 bei
Osmond et.al. (65) bis hin zu 349 Fallen bei Lasisi etal. (63). Die
Teilnehmer:innenanzahl reichte von zwei Teilnehmer:innen bei Terry et.al. (62) bis

zu 12 Teilnehmer:innen bei Osmond et.al. (65).

Der Vergleich der Kappa-Werte ist schwierig, da die Werte nicht immer flur die

gleichen Kategorien angegeben wurden. So werteten Jensen et.al. (61) ihre
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Ergebnisse paarweise aus, Lasisi et.al. (63) gaben die Kappa-Werte nur getrennt
fur die nach Grolle eingeteilten Polypen an und Mahajan et.al. gaben die Kappa-
Werte fur die kombinierte Kategorie der villdsen und tubulovilldsen Adenome an.
Somit ist der Vergleich der Kappa-Werte in dem Beispiel des geringsten und
hdchsten Kappa-Wert in dieser Gruppe, bestehend aus Jensen et.al. und Mahajan

et.al., (61,64) nur von geringer Aussagekraft.

Lasisi et.al. (63) vermuteten, dass die Interobserver-Variabilitat bei der Abschatzung
des villdsen Anteils hoch bleiben wird, solange kein quantitatives Tool zur

Verfligung steht.

In Gruppe der serratierten Polypen wurden neun Arbeiten (18,26,68—74), die sich
mit dem Thema der Interobserver-Variabilitat bei der Befundung beschaftigten,
inkludiert. Der Fokus lag hier auf den Entitaten des hyperplastischen Polypen, der

sessil serratierten Lasion und dem traditionell serratiertem Adenom.

Abgesehen von der Interobserver-Variabilitdt bei der Bestimmung des
histopathologischen Subtyps wurden auch andere Forschungsfragen bearbeitet.
Unter anderem die Reevaluierung von HPs (69), Einfluss durch die Bekanntgabe
der Lokalisation der Polypen (70), ob SSLs an einer Lokalisation das Risiko fur
weitere Polypen mit ahnlicher Histologie erhohen (26), Untersuchung zur Pravalenz
(18,26), Bettington et.al. (18) untersuchen insbesondere die Unterscheidung
zwischen MVHPs und SSLs.

Die Kappa-Werte in dieser Gruppe reichten von k= 0,10 bei Baldin et.al. (72) bis zu
k=0,66 bei Pai et.al. und Bettington et.al. (18,26). Bei Baldin et.al. (72) handelt es
sich um bei den Patholog:innen um Expert:innen und Nicht-Expert:innen, bei Pai
et.al. (26) und Bettington et.al. (18) jeweils nur um Expert:innen.

Bei den restlichen sechs Studien handelte es sich um funf reine
Expert:innengruppen (68,69,71,73,74) und bei einer um eine reine Nicht-
Expert:innengruppe (70).

Die Anzahl der in den Studiensets enthaltenen Beispielen reichte von 40 Beispielen
bei Khalid et.al. bis zu 310 bei Baldin et.al. (72).
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Die Anzahl der Patholog:innen reichten von zwei bei Pai et.al. (26), bis 20 bei Ensari
et.al. (71).

Die Gruppe zu den Studien zu konventionellen und serratierten Polypen umfasst 11
Arbeiten (60,75—-84), die sich mit dem Thema der Interobserver-Variabilitat bei der

Befundung von diverseren verschiedenen Arten von Polypen beschaftigten.

In dieser Gruppe wurden neben der Reproduzierbarkeit bei der Bestimmung des
histopathologischen Subtyps jeglicher Art auch die Vor- und Nachteile von virtueller
Mikroskopie (76,80), Korrelation von morphologischen Merkmalen mit
Genmutationen (83) und die Pravalenz von prognostischen Faktoren (60)

untersucht.

Diese Gruppe zeigte die groflite Heterogenitat bezuglich der untersuchten Entitaten.
Wong et.al. (79) inkludierten unter anderem Pseudopolypen in ihrer Auswertung.
Denis et.al. und van Putten et.al. inkludierten auch Karzinome. Cross.et.al. (75,76)
lieRen in beiden Studien (2000, 2002), wie auch Costantini et.al. (77), die
teiinehmenden Patholog:innen nur zwischen den Kategorien konventionelles
Adenom vs. hyperplastischer Polyp unterscheiden. Dies sollte bei der Interpretation

der Werte berucksichtigt werden.

