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Kurzreferat

Die Moglichkeiten der endoskopischen Diagnostik sind in den letzten Jahren durch
innovative Ansdtze erweitert worden. Narrow Band Imaging (NBI) ist eine moderne
optische Modalitat zur besseren Erkennung oberflachlicher GefaRe und optimierten

Kontrastierung zwischen gesundem und pathologisch verandertem Gewebe.

In der Diagnostik von benignen und (pra-)malignen laryngealen Lasionen ist das
aktuelle Standardverfahren die WeiRlichtendoskopie des Kehlkopfs. In dieser Arbeit
wird die WeiBlichtdiagnostik mit der Diagnostik mittels Narrow Band Imaging
verglichen. Basis dieses Vergleichs bilden 314 endoskopische pra- und
intraoperative Bilder von laryngealen Lasionen im WeiRlicht- und NBI-Modus. Diese
wurden hinsichtlich der jeweiligen histopathologischen Diagnose verblindet von drei
HNO-Fachdrzten ausgewertet. Die Histologie diente als Goldstandard. Es konnte
statistisch belegt werden, dass die NBI-Diagnostik im Hinblick auf die Erkennung
zwischen benignen und (pra-)malignen Lasionen des Larynx der WeiRlichtdiagnostik

uberlegen ist.
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Abkurzungsverzeichnis

AF Autofluoreszenz

CIS Carcinoma in situ

EBV Endoskopisch bildgebende Verfahren
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ELS European Laryngological Society (Europdische Laryngologische
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IPCL Intraepithelial Papillary Capillary Loops (intraepitheliale papillare

kapillare Schleifen)

LIN Laryngeal Intraepithelial Neoplasia (Laryngeale intraepitheliale
Neoplasie)

MLS Mikrolaryngoskopie

NBI Narrow Band Imaging

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PE Plattenepithel

SCC Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom)

SIN Squamous Intraepithelial Neoplasia (Plattenepitheliale intraepitheliale
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UICC Union internationale contre le cancer (Internationale Vereinigung
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VEGF vascular endothelial growth factor
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1 Einfihrung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Thema der endoskopischen Diagnostik
benigner und maligner Verdanderungen des Kehlkopfs mittels zweier verschiedener
optischer Verfahren, die miteinander verglichen werden. Zum einen handelt es sich
um die Weillichtendoskopie (WLE), eine langst etablierte optische Modalitat, und
zum anderen um das Narrow Band Imaging (NBI), ein modernes und
vielversprechendes optisches Verfahren. Der Vergleich basiert auf der Auswertung
von endoskopischen Weillicht- und NBI-Bildern von unterschiedlichen laryngealen
Lasionen durch drei Untersucher mit dem Ziel der Differenzierung zwischen

maligner und benigner Dignitat.

Im Rahmen der Einfilhrung zum Thema wird einleitend auf die relevante klinische
Anatomie des Kehlkopfs und auf aktuelle Aspekte der Diagnostik und Therapie der
Kehlkopfmalignome eingegangen. Weiter werden andere laryngeale Pathologien
beziehungsweise Differenzialdiagnosen eines Kehlkopfmalignoms sowie eine kurze
Ubersicht der wichtigsten endoskopisch bildgebenden Verfahren (EBV) bei der
Diagnostik von Kehlkopferkrankungen prasentiert. AnschlieRend werden sowohl die
Prinzipien des NBI als auch die Problemsetzung und Fragestellung der Arbeit ndaher

erlautert.

1.1 Klinische Anatomie des Kehlkopfs

Der Kehlkopf (Larynx) wird in drei anatomische Unterbezirke (Larynxetagen)
unterteilt: Supraglottis, Glottis und Subglottis. Die Supraglottis besteht aus den
Taschenfalten, den aryepiglottischen Falten, der Arythenoidregion und der
laryngealen Epiglottis. Die Glottis besteht aus den Stimmlippen (Stimmfalten) und
der Stimmritze. Die Subglottis fangt 1 cm unterhalb der Glottis an und reicht bis
zum Unterrand des Krikoids. Die Subglottis setzt sich kaudal in die Trachea fort
(Lenarz et al. 2012).

Der Kehlkopf ist Uberwiegend mit respiratorischem Flimmerepithel und mit
eingelagerten Becherzellen ausgekleidet. Die Stimmlippen und andere Areale,
altersspezifisch und individuell variierend, sind mit nicht verhorntem geschichtetem

Plattenepithel bedeckt (Mor et al. 2015). Das wird unter anderem mit der starken



mechanischen Beanspruchung der Stimmlippen in Zusammenhang gebracht. Das
gesunde Stimmlippenepithel weist in der Regel eine Schichtdicke von ca. 100-
200 pm auf (Jelinek 1966, Arens et al. 2007). Subepithelial befindet sich die gut
durchblutete Lamina propria, die keine LymphgefaRe besitzt (Mor et al. 2015). Die
obere Schicht der Lamina propria (Lamina propria superficialis) entspricht dem
Reinke-Raum. Der Reinke-Raum besteht aus lockeren Elastinfasern mit gallertartiger
interstitieller Flussigkeit und ermdoglicht die Verschiebung des Epithels gegenuber
dem Musculus vocalis beziehungsweise dem Ligamentum vocale (Stimmband)
(Reiter et al. 2013). Die mittlere und die tiefe Schicht der Lamina propria (Lamina
propria stratum intermedium und profundum) bestehen aus Elastin- und
Kollagenfasern und bilden das Ligamentum vocale. Darunter befindet sich der M.
thyroarytaenoideus (M. vocalis) (Cardesa et al. 2009).

Die arterielle Blutversorgung des Kehlkopfs erfolgt tber die A. laryngea superior,
den Ramus cricothyroideus der A. thyroidea superior und die A. laryngea inferior.
Der vendse Abfluss erfolgt liber die Vv. laryngeae superiores et inferiores, die
parallel zu den Arterien verlaufen. In der Kehlkopfmukosa und subepithelial befindet
sich ein Netzwerk von mehreren Arteriolen, Venolen und KapillargefaRen. Die
Veranderung der epithelialen und subepithelialen GefaRarchitektur kann auf
bestimmte laryngeale Pathologien hinweisen (Voigt-Zimmermann et al. 2014a, Arens
et al. 2015). Fur die GefaRveranderungen der Stimmlippen sind unterschiedliche
Klassifikationssysteme vorgeschlagen worden. Nach Empfehlung der Europdischen
Laryngologischen Gesellschaft (European Laryngological Society, kurz: ELS) sollten
diese primar in longitudinale (horizontale) und perpendikuldre GefaRveranderungen
unterteilt werden. Zu den longitudinalen GefdRveranderungen gehdoren
beispielsweise die Ektasien, die Meander, die Varikose, das Konvolut, die
Verastelung und der Richtungswechsel. Zu den perpendikuldren
GefaRveranderungen gehoren die GefdRschleifen, vergroRert (enlarged) oder
punktformig (dot-like), und die wurmartigen (worm-like) GefdRe (Arens et al. 2016b).

Die Supraglottis wird von einem dichten Netzwerk aus LymphgefaRen durchzogen,
die bilateral drainieren, was eine Erklarung fur die hdufige lymphatische
Metastasierung supraglottischer Karzinome bietet (Mor et al. 2015). Dagegen besitzt
die Glottis nur wenige Lymphgefile. Die LymphgefiRe der Glottis und Subglottis

drainieren im Gegensatz zu der Supraglottis unilateral (Kutta et al. 2007).

Die Tumorentstehung setzt bekanntlich die Formation neuer Kapillargefdle voraus.

Diese werden erst gebildet, wenn die vorliegenden GefdRe den Tumor erreicht

2



haben, um ihn mit Nahrstoffen zu versorgen. Die Bildung neuer GefaRe
(Neoangiogenese) wird von proangiogenen Faktoren gesteuert und besitzt eine
Kardinalrolle im Prozess der Tumorentwicklung (Mor et al. 2015, Hanahan et al.
2011).

1.2 Kehlkopfmalignome

Die Kehlkopfmalignome gehéren zu den haufigsten malignen Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich mit einer jahrlichen Inzidenz in Deutschland von 5-10 pro 100.000
Einwohner. Es handelt sich dabei meistens (>90 %) um Plattenepithelkarzinome.
Manner sind ofter betroffen als Frauen mit einem Geschlechterverhaltnis von circa
7:1 (Mozet et al. 2010, Pantel et al. 2012). Trotz Weiterentwicklung der
Behandlungsmaoglichkeiten in den letzten Jahren wird aktuell in Deutschland von
einer Mortalitat von zwei pro 100.000 Einwohner fiir Manner und 0,3 pro 100.000

Einwohner fiir Frauen berichtet (Ferlay et al. 201 3).

Es wird zwischen supraglottischen, glottischen und subglottischen Karzinomen
unterschieden. Die haufigste Lokalisation ist fir etwa 2zwei Drittel der
Larynxkarzinome die Stimmlippe (Reiter et al. 2013). Die glottischen
Plattenepithelkarzinome entstehen haufig aus der Schleimhaut des vorderen
Drittels, oft mit Infiltration der vorderen Kommissur. Die supraglottischen
Karzinome (ca. 33-45%) sind zunachst hdufig symptomlos und werden daher oft

spat erkannt (Lenarz et al. 2012).

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Larynxkarzinoms sind der
Tabak- und der Alkoholkonsum, die einen synergistischen Effekt aufweisen (Mozet
et al. 2010). Ein weiterer Risikofaktor ist die rezidivierende laryngeale Papillomatose
(Peller et al. 2016, Schultz 2011).

Zu den selteneren Formen der Larynxmalignome zdhlen unter anderem das
Adenokarzinom, das adenoidzystische Karzinom, das Melanom, das Lymphom und

laryngeale Metastasen anderer maligner Tumoren (Mozet et al. 2010).

Die Prognose des Larynxkarzinoms ist unterschiedlich und hangt unter anderem von
der anatomischen Lokalisation des Tumors, dem klinischen Stadium bei
Erstdiagnose und der Wahl des therapeutischen Vorgehens ab (Pantel et al. 2012,
Laitakari 2004, Steuer et al. 2017). Die Bezeichnung der TumorgroRe, der

regionalen- und Fernmetastasierung sowie des klinischen Stadiums erfolgt nach dem
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sogenannten TNM-Klassifikationssystem der Internationalen Vereinigung gegen
Krebs (Union internationale contre le cancer, kurz: UICC) (Wittekind 2017). In
Deutschland wird lediglich bei einem Drittel der Larynxkarzinompatienten die
Erkrankung im Frihstadium diagnostiziert. Bereits 58 % der Manner und 62 % der
Frauen weisen bei Erstdiagnose eine TumorgroRe von T2 bis T4 nach UICC auf und
haben hiermit eine deutlich schlechtere Prognose als Patienten mit einer
TumorgroRe von T1 nach UICC (Wiegand 2016, Robert Koch-Institut 2015). Die
relativen 5-Jahres-Uberlebensraten in der Gesamtgruppe der
Larynxkarzinompatienten sind aktuell 62 % fiur Manner und 65 % fiir Frauen (Robert
Koch-Institut 2015). Fur Patienten mit einem T1 Tumor nach UICC betragt dagegen
die 5-Jahres-Uberlebensrate 80 bis fast 100 % (Reiter et al. 2013), wobei Patienten
mit einem glottischen Karzinom eine deutlich bessere Prognose haben als Patienten

mit supraglottischen Karzinomen (Haapaniemi et al. 2016).

Ein anderer Faktor, der die Prognose des Larynxkarzinoms beeinflusst, ist die
Entwicklung synchroner und metachroner Karzinome. Dabei spielt das Konzept der
Feldkanzerisierung eine wichtige Rolle. Synchrone und metachrone Karzinome
entstehen hadufig im Kopf-Hals-Bereich beziehungsweise im Aerodigestivtrakt. 2 %
der Patienten mit glottischen und 6% der Patienten mit supraglottischen
Larynxkarzinomen entwickeln ein synchrones oder metachrones Karzinom im Kopf-
Hals-Bereich (Erkal et al. 200T).

Daher spielt die Friherkennung des Larynxkarzinoms eine wichtige Rolle. Leider
vergehen in manchen Fallen mehrere Wochen bis zur Diagnosestellung und
Einleitung der entsprechenden Behandlung. Besonders bei sub- und
supraglottischen Karzinomen sucht der Patient bei zundchst fehlenden oder
unspezifischen Symptomen den Arzt oft zu spat auf, was die Bedeutung der

Friherkennung betont (Strutz et al. 2010).

Die klinische Unterscheidung zwischen maligner und nicht maligner Dignitat erfolgt
nach der klinischen Untersuchung inklusive Laryngoskopie durch den Hals-Nasen-
Ohren-Arzt. Endoskopisch macht sich ein Larynxkarzinom durch seine
unregelmalige, knotige Oberflaiche und unscharfe Begrenzung bemerkbar. Oft
finden sich Exulzerationen der Schleimhaut, die auf die maligne Ursache hinweisen.
Wenn das Karzinom die Glottis betrifft, fdllt meistens eine deutliche
Volumenzunahme der Stimmlippe auf. Die genaue Betrachtung der benachbarten
GefdRe offenbart eine Irregularitdit mit Bildung vertikaler GefdaRschleifen (Davaris et

al. 2017). Weitere Informationen lber die Tiefeninfiltration und Operabilitat liefern
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die stroboskopische Untersuchung und bildgebende Schnittverfahren wie die

Computertomografie und die Magnetresonanztomografie (Peretti et al. 2003).

Bei Verdacht auf eine (pra-)maligne Lasion im Kehlkopf wird in der Regel eine
Mikrolaryngoskopie (MLS) mit Probeentnahme beziehungsweise Exzisionsbiopsie in
Narkose zur histologischen Sicherung und Planung der weiteren Therapie

durchgefiihrt.

Die Therapie der Larynxmalignome hdngt von mehreren Faktoren ab. Fir das
hdufigere Larynxkarzinom wird je nach klinischem Stadium in Deutschland eine
chirurgische Resektion bevorzugt. Das Ausmal der chirurgischen Therapie reicht
von der transoralen Resektion bis zu transzervikalen Larynxteilresektionen und der
Laryngektomie. Eine Alternative stellt die Radiotherapie ggf. in Kombination mit
einer Chemo- oder Antikorpertherapie dar. Die Entscheidung Uber das geeignete
Verfahren wird weiter von Komorbidititen, der Prdasenz von regionalen- und
Fernmetastasen und dem Wunsch des Patienten beeinflusst (Konig et al. 2006, Eckel
2012, Schultz 2011).

1.3 Differenzialdiagnosen und andere Pathologien des Kehlkopfs

Andere haufig auftretende Pathologien im Bereich des Kehlkopfs sind benigne
Tumore und exsudative Veranderungen. Weiter stellen Prakanzerosen (pramaligne
Veranderungen) eine inhomogene Gruppe epithelialer Veranderungen mit malignem
Potenzial dar. Auch sollten Infektionen, akut oder chronisch, systemische
Erkrankungen mit laryngealer Manifestation, Fehlbildungen, nervale Stérungen und
Traumafolgen differenzialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden (Strutz et al.
2010, Lenarz et al. 2012). Auf bestimmte Aspekte der benignen Tumore, der
Prakanzerosen und der laryngealen Infektionen wird im Folgenden naher

eingegangen.

1.3.1 Benigne Tumore und exsudative Veranderungen
Topoanatomisch kann man zwischen benignen Stimmlippenerkrankungen des

Epithels (z. B. Papillome), des Reinke-Raumes (bspw. Zyste, Stimmlippenpolyp,
Stimmlippenknétchen, Reinke-Odem) und Granulome des Processus vocalis
unterscheiden (Pickhard et al. 2013, Dikkers et al. 1995). Polypen, Knétchen und
das Reinke-Odem werden nach Empfehlung der Europdischen Laryngologischen

Gesellschaft (ELS) mit dem Uberbegriff exsudative Lisionen des Reinke-Raumes
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zusammengefasst (Hantzakos et al. 2009). Die meisten benignen laryngealen

Pathologien betreffen die Stimmlippenregion und fiihren zu Dysphonie.

Die haufigste stimmstorende Verdanderung stellen die Stimmlippenpolypen, meistens
als Folge von Phonotraumen, dar (Dikkers et al. 1995). Auch sakkuldre, onkozytare
oder duktale Zysten treten haufig auf. Polypen und Zysten befinden sich vorwiegend
im mittleren Stimmlippendrittel und sind meistens einseitig. Pseudozysten befinden
sich im Epithel der Stimmlippe, Zysten dagegen unter dem Plattenepithel (Olthoff
2016). Endoskopisch fallt eine Zyste als rundliche Vorwdlbung, scharf begrenzt, mit
intaktem glatt bedeckendem Epithel auf. Ein Polyp kann breitbasig oder gestielt
sein, ist lokal begrenzt und kann 6dematds glasig, myxomatods grauweill oder
teleangiektatisch rotlich-gelblich erscheinen. Prominente StimmlippengefdfRe vom
horizontalen Typ oder Hamorrhagien sind oft mit Stimmlippenpolypen
vergesellschaftet (Voigt-Zimmermann et al. 2014a, Gokcan et al. 2009).
Stimmlippenknotchen stellen eine leichte Epitheliale Schwellung dar. Sie treten
meistens im Ubergang des mittleren zum vorderen Drittel auf und sind fast immer
doppelseitig (Pickard et al. 2013, Cardesa et al. 2009).

Beim Reinke-Odem handelt es sich um eine gallertartige Stimmlippenschwellung,
meistens auf beiden Seiten, aufgrund einer chronischen Flissigkeitsansammlung im
Reinke-Raum (Dikkers et al. 1995, Hantzakos et al. 2009). Die KapillargefdaRe fallen
endoskopisch durch die Verdickung der GefaRwdnde gut auf. Obwohl das Reinke-
Odem keine Pridkanzerose darstellt, gibt es in der Literatur Beschreibungen von
dysplastischen Verdanderungen an dessen bedeckendem Epithel (Martins et al.
2009).

Alle diese benignen Veranderungen sind endoskopisch in der Regel gut von
malignen Verdanderungen zu differenzieren. Die Therapie ist konservativ mit

Stimmrehabilitation und bei ausbleibender Besserung chirurgisch.

