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1. UVOD



1.1. Polipi debelog crijeva

Polipi su egzofiticne tvorbe sluznice debelog crijeva koje strSe u lumen. Gradeni su od
izduljenih resica koje podsjeéaju na pipce hobotnice (gr¢. ,,polypus‘ — hobotnica). Polipi
debelog crijeva Cesto su pedunkularni, odnosno imaju tanki dio koji poput peteljke spaja
zaobljeni dio polipa sa sluznicom. Nastaju ako se poremeti ravnoteza izmedu dinamickog
procesa diobe stanica u dubljim dijelovima kripti debelog crijeva i ljuStenja stanica s luminalne
povrSine. Ravnoteza se moze poremetiti zbog ubrzane diobe ili zbog smanjenja ljustenja

stanica. (1).

Klinicka slika kod pacijenata s polipima moZe biti asimptomaticna ili se moze
prezentirati sideropenicnom anemijom zbog kroni¢nog krvarenja. Svaki polip koji se tijekom
kolonoskopske pretrage odstrani, mora se poslati na odredivanje patohistoloske dijagnoze te sa

na temelju njenog nalaza postavlja kona¢na dijagnoza (1).

Rektalno krvarenje je Cest simptom u slucaju polipa u podrucju rektuma i sigmoidnog
crijeva. Proksimalno smjeSteni polipi rijetko ¢e dovesti do simptoma i najceSce se
dijagnosticiraju koristenjem radioloSkih kontrastnih pretraga ili kolonoskopijom. Veliki vilozni
adenomi mogu se prezentirati profuznim proljevom, uz izlu¢ivanje sluzi i gubitak kalija, Sto
moze dovesti do hipokalijemije. Polipi mogu biti uzrok tenezmima, ako se nalaze u rektumu.

Takoder, ako su vrlo veliki mogu biti uzrok crijevne opstrukcije (2).



1.2. Klasifikacija polipa debelog crijeva

Polipe debelog crijeva mozemo podijeliti na neneoplasti¢ne i neoplasti¢ne polipe

3).

1.2.1. Neneoplasti¢ni polipi

Neneoplasti¢ni polipi mogu se podijeliti u nekoliko kategorija: hiperplasticni,
mukozni, upalni pseudopolipi, podsluzni¢ni, od kojih neki mogu biti neoplasti¢ni te

hamartomi (3).

Hiperplasti¢ni polipi su najces¢i neneoplasticni polipi, medutim neki od ovih

polipa mogu progredirati u vec¢i stupanj displazije te naposljetku u karcinom (3).

Slika 1. Hiperplasti¢ni polip (preuzeto s: http://www.endoatlas.com/index.html)

Slika 2. Hiperplasti¢ni polip koji nalikuje adenomatoznom polipu ili lipomu (preuzeto s:

http://www.endoatlas.com/index.html)



Upalni pseudopolipi su tipi¢no visestruki, Cesto nitasti i rasprSeni kroz upaljena podrucja
debelog crijeva. Takoder mogu biti izolirani i semipedunkularni, ako se nalaze u podrucjima
nedavne upalne aktivnosti. Ako je rije¢ o tipi¢nim upalnim pseudopolipima najbolje ih je

ostaviti in situ (3).

Pseudopolipi [N ‘»-'*

Slika 3. Pseudopolipi debelog crijeva u upalnoj crijevnoj bolesti (preuzeto s:

https://goo.gl/ikM5W3)

Podsluzni¢ni (submukozni) polipi predstavljaju skupinu raznih podsluznic¢nih lezija,
uklju€ujué¢i nakupine limfnog tkiva, lipome, lejomiome, pneumatozne ciste -crijeva,
hemangiome, fibrome, karcinoide, perineurome/fibroblasticne polipe i metastatske lezije.

Najces¢i od ovih promjena jest lipom (3,4).

Hamartomatozni polipi se tradicionalno klasificiraju kao neneoplasti¢ni, ali neki

hamartomatozni polipi razviju displaziju 1 naposljetku dovedu do kolorektalnog karcinoma (3).

Juvenilni polipi su hamartomatozne lezije te su najcesce dijagnosticirani polipi u djece
(1). Razlikovanje sporadi¢nih juvenilnih polipa 1 onih koji se javljaju u sklopu klinicke slike
sindroma juvenilne polipoze predstavlja izazov za klinicare (5-8). Tipi€no se ocituju
hematokezijom, odnosno rektalnim krvarenjem. Makroskopski rije¢ je o glatkim polipima na
kratkoj peteljci, prosjecnog promjera jedan do tri centimetra, crvenkastosmede boje (1).
Juvenilni polipi variraju u veli€¢ini od malih sesilnih ¢vori¢a do velikih pedunkularnih lezija

veli¢ine nekoliko centimetara (5,7). U priblizno 50% juvenilnih polipa koji se pronadu u
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pacijenata s dijagnosticiranim sindromom juvenilne polipoze mogu se pronaci
adenomatozne promjene koje mogu progredirati u karcinom (5,7,9). Kumulativni rizik
razvitka kolorektalnog karcinoma u pacijenata s dijagnosticiranim sindromom juvenilne

polipoze iznosi 17-22% u dobi od 35 godina te 68% u dobi od 60 godina (5, 10,11).

Slika 4. Histoloski prikaz juvenilnog polipa kolona, malo povecanje. Vide se
prosirene cisticne kripte 1 obilje blago upaljene lamine proprije (preuzeto s:

https://goo.gl/ikM5W3)

Slika 5. Pedunkularni juvenilni polip veli¢ine 1 cm u podrucju sigmoidnog

kolona (preuzeto s: http://www.endoatlas.com/index.html)



Peutz-Jeghersovi polipi nastaju u sklopu autosomno dominantnog Peutz-Jeghersovog
sindroma koji je karakteriziran viSestrukim hamartomatoznim polipima gastrointestinalnoga
trakta, mukokutanom pigmentacijom i pove¢anim rizikom od nastanka karcinoma probavnog
sustava 1 drugih dijelova tijela (12-15). Polipi se u 60-90% slu¢ajeva nalaze u podrucju tankog
crijeva, ali ih nalazimo 1 u drugim dijelovima probavnog sustava, ukljucujuci Zeludac (15-30%
sluc¢ajeva) i debelo crijevo (50-64% slucajeva) (12,16). Makroskopski polipi mogu imati sesilni,
pedunkularni ili lobulirani izgled (12).

Slika 6. Histoloski prikaz Peutz-Jeghersovog polipa, malo povecéanje. Vidi se
proliferacija glatkih miSica poput kro$nje stabla obloZenih normalnim epitelnim stanicama

debelog crijeva (preuzeto s: https://goo.gl/ikM5W3)

Slika 7. Makroskopski prikaz polipa odstranjenog pacijentu s Peutz-Jeghersovim

sindromom (preuzeto s: https://goo.gl/q8XTGy)



1.2.2. Neoplasticni polipi
U neoplasti¢ne polipe ubrajamo nazubljene polipe i adenomatozne polipe (3).

Nazubljeni polipi su heterogena grupa polipa s varijabilnim malignim
potencijalom. U ovu skupinu polipa spadaju hiperplasticni polipi, tradicionalni
nazubljeni adenomi i sesilni nazubljeni polipi (poznati i kao sesilni nazubljeni adenomi)

3,17).

Hiperplasti¢ni polipi makroskopski se uglavnom prezentiraju kao sesilni polipi
promjera manjeg od 5 mm. Distalni mali hiperplasti¢ni polipi gotovo se nikad ne razviju
u kolorektalni karcinom, ali se za velike hiperplasticne polipe smatra da mogu biti

prekursori sesilnih nazubljenih polipa koji mogu progredirati u kolorektalni karcinom

3).

Slika 8. Histoloski prikaz hiperplasti¢nog polipa kolona, srednje povecanje.
Vidi se nazubljeni povrsinski obris i uvlacenje epitela kripti u lumen (preuzeto s:

https://goo.gl/ikM5W3)

Slika 9. Ravni hiperplasti¢ni polip (preuzeto s:
http://www.endoatlas.com/index.html)



Slika 10. Upaljeni hiperplasti¢ni polip (preuzeto s:
http://www.endoatlas.com/index.html)

Slika 11. Sesilni hiperplasti¢ni polip (preuzeto s: http://www.endoatlas.com/index.html)

Veliki nazubljeni polipi/adenomi povezuju se s prisutno$¢u sinkronog kolorektalnog

karcinoma (3, 18, 19).

Adenomi su benigni tumori koji nastaju kao posljedica neoplasticne proliferacije
epitelnih stanica (2). Displazija stanica mozZe biti niskog ili visokog stupnja (1). Otprilike dvije
tre¢ine svih polipa debelog crijeva su adenomi (3,20). Rizik nastanka adenoma povecava se
starenjem (1). Iako vecina sporadi¢nih adenoma ne postaju maligni tijekom pacijentova Zivota,

zbog progresivnog nakupljanja genetskih promjena pokazuju sklonost progresiji u karcinom



(adenom-karcinom slijed) (2). Vecina kolorektalnih karcinoma nastaje iz adenoma, ali
samo mali dio adenoma progredira u karcinom (5% ili manje). Vrijeme potrebno da se
iz adenomatoznog polipa razvije kolorektalni karcinom iznosi sedam do deset godina

(3,20). Adenome prema klini¢koj slici mozemo podijeliti u tri skupine:

e Uznapredovali adenom je bilo koji adenom s visokim stupnjem displazije, adenom
>10 mm ili adenom s viloznom komponentom (3).

e Sinkroni (istovremeni) adenom je adenom dijagnosticiran u isto vrijeme kad i
kolorektalna neoplazma (patoloSki uznapredovalija lezija). U 30-50% slucajeva
pacijenti s dijagnosticiranim jednim adenomom imati ¢e najmanje jos jedan sinkroni
adenom (3,21).

e Metakroni (naknadni) adenom je adenom dijagnosticiran najmanje Sest mjeseci

nakon prethodnog adenoma (3).