Der niedrigste Kappa-Wert lag bei k=0,41 bei Denis et.al. (78), der héchste Kappa-
Wert lag bei k= 1,00 bei Cross et.al. (2002) (76). In der Studie Denis et.al. (78)
handelte es sich um Expert:innen und Nicht-Expert:innen, bei Cross et.al. (2002)
(76) nur um Nicht-Expert:innen. Es ist zu beachten, dass Cross et.al. (2002) (76)
nur eine Unterscheidung adenomatos vs. HP verlangen, wahrend Denis et.al. eine
genauere Zuordnung erwarteten. Unter den restlichen Studien handelte es sich um
vier Expert:innengruppen (77,79,83,84), drei Nicht-Expert:innengruppen (75,80,82),

und um zwei gemischte Teilnehmer:innengruppen (60,81).

Die Anzahl der in den Studiensets enthaltenen Beispielen reichte von 12 Beispielen
bei Turner et.al. (82), bis zu 457 bei Risio et.al. (80).

Die Anzahl der teilnehmenden Patholog:innen reichten von zwei (60) bei Foss et.al.
bis 28 bei Turner et.al. (82).
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Diverse Autor:innen untersuchten den Einfluss von Konsensusveranstaltungen auf
die Ergebnisse. Lediglich Gunia et.al. (70) fanden bei einer der paarweisen
Auswertungen einen Wert, der etwas unter den Werten in der Vorrunde war.
(x=0,58 vs. 0,65).

Hervorzuheben ist, dass bei Osmond et.al. (65) insbesondere die Gruppe der
Allgemeinpatholog:innen (,community pathologists’) von der
Konsensusveranstaltung profitierte (von k=0,38 auf «=0,51).

Mahajan et.al. (64) stellten fur den Kappa-Wert der villdsen Komponente eine
Steigerung von k=0,21 auf «=0,37 fest. Die Autor:innen stellten jedoch auch fest,
dass es auch nach der Einfuhrung von einheitlichen Kriterien, Schwierigkeiten und
Unterschiede bei deren Anwendung bestehen kénnen (64).

Farris et.al. (68) hingegen stellten eine geringe Verbesserung des Kappa-Werts fest
(x=0,55 vs. ¥=0,58).

Vennelaganti et.al. (74) und Denis et.al. (78) veranlassten bereits vor Beginn der
Studie eine Konsensusveranstaltung, um eine einheitliche Ausgangsbasis bei den
Teilnehmer:innen zu schaffen. Hier ist der Einfluss der Konsensusveranstaltung
nicht quantifizierbar.

Pai et.al. (26) hielt ebenso eine Konsensusveranstaltung ab, hier versuchten die
teilnehmenden Patholog:innen sich bei den uneinheitlichen Diagnosen zu einigen.

Ensari et.al. zeigten, dass die Einfuhrung einer einheitlichen Klassifikation eine

deutliche Verbesserung des Kappa-Wertes nach sich fuhrt (x=0,32 vs. ¥=0,56).

Autor:innen, die die Werte vor und nach Konsensusveranstaltungen auswerteten,
stellten teils deutliche Verbesserungen fest.

Konsensusveranstaltungen scheinen so gut wie nur positive Auswirkungen auf die
Interobserver-Variabilitat zu haben und kaum Nachteile mit sich zu bringen. Es ist
davon auszugehen, dass auch Konsensusveranstaltungen, die vor einer
Auswertung stattfinden, positiven Einfluss haben, da z.B. ein einheitliches

Klassifikationssystem eingeflhrt werden kann.
Die teilnehmenden Patholog:innen der diversen Studien wiesen unterschiedliche

Ausbildungsgrade auf. So waren auf gastrointestinale Pathologie spezialisierte

Patholog:innen, Allgemeinpatholog:innen und Assisenzarzt:innen dabei.
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Der niedrigste Kappa-Wert von einer gemischten Gruppe aus Expert:innen und
Nicht-Expert:innen erreichten Baldin et.al. (72), der hdchste Kappa-Wert von Nicht-
Expert:innen (76) erreichten Cross et.al. 2002.