Bei der Larynxpapillomatose handelt es sich um den haufigsten laryngealen Tumor
mit einem Anteil von ca. 10 % aller laryngealen Neubildungen bei Erwachsenen
(Andratschke et al. 2008). Papillome sind benigne epitheliale Tumore, haufig
multipel auftretend, durch humane Papillomviren vom Typ 6 und 11 hervorgerufen.
Endoskopisch sind typischerweise himbeerartige Verdnderungen, wenig Uber das
Schleimhautniveau hinausragend, sichtbar. Es wird zwischen der juvenilen und der
adulten Form unterschieden (Voigt-Zimmermann et al. 2014b, Pickhard et al. 2013).
Haufig sind Papillome, vor allem im Erwachsenenalter, mit einer Verhornungsschicht

mit dysplastischen Veranderungen bedeckt. Es handelt sich dabei in vielen Fallen um
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eine fakultative Prdakanzerose (Pickhard et al. 2013, Pagliuca et al. 2014,
Papaioannou et al. 2017). Auch maligne Transformationen wurden beschrieben.
Papillome sind haufig an der Grenze zwischen Platten- und Flimmerepithel zu finden
(Andratschke et al. 2008). Die endoskopische WeiRlichtdiagnostik erlaubt nicht
immer eine sichere Unterscheidung zwischen einem reinen Plattenepithelpapillom
und dysplastischen Veranderungen beziehungsweise einem Plattenepithelkarzinom
(Davaris et al. 2017). Die Therapie der Larynxpapillomatose ist in der Regel

chirurgisch. Bei Verdacht auf Malignitat ist eine Biopsie unabdingbar.

1.3.2 Prakanzerosen
Prakanzerosen oder intraepitheliale Neoplasien sind potenziell maligne

Plattenepithelveranderungen, die nach einer bestimmten Latenzzeit in ein invasives
Plattenepithelkarzinom ubergehen konnen (Kraft et al. 2008). Definitionsgemal
weisen intraepitheliale Neolasien kein infiltratives Wachstum durch die
Basalmembran auf (Eckel et al. 2008). Zur moglichen malignen Transformation
werden in der Literatur sehr schwankende Daten (von 11-40 %) angegeben
(Theodosiou et al. 2013, Lopez et al. 2013, Seiferth et al. 1971). Es handelt sich
dabei um eine inhomogene Gruppe histopathologischer Diagnosen, die von einer
einfachen Plattenepithelhyperplasie bis zum Carcinoma in situ reichen. Mittel- und
hochgradige Dysplasien stellen sogenannte obligate Prakanzerosen dar (Kleinsasser
1963, Schroeder et al. 2012).

In diesem Kontext werden oft die Begriffe plattenepitheliale Metaplasie,
plattenepitheliale Hyperplasie, Keratose, Orthokeratose, Parakeratose und
Dyskeratose erwdhnt. Diese histopathologischen Diagnosen sind keine
Prakanzerosen und haben kein malignes Transformationspotenzial. Die
keratotischen Veranderungen kénnen jedoch an der Oberflache einer Dysplasie oder
eines Karzinoms auftreten. Auch kann die papillare Keratose mit dem verrukdsen

Plattenepithelkarzinom verwechselt werden (Cardesa et al. 2009, Ferlito et al. 2012).

Durch die Zunahme kernhaltiger Zellen, die VergroRerung der Zellkerne und die
submukdse Entzindung von unterschiedlichem AusmaBR kommt es nach
morphometrischen Untersuchungen bei den Prakanzerosen zu einer Zunahme der
Epitheldicke von ca. 210-320 pym, bei der geringgradigen Dysplasie bis zu ca. 360-
580 pm beim Carcinoma in situ. Im Gegensatz dazu betragt die Epitheldicke einer
gesunden Stimmlippe 110-186 pm (Arens et al. 2007, Kraft et al. 2008).

Von Pathologen werden verschiedene Klassifikationssysteme der Prdkanzerosen

verwendet. Die wichtigsten sind die Ljubljana-Klassifikation (1971), die Klassifikation
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nach Kleinsasser und die WHO-Klassifikation (Kleinsasser 1963, Eckel et al. 2008,
Gale et al. 2016). In dieser Arbeit wird hauptsachlich die WHO-Klassifikation mit
ihrem  5-stufigen Schema verwendet: 1. Einfache Epithelhyperplasie, 2.
Geringgradige Dysplasie, 3. MdRiggradige Dysplasie, 4. Hochgradige Dysplasie und
5. Carcinoma in situ. Die Begriffe Dysplasie und Carcinoma in situ wurden
mittlerweile iberarbeitet und durch den Begriff intraepitheliale Neoplasie (Squamous
intraepithelial neoplasia - SIN) ersetzt. Diese intraepitheliale Neoplasien werden je
nach Schweregrad in Grad I-lll (SIN 1-3 oder LIN 1-3, Laryngeal intraepithelial
neoplasia) eingeteilt (Eckel et al. 2008, Gale et al. 2009). Die Begriffe Dysplasie und
Carcinoma in situ finden aber noch in vielen Kliniken und pathologischen Instituten
Verwendung. Alle histopathologischen Klassifikationssysteme fir Prdkanzerosen
zeigen eine relativ breite Varianz in der Inter-Rater-Reliabilitat, die Urteile sind also
oft untersucherabhdngig (Gale et al. 2016, Ferlito et al. 2012).

Die Prakanzerosen weisen verschiedene Schwierigkeiten sowohl bei der Diagnostik
als auch bei der Therapie auf. Sie zeigen im Vergleich zu Friihkarzinomen haufiger
Rezidive und sind manchmal ausgedehnter als zundchst endoskopisch darstellbar
(Eckel 2012, Sadri et al. 2006, Schroeder et al. 2012). Dispenza et al. (2012)
berichten von 13,2 % Rezidiven bei LIN-1 Neoplasien und 28,95 % Rezidiven bei LIN-

2 Neoplasien.

Auch maligne Transformationen sind unterschiedlich hdaufig. Bei den geringgradigen
Dysplasien ist der Ubergang in ein invasives Karzinom eher selten. Daher wird in der
Regel ein abwartendes Verhalten mit engmaschigen Kontrollen gewahlt. Im
Gegenzug wird bei hochgradigen Dysplasien in 11-24 % der Fadlle eine maligne
Transformation beobachtet. In den meisten Kliniken wird daher eine chirurgische
Resektion der Lasion praferiert. Andererseits haben einfache Epithelhyperplasien,
Metaplasien oder Keratosen kein Transformationspotenzial und bediirfen daher

keiner engmaschigen Kontrollen (Devaney et al. 2004, Fleskens et al. 2009).

1.3.3 Infektionen
Akute und chronische Laryngitiden spielen eine wichtige Rolle als

Differentialdiagnosen bei der Abklarung der Dysphonie. Die akute Laryngitis bei den
Erwachsenen ist meistens viraler Genese und fuhrt bei klassischer Anamnese schnell
zur Diagnose. Endoskopisch fallen stark gerotete und geschwollene Stimmlippen
beidseits mit deutlicher GefaRzeichnung auf. Die Epitheloberflache ist eher trocken,

bei bakteriellen Infektionen hdufig eitrig belegt (Davaris et al. 2017).



Chronische Laryngitiden sind auf inhalative Noxen und Stimmmissbrauch
zuriuckzufiuhren. Hier ist die endoskopische Abgrenzung zum Larynxkarzinom oder
dysplastischen Veranderungen haufig erschwert. Die Stimmlippen zeigen sich bei
der einfachen Form mit unregelmaRiger Oberflache gerotet und leicht verdickt. Die
typische Elfenbeinfarbe der Stimmlippen wird bei der chronischen Laryngitis durch
eine helle grau-rote Farbe ersetzt. Vereinzelte horizontale GefdRe zeigen sich
erweitert; eine diffuse Kapillarisierung wie bei der akuten Form ist eher nicht zu
beobachten. Bei der chronisch hyperplastischen Laryngitis dominiert die Verdickung
des Epithels; zusatzlich fallt haufig eine fleckférmige Verhornung auf (Seifert 1999).
Bei der Reflux-induzierten Laryngitis betreffen diese Verdnderungen die posterioren
Larynxabschnitte (Voigt-Zimmermann et al. 2014b).

1.4 Endoskopisch bildgebende Verfahren zur Beurteilung des Kehlkopfs

1.4.1 Weildlichtendoskopie
Goldstandard der klinischen Diagnostik bei laryngealen Ldsionen ist die

Weillichtendoskopie (WLE) (Manelli et al. 2016). Diese kann flexibel endoskopisch
transnasal oder transoral mit dem Lupenlaryngoskop erfolgen. Der klassischen
indirekten Spiegeluntersuchung des Kehlkopfs ist die Laryngoskopie mit dem
Endoskop uberlegen (Barker et al. 1991). Moderne endoskopische Systeme
beinhalten eine Lichtquelle, eine Lichtleiter und das Endoskop (mit Bildleiter). Das
WeiBlichtspektrum entspricht einer sichtbaren Bandbreite von ca. 400-700 nm
(Gono et al. 2015).

Bei der ambulanten Untersuchung kann die WLE wie erwdahnt entweder starr
endoskopisch transoral oder flexibel endoskopisch transnasal erfolgen. Dabei ist
das Ziel, karzinomverdiachtige Lasionen von benignen Verdnderungen
beziehungsweise Entziindungen zu differenzieren, um die entsprechende Therapie
einzuleiten. Die von Kleinsasser entwickelte Mikrolaryngoskopie in Narkose er-
moglicht die bessere Visualisierung der krankhaften Verdanderungen, deren
Abgrenzung vom gesunden Gewebe, die Palpation zur besseren Einschdtzung der
Dignitat der Lasion und die optimierte Planung und Durchfiihrung der Therapie
(Arens et al. 2012, Kraft etal. 2008). Starre WeiBlichtendoskope mit
unterschiedlichen Blickwinkeln kénnen im Rahmen einer solchen Operation benutzt

werden.

Trotz der Weiterentwicklung der WLE in den letzten Jahren durch technische
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Fortschritte, die die Bildauflosung deutlich erhoht haben, ist die Diagnosestellung
anhand des makroskopischen Befundes haufig erschwert. Die Erkennung und
klinische Einschatzung tumorverdachtiger Lasionen ist vom Untersucher und dessen

Erfahrung abhangig (Arens et al. 2012).

Vor allem dysplastische Verdanderungen kénnen auch von erfahrenen Untersuchern
schwer von Fruhkarzinomen differenziert werden. Solche Befunde werden oft
aufgrund fehlender oder minimaler Kontrastierung zum gesunden Gewebe
ubersehen (Gugatschka et al. 2008). Auch postoperative und/oder postradiogene
Veranderungen beeinflussen das makroskopische Bild der Lasion und komplizieren
weiter die klinische Diagnostik (Zabrodsky et al. 2014, Kothe et al. 2006).

1.4.2 Stroboskopie
Die Stroboskopie, als erganzende Untersuchung, liefert Informationen liber die

mogliche funktionelle Beeintrachtigung der Stimmlippenvibration sowie Uber die
Schwingungseigenschaften der Stimmlippen. Wichtig ist dabei die Beurteilung der
Randkantenverschiebungen und der Schwingungsamplitude, wie bei Hirano und
Bless im Jahr 1993 beschrieben. Es gibt aber weiterhin keine direkte Korrelation
vibratorischer Muster mit bestimmten Pathologien (Reiter et al. 2013, Manelli et al.
2016, Peretti et al. 2003).

1.4.3 Moderne endoskopisch bildgebende Verfahren
In den letzten Jahren wurden mehrere endoskopisch bildgebende Verfahren (EBV)

zur Verbesserung der WeiRlichtdiagnostik benigner und (pra-)maligner laryngealer

Lasionen entwickelt.

Prinzipiell kann zwischen horizontalen und vertikalen Verfahren unterschieden
werden. Zu den horizontalen gehéren Verfahren wie das Narrow Band Imaging (NBI,
Fa. Olympus), die kontrastverstarkte Endoskopie im SPECTRA A/B-Modus des SPIES-
Systems (Fa. Karl Storz GmbH) und die Fluoreszenzendoskopie (FE), mithilfe der
Autofluoreszenz (AF) oder der Aminoldavulinsdure-induzierten Fluoreszenz. Zu den
vertikalen Verfahren gehoren beispielsweise die konfokale Laser-Scanning-
Endomikroskopie und die optische Kohdrenztomografie (Betz et al. 2016, Arens
etal. 2012). Weitere Verfahren zur optimierten in vivo Diagnostik sind die
Kontaktendoskopie, gegebenenfalls in Kombination mit einem horizontalen
Verfahren als sogenannte Kompaktendoskopie und die Endosonografie. Jedes der
erwdahnten Verfahren weist bestimmte Vor- und Nachteile in Bezug auf die

Sensitivitat und Spezifitat bei der Diagnostik bestimmter Lasionen, den zeitlichen
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und organisatorischen Aufwand und das Verhaltnis vor Kosten und Nutzen auf (Betz
et al. 2016). Die detaillierte Beschreibung dieser Verfahren ist nicht Gegenstand

dieser Arbeit. Es wird im Folgenden auf die Prinzipien des NBI ndher eingegangen.

1.4.4 Narrow Band Imaging
Narrow Band Imaging (Fa. Olympus, Japan) ist ein optisches Verfahren zur

verbesserten endoskopischen Darstellung der Mikroarchitektur der Schleimhaut und
des epithelialen und subepithelialen GefaRnetzwerkes. Nach dessen erstem Einsatz
im Jahr 2005 hat NBI in unterschiedlichen Fachrichtungen, unter anderem in der
Gastroenterologie, Urologie und Pneumologie, breite Anwendung gefunden (Gono
et al. 2015). Auch bei der Implementierung in der Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
wurden positive Erfahrungen publiziert (Irjala et al. 2011, Masaki et al. 2009, Piazza
et al. 2008, Arens et al. 2012).

Beim Narrow Band (schmalbandigen) Imaging wird das Licht auf zwei spektrale
Regionen, im blauen (400-430 nm, zentriert auf 415 nm) und griinen (525-555 nm,
zentriert auf 540 nm) Anregungsbereich, reduziert. Diese wurden aufgrund der
Lichtabsorptionseigenschaften von Himoglobin gewahlt. Dadurch werden sichtbare
GefdRe viel stdrker im Vergleich zum umliegenden Gewebe hervorgehoben. Das
blaue Licht (415 nm) dient der Darstellung der oberflachlichen GefdRe direkt
unterhalb des Epithels, wahrend das griine Licht (540 nm) zur Darstellung tieferer
subepithelialer GefaRe fiihrt (Muto et al. 2009, Gono et al. 2015).

Die damit erzielte verbesserte Konturanhebung erlaubt eine genaue Beurteilung der
Morphologie der GefdRe. Es kann dadurch besser auf die Prasenz pathologischer
GefaRformationen eingegangen werden. Weiter kann durch die starke
Kontrastierung besser zwischen gesundem Gewebe und pathologischen
Veranderungen unterschieden werden. Auch kleinere, kaum detektierbare
Schleimhautldasionen kommen dadurch deutlicher zum Vorschein (Shoffel-Havakuk
et al. 2017). Die Eindringtiefe fiir blaues Licht bei 400 nm betragt nach Wang und
Gottschalk ca. 300-500 pm. Die Eindringtiefe des langerwelligen griinen Lichts wird
auf bis zu 1 mm geschatzt. Eine bekannte visuelle Einschrdankung ist die Prdasenz
stark verhornter Bereiche, die die Mukosa bedecken - der sogenannte ,Umbrella-
Effekt‘ (Davaris et al. 2017).

Der Wechsel vom WeiBlicht- zum NBI-Modus erfolgt auf Knopfdruck. NBI ist bei
Vorliegen der entsprechenden technischen Ausstattung sowohl im ambulanten als
auch im stationdren Setting und intraoperativ bei starren und flexiblen Endoskopen

anwendbar.
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1.5 Problemsetzung und Fragestellung

Das NBI ist eine relativ neue diagnostische Modalitdt in der Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde sowie der Kopf-Hals-Chirurgie. Die bereits publizierten Daten

stiitzen die Hypothese, dass NBI bestimmte Vorteile in der Laryngologie bieten kann.

Diese Daten basieren jedoch zum Teil auf Studien, in den laryngeale Lasionen durch
Experten auf diesem Gebiet beurteilt wurden. Es handelt sich weiter in vielen Fallen
um hochselektierte Patientenkollektive ohne Kontrollgruppen mit benignen
Lasionen. Auch fehlen Daten lber die Reproduzierbarkeit der jeweiligen Ergebnisse

mittels Berechnung der Intra-Rater-Reliabilitdt der Methode.

Diesen Fragen wird sich diese Arbeit widmen. Es soll geklart werden, ob die guten
Ergebnisse hinsichtlich der Sensitivitait und Spezifitait der NBI-Modalitdat in der
Diagnostik des Larynxkarzinoms und dessen Vorstufen in einem groRen
Patientenkollektiv. mit dem gesamten Spektrum der mdglichen Diagnosen
reproduzierbar sind. Die Beurteilung der Lasionen soll getrennt fir Weillicht (WL)
und NBI durch erfahrene Hals-Nasen-Ohren-Arzte erfolgen, die aber keinen
Expertenstatus besitzen. Weiter soll bei den errechneten Ergebnissen der
Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit der jeweiligen Methode die Intra- und

Inter-Rater-Reliabilitdt bestimmt werden.

Anhand der Ergebnisse soll schlieBlich geklart werden, welchen Stellenwert das NBI
in Vergleich zum WeiRlicht in der laryngologischen Diagnostik, hat, insbesondere
bei intraepithelialen Neoplasien und Karzinomen. Es soll auch erforscht werden,
welche Faktoren im positiven oder negativen Sinne die endoskopische Diagnostik
bei der Beurteilung laryngealer Lasionen beeinflussen. Damit soll diese Arbeit ihren
Beitrag zur Verbesserung der Diagnostik und Fritherkennung des Larynxkarzinoms

sowie dessen Vorstufen leisten.
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2 Material und Methoden

2.1 Datensammlung

Das untersuchte Patientengut beinhaltete alle Patienten, die zwischen dem
01.01.2012 und dem 31.12.2014 in der Universitatsklinik fur Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde in Magdeburg eine Mikrolaryngoskopie mit Probeentnahme oder
Exzisionsbiopsie einer laryngealen Lasion bekommen haben. Diese wurden
retrospektiv aus dem EDV-System des Universitatsklinikums Magdeburg mittels
Angabe der entsprechenden OPS-Codes (1-610: Diagnostische Laryngoskopie, 1-
421: Biopsie ohne Inzision am Larynx, 1-549: Biopsie am Larynx durch Inzision)

ermittelt. Doppelte Eintrage wurden aus der erstellten Datenbank geldscht.