Starija dob je glavni rizi¢ni ¢cimbenik za nastanak adenomatoznih polipa debelog
crijeva (Slika 12) (3). Rezultati kolonoskopskih probirnih studija u asimptomatskih ljudi
sugeriraju da je prevalencija adenoma otprilike 25-30% s pedeset godina (3, 20,22-25).

60
50 -
40+
30 -

20

Percent of patients with
adenomatous polyps

10~

1 1 1 1
o 40 50 60 70 8O

Age, years

Slika 12. Povecanje prevalencije adenomatoznih polipa starenjem



na:

Adenomatozne polipe (adenome) mozemo podijeliti na temelju endoskopskog prikaza

Sesilne: sesilni adenomatozni polipi su polipi kod kojih je baza pricvrS¢ena na stijenku
debelog crijeva (3).

Pedunkularne polipe (polipe na peteljci): ovo su polipi kod kojih je mukozna stabljika
umetnuta izmedu polipa i stijenke crijeva. Mali polipi (<5 mm) su rijetko pedunkularni
(3).

Ravne polipe: definiraju se kao polipi kojima je visina manja od jedne polovine
promjera lezije. Potrebno je naglasiti da unato¢ tomu Sto se ve¢ina adenoma nade unutar
poviSenih lezija, 27-36% adenoma je relativno ,ravno“ (3,26-29). Tijekom
kolonoskopije, ovi adenomi mogu se pokazati teskim za detekciju i time mogu
pridonijeti lazno negativnim kolonoskopskim pretragama (3).

Niske lezije (engl. ,,depressed lesions*): kod ovih lezija postoji visoka vjerojatnost da

kriju displaziju visokog stupnja ili su maligne, ¢ak i kod malih lezija (3, 30-35).
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Adenomi se prema svojoj histoloSkoj gradi mogu podijeliti na tubularne,

tubulovilozne i vilozne (1).

Tubularni adenomi c¢ine viSe od 80% svih adenoma debelog crijeva.
Karakterizira ih razgranana mreza adenomatoznog (Zljezdanog) epitela. Da bi se
klasificirao kao tubularni, adenom mora imati vise od 75% tubularne sastavnice (3). Ovi
adenomi obi¢no imaju peteljku kojom su spojeni sa sluznicom kolona, a izgleda su
maline. Veli¢inom su preteZito manji od 2 cm. Zlijezde unutar lamine proprije adenoma
oblaze pseudostratificirani epitel unutar kojega se mogu uociti razliCiti stupnjevi

displazije (1).

Slika 13. Pedunkularni tubularni adenom veli¢ine 1.5 cm u podrucju uzlaznog kolona

(preuzeto s: http://www.endoatlas.com/index.html)

Slika 14. Histoloski prikaz tubularnog adenoma (preuzeto s: https://goo.gl/TIKQC6)

11



Vilozni adenomi sacinjavaju 5-15% adenoma kolona. Njihovu histoloSku gradu
karakteriziraju dugacke zlijezde koje se pruzaju od povrsine ravno do centra polipa. Da bi se

klasificirao kao vilozni, adenom mora imati barem 75% vilozne sastavnice (3).

Slika 15. Sesilni vilozni adenom u podrucju lijeve fleksure kolona (preuzeto s:

http://www.endoatlas.com/index.html)

Slika 16. Histoloski prikaz viloznog adenoma (preuzeto s:

http://www.endoatlas.com/index.html)
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Tubulovilozni adenomi gradeni su od 26-75% vilozne sastavnice. Njihov udio u

adenomima debelog crijeva iznosi 5-15% (3).

Visoki stupanj displazije adenoma predstavlja medukorak u progresiji iz
adenomatoznog polipa niskog stupnja displazije u karcinom, a u nekim je studijama
identificiran kao znaCajan rizi¢ni faktor za razvitak metakronog (naknadnog)

kolorektalnog karcinoma (3, 36).

Adenomi su u pravilu asimptomati¢ni, a naj¢escée se otkriju probirnim testovima.
Mali adenomi tipi¢no ne krvare te je zbog toga test na okultno krvarenje neosjetljiva
metoda probira u njihovom slucaju. Rizik od krvarenja je ve¢i kod uznapredovalih
adenoma, zbog cega je 1 test na fekalno okultno krvarenje pozitivan (3, 37). Vecina

malih polipa o€ituje se minimalnim rastom (u prosjeku 0.5 mm/godinu) (3, 38).

Rizi¢ni faktori za razvitak visokog stupnja displazije i progresije polipa u
karcinom su: vilozna histologija, rast polipa i visoki stupanj displazije epitela. (3, 39).
Adenomatozni polipi >1 cm u promjeru predstavljaju rizicni ¢imbenik jer mogu
sadrzavati kolorektalni karcinom te takoder predstavljaju rizik za razvitak metakronog
(naknadnog) karcinoma debelog crijeva (3, 40). Pri endoskopskom pregledu 60—75%
adenoma su manji od 1 cm te su kod njih karcinomi rijetkost (1,3,39,41). Udio adenoma
koji pokazuju uznapredovale histoloske znacajke (visoki stupanj displazije ili viSe od
25% vilozne sastavnice) povecava se s veli¢inom polipa. Kod malih adenoma (<5 mm)
njihov udio 1znosi 1-2%, kod adenoma srednje veli¢ine (5-10 mm) iznosi 7-12%, a kod
velikih (>1 cm) udio adenomatoznih polipa koji pokazuju uznapredovalu histolosku
sliku iznosi 20-30% (3,40,42,43). Rizik nastanka karcinoma u adenomu raste s porastom
udjela vilozne sastavnice (1). Adenomatozni polipi s viSe od 25% vilozne sastavnice

predstavljaju rizi€ni faktor za razvoj metakronog kolorektalnog karcinoma (3, 40).
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Nakon pronalaska polipa gotovo je uvijek moguce odstraniti ga endoskopski. Smjernice
za pracenje pacijenata kojima je odstranjen polip sadrze podatke o ucestalosti ponavljanja

pretraga, najcesce endoskopije:

e Ponavljanje pretraga svakih pet godina, ako su pronadena jedan ili dva adenoma
manja od jednog centimetra (2).

e Ponavljanje pretraga svakih tri godine ako se pronadu tri do Cetiri adenoma ili
najmanje jedan adenom veci od jednog centimetra (2).

e Ponavljanje pretraga svakih godinu dana ako se pronadu pet ili viSe malih adenoma
ili ako se pronadu tri ili viSe adenoma, od kojih je najmanje jedan veli€ine iznad

jedan centimetar (2).
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1.3. NARROW-BAND IMAGING (SLIKOVNI PRIKAZ USKOPOJASNIM
SPEKTROM)

1.3.1.PRINCIP RADA NBI TEHNOLOGIJE

Slikovni prikaz uskopojasnim spektrom je visoko-rezolucijska endoskopska
tehnika koja poboljSava opticki izgled finih struktura sluzni¢ne povrsine bez koristenja
boja. NBI (narrow-band imaging) se temelji na Cinjenici da dubina penetracije svjetla

ovisi o valnoj duljini. Sto je ve¢a valna duljina, penetracija je dublja (44).

Za nastanak uskopojasnog spektra svjetlosti potreban je izvor svjetlosti,
videoprocesor i opticke lece unutar endoskopa koje se koriste kao filtar za bijelo svjetlo.
Prolaskom bijele svjetlosti kroz opticki filtar nastaje uskopojasni spektar svjetlosti koji
se sastoji od dvije valne duljine: 415 nm (plavo svjetlo) 1 540 nm (zeleno svjetlo). Obje
valne duljine izvrsno apsorbira hemoglobin. Uskopojasni spektar svjetlosti apsorbiraju
krvne zile, odnosno hemoglobin, ali ga sluznica odbija. Svjetlost kra¢e valne duljine
(plavo svjetlo) apsorbira se od strane kapilara na povrsini sluznice i prikazuje se
smedasto te je osobito korisna u detekciji tumora koji su ¢esto dobro vaskularizirani.
Svjetlost vece valne duljine (zeleno svjetlo) biva apsorbirana od strane krvnih Zila koje
se nalaze u dubljem sloju sluznice 1 prikazuje se u cijan boji. Ova valna duljina
omogucava bolju procjenu duboke vaskulature sumnjivih lezija. Na ovaj se nacin
koriStenjem NBI tehnologije povecava kontrast izmedu krvnih Zila i okolne sluznice, u
odnosu na koristenje standardnog bijelog svjetla. NBI filtar se moZe ukljuciti 1 iskljuciti
te na taj naCin omogucuje endoskopicaru izmjenu izmedu standardnog prikaza bijelim

svjetlom 1 prikaza uskopojasnim spektrom (45,46).
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Slika 17. Apsorpcija uskopojasnog spektra svjetlosti (preuzeto s:
https://goo.gl/HbXFTK)

Slika 18. Kolonoskopski prikaz sluznice debelog crijeva koristenjem visoko-
rezolucijskog bijelog svjetla (lijevo) i visoko-rezolucijskog NBI (desno). Neoplasti¢ne lezije
su na lijevoj slici prikazane kao blijedo-crvenkasta podrucja, dok su desno koristenjem NBI

tehnologije prikazane kao smedasta podrucja (preuzeto s: https://goo.gl/iTAKM7)
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1.3.2. KLINICKA KORIST OD NBI TEHNOLOGIJE

NBI tehnologija omogucila je dobivanje poboljsanih slikovnih prikaza krvnih
zila 1 povrSinskih uzoraka lezija, Sto je uvelike pridonijelo otkrivanju i dijagnozi
kolorektalnih karcinoma te promijenilo ulogu uobic¢ajenih dijagnostickih metoda kao §to

su slikovni prikaz bijelim svjetlom 1 kromoendoskopija (47).