Van Putten et.al. (81) fanden heraus, dass sich die Gruppe der Nicht-Expert:innen
untereinander etwas einiger war als die Gruppe der Expertiinnen (x=0,89 vs.

x=0,86).

In der Studie von Cross et.al. (2000) (75) konnte fur den:die Teilnehmer:in mit nur
6 Wochen Berufserfahrung wahrend der Studie eine deutliche Verbesserung
beobachtet werden, obwohl er:sie wahrend der Studie kein Feedback bekam. Bei
Gunia et.al. (70) zeigten die beiden erfahreneren Assistenzarzt:innen eine sehr gute
Ubereinkunft von k= 0,80.

Auch Mahajan et.al. (64) konnte keinen Zusammenhang zwischen Berufserfahrung
und Kappa-Werten finden.

Die Berufserfahrung der Patholog:innen von Osmond et.al. (65) war besonders breit
gestreut, sie betrug zwischen weniger als einem Jahr und 27 Jahren. Auch Cross
et.al. (2002) (76) hatten Patholog:innen mit einer Berufserfahrung von ca. 3 bis 19

Jahren.

Ob ein:eine Patholog:in Expert:in fur gastrointestinale Pathologie ist oder nicht,
scheint kein eindeutiger Faktor fur die Reproduzierbarkeit der Diagnose zu sein.

Assistenzarzt:innen mit sehr kurzer Ausbildungsdauer scheinen etwas
benachteiligt, andere Assistenzarzt:innen zeigen hingegen sehr vielversprechende

Ergebnisse.

Die Anzahl der teilnehmenden Patholog:innen und die Anzahl der Beispiele in den
Studiensets variierte deutlich. Vennelaganti et.al. (74) machten Aussagen zur
statistischen Aussagekraft inrer Studie. Osmond et.al. (65) gaben an, im Voraus der
Studie untersucht zu haben, wie viele Beispiele und Teilnehmer:innen inkludiert

werden sollten, um aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.

Die Anzahl der in den Studiensets inkludierten Beispiele sowie die Anzahl der

Teilnehmer:innen wurden kaum begrindet. Es stellt sich die Frage ob die
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Autor:innen nicht nur bei den Ergebnissen die statistische Relevanz prufen sollten,

sondern auch beim Aufbau der Studie.

Diverse Autor:innen interessierten sich fur die Ergebnisse in Abhangigkeit von der
Grolke der Polypen. Lasisi et.al. (63) schrieben, dass der Kappa-Wert bei den sehr
kleinen Polypen (<6mm) etwas hoher war als bei den Polypen mit 6-9mm (k=0,29
vs. ¥=0,26). Mahajan et.al. (64) erzielten bei der Untersuchung von Polypen, die
<1cm waren die Kappa-Werte «=0,21 und «x=0,37 - je vor und nach
Konsensunsveranstaltung.

Osmond et.al. (65) stellten in der Gruppe der Polypen <1cm einen deutlich héheren
Kappa-Wert fest als bei den Polypen >1cm (x=0,68 vs. k=0,55).

Van Putten et al. (81) stellten keinen eindeutigen Einfluss der Polypen-Grole fest,
die Kappa-Werte in den Kategorien 1-5mm, 5-9mm und >10mm lagen zwischen
k=0,84-0,89. Es ist zu beachten, dass van Putten et.al. (81) nur zwischen den

Kategorien adenomatds und nicht-adenomatds unterscheiden liel3en.

Die GroRBe der Polypen =zeigte keinen einheitlichen Einfluss auf die
Reproduzierbarkeit der Diagnose. Lasisi et. al. (63) beobachtete eine bessere
Ubereinkunft bei den sehr kleinen Polypen als bei den kleinen, die Differenz des
Kappa-Werts war allerdings sehr gering und lag bei «=0,03. (63)

Osmond et.al. (65) beobachteten ebenfalls, dass der Kappa-Wert bei den kleinen
Polypen groler war als bei den grol3en, die Differenz der Kappa-Werte betrug
k=0,13. Van Putten et.al. (81) hingegen stellte keinen Unterscheid bezogen auf die
Polypgrofe fest.