2.2 Datenbankerfassung und Bildersammlung

Nach Sammlung der Patientendaten folgten die Aktenstudie und die Erfassung einer
Datenbank mit den relevanten klinischen Informationen fiir die weitere Auswertung.

Folgende Daten wurden fiir jeden Fall erfasst:

a. ldentifikationsnummer (ID- Nr.)
b. Geschlecht

c. Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation

o

Lokalisation der laryngealen Ldsion inklusive Seitenzugehorigkeit
(rechtsseitig, linksseitig oder in der Mittellinie)
e. Voroperationen an der Op.-Lokalisation

histopathologische Diagnose

Nach Erfassung der Datenbank folgte das Aufsuchen von endoskopischen Bildern
jeder zu studierenden laryngealen Ladsion. Fir jede Identifikationsnummer in der
Datenbank wurden ein Weillicht- und ein vergleichbares NBI-Bild der laryngealen
Lasion aufgesucht. Diese Bilder wurden manuell aus eingespeicherten Video-
Sequenzen erstellt und stammten aus der prda- und/oder intraoperativen

videoendoskopischen Dokumentation.

Es wurden zwei, mit unterschiedlichen Geradtschaften aufgenommene Arten von
Bildern beriicksichtigt: zum einen Bilder aus der prdoperativen Untersuchung und
Dokumentation, die mittels flexibler transnasaler Endoskopie am Vortag der

Operation aufgenommen wurden (ab jetzt prdoperative Aufnahmen/ Bilder
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genannt); zum anderen Bilder aus der intraoperativen Dokumentation in Narkose,
die bei der Mikrolaryngoskopie mit einem starren Endoskop unmittelbar vor dem
Eingriff aufgenommen wurden (ab jetzt intraoperative Aufnahmen/ Bilder genannt).
Ein Beispiel fur jede Aufnahmeart im WeiRlicht- und NBI-Modus ist in Abbildung 1

und 2 zu sehen.

Abbildung 2 Weiflicht- (links) und NBI-Bild (rechts) einer linksseitigen laryngealen Lésion in intraoperativen Aufnahmen

Diese pra- und intraoperativen Bilder waren aufgrund der unterschiedlichen
Aufnahmeart nicht direkt vergleichbar, daher erfolgte die Unterteilung der
Datenbank in zwei Gruppen, nach der Art der verfligbaren Bilder. In der ersten
Gruppe (Gruppe A) wurden Falle erfasst, bei denen prdoperative Bilder verfligbar
waren. In der zweiten Gruppe (Gruppe B) wurden Fille erfasst, bei denen
intraoperative Bilder verfligbar waren. Ein Einschluss von Fallen in beiden Gruppen
war ebenso moglich. Die Patientendaten sowie die Bildaufnahmen wurden

pseudonymisiert in der elektronischen Datenbank gespeichert.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur den Einschluss in die Studie war die Erfullung von zwei Kriterien Voraussetzung:
erstens, das Vorhandensein einer aussagekraftigen histopathologischen Befundung
des Praparats durch das Institut fiir Pathologie des Universitatsklinikums Magdeburg
und zweitens, das Vorhandensein eines Bilderpaares bestehend aus einem

Weillichtbild der laryngealen Lasion sowie einem vergleichbaren NBI-Bild der Lasion.

Patienten, bei denen die Bildaufnahmen beziehungsweise die Videosequenzen von
schlechter Qualitat waren (z. B. verwackelte und unscharfe Bilder oder schlecht
beleuchtete Bilder), sowie Patienten, bei denen die Biopsien aus anderen
Lokalisationen als aus dem Larynx entnommen wurden (z.B. aus dem
Hypopharynx), sind von der weiteren Auswertung ausgeschlossen worden. Bei
Biopsien aus mehreren Lokalisationen im Larynx oder bei Folgeeingriffen bei
demselben Patienten konnten Daten bei Vorhandensein der entsprechenden
Videodokumentation mehrfach in die Studie eingeschlossen werden. Dies war
moglich, weil gemaR Studiendesign die Auswertung bildbezogen und nicht

patientenbezogen war.

2.4 Technische Ausstattung

Die praoperativen Bilder wurden mit einer Xenon-Lichtquelle mit integriertem NBI-
Filter, einem flexiblen Videoendoskop mit ,chip-on-the-tip‘-Technologie und der
Video-Einheit Evis Exera Ill der Fa. Olympus aufgenommen. Fir die intraoperativen
Bilder wurden die gleiche Einheit sowie Lichtquelle verwendet. Als Endoskop diente
ein starres 0-Grad-Videoendoskop der Fa. Olympus. Die Aufzeichnung erfolgte
zunachst im WeiRlichtmodus, auf Knopfdruck erfolgte der Wechsel in den NBI-
Modus. Die Videosequenz wurde im rpSzene-Videodokumentationssystem
aufgenommen, einem System zur digitalen Aufzeichnung, Nachbearbeitung und
Archivierung von Filmsequenzen und Einzelbildern (Fa. Rehder/ Partner GmbH,
Hamburg). Aus der Videosequenz wurden zum Zweck dieser Studie die
entsprechenden WeiBlicht- und NBI-Bilder manuell extrahiert. Alle Bildaufnahmen
wurden mit der entsprechenden Identifikationsnummer versehen und in der

elektronischen Datenbank pseudonymisiert gespeichert.

2.5 Aufklarung und Einwilligung

Im Rahmen dieser Studie wurden Daten aus den Patientenakten und dem EDV-
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System des Universitdatsklinikums Magdeburg retrospektiv erhoben. Alle Patienten
erhielten prdoperativ eine Aufklarung lber die wissenschaftliche Auswertung der
Daten in pseudonymisierter Form und willigten entsprechend ein. Nach Aktenstudie
wurde das Vorhandensein einer solchen Einwilligung gepruft. Bei fehlender

Einwilligung wurden die Patientendaten aus dieser Arbeit ausgeschlossen.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen
Fakultait und am Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R. hat die Ubergebenen
Unterlagen zu dieser Studie lberprift, in lhrer Sitzung eingehend erértert und hat
eine zustimmende Bewertung erteilt (Zeichen 108/14). Das Studiendesign sowie die
Durchfihrung der Arbeit stimmten mit den Kriterien der Deklaration von Helsinki, in

der deutschen Fassung aus dem Jahr 2013, Uberein.

2.6 Beurteilung der Bilder durch drei Bewerter

Nach Erstellung der Datenbank und Sammlung der WeiBlicht- und NBI-Bilder folgte
die endoskopische Beurteilung dieser Aufnahmen. Die eingespeicherten Bilder (314
Bilder im WeilRlicht- und 314 vergleichbare Bilder im NBI-Modus) wurden einzeln und
in zufdlliger Reihenfolge drei (3) dem histopathologischen Ergebnis verblindeten

Hals-Nasen-Ohren-Facharzten (ab jetzt Bewerter genannt) zur Beurteilung vorgelegt.

Die Bewerter verfligten Uber eine 10-jdhrige Erfahrung als Hals-Nasen-Ohren-
Facharzte, ohne einen Schwerpunkt in der Laryngologie, Phoniatrie oder
Phonochirurgie zu besitzen. Sie hatten die in die Studie eingeschlossenen Patienten
nicht operiert und waren mit den verwendeten Bildern nicht vertraut. Die Bewerter-
Kenntnisse und -Erfahrungen sollten die eines Facharztes fur Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde widerspiegeln.

Die Bewerter wurden zundchst ulber die Grundlagen des NBI und mdgliche
Identifikationsmerkmale einer prakanzerdsen oder kanzerdsen Ldsion geschult. Die
Schulung beinhaltete unter anderem Beispiele mit Bilderpaaren von WeiRlicht- und
NBI-Aufnahmen bei gut- und bdsartigen Ldsionen des Kehlkopfs sowie bei
Kehlkopfentziindungen. Schwerpunkt der Schulung waren die GefaRveranderungen
bei unterschiedlichen laryngealen Lasionen. Die unregelmdRige Oberfliche der
Lasion sowie chaotisch um die Lasion herum geordnete GefdaRe und eine irregulare
Volumenzunahme waren unter anderem als wichtige Indikatoren fir Malignitat

definiert.

Die Bewerter wurden aufgefordert, mithilfe ihrer Vorkenntnisse in der Hals-Nasen-
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Ohren-Heilkunde und den Erkenntnissen der Schulung fir jedes WeiRlicht- oder NBI-
Bild eine Verdachtsdiagnose zu stellen. Die moglichen Verdachtsdiagnosen wurden
den Bewertern nicht vorgegeben, sie wurden also nach Beurteilung jeder Lasion

durch jeden Bewerter frei gewahlt.

Nach Beurteilung aller Bilder wurden jedem Bewerter dieselben 126 Bilder, davon 63
im Weillicht- und 63 im NBI-Modus, fiir eine zweite Auswertungsrunde prdsentiert.
Die Bilder fir die zweite Auswertungsrunde wurden zufdllig ausgewahlt, wobei
darauf geachtet wurde, dass der Anteil bodsartiger Lasionen dem des
Gesamtkollektives entspricht. Die Bewerter wurden erneut aufgefordert, eine

Verdachtsdiagnose zu stellen.

Jede Verdachtsdiagnose wurde dokumentiert und fur jedes Bild und Bewerter in

einer der folgenden klinischen Kategorien eingestuft:

1. endoskopisch suspekt fiir Malignitdt (klinische Kategorie 1)
fir folgende Verdachtsdiagnosen: Karzinom oder anderer maligner Tumor,
Carcinoma in situ, hochgradige Dysplasie

oder:

2. endoskopisch nicht suspekt fiir Malignitdt (klinische Kategorie 2)

fur alle anderen Verdachtsdiagnosen

Die Ergebnisse der Beurteilung der Bilder durch die drei Bewerter wurden ebenfalls

in der Datenbank erfasst.

2.7 Statistische Auswertung

Nach Erfassung oben genannter Daten folgte die statistische Auswertung und
Berechnung der ZielgroRen. Alle Berechnungen wurden getrennt fir Gruppe A

(praoperative Bilder) und Gruppe B (intraoperative Bilder) durchgefiihrt.

Deskriptive Statistik
Zunachst wurden die Charakteristika des Patientenguts beschrieben. Dies umfasste

die Alters- und Geschlechtsverteilung, die Verteilung der Lokalisation der Ldasionen

und das Vorhandensein von Voroperationen an der Stelle der Biopsie.

Des Weiteren wurde die Verteilung der histopathologischen Diagnosen beschrieben.
Zur Vereinfachung der Auswertung wurden die histopathologischen Diagnosen den

folgenden histologischen Gruppen zugeordnet (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1 Histologische Gruppen und dazugehdrige histopathologische Diagnosen

Histologische Gruppe | Histopathologische Diagnosen

Chronische Entziindung, Hyper- und Parakeratose, Reinke-Odem,

Stimmlippenknétchen, Polypen

] Benigne Tumoren und Veranderungen (Zyste, Papillom, Lipom,

Hamangiom, Granulom)

1l Intraepitheliale Neoplasien SIN 1 und SIN 2 (bzw. gering- und
maRiggradige Dysplasien)

v Intraepitheliale Neoplasien SIN 3 (bzw. hochgradige Dysplasien,

Carcinomata in situ)

\" Maligne Tumoren

Weiter wurden die von den drei Bewertern gestellten Verdachtsdiagnosen sowie die
Bezeichnung der Ldsionen als optisch makroskopisch suspekt fir Malignitat
(klinische Kategorie 1) oder nicht (klinische Kategorie 2) aufgelistet. Da die
moglichen Verdachtsdiagnosen nicht vorgegeben waren, wurde bei der
Dokumentation auf eine einheitliche Nomenklatur geachtet beziehungsweise wurden
synonyme Begriffe nach einer einheitlichen Art und Weise zusammengefasst. Es
wurde auch darauf geachtet, dass dieser Prozess keinen Einfluss auf die Inhalte der

angegebenen Verdachtsdiagnosen hat.

Sensitivitat, Spezifitdt und Treffergenauigkeit
Primares Ziel der Arbeit war das Ausrechnen der Sensitivitat (sensitivity), Spezifitat

(specificity) und Treffergenauigkeit (accuracy) jeder optischen Modalitat (WLE und
NBI) bei der Erkennung (pra-)maligner Ldsionen auf den pra- (Gruppe A) und
intraoperativen (Gruppe B) Bildern. Fur die Uberprifung der Richtigkeit der
Verdachtsdiagnosen diente das jeweilige histopathologische Ergebnis als
Goldstandard.

Bei den statistischen Berechnungen wurden die Einteilung in die histopathologischen
Gruppen IV-V (hochgradige Dysplasie bis maligner Tumor) oder I-lll (fiir alle anderen
histopathologischen Diagnosen) sowie die Einteilung in die klinische Kategorie 1
(suspekt fur Malignitat) oder 2 (nicht suspekt fir Malignitdat) verwendet. Diese
beiden Parameter dienten als Ersatzparameter fiir die genauen histopathologischen
Diagnosen sowie fiir die optisch-makroskopischen Verdachtsdiagnosen der
Bewerter. Durch diese Verfahrensweise wurden beide fiir die Statistik wichtigen
Klassifikatoren (histopathologische Diagnose und klinische Verdachtsdiagnose als
bindr, im Sinne von maligne oder nicht maligne, suspekt oder nicht suspekt)

erachtet. Das diente zum einen der statistischen Vereinfachung der Berechnung und
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war zum anderen an die klinische Relevanz der Urteile der Bewerter angelehnt. Diese

Verfahrensweise wird in den meisten analogen Studien verwendet.

Die Bezeichnung jedes einzelnen Urteils der Bewerter als richtig oder falsch positiv,
richtig oder falsch negativ erfolgte nach dem Schema siehe Tabelle 2. Daraus
erfolgte die Ausrechnung von Sensitivitat und Spezifitat der WLE und NBI-Endoskopie
fur jeden der drei Bewerter fiir die Bilder der Gruppen A und B. Aus dem Anteil
richtig positiver und richtig negativer Urteile wurde weiter die Treffergenauigkeit

(Korrektklassifikationsrate) fiir jeden Bewerter fiir Weillicht und NBI ausgerechnet.

Tabelle 2 Ausrechnen von Sensitivitdt, Spezifitét und Treffergenauigkeit anhand der Verdachtsdiagnose der Bewerter und
der histopathologischen Diagnose

Verdachtsdiagnose des Bewerters
Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2
Befund ,suspekt ,hicht suspekt*
Gruppe I, Il oder lll Falsch positiv Richtig negativ
Gruppe IV oder V Richtig positiv Falsch negativ

Sensitivitdat = Richtig-positiv-Rate

Spezifitdt = Richtig-negativ-Rate

Treffergenauigkeit = Anteil richtig-positiv und richtig-negativ

Des Weiteren wurden die Anteile libereinstimmender Diagnosen zwischen klinischer
Bewertung und histopathologischer Diagnose uber alle drei Bewerter gemittelt, um
eine gemittelte Berechnung der Sensitivitdt, Spezifitat und Treffergenauigkeit fiir die
WeiRlicht- und NBI-Modalitat fur die Bilder der Gruppen A und B zu erzielen.

Diese gemittelten Werte wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon
signed-rank test) verglichen und die berechneten Unterschiede von Weillicht und

NBI auf Signifikanz geprift. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt.

Falsch klassifizierte Lasionen
Im Folgenden wird ndher auf die falsch klassifizierten Befunde eingegangen. Hierfiir

wurden sogenannte Fehler 1. Art, also falsch positive Angaben, und Fehler 2. Art,
also falsch negative Angaben analysiert. Es wurde erforscht, in welchen Fillen
mindestens zwei der drei Bewerter diese Fehler gemacht haben. Die genauen Falle,
die Verdachtsdiagnose jedes Bewerters nach Auswertung der WeiBlicht- und NBI-
Bilder, die histopathologische Diagnose und die Information, ob der Patient an der

Biopsiestelle voroperiert war, wurden aufgelistet.
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Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat
Ein weiteres Ziel der Arbeit war die Berechnung der Ubereinstimmung der

Verdachtsdiagnosen zwischen den drei Bewertern (Inter-Rater-Reliabilitdt, inter-
observer agreement) sowie die Reproduzierbarkeit des klinischen Urteils jedes
Bewerters in der zweiten Auswertungsrunde (Intra-Rater-Reliabilitat, intra-observer
agreement). Fur die statistischen Berechnungen wurde hier erneut die Einteilung in
die klinischen Kategorien 1 (suspekt fir Malignitdt) oder 2 (nicht suspekt fir
Malignitat) und die Einteilung der histopathologischen Befunde in die Gruppen I, I,

Il oder IV und V verwendet.

Als statistisches MaR fiir die Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat wurden die Kappas

nach Cohen und Fleiss verwendet (Landis et al. 1977, Hallgren et al. 2012).

Fiir die Inter-Rater-Reliabilitat wurden zunachst alle drei Bewerter miteinander fur
Weillicht und NBI verglichen. Es resultierte der Kappa-Wert nach Fleiss fiir WeiBlicht
und NBI. Dieser kann Werte zwischen +1.0 (bei hoher Ubereinstimmung) und
</= 0 (bei niedriger Ubereinstimmung) annehmen. Weiter wurden die Bewerter
paarweise verglichen, sodass der Kappa-Wert nach Cohen fiir jedes Bewerterpaar fir
WeiRlicht und NBI resultierte. Die Referenzwerte sind hier auch zwischen +1.0 (bei
hoher Ubereinstimmung) und </=0 (bei niedriger Ubereinstimmung) (Landis et al.
1977).

Es wurde weiter mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test hinsichtlich Signifikanz des
Unterschieds zwischen Weillicht und NBI geprift. Als Signifikanzniveau wurde

p<0,05 festgelegt.

Fur die Intra-Rater-Reliabilitat wurde der Kappa-Wert nach Cohen verwendet. Dieser
wurde fir jeden Bewerter fiir Weillicht und NBI nach den Urteilen der ersten und
zweiten Auswertungsrunde berechnet. Mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test wurde weiter hinsichtlich Signifikanz des Unterschieds zwischen WeiRlicht und

NBI geprift. Als Signifikanzniveau wurde auch hier p<0,05 festgelegt.