NBI ima nekoliko prednosti u odnosu na kromoendoskopiju: ne zahtijeva
bojanje tkiva, jednostavan je za koriStenje, omogucuje inspekciju cijelog endoskopskog
polja, dok se u kromoendoskopiji boja ¢esto nejednoliko raspodijeli po sluznici. Takoder
NBI tehnologija omogucuje visoko kontrastni prikaz povrSinske vaskulature sluznice,

dok je vaskularni uzorak teze uocljiv koriste¢i kromoendoskopiju (44).

Svrha NBI tehnologije jest endoskopska predikcija histoloske slike i1 razlikovanje
neoplasti¢nih od neneoplasti¢nih lezija (47). Bolji slikovni prikaz moze se posti¢i kada se
NBI koristi na endoskopu koji ima mogucénost optickog povecanja (47,48).
Videokolonoskop koji ima moguénost prikaza uskopojasnim spektrom (NBI) i
mogucnost optickog povecanja omogucuje endoskopicaru prepoznavanje neoplasticnih
lezija stavljaju¢i naglasak na kapilarni uzorak, odnosno na neoplastiénu angiogenezu.
Normalna sluznica debelog crijeva sastoji se od crijevnih kripti koje su okruzene
pravilnom mrezom kapilara. Promjene u vaskulaturi, kao $to su smede, proSirene i

umrezene krvne Zile, mogu se prepoznati u neoplasti¢nim lezijama (47, 49-51).

Rezultati meta-analize randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa koji su
procjenjivali u¢inkovitost NBI u probirnoj kolonoskopiji, dosli su do zakljucka da je
visoko-rezolucijska NBI kolonoskopija bolja od kolonoskopije bijelim svjetlom
normalne rezolucije 1 jednako uc¢inkovita kao visoko-rezolucijska kolonoskopija bijelim
svjetlom za otkrivanje kolorektalnih polipa (47, 52, 53). Svjetlina 1 rezolucija
kolonoskopskih slikovnih prikaza dobivenih koriste¢i NBI znatno su poboljSane

dolaskom novih endoskopskih sustava na trziste (47).
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1.3.3. NBI INTERNATIONAL COLORECTAL ENDOSCOPIC CLASSIFICATION

S obzirom da se endoskopi koji imaju moguénost optickog poveéanja ne koriste cesto u
klini¢koj praksi u drzavama izvan Japana, jednostavan klasifikacijski sustav za NBI tehnologiju
s ili bez optickog povecanja bio je potreban da bi se kolorektalne tumore moglo klasificirati uz

pomoc¢ koriStenja videokolonoskopa s moguénoscu prikaza uskopojasnim spektrom (NBI) (47).

U 2011. godini, predlozena je ,,NBI International Colorectal Endoscopic (NICE)

classification” od strane medunarodne grupe lijecnika (,,Colon Tumor NBI Interest Group*)

(Slika 19) (47).

NICE Kklasifikacija temelji se na tri kriterija: boja polipa, izgled krvnih zila polipa i
izgled povrSinskog uzorka te dijeli polipe debelog crijeva u tri kategorije: 1. hiperplasti¢ni

polip; 2. adenom; 3. duboki podsluzni¢ni invazivni karcinom (47).

NICE classification

Typel Typel Typed

Coler Same or hghter than backeround Brovwmer relatve to backeround (venfy Browm to dark brown relatve to

color artses from vesszels) backeround: sometmes patchy whiter areas
Vessels None. or isolated lacy vessels mav be Brown vessels surroundmg white Has area(z) of disrupted or mussmg vessels

present coursing across the lesion strictures™

Surface Dark or wlite spots of umiform size, or Owal. tubular or branched white Amorphous of absent surface pattern
pattern hemegeneous sbsence of pattern structures®” surrounded by brown vessels
Most hikely Huperplastic & sessile serrated pokp™ A denoms® Deep subnmcozal myase cancer

pathelegy

NICE, narrow-band imaging (NBI) International Colorectal Endoscopic.

2) Can be applied using colonoscopes with/without optical (zoom) magnification;

b) These structures (regular or irregular) may represent the pits and the epithelium of the erypt opening;

¢} In the World Health Organization classification, sessile serrated polyp and sessile serrated adenoma are synonvmous;

4) Type 2 consists of Vienna classification types 3, 4, and superficial 5 (all adenomas with either low or high grade
dysplasia, or with superficial submucosal carcinoma). The presence of high grade dvsplasia or superficial submucosal
carcinoma may be suggested by an irregular vessel or surface pattern, and is often associated with atypical morphology
(e.g., depressed area).

Slika 19. NBI International Colorectal Endoscopic classification (preuzeto s:

https://goo.gl/iTAKM7)
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Kada bi bilo moguce odrediti histolosku sliku polipa koriste¢i iskljucivo
endoskopski slikovni prikaz, mali hiperplasti¢ni polipi (<5 mm) u rektosigmoidnom
podru¢ju mogli bi biti ostavljeni in situ te bi se na taj naCin smanjio rizik od
polipektomije. Mali adenomi samo bi se odstranili, bez slanja na odredivanje
patohistoloSke dijagnoze, izbjegavajuci na taj nacin troskove histoloske evaluacije. Ovaj
pristup (engl. ,,resect and discard strategy*), predlozen u Ujedinjenom Kraljevstvu i
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, za sada je ogranic¢en na male polipe (1-9 mm) koji
ne pokazuju histoloske znakove malignosti i1 koji se mogu klinicki razlikovati s visokim
stupnjem pouzdanosti (54-56). Odstranjenje polipa bez histoloske evaluacije nosi sa
sobom rizik od previda malih invazivnih kolorektalnih karcinoma koji bi se u

normalnim okolnostima lije¢ili kirurSkim putem (56, 57).

Prema preporukama Americkog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju (engl.
wAmerican Society for Gastrointetinal Endoscopy*), dva praga koja se moraju
zadovoljiti kod endoskopske procjene histoloske slike malih kolorektalnih polipa u

stvarnom vremenu su:

1) Endoskopska tehnologija mora imati negativnu prediktivnu vrijednost od 90%
ili viSe za adenomatoznu histologiju (kada se dijagnoza vrsi s visokom pouzdanoscéu) da

bi se rektosigmoidni polipi veli¢ine < 5 mm mogli ostaviti in situ, bez reseciranja (58).

2) Postpolipektomijski nadzorni intervali, odredeni na temelju endoskopske
predikcije histoloSke slike kolorektalnih polipa veli¢ine < 5 mm (histoloska predikcija
mora biti postavljena s visokom pouzdano$éu) u kombinaciji s patohistoloSkom
dijagnozom kolorektalnih polipa velicine >5 mm, moraju se slagati s
postpolipektomijskim nadzornim intervalima koji su odredeni na temelju patohistoloske
dijagnoze svih otkrivenih polipa u 90% ili vise slucajeva. Ovaj se prag mora zadovoljiti
da bi se mogla primijeniti strategija ,,resect and discard*, odnosno da bi se mali polipi

(< 5 mm) mogli odstraniti bez slanja na odredivanje patohistoloske dijagnoze (58).
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Slika 20. Tip 1 polipa po NICE klasifikaciji (hiperplasti¢ni polip). Boja polipa je svjetlija ili
jednaka okolini (pozadini). Krvne Zile nisu prisutne ili se mogu vidjeti izolirane, ¢ipkaste
krvne Zile koje se protezu kroz leziju. Kruzni povrSinski uzorak s malim to¢kama. Uzorak s
tamnijim podruc¢jem u centru, okruzen svjetlijom sluznicom (preuzeto s:

https://goo.gl/RiqYrk)

Slika 21. Tip 2 polipa po NICE klasifikaciji (adenom). Boja polipa je tamnija, visSe smeda u
odnosu na okolinu. U sredini se nalazi svjetlije podruc¢je okruzeno debljim, smedim krvnim

zilama. PovrS$inski uzorak je ovalan, tubularan ili spiralan (preuzeto s: https://goo.gl/RiqYrk)

Slika 22. Tip 2 polipa po NICE klasifikaciji (preuzeto s: https://goo.gl/RiqYrk)
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Slika 23. Tip 3 polipa po NICE Kklasifikaciji (duboki podsluzni¢ni invazivni karcinom). Boja
polipa je tamnija od okoline, smedasta, ponekad s bijelim mrljama. Ima podrucja s prekinutim
krvnim zilama ili podrucja bez krvnih zila. Amortfni ili odsutni povrsinski uzorak (preuzeto s:

https://goo.gl/RiqYrk)

Slika 24. Tip 3 polipa po NICE klasifikaciji (preuzeto s: https://goo.gl/RiqYrk)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja i hipoteza

2.1.1. Ciljevi istraZivanja

1. Primarni cilj je odrediti u¢inkovitost (valjanost) ,,Narrow-band imaging international
colorectal endoscopic classification* u razlikovanju dubokog podsluzni¢nog invazivnog

karcinoma od adenoma te u razlikovanju adenoma od hiperplasti¢nih polipa.

2. Sekundarni ciljevi:
a) Odrediti ucestalost polipa u pojedinim dijelovima debelog crijeva.

b) Odrediti rasprostranjenost pojedinih patohistoloskih tipova polipa u pojedinim

dijelovima debelog crijeva.