Farris et.al. (68) zeigten fur linksseitige Polypen = 0,46-0,68, flr rechtsseitige
Polypen k=0,28-0,48. Wong et.al. (79) fanden fur linksseitige Polypen «=0,52, fir
rechtsseitige k=0,28.

Schachschal et.al. (84) fanden bei groReren (>5mm) rechtsseitigen Polypen ebenso
eine geringere Ubereinstimmung als bei kleineren linksseitigen Polypen.
Aulerdem konnten Schachschal et.al. (84) feststellen, dass vor allem rechtsseitige
HPs >5mm als SSLs reevaluiert wurden. Diese Werte wurden nicht als Kappa-

Werte angegeben.
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Es erscheint eindeutig, dass sich die Teilnehmer:innen bei der Bestimmung von
linksseitigen Polypen deutlich einiger sind als bei rechtsseitigen. Farris et.al. (68)
und Wong et.al. (79) fanden jeweils eine Differenz des Kappa-Werts von k=0,20
(68), bzw. k=0,24 (79).

Bei Foss et.al. (60) wiesen tubulare Adenome einen Kappa-Wert von k=0,61 auf.
Villése Subtypen schnitten deutlich schlechter ab, TVA «=0,38, VA «=0,18.

Van Putten et.al. (81) maRen fur die Kategorie der villosen Komponente (alle
konventionellen Adenome mit >25% villdsem Anteil) einen Kappa-Wert von k=0,55.
Terry et.al. (62) beschrieben zwar eine Verbesserung der Ubereinstimmung der
Teilnehmer:innen bei Zusammenlegung der Kategorien tubulovillés und villos,
gaben aber keinen genauen Wert an (62).

Denis et.al. (78) stellten bei der Gruppe der villdsen Adenome einen Kappa-Wert
von k=0,44 fest — Costantini et.al. (77) hingegen «=0,36 (Median). Fur die
Kategorien der TA stellte Costantini et. al. (77) mediane Kappa Werte von k= 0,50,
fur tubulovillés ¥=0,15 und fur die Unterscheidung tubulovillds vs. villds wurde eine

Kappa-Wert von «=0,34 erreicht (77).

In der Gruppe der konventionellen Adenome scheint vor allem die quantitative
Bestimmung des villdsen Anteils Schwierigkeiten zu bereiten.

Wie erwartet bringt eine Vereinfachung der Kategorien eine Verbesserung in der
Reproduzierbarkeit. Ob die zusammengelegte Kategorie tubulovillos/villos fur die

Routinearbeit exakt genug ist, bleibt offen.

Bei Farris et.al. (68) wies die Kategorie der SSLs den schlechtesten Kappa-Wert
auf (k=0,32-0,48), den besten die Kategorie der TSAs (k=0,78-0,83). Im Gegenzug
zeigten Vennelaganti et.al. (74), dass SSLs und TSAs gleich gute Kappa-Werte
(x=0,44) aufwiesen, HPs wiesen hohere Kappa-Werte auf (k=0,55).

Ensari etal. (71) erreichten in der ersten Runde nur fur gemischt
hyperplastische/adenomatdse Polypen einen noch niedrigeren Wert als fur SSLs
(x=0,30). Die Kappa-Werte fur TSAs lagen bei «=0,43 fur HPs bei «=0,42. Die
Kappa-Werte nach der Konsensusveranstaltung lagen bei ¥=0,91 (SSLs), ¥=0,98
(HPs) und k=0,85 (TSAs) (71).
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In der Arbeit von Schachschal et.al. (84) hatte die Kategorie der SSLs den
niedrigsten Kappa-Wert im Vergleich zu den anderen Kategorien — k=0,31. Bei Foss
et.al. (60) betrug der Kappa-Wert fir SSLs «=0,01. Bei Schachschal et.al. (84)
sowie Foss et.al. (60) waren nur eine geringe Anzahl an SSLs inkludiert.

In der Studie von Schachschal et.al. (84) lag der Kappa-Wert fur HPs bei «=0,45.
Wong et.al. (79) fanden, dass SSLs die niedrigsten Kappa-Werte aufwiesen
(x=0,38), HPs lagen bei «=0,53.