Nach dem Studiendesign sollten 65 von 314 Bildern (65 im WeiRlicht- und 65 im NBI-
Modus) fiir eine zweite Auswertung durch jeden Bewerter verwendet werden. Bei der
Realisierung kam es hier teilweise zu minimalen Abweichungen. Diese konnten bei
der gegebenen Fragestellung aus statistischer Sicht das Ergebnis nicht relevant

beeinflussen.

Einfluss von Voroperationen
Das letzte Ziel der Arbeit war die Berechnung des Einflusses von Voroperationen auf

20



die ausgerechnete gemittelte Sensitivitat, Spezifitit und Treffergenauigkeit. Zu
diesem Zweck wurden die Uber alle drei Bewerter gemittelten HilfsgroRen fir den
Anteil der voroperierten und nicht voroperierten Ldsionen ausgerechnet. Zur
Signifikanz des ausgerechneten Unterschieds wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test (Mann-Whitney-U-test) durchgefiihrt. Alle p-Werte unter 0,05 wurden als

statistisch signifikant bezeichnet.

Fur die statistischen Berechnungen im Rahmen dieser Arbeit wurde das
Softwarepaket IBM SPSS Statistik (Version 24) verwendet. Die statistische Beratung
fand durch Herrn Professor Dr. rer. nat. S. Kropf (Institut fiir Biometrie und
Medizinische Informatik, Otto-von-Guericke-Universitdit Magdeburg, Medizinische
Fakultdt) statt. AuRerdem begleitete Prof. Dr. rer. nat. S. Kropf die statistische

Auswertung.
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3 Ergebnisse

Die statistischen Analysen bezogen sich gemaR Studiendesign auf Bilder von
laryngealen Ldsionen, aufgenommen in den Zeitraum vom 01.01.2012 bis
einschlieBlich 31.12.2014. Aus dem EDV-System der Uniklinik Magdeburg wurden
retrospektiv Daten erhoben, die fir den OPS-Code 1-610 (Diagnostische
Laryngoskopie) 756 Falle, fir den OPS-Code 1-421 (Biopsie ohne Inzision am Larynx)
129 Falle und fur den OPS-Code 1-549 (Biopsie am Larynx durch Inzision) 20 Falle

betrafen.

Nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden laryngeale Ldasionen
auf 314 Bilder im WeiRlicht- und 314 vergleichbare Bilder im NBI-Modus in die Studie
eingeschlossen. Von diesen 314 Bilderpaaren konnten 170 der Gruppe A
(praoperative Aufnahmen) und 144 der Gruppe B (intraoperative Aufnahmen)

zugeordnet werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung prasentiert,

zunachst flr die praoperativen, danach fir die intraoperativen Aufnahmen.

3.1 Gruppe A — praoperative Aufnahmen

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
Insgesamt wurden 170 Bilderpaare der Gruppe A zugeordnet. Bei 95 von diesen

handelte es sich um mannliche (55,9 %), bei 75 um weibliche (44,1 %) Patienten. Das
mittlere Alter betrug 56,5 Jahre. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der

Operation 21 und der dlteste 86 Jahre alt.

3.1.2 Lokalisation der Lasionen
Die Lokalisation der jeweiligen Ldsion war in den meisten Fdllen (151 Lasionen,

88,8 %) die Stimmlippe. Die zweithdufigste Lokalisation war mit 7,6 % (13 Lasionen)
die Taschenfalte. Bei den Ubrigen Fallen handelte es sich in zwei (1,2 %) um die
Arytenoidregion, in zwei (1,2 %) um die laryngeale Epiglottis, in einem (0,6 %) um die
aryepiglottische Falte und in einem (0,6 %) um die subglottische Region. Beziiglich
der Seitenzuordnung wurde Folgendes beobachtet: 74 Lasionen (43,5 %) stammten
aus der linken Kehlkopfseite, 91 (53,5 %) aus der rechten und finf (2,9 %) betrafen
die Mittellinie.
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3.1.3 Voroperationen
Beziiglich der Frage, ob der Patient an der Biopsiestelle voroperiert war, konnte

anhand der Aktenstudie festgestellt werden, dass es sich bei 32 dieser Ldsionen
(18,9 %) um voroperierte Patienten handelte. Bei den ubrigen 138 Patienten (81,1 %)

handelte es sich um an gleicher Stelle nicht voroperierte Patienten.

3.1.4 Histopathologische Diagnosen
Aus der Aktenstudie und der Auswertung der Befundungen des Instituts fur

Pathologie des Universitatsklinikums Magdeburg konnten die histopathologischen
Diagnosen fir jede Lasion erhoben werden. Fir die Gruppe A (prdoperative
Aufnahmen) sind die histopathologischen Diagnosen in Abbildung 3 aufgefiihrt.

Gruppe A - praoperative Bilder

Geschlecht
PE-Karzinom B mannlich
E weiklich
Carcinoma in situ
hachgradige Dysplasie
mafdiggradige Dysplasie

geringgradige Dysplasie

Lipom
Papillom
Granulationspolyp
Harmangiom

Palyp

Histopathologische Diagnosen

Zyste

Reinke Odem

Hyperparakeratose
chne Dysplasie

chronische Entzindung

Anzahl

Abbildung 3 Histopathologische Diagnosen der Ldsionen der Gruppe A (prdoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

Oben genannte Diagnosen wurden den histologischen Gruppen I-V zugeordnet. Die
Anzahl an Diagnosen pro histologischer Gruppe sowie deren Prozente werden in
Tabelle 3 aufgezeigt.
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Tabelle 3 Absolute Anzahl und Prozentzahl histopathologischer Diagnosen pro histologischer Diagnosegruppe (1-V) fiir die
Ldsionen der Gruppe A

Histologische Anzahl Prozentzahl
Gruppe

| 75 441 %

I 37 21,8%

] 13 7,7%

v 5 2,9%

\ 40 23,5%
Summe 170 100 %

3.1.5 Beurteilung der Bilder durch drei Bewerter
Die makroskopisch-optische Beurteilung der WeiRlicht- und NBI-Bilder durch die drei

Bewerter hat unterschiedliche Verdachtsdiagnosen ergeben, die in den
Abbildungen 4-6 aufgelistet werden. Jeder Bewerter beurteilte insgesamt 340 Bilder
(170 im WeiRlicht- und 170 im NBI-Modus) in zufdlliger Reihenfolge.

Der erste Bewerter gab nach Auswertung der WeiRlicht- und NBI-Bilder folgende
Verdachtsdiagnosen an: Plattenepithelkarzinom, Carcinoma in situ, hochgradige
Dysplasie, maRiggradige Dysplasie, gutartiger Tumor, Papillom, Granulom, Varize,
Polyp, Zyste, Reinke-Odem, Hyperparakeratose ohne Dysplasie und chronische
Entzindung. Die genaue Anzahl der Diagnosen, getrennt nach weiblichem und

mannlichem Geschlecht, sind in den Diagrammen der Abbildung 4 nachzulesen.

Gruppe A - praoperative Bilder (WL) Gruppe A - praoperative Bilder (NBI)
Geschlecht Geschlecht
PE-Karzinom Wménnich PE-Karzinom Wménniich
B weiblich @ weiblich
Carcinoma in situ Carcinoma in situ

hochgradige Dysplasie maliggradige Dysplasie

Papillom gutartiger Tumo

Papillom
Granulom
Granulom
Varize
Varize
Polyp
Folyp

Zyst
yste Lyster

Bewerter 1 - Verdachtsdiagnosen
Bewerter 1 - Verdachtsdiagnosen

Reinke Cdem Reinke Odem
Hyperparakeratose,

H kerat
ohne Dysplasie yperparakeratose.

chne Dysplasie

chronische Entzindung chronische Entziindung

T T T T T I T T T T T T T T
0 B 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Anzahl Anzahl

Abbildung 4 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe A (préoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht
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Der zweite Bewerter stellte nach Auswertung gleicher WeiBlicht- und NBI-Bilder
folgende Verdachtsdiagnosen: Plattenepithelkarzinom, Carcinoma in situ,
hochgradige, maRiggradige und geringgradige Dysplasie, Papillom, Granulom,
Varize, Himangiom, Polyp, Zyste, Reinke-Odem, Hyperparakeratose ohne Dysplasie

und chronische Entziindung.

Die genaue Anzahl der Diagnosen, getrennt nach weiblichem und mannlichem

Geschlecht, sind den Diagrammen der Abbildung 5 zu entnehmen.

Gruppe A - praoperative Bilder (WL) Gruppe A - praoperative Bilder (NBI)
Geschlecht Geschlecht
PE-Karzinom W méanniich PE-Karzinom W manniich
X o [ weiblich [ weiblich

Carcinoma in situ Carcinoma in situ

c hochgradige Dysplasie s hochgradige Dysplasis
w maliggradige Dysplasie w

2 X X X 2 maRiggradige Dysplasie
@ geringgradige Dysplasie

5 = Papillom
E Papillom E

S Granulom S Granulom
o ]

e Varize e Varize
o @

= Hamangiom = Hamangiom
o Pal o

@ ovp H Polyp

E, Zyste E 7
= h = yste
ﬂ Reinke Odern 3 )
Hyperparakeratose Reinke Odem
chne Dysplasie o
Stimmlippenknétchen Hyperparakeratose
chronische Entzindung chronische Entzindung
! T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 5 0 15 20 25 30 3/ 40 o B 0 15 20 25 30 35 40
Anzahl Anzahl

Abbildung 5 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe A (préoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

AnschlieRend wurden die praoperativen Bilder vom dritten Bewerter begutachtet.
Nach Beurteilung der WeiRlichtbilder wurden folgende Verdachtsdiagnosen gestellt:
Plattenepithelkarzinom, Carcinoma in situ, Papillom, Granulom, Himangiom, Polyp,
Zyste, Reinke-Odem, Hyperparakeratose ohne Dysplasie, Stimmlippenknétchen und

chronische Entziindung.

Die Anzahl der jeweiligen Diagnosen, getrennt nach weiblichem und mannlichem

Geschlecht, sind in den Diagrammen der Abbildung 6 nachzulesen.
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Gruppe A - praoperative Bilder (WL)

PE-Karzinom
Carcinoma in situ
Papillarm
Granulom
Hamangiom
Folyp

Zyste

Reinke Odermn

Hyperparakeratose
chne Dysplasie

Bewerter 3 - Verdachtsdiagnosen

Stimmlippenknétchen

chronische Entzundung

Geschlecht

W manniich
Eweiblich

T T
0 25 30 35 40
Anzahl

Bewerter 3 - Verdachtsdiagnosen

Gruppe A - praoperative Bilder (NBI)

PE-Karzinom
Carcinoma in situ
Papillom
Granulom
Hémangiom
Folyp

ZTyste

Reinke Odem

Hyperparakeratose
ohne Dysplasie

Stimmlippenknétchen

chronische Entzondung

Geschlecht

Wménniich
Eweiblich

Anzahl

Abbildung 6 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe A (prdoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

Die Zuordnung der Verdachtsdiagnosen der drei

Bewerter

in den klinischen

Kategorien 1 und 2 (,suspekt fiir Malignitat’ und ,nicht suspekt flr Malignitat‘) in

Abhangigkeit von den histopathologischen Diagnosegruppen wird in den Tabellen

4-9 fur die WeiRlicht- und NBI-Aufnahmen aufgezeigt.

Tabelle 4 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 im WeifSlicht-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 1 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 4 121 125
Gruppe IV oder V 38 7 45
Summe 42 128 170

Tabelle 5 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 1 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt ,hicht suspekt’
Gruppe I, Il oder 1ll 0 125 125
Gruppe IV oder V 44 1 45
Summe 44 126 170
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Tabelle 6 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 im Weifllicht-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 2 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nhicht suspekt’
Gruppe |, Il oder Ill 2 123 125
Gruppe IV oder V 40 5 45
Summe 42 128 170

Tabelle 7 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 2 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nicht suspekt’
Gruppe I, Il oder lll 1 124 125
Gruppe IV oder V 44 1 45
Summe 45 125 170

Tabelle 8 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 im Weifslicht-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 3 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 4 121 125
Gruppe IV oder V 26 19 45
Summe 30 140 170

Tabelle 9 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund

Bewerter 3 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt ,hicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 9 116 125
Gruppe IV oder V 38 7 45
Summe 47 123 170

3.1.6 Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit fir jeden Bewerter

Aus genannten Daten wurden die Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit fir

jeden Bewerter im Weillicht- und NBI-Modus berechnet. Die Ergebnisse werden in

Tabelle 10 zusammengefasst.




Tabelle 10 Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit fiir jeden Bewerter im WL- und NBI-Modus fiir die préoperativen
Bilder (Gruppe A)

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

WL NBI

Sensitivitat 84,4 % 97,8 %

Bewerter 1 Spezifitat 96,8 % 100 %
Treffergenauigkeit 93,5 % 99,4 %

Sensitivitat 88,9 % 97,8 %

Bewerter 2 Spezifitat 98,4 % 99,2 %
Treffergenauigkeit 95,9 % 98,8 %

Sensitivitat 57,8 % 84,4 %

Bewerter 3 Spezifitat 96,8 % 92,8 %
Treffergenauigkeit 86,5 % 90,5 %

3.1.7 Gemittelte Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit
Auf der Basis der Ergebnisse der Sensitivitdt, Spezifitat und Treffergenauigkeit fir

jeden einzelnen Bewerter wurden die Sensitivitdt, die Spezifitat und die
Treffergenauigkeit tber alle drei Bewerter gemittelt im WeiRlicht- und NBI-Modus
berechnet. Diese Ergebnisse betreffen die Beurteilung der Lasionen der Gruppe A

(prdaoperative Bilder) und werden in den Tabellen 11 und 12 aufgefihrt.

Tabelle 11 Gemittelte Sensitivitdt und Spezifitét der WL-Bilder mit 95%-Konfidenzintervall, bezogen auf die Beurteilung der
Bilder der Gruppe A durch alle drei Bewerter

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

95 %-Konfidenzintervall
Weillicht
(untere - obere Grenze)
Gemittelte Sensitivitat 77,0 % 68,8-85,2 %
Gemittelte Spezifitat 97,3 % 95,6-99,1 %
Gemittelte Treffergenauigkeit 92,0 % 89,1-94,8 %

Tabelle 12 Gemittelte Sensitivitdt und Spezifitéit der NBI-Bilder mit 95%-Konfidenzintervall, bezogen auf die Beurteilung der
Bilder der Gruppe A durch alle drei Bewerter

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

95 %-Konfidenzintervall

NBI (untere - obere Grenze)
Gemittelte Sensitivitat 93,3 % 87,9-98,8 %
Gemittelte Spezifitat 97,3 % 95,6-99,1 %
Gemittelte Treffergenauigkeit 96,3 % 94,3-98,2 %
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Diese Ergebnisse zeigen einen hochsignifikanten Unterschied zugunsten des NBI bei

der gemittelten Sensitivitat (p<0,05) und keinen Unterschied bei der gemittelten

Spezifitat. Des Weiteren ist der Unterschied zugunsten des NBI bei der gemittelten

Treffergenauigkeit hochsignifikant (p=0,001).

3.1.8 Falsch positive Angaben
Aus den davor gelisteten Daten wurden die sogenannten Fehler 1. Art, also falsch

positive Angaben analysiert. In diesen Fallen wurde nach Auswertung der Bilder die

laryngeale Lasion als suspekt fiir Malignitat (klinische Kategorie 1) eingestuft,

obwohl der histopathologische Befund den Verdacht nicht bestdtigte (histologische

Gruppe |, Il oder Ill). Es wurde nachgeforscht, in welchen Fillen mindestens zwei der

drei Bewerter diesen Fehler gemacht haben. Die Ergebnisse fiir WeiBlicht und NBI

werden in Tabelle 13 prasentiert.

Tabelle 13 Falsch positive Verdachtsdiagnosen nach Auswertung der WL- und NBI-Aufnahmen der Gruppe A durch drei

Bewerter sowie histopathologischer Befund und Information (iber Voroperationen

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

ID- | Verdachtsdiagnose - WL | Verdachtsdiagnose - NBI Histologische Diagnose | Voroperiert
Nr. (Bewerter 1 - (Bewerter 1 - Bewerter 2 -

Bewerter 2 - Bewerter 3) Bewerter 3)
209 Plattenepithelkarzinom - Hyperparakeratose - MaRiggradige Dysplasie nein

Plattenepithelkarzinom -

Hyperparakeratose

Plattenepithelkarzinom -

Plattenepithelkarzinom

3.1.9 Falsch negative Angaben
Analog dazu wurden die sogenannten Fehler 2. Art, also falsch negative Angaben

analysiert. Es wurde nachgeforscht, in welchen Fdllen mindestens zwei der drei

Bewerter diesen Fehler gemacht haben. Die Ergebnisse fiir Weillicht und NBI werden

in Tabelle 14 prasentiert.

Tabelle 14 Falsch negative Verdachtsdiagnosen nach Auswertung der WL- und NBI-Aufnahmen der Gruppe A durch drei

Bewerter sowie histopathologischer Befund und Information (iber Voroperationen

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

ID- | Verdachtsdiagnose - WL Verdachtsdiagnose - NBI Histologische Diagnose | Voroperiert
Nr. (Bewerter 1 - (Bewerter 1 - Bewerter 2 -
Bewerter 2 - Bewerter 3) Bewerter 3)
218 Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom nein
Hyperparakeratose - Plattenepithelkarzinom - pTla
Hyperparakeratose Plattenepithelkarzinom
219 Papillom - hochgradige Carcinoma in situ - Hochgradige Dysplasie ja

Dysplasie -

Hyperparakeratose

Carcinoma in situ -

chronische Entziindung
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232 Hyperparakeratose - Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom ja
Papillom - Plattenepithelkarzinom - pT1b
Hyperparakeratose Plattenepithelkarzinom
355 Hyperparakeratose - Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom ja
Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom - pT2b
Hyperparakeratose Plattenepithelkarzinom
372 Hyperparakeratose - Carcinoma in situ - Plattenepithelkarzinom nein
Carcinoma in situ - Carcinoma in situ - pTla
Hyperparakeratose Plattenepithelkarzinom
608 Papillom - Papillom - Papillom - Papillom - Hochgradige Dysplasie nein
Papillom Papillom

3.1.10 Inter-Rater-Reliabilitat
Die Ubereinstimmung der Urteile aller drei Bewerter beziglich korrekter

Unterscheidung zwischen (pra-)malignen und nicht malignen Befunden wurde

zunachst mittels Berechnung des Kappa-Wertes nach Fleiss berechnet.