2.1.2. Hipoteza istraZivanja

Hipoteza ovog istrazivanja jest: ,Narrow-band imaging international colorectal
endoscopic classification” je dobar prediktor patohistoloske slike polipa debelog crijeva.
Hiperplasti¢ni polipi se mogu prepoznati ovom metodom i nakon toga se ne moraju
odstranjivati. Ako se hiperplasti¢ni polipi iz raznih razloga ipak odstrane, ne moraju se slati na

patohistoloSku analizu. Valjanost ove metode bi rezultirala znac¢ajnim usStedama.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Sudionici istraZivanja

Provedeno je prospektivno opazajno istrazivanje na Zavodu za gastroenterologiju,

Klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Split, Krizine.

U istrazivanje su ukljuceni ambulantni 1 bolnicki pacijenti Zavoda za gastroenterologiju,

Klinickog bolni¢kog centra Split, koji su zbog raznih indikacija upuceni na kolonoskopsku

pretragu.

Endoskopicari koji su sudjelovali u istrazivanju i prikupljanju podataka su lijecnici

Zavoda za gastroenterologiju, Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Split.

Dijagnostic¢ke indikacije za kolonoskopsku pretragu ukljucuju probir na kolorektalni
karcinom, procjenu simptoma koji upucuju na mogucu bolest debelog crijeva ili distalni dio
tankog crijeva (hematokezija, pozitivni test na fekalno okultno krvarenje, neobjaSnjena
sideropeni¢na anemija), klinicki znacajan kronicni proljev bez objasnjenja, kroni¢na opstipacija
uz pratecu anemiju/gubitak na tjelesnoj masi, patoloski nalaz slikovnih pretraga, traganje za
sinkronim ili metakronim karcinomom u pacijenata s otprije dijagnosticiranim kolorektalnim
karcinomom, procjena odgovora na lijeCenje u pacijenata s otprije dijagnosticiranom bolescu

debelog crijeva (naprimjer upalna crijevna bolest) ili kod intraoperativne lokalizacije lezija

(59).

U kontraindikacije za izvodenje kolonoskopske pretrage spadaju fulminantni kolitis,
akutni divertikulitis, dokazana ili suspektna perforacija crijeva, nemoguénost dobijanja
pristanka za izvodenje pretraga koje nisu hitne te situacija u kojoj su rizici izvodenja pretrage

veci od njezine koristi (59).
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3.2. Prijeoperacijska priprema pacijenata za kolonoskopsku pretragu

Dan prije pretrage savjetuje se konzumiranje samo bistrih tekucina, kao $to su voda,
juha, kava/Caj bez mlijeka, vo¢ni sokovi ili zelatina. Pacijenti ne bi smjeli konzumirati bilo

kakvu tekuc¢inu dva sata prije pretrage (60).

Vecina lijekova moze se nastaviti uzimati te se na dan pretrage uzimaju s malim
gutljajem vode. Nekim se lijekovima mora prilagoditi doza, kao §to su metformin i inzulin.
Pripravci zeljeza koji se uzimaju na usta moraju se prestati uzimati barem pet dana prije
kolonoskopije, s obzirom da zbog tih pripravaka ostatni feces postaje crn, viskozan 1 tesko
odstranjiv (60). Pacijenti koji su sudjelovali u ovom istrazivanju, a koji su bili na peroralnoj
antikoagulantnoj terapiji, nekoliko dana prije pretrage dobili su zamjensku terapiju s
niskomolekularnim heparinom. Za vrijeme izvodenja pretrage pacijenti su bili pri svijesti,

odnosno nije koriStena sedacija.

Pacijenti ukljuceni u istrazivanje uzimali su pripravak za ¢iS¢enje crijeva MoviPrep. To
je nisko-volumna elektrolitska otopina bazirana na polietilen glikolu (neapsorbirajuéi polimer
visoke molekularne mase) i askorbinskoj kiselini. Jedno pakiranje sadrzi tri litre otopine.
Pacijenti su uzimali ovu koli¢inu pripravka podijeljenu u dvije doze (eng. ,,split-dose lavage*).
Prva polovica od ukupne doze uzima se vecer prije pretrage, dok se druga polovica uzima na
jutro kolonoskopske pretrage. Preporuka je da se druga polovica doze uzme pet sati prije

kolonoskopije (60).
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3.3. Oprema KoriStena u istraZzivanju

Videokolonoskop Olympus CF-HI185L EVIS EXERA III radne duljine 1680 mm i
Olympus CF-H1851 EVIS EXERA III radne duljine 1330 mm. Oba videokolonoskopa imaju
mogucnost prikaza uskopojasnim spektrom (NBI) i moguénost elektronickog povecanja u

iznosu od dva puta. Ovi videokolonoskopi nemaju moguénost optickog povecanja.

Olympus EVIS EXERA III CV-190 video sustav koji omogucava jednostavan pristup
svim funkcijama koje su ugradene u EVIS EXERA III videokolonoskope, HDLCD monitor
Olympus CV 190 HDTYV i argon plazma koagulator - APC ERBE VIO 200D.

Slika 25. Videokolonoskop Olympus CF-H185L EVIS EXERA III (preuzeto s:
https://goo.gl/cvobmi)
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3.4. NICE Kklasifikacija polipa i tehnike polipektomije koriStene u istraZivanju

Svim polipima pronadenima u ispitanika za vrijeme kolonoskopske pretrage napravila
se predikcija histoloske slike in vivo koriste¢i NICE klasifikaciju. Nakon otkrivanja polipa
ukljucio bi se prikaz uskopojasnim spektrom na videokolonoskopu i polip bi se klasificirao kao
NICE tip 1 (hiperplasti¢ni polip), NICE tip 2 (adenom) ili NICE tip 3 (duboki podsluzni¢ni
invazivni karcinom). Zatim bi se polip odstranio te bi se prikupljeni uzorci poslali na

patohistoloSku analizu.

Tablica 1. NICE klasifikacija i kriteriji na temelju kojih odredujemo histoloski tip

kolorektalnog polipa; prema ,,Colon Tumor NBI Interest Group*

TIP 1

TIP 2

TIP 3

Jednaka ili svjetlija u

Vise smeda boja u
odnosu na okolinu

Smeda do tamno
smeda u odnosu na

Krvne Zile

krvne Zile koje se
poput ¢ipke Sire kroz
leziju

koje okruzuju bijele
strukture

Boja odnosu na pozadinu (potvrditi da boja okolinu, ponekad su
potjece od krvnih prisutna mrljasta
zila) bijela podrucja
Bez krvnih zila ili su Prisutna podrucja s
prisutne izolirane Smede krvne zile prekinutim ili

odsutnim krvnim
zilama

Jednolike tamne ili
bijele mrlje ili

Ovalne, tubularne ili
razgranane bijele

Amorfni ili odsutni

Izgled povrsinskog | homogena odsutnost | strukture okruzene povrSinski uzorak
uzorka uzorka na povrSini smedim krvnim
zilama
Najvjerojatnija Duboki podsluzni¢ni
patohistoloska Hiperplasti¢ni polip Adenom invazivni karcinom
dijagnoza
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U ovom istrazivanju najcesce koristene tehnike polipektomije bile su hladna biopsija
klijestima, standardno izrezivanje om¢om s monopolarnom kauterizacijom te endoskopska

resekcija sluznice.

Izrezivanje om¢om uobicajeno se koristi za polipe veli¢ine 5-10 mm i tehnika je koja
omogucuje najpotpunije odstranjivanje adenomatoznog tkiva. Male lezije (<5 mm) mogu se
odstraniti odjednom koriste¢i biopsiju klijeStima ili polipektomijom omcom (3,61).
Endoskopska resekcija sluznice i endoskopska podsluzni¢na disekcija tehnike su koje se koriste
za odstranjenje velikih polipa (obicno je rije¢ o polipima ve¢im od 2 cm). Gotovo svi
pedunkularni polipi bez invazivnog karcinoma mogu se odstraniti endoskopski. Ako polipa ima
previse za odstranjivanje, moraju se uzeti reprezentativni uzorci. U odredenim slu¢ajevima nije

moguca endoskopska resekcija i potrebna je kirurSka intervencija (59).

Slika 26. Polipektomija om¢om uz koriStenje ,,endoloop* postavljene na bazi polipa. Omca se
postavlja iznad ,,endoloop® i zatim se vrsi izrezivanje polipa (preuzeto s:

https://goo.gl/BD9mrv)

Slika 27. Polipektomija om¢om u podrucju sigmoidnog debelog crijeva (preuzeto s:

http://www.gastrolab.net/ya02634.jpg)
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Slika 28. Adenom debelog crijeva prikazan NBI tehnologijom. Nakon ,,piecemeal* resekcije
vidljivi su ostatci tkiva koji su tretirani s argon plazma koagulacijom (preuzeto s:

https://goo.gl/BD9mrv)

Slika 29. Polip u podrucju silaznog debelog crijeva veli¢ine 2 cm na kratkoj peteljci.
Profilakticki se injicirala otopina adrenalina 1:20 000 te se zatim napravila polipektomija

omcom. Profilakticki su se postavile hemoklipse (preuzeto s: https://goo.gl/BD9mrv)
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Slika 30. Adenom u rektumu s dobro ograni¢enim desnim rubom (strelice). Prikaz s visoko-
rezolucijskom kolonoskopijom s bijelim svjetlom (A). Prikaz istog adenoma koriStenjem NBI
tehnologije (B). Prikaz nakon endoskopske resekcije. Vidi se Cisti resekcijski rub i
hemostaticki klip (strelica) postavljen na vidljivoj krvnoj zili koja ne krvari (C) (preuzeto s:
https://goo.gl/BD9mrv)

Slika 31. Resekcija polipa na dugoj peteljci velic¢ine 2 cm u podrucju sigmoidnog debelog
crijeva. Polip se prvo obuhvaca s ,,endoloop*. Nakon zatvaranja ,,endoloop* i podvezivanja
peteljke, omca se postavlja blizu glave polipa i vrsi se resekcija. Nakon zahvata prepoznala se
vidljiva krvna Zila na mjestu resekcije i postavio se hemoklip radi postizanja hemostaze

(preuzeto s: https://goo.gl/BD9mrv)
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Slika 32. Veliki sesilni polip u podrucju sigmoidnog debelog crijeva (ljubaznosc¢u doc.dr.sc.