Einige Autor:innen untersuchten die Unterscheidung von SSLs und HPs genauer.
Rau et.al. (83) und Pai et.al. (26) gaben an, dass genau diese Unterscheidung
Probleme bereitete.

Die Kappa-Werte im direkten Vergleich betrugen «=0,49 bei Allende et.al. (73),
k=0,66 (MVHP vs. SSL) bei Bettington etal. (18) und «=0,77 fur die
Lichtmikroskopie bei Risio et.al. (80). Denis et.al. (78) fanden, dass SSLs von
unspezialisierten Patholog:innen Uberdiagnostiziert wurden. Nur 15,7% der SSL-
Diagnosen wurden von den Expert:innen bestatigt. Im Konsensusmeeting von Pai
et.al. (26) wurde in 30 der insgesamt 276 Beispielen die Diagnose von HP zu SSL
bzw. von SSL zu HP geandert. Gunia et.al. (70) gaben an, dass sich die Patholog:in
mit der geringsten Erfahrung linksseitige Polypen eher als HPs und rechtsseitige

Polypen eher als SSLs diagnostizierte.

In dieser Kategorie schnitten SSLs am schlechtesten ab. TSAs und HPs wiesen
meist hdhere Kappa-Werte auf. Jeweils Farris et.al. (68), Schachschal et.al. (84),
Wong et.al. (79) und Ensari et.al. (71) fanden, dass die Kategorie der SSLs am
schlechtesten oder mitunter am schlechtesten abschnitten. Bei Foss et.al. war die
Ubereinkunft der SSLs praktisch non existent. Bei Farris et.al. (68) schnitten die
TSAs am besten ab. Bei Vennelaganti et.al. (74) schnitten SSLs und TSAs gleich
gut ab, HPs wiesen deutlich hdhere Werte auf. Ensari et.al. (71) fanden, dass TSAs
und HPs gleichgestellt waren.

Die Kategorie der SSLs scheint auch weiterhin die Kategorie mit den meisten
Schwierigkeiten zu sein und im Speziellen die Unterscheidung von HPs und SSLs

scheint auch weiterhin flr Schwierigkeiten zu sorgen.
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Einige Autor:iinnen lieBen die teilnehmenden Patholog:innen zwischen den
Kategorien adenomatds vs. nicht adenomatos unterscheiden.

Foss et.al. (60) fanden bei der dieser Kategorisierung einen Kappa Wert von
«=0,83, Van Putten et.al. (81) einen vergleichbaren Kappa-Wert von «=0,88.

Eine vergleichbare Einteilung ist in den Studien von Cross et.al. (2000, 2002)
(75,76) und bei Costantini et.al. (77) vorhanden. Hier unterschieden die
Teilnehmer:innen jeweils zwischen den Kategorien konventionelles Adenom
(unabhangig des Subtyps) oder HP. Cross et.al. (75) fanden im Jahre 2000 einen
Kappa-Wert zwischen k=0,48-0,94, im Jahre 2002 (76) «=0,84-0,98 (Werte jeweils
fur die Lichtmikroskopie).

Bei Costantini et.al. (77) lag der Kappa-Wert bei k=0,90.

Sollten die Teilnehmer:innen zwischen den Kategorien adenomatds/ nicht
adenomatds entscheiden, waren fast alle Kappa-Werte hdher als wenn
Patholog:innen die einzelnen Subtypen zuordnen sollten.

Dies ist allerdings als eine deutliche Vereinfachung der Klassifikation zu sehen, die
zu auffallend hohen Kappa-Werten im Vergleich fuhrt. Es ist fraglich, ob diese
Einteilung spezifisch genug ist um Therapieentscheidungen darauf aufbauen lassen

zu kdnnen.

Farris et.al. (68) konnten zeigen, dass Kappa-Werte bei Bekanntwerden der
Lokalisation und Polypgréfle abnahmen (x=0,55 vs. ¥=0,48). Gunia et.al. (70)
stellten fest, dass der:die Teilnehmer:in mit der geringsten Erfahrung mafgeblich
vom Bekanntwerden der Lokalisation beeinflusst wurde, er:sie stufte rechtsseitige
Polypen eher als SSL ein, linksseitige eher als HP. Rau et.al. (83) fanden nach
Bekanntgabe von Alter, Geschlecht, Gro3e des Polypen und Lokalisation eine

leichte Verbesserung der Kappa Werte (von k=0,56 auf «=0,63).