Der Kappa-Wert nach Fleiss fur die Gruppe A (prdaoperative Aufnahmen) war fur die
Weillichtendoskopie 0,661, fiir die NBl-Endoskopie 0,849.

Des Weiteren wurden die Urteile der Bewerter fur die Weillicht- und NBI-Bilder
paarweise verglichen und der Kappa-Wert nach Cohen berechnet. Es zeigte sich
dabei eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen Bewerter 1 und 2 in WeiRlicht und
NBI. Im NBI-Modus war die Ubereinstimmung der Ergebnisse fur alle Bewerterpaare
hoher im Vergleich zum WeiRlicht-Modus. Die berechneten Kappa-Werte werden in

Tabelle 15 aufgezeichnet.

Tabelle 15 Inter-Rater-Reliabilitét: Kappa-Wert nach Cohen nach Vergleich von Bewerterpaaren im Weiflicht- vs. NBI-Modus
fiir die préoperativen Bilder

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

Kappa nach Cohen
Bewerterpaare im Standard- Standard-
WL NBI
Vergleich abweichung abweichung
Bewerter 1 - Bewerter 2 0,810 0,053 0,985 0,015
Bewerter 1 - Bewerter 3 0,580 0,076 0,775 0,055
Bewerter 2 - Bewerter 3 0,580 0,076 0,791 0,053

Die Ergebnisse der Inter-Rater-Reliabilitdt bei WeiRlicht und NBI wurden mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test miteinander verglichen. Der Kappa-Wert nach Cohen

war bei NBI hoher als bei Weilllicht, was wie schon erwahnt fiir eine hohere
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Ubereinstimmung der Bewerter bei den NBI-Bildern sprach. Dieser Unterschied war
hochsignifikant (p=0,008).

3.1.11 Intra-Rater-Reliabilitat
Durch die erneute Auswertung (zweite Auswertungsrunde) zufallig ausgewahlter

Bilder konnte die Intra-Rater-Reliabilitat fiir jeden Bewerter berechnet werden. In der
Tabelle 16 werden die Anzahl der doppelt ausgewerteten Bilder sowie die Kappa-

Werte fir jeden Bewerter prasentiert.

Tabelle 16 Intra-Rater-Reliabilitit: Kappa-Wert nach Cohen und Standardabweichung fiir jeden Bewerter im Weif3licht- und
NBI- Modus fiir die prdoperativen Bilder

Gruppe A - praoperative Aufnahmen

WL NBI
Anzahl Kappa Standard- Anzahl Kappa Standard-
nach abweichung nach abweichung
Cohen Cohen
Bewerter 1 31 0,924 0,074 31 1,000 0,000
Bewerter 2 31 0,844 0,105 31 1,000 0,000
Bewerter 3 32 0,739 0,141 31 0,864 0,093

Die Ubereinstimmung der Ergebnisse war dabei sowohl bei den WeiRlicht- als auch
bei den NBI-Bildern sehr hoch. Der Kappa-Wert zeigte sich sogar héher bei den NBI-
Bildern bei allen drei Bewertern. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant
(p>0,05).

3.1.12 Einfluss von Voroperationen
Zur Berechnung des Einflusses einer Voroperation auf die korrekte Unterscheidung

zwischen benignem und (pra-)malignem Befund wurden erneut Sensitivitat,
Spezifitat und Treffergenauigkeit iber alle drei Bewerter gemittelt und fir die Bilder,
bei denen der OP-Situs voroperiert oder nicht voroperiert war, ausgerechnet. Die
ZielgroRen sowie die Signifikanz der Unterschiede werden fiir die Weillichtbilder in
der Tabelle 17, fiir die NBI-Bilder in der Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 17 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit bei Weifslichtbildern von voroperierten und nicht
voroperierten Lésionen

Gruppe A - praoperative Aufnahmen: WeiRlicht

Voroperiert - Nicht voroperiert -
Signifikanz
WL WL
Gemittelte Sensitivitat 63,9% 81,9% 0,042
Gemittelte Spezifitat 95,0 % 97,8 % 0,149
Gemittelte Treffergenauigkeit 83,3% 93,7 % 0,003
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Tabelle 18 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit bei NBI-Bildern von voroperierten und nicht
voroperierten Léisionen

Gruppe A - praoperative Aufnahmen: NBI

Nicht voroperiert -
Voroperiert - NBI Signifikanz
NBI
Gemittelte Sensitivitat 86,1 % 97,0 % 0,006
Gemittelte Spezifitat 96,7 % 97,5 % 0,609
Gemittelte Treffergenauigkeit 83,3 % 93,7 % 0,009

3.2 Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

3.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
Der Gruppe B wurden insgesamt 144 Bilder zugeordnet. Es handelte sich dabei um

76 mannliche (52,8 %) und 68 weibliche (47,2 %) Patienten mit einem mittleren Alter
von 55 Jahren (22-85 Jahre alt).

3.2.2 Lokalisation der Lasionen
Die Lokalisation der jeweiligen laryngealen Ldsion war bei 137 Bildern (95,1 %) die

Stimmlippe, bei sechs Bildern (4,2 %) die Taschenfalte und bei einem Bild (0,7 %) die
aryepiglottische Falte. Bezliglich der Seitenzuordnung handelte es sich bei
65 Biopsien (45,1 %) um die linke und bei 72 (50,0 %) um die rechte Kehlkopfseite.

Die librigen sieben Ldsionen (4,9 %) stammten aus der Mittellinie.

3.2.3 Voroperationen
Aus der Aktenstudie ging hervor, dass bei 33 Lasionen (22,9 %) die Biopsiestelle

voroperiert war, bei den lbrigen 111 (77,1 %) nicht.

3.2.4 Histopathologische Diagnosen
Die histopathologischen Diagnosen der 144 laryngealen Lasionen fir Gruppe B

(intraoperative Aufnahmen) sind in Abbildung 7 aufgefiihrt.
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Gruppe B - intraoperative Bilder

Geschlecht
PE-Karzinom W méannlich
[ weiblich

Sarkom

Carcinoma in situ

hochgradige Dysplasie

mifiggradige Dysplasie

geringgradige Dysplasie

Papillom
Granulationspolyp
Hamangiom

Palyp

Histopathologische Diagnosen

Zyste

Reinke Odem

Hyperparakeratose
chne Dysplasie

chronische Entziindung

Anzahl

Abbildung 7 Histopathologische Diagnosen der Ldsionen der Gruppe B (intraoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

Oben genannte Diagnosen wurden den histologischen Gruppen |-V zugeordnet. Die
Anzahl an Diagnosen pro histologischer Gruppe sowie deren Prozente werden in

Tabelle 19 aufgezeigt.

Tabelle 19 Absolute Anzahl und Prozentzahl histopathologischer Diagnosen pro histologischer Diagnosegruppe (1-V) fiir die
Ldsionen der Gruppe B

Histologische Anzahl Prozentzahl
Gruppe

I 65 45,1 %

I 38 26,4 %

] 14 9,7 %

\% 4 2,8%

\ 23 16,0 %
Summe 144 100 %

3.2.5 Beurteilung der Bilder durch drei Bewerter
Die endoskopische Beurteilung der WeiBlicht- und NBI-Bilder durch die drei Bewerter

ergab unterschiedliche Verdachtsdiagnosen, die in den Abbildungen 4-6 aufgelistet
werden. Jeder Bewerter hat insgesamt 288 Bilder (144 im WeiBlicht- und 144 im NBI-

Modus) in zufalliger Reihenfolge beurteilt.
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Der erste Bewerter gab nach Auswertung der WeiRlicht- und NBI-Bilder folgende
Verdachtsdiagnosen an: Plattenepithelkarzinom, Carcinoma in situ, Papillom,
Granulom, Polyp, Zyste, Reinke-Odem, Hyperparakeratose ohne Dysplasie und

chronische Entziindung.

Die genaue Anzahl der Diagnosen, getrennt nach weiblichem und mannlichem

Geschlecht, sind in den Diagrammen der Abbildung 8 nachzulesen.

Gruppe B - intraoperative Bilder (WL) Gruppe B - intraoperative Bilder (NBI)

Geschlecht Geschlecht
: M ménnlich x ; W mannlich
PE-Karzinom weibich PE-Karzinom Hweibich

Carcinoma in situ

Carcinoma in situ

c c

:

2 Papillam c Fapillom

1 2

E Granulom g Granulom

3 %

2 Palyp 'E Polyp

= =

T Zyste < Zyste
a

g _ t .

g Reinke Odem g Reinke Gden

] @

o Hyperparakeratose. Hyperparakeratose

ohne Dysplasie

chronische Entziindung

Anzahl

chronische Entziindung

ohne Dysplasie

T T T T T T T
o S 10 13 20 25 30 35

Anzahl

Abbildung 8 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe B (intraoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

Gruppe B - intraoperative Bilder (WL}

Gruppe B - intraoperative Bilder (NBI)

Geschlecht Geschlecht
PE-Karzinom W méanniich PE-Karzinam B ménnlich
W weiblich Eweiblich

Carcinoma in situ
hochgradige Dysplasie
maliggradige Dysplasiz
Papillom
Granulom
Polyp

yste

Reinke Odem

Bewerter 2 -Verdachtsdiagnosen

Hyperparakeratose
ohne Dysplasie

Stimmlippenknétchen

chronische Entzindung

T T
0 5 10 15 20
Anzahl

maliggradige Dysplasie

Bewerter 2 - Verdachtsdiagnosen

Carcinoma in situ

hochgradige Dysplasie

Papillom
Hamangiom
Granulom
Polyp
Zyste

Reinke Oden

Hyperparakeratose
ohne Dysplasie

Stimmlippenknétchen

chronische Entzindung

T T T T T T T
0 & 10 15 20 25 30 35

Anzahl

Abbildung 9 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe B (intraoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht
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Gruppe B - intraoperative Bilder (WL)

PE-Karzinom
Carcinoma in situ
hochgradige Dysplasie
mafiggradige Dysplasie
Papillam

Granulom

Hamangiom

Polyp

Zyste

Reinke Oden

Hyperparakeratose
ohne Dysplasie

Bewerter 3 - Verdachtsdiagnosen

Stimmlippenknétchen

chronische Entziindung

Geschlecht

M mannlich
W weiblich

T
a 5 10

T
15

T T T T T
20 25 30 35 40

Anzahl

Bewerter 3 - Verdachtsdiagnesen

Gruppe B - intraoperative Bilder (NBI)

PE-Karzinom

Carcinoma in situ
maliggradige Dysplasie
Papillom

Granulom

Hédmangiom

Polyp

Zyste

Reinke Odem

Hyperparakeratose
ohne Dysplasie

Stimmlippenknidtchen

chronische Entzindung

Geschlecht

W manniich
Eweiblich

T T
5 10 15

T T
0 25
Anzahl

T
30

T
35

T
40

Abbildung 10 Diagramme der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 nach Auswertung der WL-Bilder (links) und der NBI-Bilder
(rechts) der Gruppe B (intraoperative Bilder), getrennt nach Geschlecht

Die Zuordnung der Verdachtsdiagnosen der verblindeten Bewerter in den klinischen

Kategorien 1 und 2 in Abhdngigkeit von den histopathologischen Diagnosen wird in
den Tabellen 20-25 fir die WeiRlicht- und NBI-Aufnahmen aufgezeigt. Jeder Bewerter

beurteilte insgesamt 288 Bilder in zufalliger Reihenfolge.

Tabelle 20 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 im Weifllicht-Modus in Relation zum
histopathologischen Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 1 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt ,hicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 2 115 117
Gruppe IV oder V 22 5 27
Summe 24 120 144

Tabelle 21 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 1 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 1 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt ,hicht suspekt’
Gruppe I, Il oder 1ll 1 116 117
Gruppe IV oder V 25 2 27
Summe 26 118 144
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Tabelle 22 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 im WeifSlicht-Modus in Relation zum

histopathologischen Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 2 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nhicht suspekt’
Gruppe |, Il oder Ill 1 116 117
Gruppe IV oder V 18 9 27
Summe 19 125 144

Tabelle 23 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 2 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 2 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 1 116 117
Gruppe IV oder V 23 4 27
Summe 24 120 144

Tabelle 24 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 im WeifSlicht-Modus in Relation zum

histopathologischen Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 3 - WL

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt ,hicht suspekt’
Gruppe I, Il oder lll 8 109 117
Gruppe IV oder V 21 6 27
Summe 29 115 144

Tabelle 25 Kontingenztafel der Verdachtsdiagnosen von Bewerter 3 im NBI-Modus in Relation zum histopathologischen

Befund (intraoperative Bilder)

Bewerter 3 - NBI

Histopathologischer Klinische Kategorie 1 Klinische Kategorie 2 Summe
Befund ,suspekt’ ,nicht suspekt’
Gruppe I, Il oder Ill 7 110 117
Gruppe IV oder V 22 5 27
Summe 29 115 144

3.2.6 Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit flr jeden Bewerter

Aus oben genannten Daten wurden Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit fir

jeden Bewerter im WeiRlicht- und NBI-Modus berechnet. Die Ergebnisse werden in

Tabelle 26 zusammenfassend aufgefiihrt.




Tabelle 26 Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit fiir jeden Bewerter im WL- und NBI-Modus fiir die intraoperativen

Bilder (Gruppe B)

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

WL NBI

Sensitivitat 81,5% 92,6 %

Bewerter 1 Spezifitat 98,3 % 99,1 %
Treffergenauigkeit 95,1% 97,9 %

Sensitivitat 66,7 % 85,2 %

Bewerter 2 Spezifitat 99,1 % 99,1 %
Treffergenauigkeit 93,0 % 96,5 %

Sensitivitat 77,8% 81,5%

Bewerter 3 Spezifitat 93,2 % 94,0 %
Treffergenauigkeit 90,2 % 91,7 %

3.2.7 Gemittelte Sensitivitat und Spezifitat

Auf Basis der Ergebnisse der Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit fiir jeden

einzelnen Bewerter wurde die Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit lber alle

drei Bewerter gemittelt im WeiBlicht- und NBI-Modus ausgerechnet. Diese Ergebnisse

betreffen die Beurteilung von laryngealen Ldsionen der Gruppe B (intraoperative
Bilder) und werden in den Tabellen 27 und 28 aufgefiihrt.

Tabelle 27 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit der Weiflichtbilder mit 95 %-Konfidenzintervall,
bezogen auf die Beurteilung der Bilder der Gruppe B durch alle drei Bewerter

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

95 %-Konfidenzintervall

WL
(untere - obere Grenze)
Gemittelte Sensitivitat 75,3 % 61,8-88,8 %
Gemittelte Spezifitat 96,9 % 94,8-99,0 %
Gemittelte Treffergenauigkeit 92,8 % 89,6-96,1 %

Tabelle 28 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit der NBI-Bilder mit 95 %-Konfidenzintervall, bezogen auf
die Beurteilung der Bilder der Gruppe B durch alle drei Bewerter

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

95 %-Konfidenzintervall

NBI
(untere - obere Grenze)
Gemittelte Sensitivitdt 86,4 % 76,6-96,3 %
Gemittelte Spezifitat 97,4 % 96,6-99,2 %
Gemittelte Treffergenauigkeit 95,4 % 93,0-97,8 %
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Die Ergebnisse zeigen hier nur einen Trend zugunsten des NBI (p=0,065) bei der
gemittelten Sensitivitdit und keinen signifikanten Unterschied bei der gemittelten
Spezifitat (p=0,754). Der Unterschied zugunsten des NBI bei der gemittelten
Treffergenauigkeit ist fast signifikant (p=0,052).

3.2.8 Falsch positive Angaben
Aus den davor gelisteten Daten wurden die sogenannten Fehler 1. Art, also falsch

positive Angaben analysiert. In diesen Fadllen wurde nach Auswertung der Bilder die
laryngeale Lasion als suspekt fiur Malignitat (klinische Kategorie 1) eingestuft, der
histopathologische Befund bestdtigte jedoch den Verdacht nicht (histologische
Gruppe I, Il oder llI).

Es wurde nachgeforscht, in welchen Fallen mindestens zwei der drei Bewerter diesen
Fehler gemacht haben. Die Ergebnisse fiur WeiBlicht und NBI werden in Tabelle 29

prdasentiert.

Tabelle 29 Falsch positive Verdachtsdiagnosen nach Auswertung der WL- und NBI-Aufnahmen der Gruppe B durch drei
Bewerter, sowie histopathologischer Befund und Information liber VVoroperationen

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

ID- | Verdachtsdiagnose - WL | Verdachtsdiagnose - NBI Histologische Voroperiert
Nr. (Bewerter 1 - Bewerter 2 | (Bewerter 1 - Bewerter 2 - Diagnose
- Bewerter 3) Bewerter 3)
520 Carcinoma in situ - Chronische Entziindung - MaRiggradige ja
maRiggradige Dysplasie - maRiggradige Dysplasie - Dysplasie
Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom
611 Papillom - Papillom - Papillom nein
Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom -
Plattenepithelkarzinom Papillom
710 Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom - MaRiggradige ja
maRiggradige Dysplasie - Hyperparakeratose - Dysplasie
Hyperparakeratose Carcinoma in situ

3.2.9 Falsch negative Angaben
Analog dazu wurden die sogenannten Fehler 2. Art, also falsch negative Angaben

analysiert. Es wurde nachgeforscht, in welchen Fdllen mindestens zwei der drei
Bewerter diesen Fehler gemacht haben. Die Ergebnisse fur WeiRlicht und NBI werden

in der Tabelle 30 prasentiert.
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Tabelle 30 Falsch negative Verdachtsdiagnosen nach Auswertung der WL- und NBI-Aufnahmen der Gruppe B durch drei
Bewerter, sowie histopathologischer Befund und Information liber VVoroperationen

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen

ID- Verdachtsdiagnose - Verdachtsdiagnose - NBI Histologische Voroperiert
Nr. WL (Bewerter 1 - Bewerter 2 - Diagnose
(Bewerter 1 - Bewerter 3)
Bewerter 2 -
Bewerter 3)
029 Papillom - Plattenepithelkarzinom - | Plattenepithelkarzinom ja
Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom - pTla
Papillom Plattenepithelkarzinom
429 Papillom - Papillom - Papillom - Plattenepithelkarzinom ja
Hyperparakeratose - Hyperparakeratose pT1b
maRiggradige Dysplasie
584 | Plattenepithelkarzinom - Plattenepithelkarzinom - | Plattenepithelkarzinom nein
Papillom - Granulom Plattenepithelkarzinom - pTla
Plattenepithelkarzinom
653 Papillom - Papillom - Plattenepithelkarzinom - Carcinoma in situ ja
Papillom Papillom -
Platenepithelkarzinom
656 Papillom - Papillom - Papillom - Carcinoma in Carcinoma in situ ja
Papillom situ - Papillom

3.2.10 Inter-Rater-Reliabilitat
Die Ubereinstimmung der Ergebnisse aller drei Bewerter beziglich korrekter

Unterscheidung zwischen (pra-)malignen und nicht malignen Befunden wurde

zunachst mittels Berechnung des Kappa-Wertes nach Fleiss ermittelt.