Zeljko Puljiz, dr.med.)

Slika 33. Prikaz sluznice sigmoidnog debelog crijeva nakon odstranjenja polipa s prethodne
slike tehnikom endoskopske resekcije sluznice. Sluznica obojana metilenskim modrilom

(ljubaznoséu doc.dr.sc. Zeljko Puljiz, dr.med.)

Slika 34. Hemostaza postavljanjem klipsi u podrucju odstranjenog polipa (ljubaznoscéu

doc.dr.sc. Zeljko Puljiz, dr.med.)
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3.5. Statisticka obrada podataka

Nakon endoskopske predikcije histoloske slike kolorektalnih polipa koriste¢i NICE
klasifikaciju 1 njihovog odstranjivanja, uzorci su poslani na odredivanje patohistoloske
dijagnoze na Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klinickog bolni¢kog
centra Split. Dobiveni patohistoloski nalazi upisivali su se u program Microsoft Office Excel
2013, zajedno s histoloskom slikom polipa odredenoj po NICE klasifikaciji i ostalim podatcima
o pacijentima (spol pacijenta, dob pacijenta, broj polipa, lokalizacija polipa i veli¢ina polipa).
Dvije glavne mjere ishoda za prediktivnu ucinkovitost (valjanost) NICE Kklasifikacije u
endoskopskoj procjeni histologije polipa debelog crijeva bile su negativna prediktivna
vrijednost za duboki podsluzni¢ni invazivni karcinom (NICE tip 3) i negativna prediktivna
vrijednost za adenomatozne polipe (NICE tip 2). Patohistoloska dijagnoza polipa koriStena je
kao zlatni standard za potvrdu endoskopske predikcije histoloSke slike kolorektalnih polipa.
Sve su statisticke analize provedene koriste¢i programski paket SPSS Statistics for Windows,
verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY). Parametrijski podatci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina +
standardna devijacija. Koristeni su Pearsonov > test za neparametrijske varijable, t test za
nezavisne uzorke za izraCunavanje razlika izmedu skupina te Pearsonov test korelacije za

parametrijske varijable. Vrijednost p<0,05 smatrala se statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo 122 pacijenta, 77 muSkaraca (63,2%) 1 45 Zena (36,8%).
Prosjecna dob ispitanika bila je 65,6+11,9 god.

Ukupno je odstranjeno 135 polipa - 38 u rektumu, 63 u sigmoidnom kolonu, 8 u

silaznom kolonu, 6 u poprecnom kolonu, 9 u uzlaznom kolonu te 11 u cekumu (Slika 35).

Cekum

0,
Uzlazni kolon 8%
7% Rektum

28%

Silazni kolon
6%

Sigmoidni kolon
47%

Slika 35. Ucestalost polipa u pojedinim dijelovima debelog crijeva medu ispitanicima
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Od ukupnog broja polipa NICE klasifikacijom 39 je klasificirano kao hiperplasti¢ni
polip (NICE tip 1), 93 kao adenom (NICE tip 2) te 3 kao podsluzni¢ni invazivni karcinom
(NICE tip 3) (Slika 36).

Invazivni karcinom
2%

Hiperplasticni

polip
29%

Adenom
69%

Slika 36. Prevalencija NICE 1, 2 1 3 tipa polipa medu ispitanicima

Naknadnom patohistoloskom analizom uzoraka, 23 polipa pokazala su se kao

hiperplasti¢ni polipi, 104 kao adenomi te 8 kao adenokarcinomi (Slika 37).

Adenokarcinom Hiperplasticni
6% polip
17%

Adenom
77%

Slika 37. Prevalencija patohistoloske dijagnoze hiperplasti¢nog polipa, adenoma i

adenokarcinoma medu ispitanicima
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Tablica 2.

Rasprostranjenost pojedinih patohistoloskih tipova polipa u pojedinim

dijelovima debelog crijeva

Hiperplasticni polip Adenom Adenokarcinom
Rektum 9 (39,2%) 26 (25%) 3 (37,5%)
Sigmoidni kolon 7 (30,4%) 54 (52%) 2 (25%)
Silazni kolon 2 (8,7%) 4 (3,8%) 2 (25%)
Poprecni kolon 1(4,3%) 5 (4,8%) 0
Uzlazni kolon 1(4,3%) 7 (6,7%) 1(12,5%)
Cekum 3 (13,1%) 8(7,7%) 0
Ukupno 23 104 8

TABLICA 3. Prikaz to¢no (*) i pogreSno procijenjene histologije kolorektalnih polipa medu
ispitanicima koriste¢i NICE klasifikaciju u odnosu na zlatni standard (PHD nalaz). 107

(79,26%) procjena bilo je tocno, a njih 28 (20,74%) pogresno

PHD
UKkupan
Hiperplasticni | Adenom A Adenokarcinom broj
polip
Hiperplasti¢ni polip 20% 18 1 39
NICE Adenom 3 85* 5 93
klasifikacija Duboki podsluznié¢ni
invazivni karcinom 0 1 2% 3
(adenokarcinom)
Ukupan broj 23 104 8 135

Statistickom analizom podataka utvrdena je osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna
prediktivna vrijednost, negativna prediktivna vrijednost te tocnost NICE klasifikacije kao
metode razlikovanja dubokog podsluzni¢nog invazivnog karcinoma (NICE tip 3) od adenoma
(NICE tip 2). Osjetljivost je iznosila 28,6 %, specificnost 98,9%, pozitivna prediktivna
vrijednost 66,7%, negativna prediktivna vrijednost 94,4% i to¢nost 93,6%. U izracunu su kao

stvarna pozitivna vrijednost uzeti polipi s dubokim podsluzni¢nim invazivnim karcinomom koji
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su to¢no klasificirani kao NICE tip 3 u odnosu na patohistoloski nalaz. Kao stvarna negativna

vrijednost uzeti su adenomatozni polipi to¢no klasificirani kao NICE tip 2 u odnosu na

patohistoloski nalaz.

Za razlikovanje adenomatoznih polipa od hiperplasti¢nih osjetljivost NICE klasifikacije

kao metode predikcije patohistoloSke slike kolorektalnih polipa iznosila je 82,5%, specificnost

87%, pozitivna prediktivna vrijednost 96,6%, negativna prediktivna vrijednost 52,6% i to¢nost

83,3%. U izracunu su kao stvarno pozitivna vrijednost uzeti adenomi koji su tocno klasificirani

kao NICE tip 2 u odnosu na patohistoloski nalaz. Kao stvarno negativna vrijednost uzeti su

hiperplasti¢ni polipi tocno klasificirani kao NICE tip 1 u odnosu na patohistoloski nalaz.

Tablica 4. Valjanost (u¢inkovitost) NICE klasifikacije u predikciji patohistoloske slike

kolorektalnih polipa medu ispitanicima

NICE Kklasifikacija

Razlikovanje dubokog

Razlikovanje adenomatoznih

kolorektalnih polipa podsluzni¢nog invazivnog polipa (NICE tip 2) od
karcinoma (NICE tip 3) od hiperplasti¢nih (NICE tip 1)
adenoma (NICE tip 2)
Osjetljivost 28,6% 82,5%
Specifi¢nost 98,9% 87%
Pozitivna prediktivna
vrijednost 66,7% 96,6%
Negativna
prediktivna 94,4 % 52,6%
vrijednost
Tocnost 93,6% 83.3%
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Prosjecna veli¢ina polipa iznosila je 1,55+1,52 cm - hiperplasti¢ni polip 0,47+0,21 cm,

adenom 1,7£1,58 cm te adenokarcinom 2,68+1,38 cm.

Postojala je statisticki znacajna razlika u veli¢ini izmedu hiperplasticnog polipa i
adenoma (T= 7,64, p<0,001) te statisticki znacajna razlika u veli¢ini izmedu hiperplasti¢nog
polipa i adenokarcinoma (T= 4,5, p=0,003). Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u

veli¢ini izmedu adenoma i adenokarcinoma (T= 1,92, p=0,089).
Velicina polipa nije bila povezana s godinama zivota (r= 0,39, p=0,651).

Zene su imale u prosjeku veée polipe nego muskarci (1,87+0,24 cm prema 1,38 +0,15

cm), ali nije postojala statisticki znacajna razlika ve¢ tendencija znacajnosti (p=0,054).

Nije postojala statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu patohistoloske dijagnoze polipa i

lokalizacije polipa (p=0,245).
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju procijenili smo dijagnosticku ucinkovitost NICE
klasifikacije u razlikovanju adenomatoznih polipa od hiperplasti¢nih (NICE tip 1) te
ucinkovitost iste u razlikovanju dubokog podsluzni¢nog invazivnog karcinoma (NICE

tip 3) od adenoma (NICE tip 2).

