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Einleitung
1. Einleitung

1.1 Das Zervixkarzinom

1.1.1 Epidemiologische Daten: Inzidenz, MortalitAind Prognose

Der Gebarmutterhalskrebs ist eine Erkrankung véenalder jingeren Frauen. Es ist
weltweit der zweithaufigste Krebs bei Frauen imeAltwischen 15 und 44 Jahrgh Das
Erkrankungsalter betragt im Mittel 50,4 Jahre uadtldamit ungefahr 19 Jahre unter dem
mittleren Erkrankungsalter fur alle Krebserkrankemd?]. Dabei sind, wie in Abbildung 1
dargestellt, 2 Altersgipfel zu beobachten. Dereststiufigkeitsgipfel tritt zwischen dem
35. und 54. Lebensjahr auf, der zweite nach dem L&bensjahr [3]. Die aktuelle
Datenlage der WHO von 2004 (veroffentlicht im JaB0@9) zeigt, dass jahrlich ca. 6.000
Frauen in Deutschland neu an Zervixkarzinom erkeankJngefahr 3.000 Frauen sterben
jedes Jahr deutschlandweit an dieser Erkrankung [Rie altersstandardisierte
Neuerkrankungsrate im Jahre 2002 lag laut Aussdgen'WHO bzw. des Robert-Koch-
Instituts zwischen 10,8 und 13,3 Erkrankungsfallpro 100.000 Einwohnerinnen
(Europastandard) [1,2]. Das Zervixkarzinom liegtmita in Deutschland, was die
Inzidenzrangfolge betrifft, mittlerweile an zehnttelle aller Krebsneuerkrankungen der
Frau [3]. Auch ist der Gebarmutterhalskrebs didtltiufigste Tumorerkrankung unter
allen gynakologischen Malignomen [2]. Insgesamtmtirdas Zervixkarzinom einen Anteil
von 3 % an allen Krebsneuerkrankungen der Frauueith macht 1,7 % von allen
Krebstodesfallen bei Frauen aus [3].

Die Inzidenz der zervikalen Krebsvorstufen liegbeiam Vergleich zur Karzinominzidenz
etwa um den Faktor 100 héher. In Deutschland wdrds einer Inzidenz von 1% gleich
kommen. Die Pravalenz von Prakanzerosen bei jundgerauen betragt weltweit 1-4 % .
Die Inzidenz fir das Karzinom betragt auf weltweitebene eine halbe Million
Neuerkrankungen pro Jahr [4].

Allein in Deutschland gibt es derzeit eine Popolatvon 36 Millionen Frauen im Alter
uber 15 Jahren, die das Risiko besitzen, an Gelttaralskrebs zu erkranken und zwar
mit einem kumulativen Lebenszeitrisiko von 0,8 % bum Alter von 64 Jahren (Angaben
der WHO) [1].
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35

Altersgruppe

Abbildung 1: Geschéatzte altersspezifische Zervizikmm-Inzidenz in Deutschland (2004).
Neuerkrankungen pro 100.000 in Altersgruppen [3]

In den 1970er Jahren war das Zervixkarzinom noehhdiufigste Krebserkrankung der
weiblichen Geschlechtsorgane. Seit den 1980er ddtoente in Deutschland lange eine
deutlich rucklaufige Tendenz vermerkt werden. In titzten Jahren stagnierte allerdings
der Verlauf der Neuerkrankungsrate und fiel nicbtter ab.

Was die Sterberaten des Gebarmutterhalskrebsetaaghevar auch in den vergangenen
Jahren noch eine deutliche Verbesserung zu sefelm [8bbildung 2 ist die Inzidenzrate
im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte der Mordidikurve gegenibergestellt.
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz und kbtat in Deutschland 1980-2004.
Falle pro 100.000 (Europastandard) [3]

Die Mortalitat des Gebarmutterhalskrebses konntet sden 1970er Jahren

altersstandardisiert um 55% gesenkt werden [5]. B#achtlicher Anteil an diesem
2
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Ruckgang wird dem gesetzlichen Krebsfriiherkennuoggpmm eingeraumt, wenngleich
auch schon vor dessen Einfihrung im Jahre 197Réokgang der Mortalitat verzeichnet
werden konnte. Die Reduktion von Inzidenz und tuamsoziierter Mortalitdt konnte nach
Einfihrung des Friherkennungsprogramms jedoch maathhaltig gesteigert werden.
Trotzdem zeigen epidemiologische Erhebungen im e&mdgleich derzeit fur
Deutschland noch recht hohe Inzidenzraten. Dewtndhist laut Erhebungen der WHO
nach wie vor nach Osterreich das Land mit der héohaltersstandardisierten Inzidenzrate
unter den westeuropaischen Landern [1], wobei biedine Vielzahl an Faktoren
beeinflussend eine Rolle spielt. In Abbildung 3 uAdsind die Inzidenzraten im