Der Kappa-Wert nach Fleiss fiir die Gruppe B (intraoperative Aufnahmen) war fiir die
WLE 0,700, fir die NBl-Endoskopie 0,767.

Des Weiteren wurden die Ergebnisse aller Bewerter fur WeiRlicht und NBI paarweise

verglichen und der Kappa-Wert nach Cohen berechnet. Diese Daten werden in der
Tabelle 31 aufgefiihrt.

Tabelle 31 Inter-Rater-Reliabilitdt: Kappa-Wert nach Cohen nach Vergleich von Bewerterpaaren im Weifslicht- und NBI-
Modus fiir die intraoperativen Bilder (Gruppe B)

Gruppe B - intraoperative Bilder

Kappa nach Cohen
Bewerterpaare im WL Standard- NBI Standard-
Vergleich abweichung abweichung
Bewerter 1- Bewerter 2 0,700 0,084 0,855 0,058
Bewerter 1- Bewerter 3 0,746 0,072 0,798 0,065
Bewerter 2 - Bewerter 3 0,653 0,084 0,654 0,082
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Die Ergebnisse der Inter-Rater-Variabilitat bei WeiRlicht und NBI wurden durch den
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test miteinander verglichen. Der Kappa-Wert nach Cohen
war bei NBI héher als bei Weillicht. Der Unterschied war aber fiir die intraoperativen
Aufnahmen nicht signifikant (p=0,6438).

3.2.11 Intra-Rater-Reliabilitat
In gleicher Art und Weise wie fiir Gruppe A wurde zur Berechnung der Intra-Rater-

Variabilitat fur Gruppe B der Kappa-Wert nach Cohen fir WeiRlicht und NBI
berechnet. In der Tabelle 32 werden die Anzahl der doppelt ausgewerteten Bilder

sowie die Kappa-Werte fir die WeiRlicht- und NBI-Aufnahmen fir jeden Bewerter

prasentiert.

Tabelle 32 Intra-Rater-Reliabilitdt: Kappa-Wert nach Cohen und Standardabweichung fiir jeden Bewerter im Weifslicht- und
NBI-Modus fiir die intraoperativen Bilder

Gruppe B - intraoperative Bilder

WL NBI
Anzahl Kappa nach Standard- Anzahl Kappa nach Standard-
Cohen abweichung Cohen abweichung
Bewerter 1 33 0,914 0,085 33 0,914 0,085
Bewerter 2 34 0,872 0,125 34 1,000 0,000
Bewerter 3 34 1,000 0,000 34 1,000 0,000

Die Ubereinstimmung der Ergebnisse war auch in dieser Gruppe bei den WeiBlicht-
und bei den NBI-Bildern sehr hoch. Der Kappa-Wert zeigte sich bei Bewerter 2 sogar
hoher bei den NBI-Bildern. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant (p>0,05).

Bei den anderen zwei Bewertern war der Kappa-Wert zwischen WeiRlicht und NBI

unverandert.

3.2.12 Einfluss von Voroperationen

Zur Berechnung des Einflusses einer Voroperation auf die korrekte Unterscheidung
zwischen benignem und (pra-)malignem Befund wurden erneut Sensitivitat,
Spezifitdat und Treffergenauigkeit liber alle drei Bewerter gemittelt und fur die Bilder,

bei denen der OP-Situs voroperiert oder nicht voroperiert war, ausgerechnet.

Die ZielgroRen sowie die Signifikanz der Unterschiede werden fir die Weillichtbilder
in der Tabelle 33, fiir die NBI-Bilder in Tabelle 34 dargestellt.
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Tabelle 33 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit bei Weiflichtbildern von voroperierten und nicht

voroperierten Ldsionen (Gruppe B)

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen: WeiRlicht

Nicht voroperiert -

Voroperiert - WL WL Signifikanz
Gemittelte Sensitivitat 90,7 % 98,6 % 0,009
Gemittelte Spezifitat 45,8 % 87,7 % 0,001
Gemittelte Treffergenauigkeit 79,8 % 96,7 % 0,000

Tabelle 34 Gemittelte Sensitivitdt, Spezifitdt und Treffergenauigkeit bei NBI-Bildern von voroperierten und nicht

voroperierten Ldsionen (Gruppe B)

Gruppe B - intraoperative Aufnahmen: NBI

Nicht voroperiert -

Voroperiert - NBI NEI Signifikanz
Gemittelte Sensitivitat 94,7 % 98,2 % 0,087
Gemittelte Spezifitat 70,8 % 93,0 % 0,236
Gemittelte Treffergenauigkeit 88,9 % 97,3 % 0,027
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4 Diskussion

4.1 Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit von WLE und NBI

Die Sensitivitdit  (Richtig-positiv-Rate), Spezifitat (Richtig-negativ-Rate) und
Treffergenauigkeit (Korrektklassifikationsrate) sind als statistische Gutekriterien bei
der Beurteilung eines Klassifikators (Yerushalmy 1947, Feinstein 2002) allgemein
anerkannt. In der vorliegenden Studie wurden diese ZielgroRen zur Beurteilung der
endoskopischen Erkennung (pra-)maligner laryngealer Lasionen auf WeiBlicht- und
NBI-Bildern verwendet. Die Histologie diente in diesen Berechnungen als
Goldstandard.

Die WeiBRlicht- und NBI-Bilder wurden drei Bewertern vorgelegt. Die Ergebnisse jedes
Bewerters beziiglich Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit zeigen eine breite
Varianz. Deutlich wird vor allem eine erheblich h6here Sensitivitdt im NBI-Modus im
Vergleich zum WeiRlicht. Zu einem besseren Vergleich der Modalitaten wurden diese
Ergebnisse (ber alle drei Bewerter gemittelt. Dabei stellte sich, bezogen auf die
praoperativen Bilder, ein hochsignifikanter Unterschied in der Sensitivitat und
Treffergenauigkeit zugunsten des NBI heraus. Die Spezifitat hingegen blieb bei
Weillicht und NBI unverandert. Bezogen auf die intraoperativen Bilder zeigte sich bei
der Sensitivitat und Treffergenauigkeit ein Trend zugunsten des NBI. Die verbesserte

Spezifitat von NBI war statistisch nicht signifikant.

Da es sich bei den pra- und intraoperativen Bildern nicht um die gleichen Ladsionen
handelt, ist ein direkter Vergleich der berechneten ZielgroRen zwischen pra- und
intraoperativen Aufnahmen nicht moéglich. Folgende Anmerkungen kénnen jedoch
formuliert werden: Die Arbeitshypothese, dass NBI zur besseren Erkennung von (pra-
)ymalignen Lasionen fiihren kann, ist bestdtigt worden. Dieser Effekt ist bei den
intraoperativen Bildern nicht so deutlich erkennbar. Eine mogliche Erklarung dafir
wdre die Zusammensetzung des Patientenguts mit einer relativ niedrigen Anzahl
maligner Tumore und SIN-3 Neoplasien (18,8 %). Eine weitere Erklarung wadre die
hohe Qualitat und Auflésung des Bildes bei den intraoperativen WeiRlichtbildern, die
in Narkose aufgenommen wurden, sodass eine weitere Optimierung der Beurteilung
durch NBI nur bedingt moglich war. Bei den prdoperativen Bildern ist dagegen die
Spitze der flexiblen Optik in der Regel weiter von der Ladsion entfernt, was einen
negativen Einfluss auf die Qualitdat und Auflésung der Aufnahme hat. Interessant

bleibt weiter der Fakt, dass, obwohl mehr Malignome und Prakanzerosen durch NBI
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erkannt werden konnen, die Spezifitdat (Richtig-negativ-Rate) durch NBI nicht weiter

verbessert werden konnte.

In den letzten Jahren wurden international dhnliche Arbeiten bezogen auf Kopf- und
Hals-Tumore publiziert. Deren Ziel war auch die Berechnung statistischer
Gutekriterien fir die Erkennung (pra-)maligner Befunde mittels NBI und WeiBlicht.
Die Histologie diente auch in den meisten dieser Studien als Goldstandard. In der
ersten publizierten Arbeit mit relativ groRen Fallzahlen (n=35) Uber NBI in der
Laryngologie berichteten Watanabe et al. (2009) von einer Sensitivitdit von 91,3 %
und einer Spezifitait von 91,6 %. Es ging dabei um die Differenzierung zwischen
malignen (SCC und CIS) und nicht malignen Befunden in ein hochselektiertes
Patientengut mit verdachtigen Lasionen bei der flexiblen weiRlichtendoskopischen
transnasalen Untersuchung. In einer anders konzipierten Studie versuchten Piazza et
al. (2010), in einer Gruppe von 96 Patienten mit Larynxkarzinomen weitere bei der
Aufnahmeuntersuchung mit WeiBlicht nicht detektierte suspekte Befunde mit NBI zu
erkennen. Aufgrund des Studiendesigns (nur suspekte Befunde wurden bioptiert)
konnte die Spezifitat primar nicht berechnet werden. Die Sensitivitat lag im NBI-
Modus ohne High-Definition-Endoskopie bei 61 %, im NBI-Modus mit High-Definition-
Endoskopie bei 98 % und im Weillicht-Modus mit High-Definition-Endoskopie bei
33 %.

Auch Ni et al. (2011) publizierten vergleichbar gute Ergebnisse fiir NBI versus
WeiBlicht (Sensitivitat 88,9 % fur NBI, 68,9 % fiir WL, Spezifitat 93,2 % fur NBI, 89,8 %
flir WL) in der endoskopischen Detektion von Karzinomen und CIS des Larynx unter
unterschiedlichen laryngealen Lasionen (45 maligne, 59 nicht-maligne). Die
verbesserte Sensitivitdt mittels NBI war statistisch signifikant. Die Untersuchungen
erfolgten transnasal bei 85 Patienten mit einem flexiblen Bronchoskop mit hoher
Auflosung (High Definition). Bertino et al. (2015) berichten in deren Arbeit tiber 217
untersuchte Fadlle von einer Sensitivitat im NBI-Modus von 98,1 % im Vergleich zu
98,7 % bei WeiRlicht. Dabei zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Spezifitdt im
NBI-Modus (56,0 % bei NBI versus 3,3 % bei WL). Das Patientengut war hier auch
hochselektiert und beinhaltete Patienten mit bekanntem Verdacht auf eine maligne
oder pramaligne Lasion. Der auffallend niedrige Wert der Spezifitat bei Weillicht in
dieser Studie habe methodologische Griinde, wie die Autoren berichten. Weiter
handelt es sich in dieser Arbeit nicht ausschlieRlich um laryngeale Lasionen, da ca.
13,5 % der Befunde aus hypopharyngealen Bereichen stammten. Kraft et al. (2016)

haben 205 prdoperative Bilder von laryngealen Ldsionen evaluiert und berichteten
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von einer verbesserten Sensitivitait von 97 % bei WLE und NBI zusammen im
Vergleich zu 79 % bei WLE allein. Die Spezifitat von 96 % bei WLE und NBI zusammen
zeigte sich eher vergleichbar zur Spezifitit von 95 % bei WLE allein. Da sowohl
benigne als auch (prda-)maligne Ldsionen in die Studie eingeschlossen wurden, wird
eine mogliche Verzerrung durch Selektion von suspekten Befunden allein deutlich
verringert. Die Untersuchungen erfolgten auch in dieser Studie transnasal mit einem

flexiblen Endoskop.

Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppen belegen die Hypothese, dass NBI eine hohe
Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit bei der Erkennung (pra-)maligner
laryngealer Befunde besitzt. Die berechneten Werte sind in vielen Fallen statistisch
signifikant besser als die der WLE. Diese basieren jedoch meistens auf der
Beurteilung von laryngealen Befunden durch einen einzigen Bewerter, der oft eine
lange klinisch-operative Erfahrung in der Laryngologie besitzt. Das ist ein moglicher
Verzerrungsfaktor (Bias), der die Ergebnisse mitbeeinflusst. Dippold et al. (2017)
dagegen lassen 20 Bewerter laryngeale Ldasionen beurteilen. Das Patientenkollektiv
ist jedoch von der Anzahl her begrenzt (n=29) und die Studie basiert hauptsachlich
auf der korrekten Klassifizierung benigner Befunde. Auch Shoffel-Havakuk et al.
(2017) lassen sechs Bewerter laryngeale Lasionen beurteilen, wobei das Patientengut
jedoch hochselektiv (nur suspekte Befunde) und von der Anzahl her klein (n=46)
einzuschadtzen ist. Eine weitere methodische Schwache vieler publizierter Studien ist,
dass keine benignen Befunde als ausreichende Kontrollgruppe einbezogen werden.
SchlieRlich wird in kaum einer der oben genannten Arbeiten auf die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse mittels Berechnung der Inter- und Intra-Rater-
Reliabilitat geprift.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung stimmen im Allgemeinen mit den
publizierten Daten Uberein. Darliber hinaus handelt es sich dabei um die Beurteilung
ausschlieBlich laryngealer Lasionen durch drei unabhdngige Bewerter. Die
laryngealen Lasionen betreffen das gesamte Spektrum der madglichen
histopathologischen Diagnosen. Auch wurde in dieser Arbeit auf die
Reproduzierbarkeit des Urteils jedes Bewerters geprift, was die Relevanz der

Ergebnisse erhdht und mogliche Verzerrungen vermindert.
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4.2 Falsch klassifizierte Befunde

Die Problematik der falsch klassifizierten Befunde stellt einen wichtigen Parameter in
der Beurteilung jeder diagnostischen Modalitat dar. Zum einen sind die Angaben der
Bewerter, sowohl bei der WLE als auch beim NBI, untersucherabhangig. Zum anderen
werden heutzutage, in der Ara der organerhaltenden Chirurgie, immer mehr
Biopsien durchgefiihrt (Lim et al. 2016). Daher ist eine hohe Anzahl falsch positiver
Befunde zu vermeiden, da sie zu vielen unndétigen Biopsien fiihren kann. Auch falsch
negative Befunde sind zu vermeiden, da sie hdufig den Zeitpunkt der

Diagnosestellung verzégern und die Prognose verschlechtern.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu den Grinden, die zu
Verwechslungen in der endoskopischen Beurteilung einer Lasion fliihren kdnnen. In
einer der ersten Publikationen Uber NBI in der Laryngologie berichten Watanabe et
al. (2009) uber zwei falsch negative und ein falsch positives Ergebnis. Die falsch
negativen Ergebnisse waren histologisch ein Plattenepithelkarzinom und ein
Carcinoma in situ. Die pathologischen GefdRveranderungen sowie die
Raumforderungen an sich waren in beiden Fadllen von einer dicken Schicht aus
Keratin maskiert. Das falsch positive Ergebnis zeigte sich histologisch als
Plattenepithelpapillom (Watanabe et al. 2009). Auch Kraft et al. (2016) berichten von
14 falsch negativen (hochgradige Dysplasien bis invasive Karzinome) und funf falsch
positiven Ergebnissen (geringgradige Dysplasie, chronische Laryngitis, Exulzeration,

Hyperkeratose, Plattenepithelpapillom).

Im Gegensatz zu den meisten Autoren berichten Qi et al. (2014) von nur zwei falsch
klassifizierten Befunden nach Beurteilung von 1153 laryngealen Lasionen. Das
Patientengut beinhaltet sowohl benigne als auch maligne und pramaligne Lasionen.

Diese Ergebnisse waren jedoch in keiner anderen Arbeit reproduzierbar.

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Weillicht- und NBI-Bilder von drei Bewertern
beurteilt. Die Falle, bei denen mindestens zwei von drei Bewertern im WL- und/ oder
NBI-Modus eine falsche Diagnose hinsichtlich der Malignitat gestellt haben, wurden
dokumentiert (siehe Tabellen 13, 14 und 29, 30).

Bei den praoperativen Aufnahmen handelte es sich um nur ein falsch positives
Ergebnis, bei dem sowohl im WeiRlicht- als auch im NBI-Modus eine maRiggradige
Dysplasie fadlschlicherweise als Karzinom klassifiziert wurde. Auf den Bildern fiel
eine ausgeprdgte hyperkeratotische Ablagerung auf. Bei den intraoperativen

Aufnahmen wurden drei solcher Falle dokumentiert. In zwei dieser Falle wurden die
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Befunde mit Weillicht falschlicherweise als (prda-)maligne klassifiziert, mit NBI
dagegen war die Klassifizierung korrekt. Histologisch handelte es sich um eine
maRiggradige Dysplasie und um ein Plattenepithelpapillom. Beim dritten Fall wurde
mit NBI falsch klassifiziert, mit Weillicht dagegen richtig. Histologisch handelte es

sich um eine maRiggradige Dysplasie.

Es konnten weiter einige falsch negative Ergebnisse dokumentiert werden. In der
praoperativen Gruppe wurde in funf Fdllen mit WeiRlicht kein Malignitatsverdacht
gestellt, obwohl es sich bei diesen um Karzinome und eine hochgradige Dysplasie
handelte. Die NBI-gestutzte Auswertung fihrte dagegen zur korrekten
Klassifizierung. In einem letzten Fall wurde sowohl im WeiBlicht- als auch im NBI-
Modus eine hochgradige Dysplasie als Papillom verkannt. In der intraoperativen
Gruppe konnten drei Fdlle dokumentiert werden, die mittels NBI als Karzinome und
mittels WeiBlicht als nicht maligne klassifiziert wurden. In zwei weiteren Fallen
wurden sowohl im WeiBlicht- als auch im NBI-Modus ein Carcinoma in situ und ein

Karzinom nicht erkannt.