Vecina kolorektalnih polipa pronadenih za vrijeme probirne kolonskopije su
mali polipi (<5 mm). U ovim se polipima rijetko nalaze uznapredovale histoloske odlike
(vilozna histologija ili visoki stupanj displazije). Prema trenutacnim smjernicama, svi
mali polipi pronadeni za vrijeme kolonoskopske pretrage moraju se odstraniti i poslati
na patohistoloSku analizu, da bi se na temelju njihove histologije (adenomi ili
hiperplasti¢ni polipi) mogao odrediti datum sljedece kolonoskopije (nadzorni interval).
Troskovi povezani s resekcijom i patohistoloSkom evaluacijom ovih polipa znacajno
doprinose ukupnom trosku kolonoskopske pretrage, posebno u drZzavama gdje je
kolonoskopija standardna metoda probira za kolorektalni karcinom (60). Takoder
biopsija ili polipektomija povecava rizik od kolonoskopske pretrage. Rizik od krvarenja
povecava se otprilike deset puta s resekcijom polipa (62). Vise od 85% komplikacija

kolonoskopske pretrage nastaje u okviru polipektomije (59, 63).

Kada bi se koriste¢i samo endoskopiju mogla posti¢i toc¢na procjena histologije
malih polipa, rektosigmoidni hiperplasti¢ni polipi mogli bi se ostaviti in situ (engl.
»diagnose and leave* strategija), dok bi se mali polipi procijenjeni kao adenomi samo
resecirali, bez slanja na patohistoloSku evaluaciju (engl. ,,resect and discard” strategija).
Ovakav bi pristup znac¢ajno smanjio troskove kolonoskopske pretrage, bez utjecaja na
njezinu ucinkovitost u smislu smanjenja rizika od razvitka kolorektalnog karcinoma
(58). Prema jednom istrazivanju koje je koristilo Markovljev simulacijski model za
usporedbu odnosa cijene i ucinkovitosti u slu¢aju slanja svih odstranjenih polipa na
patohistoloSku analizu 1 u slucaju primjene ,,resect and discard* strategije kod probirne
kolonoskopije koriste¢i NBI za predikciju histoloSke slike kolorektalnih polipa,
godi$nja uSteda iznosila bi 33 milijuna americkih dolara na razini cijele populacije
Sjedinjenih Americkih Drzava. Osnovne pretpostavke koriStene u simulacijskom
modelu bile su: 84% polipa klasificirano je kao adenom ili hiperplasti¢ni polip s
visokom pouzdano$¢u koriste¢i NBI te su osjetljivost 1 specificnost za adenomatoznu

histologiju iznosili 94% odnosno 89% (64).
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Prema smjernicama Americkog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju, da bi se mali
rektosigmoidni polipi (< 5 mm) mogli ostaviti in situ koriste¢i iskljucivo endoskopsku
tehnologiju za predikciju histoloske slike, tehnologija mora pokazati negativnu prediktivnu

vrijednost od 90% ili viSe za adenomatoznu histologiju (58).

Prosje¢na veli¢ina hiperplasticnih polipa odstranjenih za vrijeme istrazivanja (23
hiperplasti¢cna polipa od ukupno 135 odstranjenih) iznosila je 0,47t£0,21 cm, a 69,6%
odstranjenih hiperplasti¢nih polipa nalazilo se u rektosigmodinom podrucju. NICE klasifikacija
u ovom istrazivanju nije zadovoljila prag od 90% ili viSe za negativnu prediktivnu vrijednost
adenomatozne histologije te se nije pokazala kao ucinkovita dijagnosticka metoda u
razlikovanju adenoma od hiperplasti¢nih polipa. Negativna prediktivna vrijednost za
adenomatoznu histologiju u ovom istrazivanju iznosila je 52,6%. Osjetljivost 1 specifi¢nost u
razlikovanju adenoma od hiperplasti¢nih polipa iznosile su 82,5% i 87%. Pozitivna prediktivna
vrijednost iznosila je 96,6% te to¢nost 83,3%. Niska negativna prediktivna vrijednost posljedica
je tocne procjene hiperplasticne histologije u 20 od 38 slucajeva (za osamnaest polipa
gradiranih po NICE klasifikaciji kao hiperplasti¢ni polip naknadnom patohistoloskom analizom

ispostavilo se da je rije¢ o adenomu).

Rezultati istrazivanja kojeg su proveli Hewett i suradnici su pokazali da iskusni
kolonoskopicar u 75% sluc¢ajeva malih kolorektalnih polipa, moze razlikovati adenomatozne
polipe od hiperplasti¢nih in vivo s visokom pouzdanoscu koriste¢i NICE klasifikaciju. Tocnost
ovih rezultata iznosila je 89%, osjetljivost 98%, specificnost 69%, pozitivna prediktvina

vrijednost 87% 1 negativna prediktivna vrijednost 95% (65).

Istrazivanja su pokazala ucinkovitost NBI tehnologije u razlikovanju adenoma od
hiperplasti¢nih polipa i1 prije razvitka NICE klasifikacije. U istraZzivanju kojeg je proveo
Douglas K. Rex, osjetljivost kolonoskopske pretrage uz koriStenje NBI u predikciji
adenomatozne histologije polipa iznosila je 89%, specificnost 87%, pozitivna prediktivna
vrijednost 88% , negativna prediktivna vrijednost 95% i to¢nost 89%. U€inkovitost je bila veca
kada su predikcije histoloSke slike postavljene s visokom pouzdanos¢u (55). Rastogi 1 suradnici
usporedivali su to¢nost visoko-rezolucijske kolonoskopije bijelim svjetlom 1 to¢nost NBI
tehnologije bez optickog povecanja u predikciji histoloske slike kolorektalnih polipa. NBI je
pokazao znacajno vecu osjetljivost i tocnost (96% 1 93%) u usporedbi s visoko-rezolucijskim
bijelim svjetlom. Osjetljivost NBI u predikciji adenomatozne histologije iznosila je 96%,

specificnost 89% 1 tocnost 93% (66). Rezultati istrazivanja provedenog od strane Sana i
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suradnika pokazali su da NBI kao dijagnosticka metoda razlikovanja adenoma od
hiperplasti¢nih polipa ima osjetljivost 96,4%, specificnost 92,3%, negativnu prediktivnu
vrijednost 90% i pozitivnu prediktivnu vrijednost 97,3% (67). Istrazivanje provedeno
u dva akademska medicinska centra u Sjedinjenim Americkim Drzavama pokazalo je
da NBI ima osjetljivost 89,9%, specifi¢nost 68,1% 1 tocnost 81,6% u predikciji

adenomatozne histologije (68).

Sva prethodno navedena istrazivanja provedena su od strane stru¢njaka koji su
uspjeli posti¢i visoku ucinkovitost koriste¢i NBI kao dijagnosticku metodu predikcije
histoloske slike polipa debelog crijeva (55, 65-68). Suprotno tim rezultatima,
istrazivanje koje su proveli Ladabaum i suradnici promatrajuéi uc¢inkovitost NBI kao
dijagnosticke metode u rukama endoskopicara koji nisu imali puno iskustva s NBI
tehnologijom 1 nisu prosli sluzbenu obuku u koriStenju iste, pokazalo je puno nizu
dijagnosticku ucinkovitost NBI tehnologije (u istrazivanju je koriStena NICE
klasifikacija) u razlikovanju adenoma od hiperplasti¢nih polipa in vivo. Samo su trojica
gastroenterologa (od ukupno dvanaest koji su sudjelovali u istrazivanju) postigli to¢nost
> 90% u koristenju NBI (NICE klasifikacije) kao prediktora histoloske slike polipa
debelog crijeva in vivo. Ovo istrazivanje pokazalo je napredak u predikciji histoloske
slike kolorektalnih polipa kako je vrijeme odmicalo, odnosno uc¢inkovitost u predikciji
histoloske slike polipa koriste¢i NBI bila je veca u skupini polipa koji su odstranjeni na
kraju istrazivanja u odnosu na skupinu polipa odstranjenu na pocetku istrazivanja. U
skupini rektosigmoidnih polipa koji su odstranjeni posljednji postignuta je negativna
prediktivna vrijednost 90% ili viSe za adenomatozne polipe (69). Ovo istrazivanje
pokazuje koliko je bitna edukacija te iskustvo pri interpretiranju lokalnog nalaza za

postavljanje to¢ne dijagnoze.

Nasi rezultati donekle odudaraju od rezultata prethodno navedenih autora.
Mogu¢i razlozi zbog kojih se pokazala razlika u negativnoj prediktivnoj vrijednosti jesu
dob ispitanika, kao 1 mali broj ispitanika uklju€enih u istrazivanje. Naime, poznato je iz
literature kako je negativna prediktivna vrijednost obrnuto proporcionalna s
prevalencijom (70). Prevalencija adenoma medu ispitanicima iznosila je 77%. Ovako
visoku prevalenciju adenoma mozemo povezati s prosjenom dobi ispitanika koja je
iznosila 65,6+11,9 god. Starija dob je glavni rizi¢ni faktor za razvitak kolorektalnih
adenoma. Obdukcijska istrazivanja pokazala su porast prevalencije adenoma s

godinama. U sedamdesetogodis$njih ljudi ona je iznosila 50% u odnosu na prevalenciju
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od 1-4% u dvadesetogodiSnjaka ili tridesetogodiSnjaka (3,25, 71). Istrazivanja su pokazala da
su otprilike dvije tre¢ine svih kolorektalnih polipa adenomi, Sto je u skladu s rezultatima
dobivenim u ovom istrazivanju (3, 20). Visoka prevalencija adenoma medu ispitanicima u
ovom istrazivanju indirektno dovodi do pada negativne prediktivne vrijednosti u procjeni
ucinkovitosti NICE klasifikacije kao dijagnosticke metode razlikovanja adenoma od

hiperplasti¢nih polipa.