Die Bekanntgabe von klinischen Zusatzinformationen zeigte keinen einheitlichen
Einfluss auf die Diagnosequalitat. Gunia et.al. (70) konnten eine Beeinflussung bei
Bekanntgabe durch die Lokalisation feststellen. Rau et.al. (83) fanden, dass die

Kappa-Werte durch Bekanntwerden der Zusatzinformationen verbesserten.
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Risio et.al. (80) untersuchten, wie sich die Interobserver-Varibilitat zwischen
Glasobjekttragern vs. virtuellem Mikroskop verhielten. Risio et.al. (80) konnten fur
das optische Mikroskop einen Kappa-Wert von k=0,63 erreichen, fur die virtuelle
Version «=0,65. Der Unterschied zwischen virtueller und regularer Mikroskopie
wurde insbesondere bei der Kategorie ,villoser Komponente‘ deutlich, hier wies die
virtuelle Version einen Kappa-Wert von «=0,66 auf, das klassische Mikroskop
k=0,52. Bei der Unterscheidung SSL/ HP waren die Kappa-Werte in beiden
Kategorien fast gleich, Lichtmikroskopie k=0,77, virtuelle Mikroskopie «=0,79 (80).
Cross etal. (2002) (76) verodffentlichten ebenso eine Studie, die die
Reproduzierbarkeit zwischen glasernen Objekttragern (Kappa-Werte zwischen
k=0,84 und «=0,98) und Telepathologie-Bildern (Kappa-Werte zwischen «=0,90 und
k=1,0) vergleichen sollte. Die Telepathologie ergab einen deutlichen zeitlichen
Vorteil (5 Sekunden vs. 210 Sekunden im Durchschnitt) (76).

Die Methode der virtuellen Mikroskopie bzw. Telepathologie scheint sehr
vielversprechend. Es ist zu erwahnen, dass die Arbeiten von Risio et.al. und Cross
et.al. 2002 (76,80) primar die beiden Methoden miteinander vergleichen wollten. Da
der Vergleich mittels Kappa-Statistik in der Beurteilung des histopathologischen
Subtyps erfolgte, wurden diese Arbeiten eingeschlossen. Die Arbeiten, die diese
Methoden verglichen, fanden kaum Nachteile gegenlber regularer

Lichtmikroskopie, in manchen Kategorien waren sie sogar uberlegen.

Die Moglichkeit der virtuellen Mikroskopie bzw. Telepathologie kdnnte, sofern sie
sich weiterhin als gute Alternative beweist, viele Dinge einfacher machen.
Ringstudien, zum Beispiel als externe Qualitatsicherungsprogramme, kénnten so
vielen Teilnehmer:innen das gleiche Set an Beispielen zukommen lassen ohne

Glasobjekttrager zu verschicken.

Die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien und derer Kappa-Werte ist nur bedingt
moglich, da sie vom Aufbau, Probenauswahl, Anzahl der Proben und in der
Auswertung eine hohe Variabilitat aufwiesen.

Auch die Angabe von Kappa-Werten unterscheidet sich. So gaben zum Beispiel
Cross et. al. in den Studien von 2000 und 2002 (75,76) keine Gesamt-Kappa-Werte
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an, sondern verglichen die Werte aller Teilnehmer:innen einzeln gegeneinander
bzw. mit der Originaldiagnose.

Baldin et.al. (72) gaben Kappa-Werte nur fur serratierte Polypen, obwohl auch
konventionelle Polypen untersucht wurden, an. Denis et.al. (78) gaben die Kappa-

Werte nur fur die Gruppe der Expert:innen an.

Jensen et.al. und Gunia et.al. (61,70) werteten die Kappa-Werte paarweise aus.
Auch die Auswahl der Polypen muss bei der Interpretation der Gesamt-Kappa-
Werte beachtet werden. Wong et.al. (79) hatte unter anderem auch Pseudopolypen
in ihrem Studienset inkludiert.