Wie diese Falle zeigen, bestehen in der Regel bei der bildendoskopischen
Auswertung von Ldsionen keine Schwierigkeiten beim Erkennen der meisten
benignen Ldsionen oder fortgeschrittener Karzinome. Es handelt sich vor allem um
Frihkarzinome, hochgradige Dysplasien und das Carcinoma in situ, die die
endoskopische Diagnostik deutlich erschweren. Dabei maskiert oft eine
hyperkeratotische Ablagerung die eigentliche Lasion (Umbrella-Effekt). In der
Literatur werden dazu Losungsansdtze angegeben. Der Untersucher sollte sich in
solchen Fadllen an den Randern der Ldsion und auf die benachbarten Bereiche
konzentrieren. Dort sind oft pathologische GefdRveranderungen zu finden, die die

endoskopische Diagnostik erleichtern (Watanabe et al. 2009, Kraft et al. 2016).

Eine Uberdiagnose maligner Befunde im NBI-Modus aufgrund der hohen
Kontrastierung und verdanderten Farbdarstellung konnte in der vorliegenden
Untersuchung nicht beobachtet werden. Diesbeziiglich haben andere Autoren bei
NBI eine deutliche Lernkurve nachweisen kénnen. So wurde in anderen Arbeiten die
Anzahl falsch positiver Befunde im Verlauf deutlich reduziert (Piazza et al. 2012). In
dieser Studie konnten sich die Bewerter mit der NBI-Technik im Rahmen einer
Schulung, die konkrete Beispiele beinhaltete, vertraut machen. Der Einfluss einer

moglichen Lernkurve wurde nicht weiter erforscht.

Die Auswertung falsch klassifizierter Befunde konnte weiter zeigen, dass die

Unterscheidung von Papillomen und papillaren Karzinomen vereinzelt schwierig sein
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kann. Das ist auch von anderen Autoren berichtet worden (Lukes et al. 2014, Kraft
et al. 2016). Die Problematik besteht vor allem bei niedriger Bildauflosung oder
schlechter Beleuchtungssituation. In der Regel ist die genaue Betrachtung der
Morphologie der Papillen und der GefdRe wegweisend. Als typischer Befund bei der
Papillomatose gelten die perpendikuldaren GefdRe, die sich entlang einer zentralen
Achse in jeder einzelnen Papille entwickeln (,central-axis capillaries‘) (Lukes et al.
2014, Davaris et al. 2017). Auch die Vernarbung des Gebietes nach friheren
Operationen oder postradiogene Veranderungen sollen weitere Faktoren darstellen,
die die endoskopische Diagnostik beeinflussen kénnen (Zabrodsky et al. 2014,
Kothe et al. 2006, Davaris et al. 2017). Insgesamt hat NBI sowohl in dieser Arbeit als
auch in der Literatur, im Vergleich zum WeiRlicht, zu einer geringeren Anzahl falsch
klassifizierter Befunde gefiihrt und damit - auch in dieser Hinsicht - die Diagnostik

verbessert.

4.3 Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat

Auf die Problematik der fehlenden Prifung der Reproduzierbarkeit der
Bewerterurteile in publizierten Studien wurde bereits eingegangen. Die Reliabilitat
(reliability oder agreement) als wichtiges MaR der Giite einer Methode kann Hinweise
uber die Abhdngigkeit eines Urteils vom Betrachter geben. Eine Kontrolle der Intra-
Rater-Reliabilitat durch wiederholte Beurteilung von Befunden durch denselben
Bewerter ist in jeder Studie mit dem Ziel der Berechnung von Sensitivitat und

Spezifitat wiinschenswert (Feinstein 2002).

Nichtsdestotrotz fehlen solche Berechnungen aus den publizierten Ergebnissen der
meisten Studien. Zwakenberg et al. (2016) lieRen malignitatsverdachtige Befunde
(n=100) in Weillichtaufnahmen und in Aufnahmen im NBI- und WeiRlicht-Modus
zusammen von mehreren Bewertern mit unterschiedlicher Erfahrung beurteilen. Das
Patientengut beinhaltete sowohl laryngeale (zu 81%) als auch oro- und
hypopharyngeale Befunde. Es konnte bewiesen werden, dass die Inter- und Intra-
Rater-Reliabilitat durch den zusatzlichen Einsatz von NBI erhoht wird. Auch
Unterschiede, basierend auf der klinischen Erfahrung der Bewerter, konnten
aufgezeigt werden. Es wurde jedoch gemalR Studiendesign nicht auf die Korrektheit

der Bewertungen eingegangen.

Die vorliegenden Ergebnisse beziliglich der Intra-Rater-Reliabilitat in Kombination zur

Sensitivitat und Spezifitait sind die ersten publizierten Ergebnisse einer solchen
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Studie in der Laryngologie. Es wird angemerkt, dass eine hohe Ubereinstimmung im
Sinne eines hohen Kappa-Wertes kein MaR fir einen hohen Anteil richtiger
Antworten ist. Diese Ergebnisse haben jedoch in Kombination mit einer hohen
Treffergenauigkeit beziehungsweise Sensitivitait und Spezifitit eine besondere

Bedeutung.

Fur die Berechnungen der Intra-Rater-Reliabilitat wurde ein reprasentativer Anteil (65
von 314) aller Weillicht- und NBI-Bilder durch alle drei Bewerter erneut beurteilt. Es
wurde dabei auf eine ausgewogene Verteilung maligner und benigner Befunde
geachtet. Auch hier wurden die Angaben fiir die Statistik als bindr erachtet, sodass
die Bezeichnung einer Ldsion als endoskopisch suspekt fir Malignitat oder nicht
ausgewertet wurde. Nach statistischer Auswertung der Daten konnte in beiden
Gruppen (pra- und intraoperative Befunde), sowohl bei Weillicht als auch bei NBI,
eine sehr hohe Ubereinstimmung der Urteile (hohes Kappa) nachgewiesen werden.
Der Kappa-Wert war in einigen Fallen bei NBI hoher im Vergleich zu WeiBlicht, jedoch
ohne eine statistische Signifikanz. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass durch beide

Modalitdaten bei wiederholten Beurteilungen die gleiche Wertung erfolgt.

Die Inter-Rater-Reliabilitdit wurde in der vorliegenden Arbeit mithilfe der Kappa-
Statistik berechnet. Hierbei wurden die bindren Urteile (suspekt fiir Malignitat oder
nicht) aller drei Bewerter zusammen mittels Kappa nach Fleiss und dann paarweise
mittels Kappa nach Cohen auf Ubereinstimmung geprift. Der berechnete Kappa-
Wert war bei den NBI-Bildern stets hoher als bei den WeiBlicht-Bildern. Dieser
Unterschied war bei den prdoperativen Aufnahmen hochsignifikant, bei den
intraoperativen nicht signifikant. Hier ldasst sich vermuten, dass bei der hohen
Auflosung der intraoperativen Bilder der Zugewinn der NBI-Technik beziglich Inter-
Rater-Reliabilitdit eher begrenzt ist. Insgesamt zeigten sich die Kappa-Werte sehr
hoch, sowohl bei den Weilllicht- als auch bei den NBI-Bildern.

Wie bereits erwadhnt, ist die Kappa-Statistik besonders interessant in Kombination
mit den hohen Werten der Sensitivitat, Spezifitait und Treffergenauigkeit zu
betrachten. Die Daten weisen darauf hin, dass die statistisch signifikante
Uberlegenheit der Beurteilung von laryngealen Ldsionen durch NBI, zumindest bei
den prdoperativen Bildern, unabhdangiger vom Bewerter ist, als die Beurteilung mit
Weillicht.
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4.4 Einfluss von Voroperationen - Narbenbildung

Eine Reihe von Patienten mit laryngealen Ldsionen wurde schon einmal oder
mehrmals zuvor am Kehlkopf operiert. Oft betreffen diese Voroperationen die
gleiche Lokalisation, in der die neue laryngeale Lasion entsteht. Das ist besonders
haufig bei Patienten mit Plattenepithelpapillomen festzustellen, die oft Rezidive
erleiden und erneut operiert werden mussen. Das Risiko der Narbenbildung ist dabei
besonders hoch (Andratschke et al. 2008). Von Reoperationen bei Rezidiven sind
auch haufig Tumorpatienten beziehungsweise Patienten mit Prdakanzerosen
betroffen (Kdnig et al. 2006, Dispenza et al. 2012).

Die Pathophysiologie der Narbenbildung ist in den letzten Jahren, vor allem am
Tiermodell, gut erforscht worden. So ist bekannt, dass ausgepragte Veranderungen
in der Lamina propria und im Epithel stattfinden. Ein Teil dieser Veranderungen
fuhrt im Verlauf zu chronischen strukturellen Alterationen (Bless et al. 2010,
Friedrich et al. 2013). In der Literatur gibt es aber kaum Hinweise zum Einfluss von
Voroperationen und der Narbenbildung auf die richtige Erkennung und

Klassifizierung laryngealer Befunde.

In der vorliegenden Arbeit wurde die uber alle drei Bewerter gemittelte Sensitivitat,
Spezifitat und Treffergenauigkeit fir die Untergruppe der voroperierten und nicht
voroperierten Patienten erneut berechnet. Bei den prdoperativen Aufnahmen
konnten bei der Sensitivitat und Treffergenauigkeit sowohl bei WeiRlicht als auch bei
NBI hochsignifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Diese Unterschiede traten
zugunsten der nicht voroperierten Patienten auf, bei denen die Sensitivitat und
Treffergenauigkeit signifikant schlechter war. Bei den intraoperativen Aufnahmen
zeigte sich das gleiche Phdanomen fiir die Sensitivitat, Spezifitit und
Treffergenauigkeit bei Weillicht. Bei NBI dagegen war lediglich der Unterschied der
gemittelten Treffergenauigkeit signifikant, auch hier zugunsten der nicht

voroperierten Patienten.

Diese Ergebnisse sollten trotzdem mit Vorsicht interpretiert werden. Es wird
deutlich, dass Voroperationen, die definitionsgemaR zu strukturellen Alterationen
der epithelialen Struktur und GefaRarchitektur fiihren, die optische Diagnostik
erschweren. NBI scheint diese diagnostische Schwierigkeit in vielen Fallen zu
uberwinden, sodass die Untergruppen der voroperierten und nicht voroperierten
sich nicht relevant unterscheiden. Die kleine Anzahl an Ldsionen in manchen

Untergruppen reduziert jedoch die Verlasslichkeit solcher Schlussfolgerungen.
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Andere Vernarbungsursachen werden, bis auf die Voroperationen, nicht
beriicksichtigt. Weitere Studien kénnten den Effekt der Narbenbildung zukinftig in

detaillierter Art und Weise untersuchen.

4.5 Neoangiogenese, chronische Entziindung und Tumorentwicklung

Die geschitzte Uberlegenheit von NBI bei der Beurteilung der Schleimhaut ist laut
Literatur groRtenteils auf die optimierte Kontrastierung der pathologischen Lasionen
und der oberflachlichen GefaRformationen zuriickzufiihren. Es gibt genug Evidenz,
dass die Ausbildung neuer GefdRe einen Meilenstein der Tumorentwicklung darstellt
(Hanahan et al. 2011).

Die Formation neuer GefdRe oder Neoangiogenese ist erforderlich fir die
Versorgung von Tumoren mit Sauerstoff und Nahrstoffen sowie fir das
Abtransportieren deren metabolischer Produkte. In den frilhen Phasen der
Tumorentwicklung sind vorbestehende GefdRe zwar in der Lage, diese Aufgabe zu
Ubernehmen, im Verlauf kommt es jedoch zur Formation neuer TumorgefaRe
(,angiogenic switch® und Neoangiogenese). Voraussetzung dafir ist die
Bioverfligbarkeit pro-angiogener Faktoren wie der VEGF (vascular endothelial growth
factor) (Baeriswyl et al. 2009, Hanahan et al. 1996). Diese neu geformten GefaRe
(Neo-GefdaRe) weisen eine irreguldre Struktur auf und bilden abnorme

GefdRnetzwerke.

In mehreren publizierten Studien wurde gezeigt, dass die Analyse der GefaRdichte
im Tumor und die Expression angiogener Marker, wie beispielsweise der v.-
Willebrand-Faktor (Faktor VII), CD31, CD34 und CD105 (Endoglin), eine
prognostische Bedeutung fir unterschiedliche Tumorentititen besitzen (Sharma et
al. 2005, Hanahan et al. 2011). Die prognostische Bedeutung pro-angiogener
Faktoren wurde auch in Studien zum Larynxkarzinom belegt (Lionello et al. 2012).
Auch bei Prdkanzerosen sind analoge Ergebnisse publiziert worden (Rodrigo et al.
2012).

Kleinsasser beschrieb erstmalig veranderte Kapillaren bei prakanzerésen und
kanzerdosen Stimmlippenldasionen (Kleinsasser 1962). Nakai et al. (1991)
untersuchten die Mikrovaskulatur des Larynx in elektronmikroskopischen Studien
am Tiermodell. Es wurde festgestellt, dass StimmlippengefiRe entlang der

Stimmlippe mit wenigen Anastomosen und geringer Verastelung durchlaufen. In der
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Studie von Ku$ et al. wurden KapillargefiBRe beim Larynxkarzinom mit dem
Elektronenmikroskop untersucht. Es wurden unterschiedliche GefaRpathologien,
ausgehend von blind endenden distal erweiterten Rohrchen bis hin zu
GefdaRschlingen mit starker Verwindung und zusatzlichen Biegungen, festgestellt
(Kus et al. 1981).

In der pathologisch-anatomischen Arbeit von Laitakari wurde eine Zunahme der
GefaRanzahl bei laryngealen Dysplasien im Vergleich zum gesunden laryngealen
Gewebe festgestellt. In der Gruppe der hochgradigen Dysplasie waren eine Zunahme
der GefdaRdicke sowie eine sichtbare Verdstelung nachweisbar. Die Irregularitdt im
GefaRverlauf und in dessen Morphologie wurde mit malignen Tumoren assoziiert.
Die Verteilung der GefdRe und das vaskuldare Muster konnten in dieser Arbeit mit

dem Differenzierungsgrad des Larynxkarzinoms korreliert werden (Laitakari 2004).

Interessanterweise wurden pathologische GefdaRcharakteristika wie die Zunahme der
GefaRanzahl und deren GroRe schon vor der malignen Malformation beobachtet
(Laitakari 2004). Popov et al. (2015) konnten in einer pathologisch-anatomischen
Arbeit die Dichte der laryngealen Kapillaren mit der Prdasenz einer Metastasierung

assoziieren.

Diese Erkenntnisse stiitzen die Hypothese, dass die Betrachtung und Auswertung
von pathologischen GefaBRmustern hilfreich bei der Differenzierung zwischen
malignem und nicht malignem Gewebe sein kann. Voraussetzung dafir ist die gute
optische Darstellung der oberflachlichen GefaRe. Diese wird zum einen durch die
technologische Entwicklung mit immer hoéheren Auflésungsmdglichkeiten (High
Definition, 4K), zum anderen durch das Hervorheben und die hohere Kontrastierung
der GefdRe mittels optischer Darstellung des endoskopischen Bildes in neueren

optischen Modalitaten, wie dem Narrow Band Imaging, erreicht.

Die chronische Entziindung ist ein weiterer Parameter, der beachtet werden soll.
Zum einen ist die Assoziation chronischer Entziindung und Entwicklung maligner
Tumoren in mehreren Studien, unter anderem bei Kopf-Hals-Tumoren, belegt
worden. Mehrere Zytokine und inflammationsassoziierte Proteine wie Interleukin 18
spielen dabei eine wichtige Rolle. Die genauen molekularen und immunologischen
Mechanismen bleiben bisher ungeklart (Aggarwal et al. 2014). Zum anderen soll
jedoch die Prasenz einer reinen chronischen Entziindung vom Tumorgeschehen
abgegrenzt werden. Die Prdasenz entziindungsassoziierter Charakteristika in
malignen Ldsionen kann in dieser Hinsicht die Differenzierung zwischen einer

lokalen Entziindung und einer Prakanzerose oder einem Frithkarzinom erschweren.
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4.6 Indikatoren laryngealer Malignitat

Alle erwdahnten Parameter sollen bei der endoskopischen Diagnostik berilicksichtigt
werden. Die genauen optischen Charakteristika vieler benigner oder maligner
Lasionen sind dem Hals-Nasen-Ohren-Arzt bekannt. In vielen Fdllen zeigt sich aber
die Information aus der endoskopischen Diagnostik nicht ausreichend fiir eine
prdzise Diagnosestellung. Viel mehr gibt es fiir die makroskopische Erkennung einer
malignen Lasion im endoskopischen Bild bisher keine sicheren Malignitatskriterien.
Diese beruhen haufig auf der Erfahrung des Untersuchers und der Erkennung von
Indikatoren, die mit der Raumforderung, dem benachbarten Epithel und den lokalen
GefaRveranderungen zusammenhdngen. Bei Malignitdatsverdacht ist auf jeden Fall
eine Biopsie indiziert, um die Diagnose zu bestatigen. Um unndtige Operationen zu
vermeiden und die Indikation zur Operation so friih wie moglich zu stellen, sind
zuverlassige makroskopische Malignitatskriterien winschenswert (Davaris et al.
2017).

In der publizierten Literatur gibt es diesbeziiglich empirische Daten, die die
Laryngologie betreffen. Watanabe et al. (2009) schlagen das Aufsuchen eines
demarkierten braunlichen Areals mit in der Lasion verstreuten braunen Punkten vor.
Muto et al. (2010) benutzten in einer prospektiven Studie mit Osophagus- und Kopf-
Hals-Karzinomen die demarkierten braunlichen Areale und das irreguldre
GefaRmuster als Indikator fur Malignitat. Die Beobachtung dieser braunlichen Areale
basiert jedoch auf dlteren endoskopischen Bildern, die aus heutiger Sicht eine eher
maRige Qualitat besitzen.