Druga glavna mjera ishoda u ovom istrazivanju bila je negativna prediktivna vrijednost
dubokog podsluzni¢nog invazivnog karcinoma (NICE tip 3), odnosno dijagnosticka
ucinkovitost NICE klasifikacije u razlikovanju polipa unutar kojih se razvio duboki
podsluzni¢ni invazivni adenokarcinom u odnosu na adenomatozne polipe (NICE tip 2).
Razlikovanje adenokarcinoma s dubokom podsluzni¢nom invazijom od adenomatoznih polipa
1 adenoma s povrSinskim podsluzni¢nim invazivnim karcinomom za vrijeme kolonoskopske
pretrage ima veliku klinicku vaznost zbog odabira odgovarajuée terapijske strategije. To¢no
dijagnosticiranje i odstranjenje adenoma i povrsinskih podsluzni¢nih invazivnih karcinoma
dovesti ¢e do izlijeCenja pacijenata, dok bi se pacijenti s dijagnosticiranim dubokim
podsluzni¢nim invazivnim karcinomom lije¢ili kirurSkim zahvatom (72). Rezultati su pokazali
osjetljivost 28,6%, specifi¢nost 98,9%, pozitivnu prediktivnu vrijednost 66,7%, negativnu
prediktivnu vrijednost 94,4% 1 tocnost 93,6%. Visoka negativna prediktivna vrijednost
posljedica je tofne procjene adenomatozne histologije u 85/90 slucajeva (za pet polipa
gradiranih po NICE klasifikaciji kao adenom naknadnom patohistoloskom analizom ispostavilo
se da je rije¢ o adenokarcinomu s dubokom podsluzniénom invazijom). Na temelju ovih
rezultata mozemo zakljuciti da je NICE klasifikacija relativno u€inkovita dijagnosticka metoda
u razlikovanju polipa unutar kojih se razvio duboki podsluzni¢ni invazivni karcinom od
adenoma, medutim moramo naglasiti kako se radi o malom uzorku te bi za potvrdu
ucinkovitosti trebalo ukljuciti puno veci broj ispitanika. Takoder treba naglasiti da niska
prevalencija adenokarcinoma (6%) medu ispitanicima u ovom istrazivanju indirektno dovodi
do rasta negativne prediktivne vrijednosti u procjeni u€inkovitosti NICE klasifikacije kao
dijagnosticke metode razlikovanja dubokog podsluzni¢nog invazivnog karcinoma od adenoma
s obzirom na obrnuto proporcionalni odnos tih dviju vrijednosti, kao §to je prethodno

spomenuto.

Hayashi i suradnici proveli su istrazivanje u kojemu su procjenjivali u¢inkovitost NICE
klasifikacije u razlikovanju adenokarcinoma s dubokim podsluzni¢nim invazivnim

karcinomom (NICE tip 3) od adenoma s niskim stupnjem displazije 1 od adenoma s visokim
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stupnjem displazije/povrSinskim podsluzni¢nim invazivnim karcinomom (NICE tip 2).
Kod predikcija patohistoloskih slika kolorektalnih polipa postavljenih s visokom
pouzdanoscu osjetljivost je iznosila 91,8%, specifi¢nost 88,3%, pozitivna prediktivna
vrijednost 88,1%, negativna prediktivna vrijednost 91,9% 1 tocnost 90%. Ovo
istrazivanje nije provedeno in vivo ve¢ su koristene fotografije tumora debelog crijeva s
obzirom na malu ucestalost adenoma s visokim stupnjem displazije/povrSinskim
podsluzni¢nim invazivnim karcinomom te dubokog podsluzni¢nog invazivnog

karcinoma (72).

Nasi rezultati pokazuju nisku osjetljivost u odnosu na prethodno navedeno
istrazivanje. Razlog ovako niske osjetljivosti takoder treba traziti malom broju
ispitanika (uzorak od samo osam adenokarcinoma). Ne treba iskljuciti ni nedostatak

iskustva ispitivaca u stupnjevanju maligniteta polipa koriste¢i NICE klasifikaciju.

Od ostalih rezultata istrazivanja mozemo istaknuti da je prosjec¢na veli¢ina polipa
iznosila 1,55+1,52 cm - hiperplasti¢ni polip 0,47£0,21 cm, adenom 1,7+1,58 cm te
adenokarcinom 2,68+1,38 cm. Postojala je statisticki znacajna razlika u veli¢ini izmedu
hiperplasti¢nog polipa i adenoma (T=7,64, p<0,001) te statisticki znacajna razlika u
veli¢ini izmedu hiperplasticnog polipa i adenokarcinoma (T= 4,5, p=0,003). Ovakav
rezultat je u skladu sa spoznajom da rast polipa (adenoma) znaci i ve€i rizik razvitka
visokog stupnja displazije te naposljetku nastanak karcinoma (3,39). Nije postojala
statistiCki znaCajna razlika u veli€ini izmedu adenoma 1 adenokarcinoma (T= 1,92,

p=0,089).

Zene su imale u prosjeku vece polipe nego muskarci (1,87+0,24 cm prema 1,38
+0,15 cm), ali nije postojala statisticki znaCajna razlika ve¢ tendencija znacajnosti
(p=0,054). Razlog ovakvog rezultata moze se samo nagadati. Odredena istraZivanja
pokazala su ve¢u ucestalost proksimalno smjeStenih kolorektalnih karcinoma i adenoma
u zena (73, 74). Budu¢i da se proksimalno smjeStene lezije slabije otkrivaju
kolonoskopskom pretragom, moguce je da su odredene kolorektalne lezije previdene na
prethodnim probirnim kolonoskopijama te su lezije s viemenom narasle ili su prethodni
probiri na kolorektalni karcinom radeni fleksibilnom sigmoidoskopijom koja nije
ucinkovita u otkrivanju proksimalno smjestenih lezija (74, 75). Unatoc¢ pretpostavci da

su polipi prevideni na prethodnim kolonoskopijama te da su rasli s vremenom, ovo
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istrazivanje nije pronaslo statisticki znacajnu povezanost izmedu veli¢ine polipa i godina Zivota

(r= 0,39, p=0,651), no s obzirom na mali uzorak preciznost ovih rezultata je upitna.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu histologije polipa i1 njihove
lokalizacije (p=0,245). Hiperplasticni polipi obi¢no pokazuju vecu ucestalost u
rektosigmoidnom podru¢ju (1), medutim ovo je istrazivanje pokazalo jednakomjernu
rasprostranjenost hiperplasticnih polipa, adenoma i adenokarcinoma kroz cijelo debelo crijevo.

S obzirom na maleni uzorak polipa u ovom istrazivanju ove rezultate treba kriticki promatrati.

Prednost provedenog istrazivanja jest Sto je provedeno in vivo. Svim polipima
otkrivenim za vrijeme kolonoskopije napravljena je predikcija histoloske slike koriste¢i NICE
klasifikaciju, zatim su polipi odstranjeni i poslani na patohistolosku analizu. Istrazivanje je
provedeno u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi te je na ovaj nacin procijenjena korist i
primjenjivost NICE klasifikacije u svakodnevnoj klinickoj praksi. Videokolonoskopi koristeni
u istrazivanju imaju mogucnost elektronickog povecanja od dva puta, no nemaju mogucnost
optickog povecanja. Ova Cinjenica takoder predstavlja prednost istraZivanja, s obzirom da se
kolonoskopi s moguénoséu optickog povecanja rijetko koriste izvan Japana (47), a NICE

klasifikacija je donesena s ciljem jednostavne i sveobuhvatne primjene u cijelom svijetu.

Provedeno istrazivanje ima svojih nedostataka u usporedbi s drugim istrazivanjima koja
su procjenjivala uc¢inkovitost NICE klasifikacije i NBI tehnologije u predikciji patohistoloske
slike polipa debelog crijeva. (55, 58, 64-69, 72). Lije¢nici koji su sudjelovali u prikupljanju
podataka nisu podijeljeni u skupine na osnovi svog iskustva u koristenju NBI tehnologije i
NICE Kklasifikacije. Rezultati istraZivanja su pokazali da iskusni endoskopicari postiZzu vecu
ucinkovitost u koriStenju NBI tehnologije u predikciji histoloske slike kolorektalnih polipa za
vrijeme kolonoskopske pretrage u odnosu na endoskopicare koji ne koriste ili su vrlo malo
koristili NBI tehnologiju. Broj kolonoskopskih pretraga koje se naprave godiSnje od strane
endoskopicara takoder je bitan faktor, koji se nije uzeo u obzir u ovom istrazivanju. Vrlo bitnim
¢imbenikom u prethodnim istraZzivanjima pokazala se razina pouzdanosti s kojom je doneSena
procjena o histologiji polipa debelog crijeva in vivo, Sto takoder nije uzeto u obzir. Predikcije
histologije koriste¢i NBI donesene s visokom pouzdanoséu (> 90% pouzdanosti u procjeni, Sto
znali da je promatrani polip imao odlike samo jedne histologije, bez prisutnosti odlika druge
histologije) pokazale su ve¢u ucinkovitost u odnosu na predikcije doneSene s niskom razinom
pouzdanosti (<90% pouzdanosti u procjeni, §to znaci da je promatrani polip imao obiljezja obje
histologije ili se odlike histologije promatranog polipa nisu mogle tocno odrediti). NaSe
istrazivanje uz podatke iz literature ukazuje kako NICE klasifikacija kao dijagnosticka metoda
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moze biti ucinkovita u predikciji histoloSke slike kolorektalnih polipa, ali uz visoku
pouzdanost u procjeni histologije i1 dovoljno iskustvo endoskopicara. Prema
smjernicama Ameri¢kog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju, ako se histologija
polipa ne moze odrediti s visokom pouzdanoscu polip se ipak treba odstraniti, a
prikupljeni uzorci poslati na patohistolosku analizu (58, 76). Ovo istraZzivanje nije
promatralo ucinkovitost NICE klasifikacije kao metode predikcije histoloske slike
ovisno o veli¢ini polipa s obzirom na mali broj prikupljenih uzoraka (ukupno 135
odstranjenih polipa). Rezultati drugih istrazivanja pronasli su razlike u osjetljivosti,
specificnosti, pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti, negativnoj prediktivnoj vrijednosti i
tocnosti s obzirom na veli¢inu polipa (polipi <5 mm, polipi 6-9 mm i polipi > 1 cm). Na
temelju provedenog istrazivanja moze se zakljuciti da je NICE klasifikacija korisna
dijagnosticka metoda u klini¢koj procjeni kolonoskopskog nalaza kod bolesnika s
polipima debelog crijeva, no zbog ranije navedenih ogranicenja treba zadrzati oprez pri
interpretaciji dobivenih podataka u vidu negativne i pozitivne prediktivne vrijednosti te