Landervergleich dargestellt.
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Abbildung 3: Anzahl der Neuerkrankungen in Deutaodl im Vergleich zum restlichen Westeuropa (nach

Altersgruppen), modifiziert nach Daten der WHO [1]
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Abbildung 4: Altersstandardisierte Inzidenzrate pi©.000 Einwohnerinnen pro Jahr, Vergleich zwische

den Westeuropéaischen Landern [1]

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) errechnet fidas Jahr 2025 6.614
Zervixkarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland. AdBe sind laut WHO im Jahre
2025 3.533 Sterbefdlle zu erwarten. Diese Abscih@tzuberuht auf der
Bevolkerungsvorausberechnung flr Deutschland udier Voraussetzung, dass die
aktuellen Inzidenz- und Mortalitatsraten fur dagsvékarzinom uber die Zeit konstant
bleiben [1].

Die Prognose des invasiven Zervixkarzinoms hat sichen letzten Jahrzehnten nur in
geringem MaRe verbessert. Die 5-Jahres-Uberletteristavon 60,9% vor dem Jahre 1988
auf 64,5% nach 1988 gestiegen. Die 10-Jahres-Udmerdgate hingegen von 54,9% auf
59%. Somit ist eine Verbesserung von 3,6% fir dzative 5-Jahres-Uberleben zu
verzeichnen und 4,1% was das 10-Jahres-Uberlebgifftbfs]. Stadienspezifisch, so
haben Erhebungen des Tumorregisters Munchen ergelstn kein signifikanter
Uberlebensunterschied im Vergleich zu den Uberlsbamen in den 80er Jahren
vorhanden. Das verbesserte Uberleben im Gesankkollést somit wohl auf die
Stadienverschiebung zugunsten friherer Stadiengutér Prognose zurtckzufihren [5].
Hinsichtlich der Stadienverteilung bei Erstdiagno$@ben sich namlich einige
Veranderungen vollzogen: Mehr als die Halfte dervix&arzinome werden seit 1998
bereits in FIGO-Stadium la und Ib erkannt, in dahrén 1978 bis 1982 lag der Anteil der
neuentdeckten la- und Ib-Stadien nur etwa halb @chH5,6] (Abb. 5). Daten des
Tumorregisters Minchen ergaben fir die Erstdiagndsei Adenokarzinomen 5% in
Stadium la und 50% in Stadium Ib, wobei Platterregtarzinome grundsatzlich nur in
38,7 % in den Stadien la (11,6%) und Ib (27,1%ypuastiziert wurden. Daneben findet

4
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sich seit den letzten 20 Jahren eine deutliche Aimeader Stadien Ila und vor allem Iib
[6].

An dieser Datenlage wird die Relevanz des verbtssefruherkennungsprogramms
deutlich.
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Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der FIGO-Stadie 5 Zeitintervallen seit 1978, modifiziert nablaten

des Tumorregisters Miinchen [6]

Die grof3e Mehrheit aller invasiven Zervixkarzinomied von zwei histologischen Typen
eingenommen: 77-81% entfallen auf das Plattendgé@l®nom (squamous lesions), 11-
15% auf das Adenokarzinom (glandular lesions) [43plezielle Erscheinungsformen des
Zervixkarzinoms sind selten. Das adenosquamoése ikarz macht 2,5% aus,
adenozystische Karzinome und neuroendokrine Fordesn Rest. Die Inzidenzrate des
Adenokarzinoms ist seit den letzten Jahren tend#rsteigend [5,7]. Aus Mortalitatsraten
wurde ersichtlich, dass Patientinnen mit Plattethefikarzinomen eine etwas gunstigere
Prognose haben, als jene mit Adenokarzinomen, wolebei letzteren ein Einfluss des
Gradings auf die Prognose verzeichnet werden kdbhte

1.1.2 Risikofaktoren

Mittlerweile gilt als gesichert, dass die Entstetpues Zervixkarzinoms obligatorisch an
sexuelle Aktivitat gebunden ist. Dabei stellen shlwdAnzahl der verschiedenen
Geschlechtspartner, als auch frihe regelmafige aB@niakte ein erhdhtes Risiko dar.
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Letztlich geht es dabei um die Exposition der Zergegeniber lokalen Kanzerogenen
oder Kokanzerogenen [8].