Ni et al. Ubertrugen (2011) eine optische Klassifikation 0sophagealer
SchleimhautgefaRmuster auf den Larynx. Die terminalen Kapillaren unterhalb des
Epithels wurden IPCL (intraepithelial papillary capillary loops) genannt und die
Erkennung bestimmter Muster mit der histologischen Diagnose assoziiert. Der Typ V
des IPCL in unterschiedlichen Auspragungen (Va-c) soll typisch fiir eine hochgradige
Dysplasie, ein Carcinoma in situ oder ein Plattenepithelkarzinom sein. Ein IPCL-
GefaBRmuster vom Typ Il oder Ill ist laut Autoren typisch fir narbiges oder
entzundetes Gewebe.

Piazza et al. (2010) und Kraft et al. (2016) benutzen die Malignitatsindikatoren von
Watanabe et al. in der NBI-Diagnostik, suchen zusadtzlich eine Irregularitat der

Oberflache der Lasion, submukose GefdlRe, die sich transversal zu der Lasion zeigen,
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und afferente hypertrophe GefdRe, die sich in GefaR-Loops (Schleifen) aufteilen oder
plotzlich verschwinden. Auch Zwakenberg et al. (2016) benutzen das demarkierte
braunliche Areal mit den braunen, in der Lasion verstreuten Punkten als
Malignitatsindikator. Die Problematik der groRtenteils subjektiven Einschatzung wird
weiterhin von mehreren Autoren thematisiert (Bertino et al. 2015, Zwakenberg et al.
2016).

Voigt-Zimmermann et al. (2014a) und Arens et al. (2015) entwickelten eine
detaillierte Klassifizierung physiologischer und pathologischer GefaRveranderungen
der Stimmlippen nach Auswertung multipler, oft untereinander Uberschneidender
Begriffe. Vor allem hat die Unterscheidung zwischen longitudinalen (horizontalen)
und perpendikuldaren GefdaRverdnderungen eine hohe klinische Relevanz, weil die
letzteren lberwiegend bei papillaren, prakanzerdsen und kanzerdsen Lasionen der
Stimmlippen auftreten. Die Erkennung solcher GefdRformationen ist durch die
moderne hochauflésende endoskopische Technik begiinstigt und wird weiter durch
Modalitaten wie das NBI deutlich erleichtert (Wong et al. 2016). So wurde in der
Arbeit von Schossee et al. (2016) nachgewiesen, dass horizontale GefaBmerkmale
sich im NBI-Modus besser klassifizieren lassen. Auch andere Autoren haben gezeigt,
dass die GefaBmuster zur Klassifizierung von laryngealen Lasionen von Nutzen sein

konnen (Turkmen et al. 2015).

Ein weiterer moglicher Ansatz ist die computerassistierte Klassifizierung von
laryngealen Befunden anhand von bestimmten Algorithmen auf Basis des
GefdaRmusters. Barbalata et al. (2016) und Pliske et al. (2016) publizierten

diesbeziiglich die ersten positiven Ergebnisse.

In einer weiteren Studie beurteilten Stanikova et al. (2017) leukoplakische Lasionen
der Stimmlippe (n=63) mittels NBI. Es handelte sich dabei um ein hochselektiertes
Patientengut, wobei die endoskopischen Bilder anhand der Kriterien publiziert von
Ni et al. (2011) und Arens et al. (2016b) ausgewertet wurden. Die Autoren
berichteten von einer hohen Korrelation zwischen NBI-assistierter Evaluation und
histopathologischer Befundung. Fir die endoskopische Evaluation der Ldsionen

verwenden die Autoren den Begriff ,optische Biopsie".

Bei der Charakterisierung laryngealer Lasionen unklarer Dignitdt schlugen Arens et
al. (2016a) die endoskopische Beurteilung einer Trias bestehend aus epithelialen,
vaskuldaren und bindegewebigen Veranderungen vor. Auf Basis der Auswertung

dieser Trias auf mehreren hochauflésenden endoskopischen Bildern von laryngealen
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Lasionen wurde eine Reihe von makroskopischen Indikatoren publiziert, die die

Differenzialdiagnostik erleichtern sollen (siehe Tabelle 35, aus Davaris et al. 2017).

Tabelle 35 Endoskopische Merkmale epithelialer Verdinderungen des Kehlkopfs (Davaris et al. 2017)

Epitheliale Epitheliale Veranderungen Bindegewebige Perpendikuldre
Tumoren Veranderungen in der GefaRveranderungen
Lamina propria
Papillom Unverhornende epitheliale Blumenkohlartig, Aus dem Niveau
Verdickung teilweise herausreichende
Niveauwechsel GefdRschleifen
Intraepitheliale Epithelverdickung, scharf Normale Architektur, Mogliche horizontale
Neoplasie- abgegrenzte homogene keine Erhabenheit GefaRveranderung und
SIN 1 Leukoplakie Umbrella-Effekt
Intraepitheliale Beginnende Auflésung der Normale Architektur, Z. T. Umbrella-Effekt und
Neoplasie- scharf umrissenen, keine Erhabenheit beginnende
SIN 2 abgegrenzten homogenen GefdRschleifen-
Leukoplakien entwicklung
Intraepitheliale Inhomogene fleckenférmige, Papillenférmige Punktformige
Neoplasie- unscharf begrenzte Leukoplakie  subepitheliale GefaRschleifen (dots)
SIN 3 Ausstiilpungen im in einer Ebene

Zusammenhang mit
Entstehung von
GefalRschleifen

Plattenepithel- Epitheliale Volumenzunahme Irreguldre Irreguldre, chaotische

karzinom und Irregularitat, Ulzeration und  dreidimensionale GefaRverdanderung (dots)
Infiltration des subepithelialen Volumenzunahme und GefaRverdichtung,
Bindegewebes GefdRschleifen am Rand

Die Berlicksichtigung der Prasenz epithelialer Veranderungen, der Volumenzunahme
durch bindegewebige Verdanderungen in der Lamina propria und des Musters der
perpendikuldren GefdRveranderungen kann die optische Beurteilung sowohl im pra-
als auch im intraoperativen Setting deutlich erleichtern. Auch hier ist die
Voraussetzung eine hochauflosende Technik und eine minimale Distanz zwischen
der Optikspitze und der zu untersuchenden Lasion. NBI kann durch das
Hervorheben der GefdRe und Erhohung der Kontrastierung die epithelialen
Veranderungen und die pathologischen GefaRformationen viel besser als WeiRlicht

darstellen.

4.7 Intraoperative versus praoperative Aufnahmen

Die technischen Gegebenheiten waren bei den prdoperativen sowie den
intraoperativen Aufnahmen in dieser Arbeit unterschiedlich. Bei den praoperativen
handelte es sich um Befunde, die flexibel endoskopisch transnasal aufgenommen
worden waren. Eine hochauflosende Aufnahme war zu dem Zeitpunkt der
Untersuchungen aus technischen Griinden nicht moglich. Ein weiteres Problem war
die Entfernung zwischen laryngealer Lasion und Spitze der Optik. In einigen Fallen

ist diese Entfernung aufgrund des Wiirgereflexes oder der mangelnden Compliance
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des Patienten zu groBR, um eine gute Beurteilung der Lasion zu erlauben. Fir eine
addquate und genaue Beurteilung ist das Minimieren dieser Entfernung, ohne die

Lasion zu beriuhren, zielfiihrend (Ni et al. 2016).

Bei der intraoperativen Endoskopie war dagegen im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung eine hochauflésende Aufnahme maoglich. Dabei konnten die Lasionen
aus minimaler Entfernung betrachtet und detaillierte Informationen Uber die
Veranderung des Epithels und die Muster der pathologischen GefaRformationen
erzielt werden. Dies war auch im WeiRlicht-Modus maoglich. Jedoch ist auch hier
aufgrund der besseren Kontrastierung mit NBI von einer besseren Visualisierung
dieser Veranderungen auszugehen. Weiter war das Patientengut in beiden Gruppen
unterschiedlich, sodass ein direkter Vergleich der pra- mit den intraoperativen
Aufnahmen aus den vorliegenden Daten nicht moglich war. De Vito et al. (2017)
berichteten bei der Sensitivitdit und Spezifitat der Karzinomdiagnostik von einer
Uberlegenheit der intraoperativen NBI-Endoskopie im Vergleich zur prioperativen

(in-office) NBI-Endoskopie, jedoch ohne statistische Signifikanz.

4.8 Einsatz von NBI in Screeninguntersuchungen — Friihdiagnostik

Eine verspatete Diagnose des Larynxkarzinoms fiihrt bekanntlich zu einer
schlechteren Prognose aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums. Dies ist haufig bei
Karzinomen der Supraglottis der Fall, da diese in vielen Fdllen in den Anfangsstadien
symptomlos verlaufen. Andererseits kdnnen Friihkarzinome und Prdkanzerosen
minimalinvasiv und funktionserhaltend behandelt werden. Teppo et al. (2009)
berichten nach durchgefiihrter Kohortenstudie, dass eine diagnostische
Verzogerung durch den behandelnden Arzt von sechs Monaten einen unabhdngigen

unginstigen prognostischen Faktor fir das Gesamtiiberleben darstellt.

Der Einsatz von Screeninguntersuchungen oder FriherkennungsmaRBnahmen in
Risikogruppen kann prinzipiell die Inzidenz und Mortalitdit von Karzinomen
reduzieren. Eine solche Risikogruppe konnte fiur Karzinome der oberen Atem- und
Speisewege Manner Uber 40 Jahre mit erheblichem Nikotin- und Alkoholkonsum
beinhalten (Ambrosch 1996). Da NBI nach den vorliegenden Ergebnissen und
publizierter Literatur eine hohe Sensitivitat, Spezifitait und Treffsicherheit besitzt,
wadre dieses Verfahren primar als Screeningverfahren geeignet. De Vito et al. (2017)
konzipierten mit dieser Absicht fir die Diagnostik des Larynxkarzinoms eine

prospektive Studie. In einer Risikogruppe (n=381) von Patienten mit Dysphonie und/
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oder Refluxbeschwerden und langjahriger Tabak- und/ oder Alkoholexposition
konnten NBI-assistiert mit einer Sensitivitdt von 97 % und einer Spezifitat von 92,5 %
maligne und pramaligne laryngeale Lasionen diagnostiziert werden. Weitere
prospektive Studien sollten das Kosten-Nutzen-Verhaltnis eines breiten Einsatzes der

WLE, gegebenenfalls mit NBI im Screeningsetting, berechnen.

4.9 Weitere Anwendungen von NBI in der Laryngologie

In der Literatur wird von weiteren moglichen Anwendungen von NBI in der
Laryngologie berichtet, deren Auswertung jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit
war. So berichten beispielsweise Tateya et al. (2015) von der Moglichkeit des
Voraussagens der Tumorinfiltrationstiefe beim oberflachlichen Larynxkarzinom
anhand der Evaluation der Lasion mit NBI. Pan et al. (2013) benutzten NBI zur
genauen lIdentifikation der Biopsiestelle bei der Mikrolaryngoskopie bei Patienten
mit schwierigen Atemwegen. Auch Yang et al. (2017) konnten eine Uberlegenheit

von NBI bei der Suche nach der geeigneten Biopsiestelle nachweisen.

Andere Autoren verwenden NBI im Rahmen der onkologischen Tumornachsorge
oder bei der Primumsuche im Larynx und Hypopharynx bei Karzinomen unklaren
Primums (Zabrodsky et al. 2014). Auch in den Leitlinien der ELS fir die
Untersuchung von Patienten mit Larynxkarzinom wird der Einsatz von NBI im
onkologischen Follow-up empfohlen (Simo et al. 2014). Auch Anwendungen bei der
Diagnostik benigner Lasionen und insbesondere bei der Suche nach kleinen
papillomatosen Lasionen werden in der Literatur beschrieben (Tjon Pian Gi et al.
2012, Dippold et al. 2017).

4.10 Methodische Starken und Schwachen dieser Studie

Bei der Konzipierung und Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit wurde darauf
geachtet, ausgewahlte Verzerrungsfaktoren bewusst auszuschlieRen, um die
Verlasslichkeit der Ergebnisse positiv zu beeinflussen. Aus diesem Grund erfolgte
der Ausschluss des Doktoranden sowie der beteiligten Operateure von der Rolle des
Bewerters. Es wurden daher drei unabhdngige, dem histologischen Ergebnis
verblindete Bewerter fiir die Beurteilung der Bilder ausgewadhlt. Es wurden keine

histologischen Diagnosen ausgeschlossen, sodass den Bewertern Bilder aus dem
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gesamten Spektrum maoglicher laryngealer Veranderungen vorgelegt wurden. Weiter
wurden alle Bilder in zufdlliger Reihenfolge prasentiert. Bei den statistischen
Berechnungen wurden die Daten der Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit
durch Angaben (ber die Intra- und Inter-Rater-Reliabilitdt erganzt, um die Wertigkeit
der Ergebnisse weiter zu starken. Auch wurden relevante Quelldaten prdsentiert,
beispielsweise bei den falsch klassifizierten Angaben, um die Fehldiagnosen zu

dokumentieren und die moglichen Grinde zu beleuchten.

Zu den methodischen Schwachen dieser Arbeit zahlen das retrospektive Design und
die Auswertung statischer Bilder. Das retrospektive Design stellt stets eine
Verzerrung dar, da nur ein Teil der verfiigbaren Daten studienkonform sind und
viele Patienten ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fir die vorliegende Arbeit bei
Patienten mit fehlender Weillicht- oder NBI-Fotodokumentation. Andererseits
werden im retrospektiven Design eine Reihe ethischer Schwierigkeiten umgangen.
Beispielsweise werden keine unnoétigen Operationen durchgefiihrt, um histologische
Ergebnisse fiir die Kontrollgruppe zu generieren. Eine weitere Schwache der Studie
ist die Auswertung statischer Bilder im Gegensatz zu Videosequenzen oder anderen
funktionellen Untersuchungen. Bei der Auswertung statischer Bilder fehlen wichtige
Information Uber die Dynamik und Funktion der untersuchten Lasion. Fir die
Stimmlippenregion ist diese Information im Rahmen des diagnostischen Vorgehens
von groRer Bedeutung. Fiir andere laryngealen Areale ist es jedoch moglicherweise
nicht wesentlich relevant. Andererseits ist bei der Auswertung von Bildern eine
bessere Standardisierung moglich, die bei einer retrospektiven Studie sonst kaum
erreichbar ist.

4.11 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit der Literatur Uberein und belegen die
multiplen Vorteile des Einsatzes von NBI in der Diagnostik benigner, pramaligner
und maligner laryngealer Ldasionen. NBI kann nach diesen Daten wesentlich dazu
beitragen, suspekte laryngeale Lasionen so frith wie moglich zu identifizieren, ohne
unnotige Biopsien durchfiihren zu missen. Die Einbeziehung dieser Modalitat in die

klinische Routine ist daher als vielversprechend zu bewerten.

Besondere Einsatzgebiete in der Zukunft sollen die Diagnostik laryngealer
Prakanzerosen oder des laryngealen Frithkarzinoms, die endoskopische Erkennung
von Rezidiven nach kehlkopfchirurgischen Eingriffen oder Bestrahlung maligner

laryngealer Tumore, die Bestimmung chirurgischer Grenzen intraoperativ, die Suche
57



nach Zweitkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich und das Screening nach Herden

rezidivierender respiratorischer Papillomatose sein.

Weitere Studien sollten die konkreten Vorteile von NBI in diesen Gebieten
erforschen. Ziel all dieser Bestrebungen ist die Optimierung der Diagnostik- und

Therapiemoglichkeiten fir die Patienten.
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5 Zusammenfassung

In der Diagnostik von benignen und (pra-)malignen laryngealen Ladsionen ist das
aktuelle Standardverfahren die WeiRlichtendoskopie des Kehlkopfs. Narrow Band
Imaging ist eine moderne optische Modalitat zur besseren Erkennung
oberflachlicher GefaRe und optimierten Kontrastierung zwischen gesundem und
pathologisch verandertem Gewebe. Die vorliegende Arbeit widmete sich dem
Vergleich der diagnostischen Aussagekraft beider optischer Verfahren. Basis dieser
Vergleiche waren 314 endoskopische pra- und intraoperative Bilder von laryngealen
Lasionen im WeiBlicht- und NBI-Modus. Die Bilder wurden zwischen dem 01.01.2012
und dem 31.12.2014 in der Universitatsklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
in  Magdeburg aufgenommen. Diese wurden von drei der jeweiligen
histopathologischen Diagnose nicht in Kenntnis gesetzten HNO-Fachdrzten
ausgewertet. Anhand der endoskopischen Bilder wurden von ihnen
Verdachtsdiagnosen gestellt. Die Sensitivitat, Spezifitat und Treffergenauigkeit jedes
optischen Verfahrens bei der Erkennung (prd)maligner Ldsionen auf pra- und
intraoperativen Bildern wurde ausgerechnet. Die Histologie diente als Goldstandard.
Weiter konnten die Inter- und Intra-Rater-Reliabilitit und der Einfluss von
Voroperationen auf die oben genannten Parameter berechnet werden. Die
Auswertung erfolgte getrennt fir die pra- und intraoperativen Bilder. Fir die
prdoperativen Bilder zeigte sich die Auswertung mit NBI hinsichtlich Sensitivitat und
Treffergenauigkeit signifikant besser. Die Spezifitdit war vergleichbar gut. Fiir die
intraoperativen zeigte sich dabei ein Trend zugunsten des NBI ohne statistische
Signifikanz. Die Inter- und Intra-Rater-Reliabilitit war ebenso hoher bei der
Auswertung mit NBI, wobei der Unterschied bei der Inter-Rater-Reliabilitat in der
Gruppe mit den prdoperativen Bildern signifikant war. Weiter konnte gezeigt
werden, dass Voroperationen am Larynx einen relevanten Einflussfaktor bei der
endoskopischen Diagnostik darstellen und dass der Einsatz von NBI in dieser
Subgruppe von Vorteil sein kann. Auf die falsch klassifizierten Befunde und die
Griunde einer misslungenen Zuordnung wurde ndher eingegangen. Sowohl die
Qualitat der Aufnahmen, die Erfahrung der Bewerter und physikalische Griinde
spielen dabei eine wichtige Rolle. Insgesamt flhrte die Auswertung der
endoskopischen Bilder im NBI-Modus zu einer besseren Abgrenzung zwischen (pra-)
malignen und benignen laryngealen Lasionen. Narrow Band Imaging stellte sich als
valides Verfahren bei der Beurteilung suspekter laryngealer Ldsionen mit

erkennbaren Vorteilen gegeniber der Weillichtendoskopie dar.
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