Auch die Einschlusskriterien fur die untersuchten Polypen missen bertcksichtigt
werden, beispielsweise inkludierten Pai et.al (26) nur SSLs >5mm, die eindeutig
orientierbar waren. Baldin etal. (72) inkludierten nur Proben, die keine
Fragmentationen aufwiesen.

All diese Ein- und Ausschlusskriterien, nachvollziehbar fir ein Studiensetting,

spiegeln die histopathologische Routinearbeit jedoch nicht wider.

Es handelt sich bei diesem Review um eine Auswahl an Arbeiten, die keinesfalls als
komplett angesehen werden kann. Da nur Arbeiten eingeschlossen wurden, die ihre
Werte mittels Kappa-Statistik angaben, wurden andere inhaltlich relevante Arbeiten
(90) nicht berlcksichtigt.

Weiters wurden nur Arbeiten in deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen.
Es erfolgte keine allgemeine Prifung auf inhaltliche Qualitat.

Ob es sich bei den teilnehmenden Patholog:innen um Expert:innen handelte oder
nicht, ist lediglich eine Einschatzung. In Zukunft ware es interessant, wenn auch der
Ausbildungsgrad und die Berufserfahrung der Teilnehmer:innen routinemaRig
erfasst werden wirden.

Zusatzlich lag in dieser Arbeit der Fokus der Datenauswertung auf der Bestimmung
des histopathologischen Subtyps. Weitere wichtige Aspekte, die in dieser Arbeit
nicht bearbeitet wurden, sind die Ubereinstimmung bei Bestimmung des
Dysplasiegrads, Beurteilung des Resektionsrandes sowie Daten zur
Intraoberserver-Variabilitat.

Es sollte bedacht werden, dass fur ein vollstandiges Abbild der Reproduzierbarkeit

von histopathologischen Diagnosen bei kolorektalen Lasionen all oben genannten
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Kenngrélien von Bedeutung waren. In Zukunft sollten Metaanalysen folgen, die

Vergleiche zwischen jeglichen Kenngréen vereinen.

Die Autor:innen der ,European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
Screening and diagnosis’ rufen auf, an externen Qualitatssicherungsprogrammen
fur pathologische Untersuchungen teilzunehmen (91). Eine Ausarbeitung und
Einflhrung standardisierter Qualitatssicherungsprogrammen fir organisierte KRK-
Screeningprogramme wie auch von Denis et.al. verlangt, scheint unumganglich.
Am wirksamsten scheinen deutlich vereinfachte Klassifikationsysteme zu sein. Ob
diese vereinfachten Kategorien fur eine gezielte Empfehlung fur weiterfUhrende
Maflnahmen ausreichen, muss in weiteren Studien evaluiert werden.

Weitere Untersuchungen zur Auswirkung auf die Interobserver-Variabilitat inklusiver

aller Faktoren werden in Zukunft dringend bendtigt.

11.1. Conclusio

Die Interobserver-Variabilitat bei der Bestimmung des histopathologischen Subtyps
von kolorektalen Polypen und Lasionen ist von Studie zu Studie sehr
unterschiedlich. Auffallend ist auch, dass es scheinbar keinen objektiven Ziel-Wert
fur die Interobserver-Variabilitat gibt, aul3er ,je niedriger; desto besser’. Trotz der
umfassenden Datenlage sind die Daten oft nur schwer vergleichbar. Allerdings zeigt
sich, dass die Kategorie der sessilen serratierten Lasionen und die Bestimmung des

villdsen Anteils oft eine Herausforderung fur Studienteilnehmer:innen darstellen.

Allerdings zeigen die Studien durchaus Malnahmen auf, mit denen die
Interobserver-Variabilitdt  gesenkt werden kann — unter anderem
Konsensusveranstaltungen und die Anwendung vereinfachter Kriterien. Die gute
Einsetzbarkeit von Telepathologie macht Mut, dass in Zukunft breiter angelegte
Studien mit einer grofleren Anzahl an Teilnehmer:innen durchgefuhrt werden
konnen - so steht der Entwicklung wund Einfuhrung von externen

Qualitatssicherungsprogrammen scheinbar nichts mehr im Wege.
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