to¢nosti.
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6. ZAKLJUCCI
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1. NICE Kklasifikacija pokazala se kao relativno ucinkovita dijagnosticka metoda u razlikovanju

dubokog podsluzni¢nog invazivnog karcinoma od adenoma debelog crijeva in vivo.

2. NICE Kklasifikacija nije se pokazala kao uc¢inkovita dijagnosticka metoda u razlikovanju

adenoma od hiperplasti¢nih polipa debelog crijeva in vivo.

3. Ukupno je odstranjeno 135 polipa - 38 u rektumu (28%), 63 u sigmoidnom kolonu (47%), 8
u silaznom kolonu (6%), 6 u poprecnom kolonu (4%), 9 u uzlaznom kolonu (7%) te 11 u

cekumu (8%).

4. PatohistoloSkom analizom uzoraka, 23 odstranjena polipa pokazala su se kao hiperplasti¢ni

polipi (17%), 104 kao adenomi (77%) te 8 kao adenokarcinomi (6%).

5. Nije postojala statisticki znaCajna razlika izmedu patohistoloske dijagnoze polipa i

lokalizacije polipa.

6. Postojala je statisticki znacajna razlika u veli€ini izmedu hiperplasti¢nog polipa 1 adenoma
te statistiCki znacajna razlika u veli€ini izmedu hiperplasticnog polipa 1 adenokarcinoma. Nije

postojala statisticki znacajna razlika u veli¢ini izmedu adenoma i adenokarcinoma.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Odrediti ucinkovitost (valjanost) ,,Narrow-band imaging international
colorectal endoscopic classification” u razlikovanju podsluzni¢nog invazivnog karcinoma od
adenoma te ucinkovitost iste u razlikovanju adenoma od hiperplasticnih polipa. Odrediti
ucestalost polipa u pojedinim dijelovima debelog crijeva te odrediti rasprostranjenost pojedinih

patohistoloskih tipova polipa u pojedinim dijelovima debelog crijeva.

Ispitanici i metode: Provedeno je prospektivno opazajno istrazivanje u kojem su ukljucena
122 pacijenta, 77 muskaraca i 45 Zena, koji su zbog raznih indikacija upucéeni na kolonoskopsku
pretragu na Zavod za gastroenterologiju, Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog
centra Split, Krizine. Kolonoskopije su izvedene uz koristenje videokolonoskopa Olympus CF-
HI185L EVIS EXERA 1II i videokolonoskopa Olympus CF-H1851 EVIS EXERA III. Svim
ispitanicima zabiljezen je spol, dob, broj polipa, veli¢ina polipa i lokalizacija polipa. Svim
otkrivenim polipima napravljena je endoskopska predikcija histoloSke slike koriste¢i NICE
klasifikaciju, zatim su polipi odstranjeni i uzorci su poslani na patohistolosku analizu koja je
koriStena kao zlatni standard. U obradi podataka koristen je programski paket SPSS Statistics
for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY). Glavne mjere ishoda bile su negativne

prediktivne vrijednosti za duboki podsluzni¢ni invazivni karcinom i adenom.

Rezultati: NICE klasifikacija pokazala se kao relativno ucinkovita dijagnosticka metoda u
razlikovanju podsluzni¢nog invazivnog karcinoma od adenoma (osjetljivost je iznosila 28,6%,
specifi¢nost 98,9%, pozitivna prediktivna vrijednost 66,7%, negativna prediktivna vrijednost
94,4% 1 to¢nost 93,6%), medutim nije pokazala dovoljnu u¢inkovitost u razlikovanju adenoma
od hiperplasti¢nih polipa (osjetljivost je iznosila 82,5%, specificnost 87%, pozitivna
prediktivna vrijednost 96,6%, negativna prediktivna vrijednost 52,6% i to€nost 83,3%). Od
ostalih rezultata treba naglasiti Cinjenicu da je postojala statisti¢ki znacajna razlika u veli¢ini
izmedu hiperplasti¢nog polipa 1 adenoma (T= 7,64, p<0,001) 1 statisticki znacajna razlika u
veli¢ini izmedu hiperplasti¢nog polipa 1 adenokarcinoma (T= 4,5, p=0,003). Nije postojala
statisticki znacajna razlika u veli¢ini izmedu adenoma i adenokarcinoma (T= 1,92, p=0,089).
Ukupno je odstranjeno 135 polipa - 38 u rektumu (28%), 63 u sigmoidnom kolonu (47%), 8 u
silaznom kolonu (6%), 6 u poprecnom kolonu (4%), 9 u uzlaznom kolonu (7%) te 11 u cekumu
(8%). PatohistoloSkom analizom uzoraka, 23 odstranjena polipa pokazala su se kao
hiperplasti¢ni polipi (17%), 104 kao adenomi (77%) te 8 kao adenokarcinomi (6%). Nije
postojala statisti¢ki znaCajna razlika izmedu patohistoloske dijagnoze polipa i lokalizacije

polipa (p=0,245).
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Zakljuéak: Ovo je istrazivanje ukazalo na odredene koristi NICE klasifikacije kao
dijagnosticke metode u predikciji histoloske slike kolorektalnih polipa in vivo te je svakako
potrebno u idué¢im istrazivanjima ukljuciti veci broj ispitanika i izbje¢i nedostatke koje smo

primijetili u naSem istrazivanju.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Validity of the ,Narrow-band imaging international colorectal

endoscopic classification® in predicting the histology of colorectal polyps.

Objectives: To assess the effectiveness of the ,,Narrow-band imaging international colorectal
endoscopic classification” in differentiating between deep submucosal invasive cancer and
adenomas and to assess its effectiveness in differentiating between adenomas and hyperplastic
polyps. Object is also to determine the frequency of polyps in individual parts of the large
intestine and to determine the distribution of the pathohistological types of polyps in individual

parts of large intestine.
Study design: Prospective observational study.

Patients and methods: Total of 122 patients were prospectively enrolled in this study, 77 males
and 45 females. All of these patients were referred to colonoscopy due to various indications.
Colonoscopies were performed using Olympus CF-H185L EVIS EXERA III and Olympus CF-
H1851 EVIS EXERA III colonoscopes. Patient's gender, age, number of polyps, size of each
polyp and localization of each polyp were recorded. All of the detected polyps were viewed
under NBI and after the endoscopic prediction of polyp histology using the NICE classification
was made, polyps were resected and retrieved individually for pathological examination. The
criterion standard for validation of real-time predictions was the pathologist's report of polyp
histology. All statistical analysis were performed with SPSS statistics for Windows, version
23. The primary outcome measures for the predictive validity of the NICE classification for
endoscopic assessment of the histology of colorectal polyps was the negative predictive value
of an adenomatous prediction and the negative predictive value of deep submucosal invasive

cancer.

Results: NICE classification has proven to be relatively effective diagnostical method in
differentiating between deep submucosal invasive cancer and adenomas (the sensitivity was
28.6%, specificity was 98.9%, positive predictive value was 66.7%, negative predictive value
was 94.4% and accuracy was 93.6%), however it has not proven to be effective in differentiating
between adenomas and hyperplastic polyps (the sensitivity was 82.5%, specificity was 87%,
positive predictive value was 96.6%, negative predictive value was 52.6% and accuracy was
83.3%). There was statistically significant difference in size between hyperplastic polyp and
adenoma (T=7.64, p<0.001) and statistically significant difference in size between hyperplastic
polyp and adenocarcinoma (T= 4.5, p=0.003). There was no statistically significant difference

in size between adenoma and adenocarcinoma (T= 1.92, p=0.089). Total of 135 polyps were
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resected - 38 in rectum (28%), 63 in sigmoid colon (47%), 8 in descending colon (6%), 6 in
transverse colon (4%), 9 in ascending colon (7%) and 11 in cecum (8%). According to the
pathohistological diagnosis of the retrieved samples, the prevalence of hyperplastic polyps
amongst patients was 17% (23 polyps). The prevalences of adenomas and adenocarcinomas
were 77% (104 polyps) and 6% (8 polyps), respectively. There was no statistically significant
difference between the pathohistological diagnosis of polyps and localization of polyps

(p=0.245).

Conclusion: This study has pointed out certain benefits of the NICE classification as a
diagnostical method for real-time prediction of the colorectal polyp histology. Further clinical
studies with greater number of patients included should be conducted to assess the

generalizability of this classification. It is also necessary to avoid limitations noted in our study.
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10. ZIVOTOPIS
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