Von ursachlicher und entscheidender Bedeutung tirkKdebsentstehung ist die Infektion
mit dem Humanen Papilloma-Virus (HPV). Dabei windigchen Viren der sogenannten
.lowrisk-Gruppe* und der ,highrisk-Gruppe* (bezoganf das Malignitatspotential fur die
Zervix) unterschieden. HPV 6 und 11 gehéren zurmp@euder lowrisk-Viren und werden
eher fur die weniger gewichtigen, oft reversibleysplasien verantwortlich gemacht. Eine
Infektion mit HPV der sogenannten Hochrisikogrupgellt ein durchaus grol3eres
Dysplasierisiko dar. Dazu gehéren HPV 16, 18, 26,33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 73 [9]. HPV 16 und 18 z&hlen innertdiiser Gruppe zu den Viren, die rasch
zu hoheren Atypiegraden fuhren und mit gréRRerertridakigkeit und maligner Potenz
persistieren. HPV 16 ist dabei der am haufigsteshgewiesene HPV-Typ. Die Pravalenz
des Humanen Papilloma-Virus bei jungen Frauen getséltweit zwischen 5 und 20 %
[5]. Das Lebenszeitrisiko einer Frau, einmal an HRMerkranken liegt bei Uber 50%. In
80% der Falle kann jedoch mit einer Elimination désus innerhalb von 2 Jahren
gerechnet werden. Nur bei langerer Persistenz litedte Gefahr der Entstehung einer
Krebsvorstufe [10].

Die Infektion mit Viren der Hochrisikogruppe stelifewissermal3en die notwendige
Ursache fur die Entstehung des Zervixkarzinoms Bar.90% der Prékanzerosen und bei
98% aller invasiven Karzinome lasst sich das Rapélvirus nachweisen [11,12].

Neben HPV werden zahlreiche andere Risikofaktorén die Entstehung zervikaler
intraepithelialer Neoplasien diskutiert. Faktorere Wlter, niedriger sozio6konomischer
Status, Zigarettenrauchen, Immunsuppression undhnngsfaktoren kbnnten eine Rolle
bei der Entstehung zervikaler Dysplasien spielenisEdabei jedoch zu unterscheiden, ob
diese Faktoren als unabhangige Risikofaktoren flir €@achtet werden kénnen oder ob sie
nur als Kofaktoren fur die Akquirierung und Pemsist von HPV-Infektionen wirken [13].
Dabei seien auch die Infektion mit Herpes simplasu®¥ 2 und das Rauchen [14] als
mutagene Kofaktoren erwahnt. Eine negative Wirkuthgy Pille hinsichtlich der
Entstehung des Zervixkarzinoms wird kontrovers whigkt [15,16]. lhr Einfluss auf das
Karzinom als unabhangiger Risikofaktor ist destedbwierig zu beurteilen, weil mit der
hormonellen Kontrazeption eine entscheidende Vendmdy des Sexualverhaltens
einhergeht. Auch immunologische und genetische IKofan (HLA-Assoziation z.B.)
scheinen eine Rolle zu spielen [13,15]. Der Zusaniraeg und die Beziehung all dieser

Faktoren mit HPV ist noch nicht zur Ganze geklart.
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1.1.3. Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), Prakanzrosen der Zervix

Die gesunde Portio uteri ist mit einem mehrreihjgeicht verhornenden Plattenepithel
bedeckt, wobei das Epithel mit seiner horizontgBahichtung in der gesunden Zervix
durch die Basalmembran klar vom Stroma abgegrestzDier Zervixkanal hingegen ist
von einschichtigem Zylinderepithel Uberzogen. ABereiche der Cervix uteri, die
aul3erhalb des &aufleren Muttermundes liegen, wertkerEktozervix, alle Bereiche
innerhalb als Endozervix bezeichnet. Die Transfeionazone stellt den
Ubergangsbereich zwischen Zylinderepithel der Eadéx und Plattenepithel der
Ektozervix dar. Sie unterliegt stdndigen Umbauvoggi. Durch den Einfluss der
Sexualhormone verschiebt sich diese Grenze im Laese ebens einer Frau. Bei Kindern
und peri- bzw. postmenopausalen Frauen liegt dengmone haufig im Zervixkanal, bei
geschlechtsreifen Frauen verlagert sich die Zonistmach aul3en auf die Ektozervix. In
diesem Ubergangsbereich findet Metaplasie stath, @s werden stimuliert durch
Steroidhormone und mechanische/chemische Reize WrolgEnge induziert, bei denen
es Uber Zwischenschritte zur Umwandlung des Zylepiehels (direkt oder indirekt) in
sekundar origindres Plattenepithel kommt. Diesengaene ist aufgrund der hohen
Zellteilungsraten besonders anfallig fur benignel umaligne Verdnderungen. Aufgrund
der hohen Proliferation ist auch eine erhdhte dditat gegentiber HP-Viren zu erklaren
[17]. Aus diesen Griunden stellt die Transformatemme die Pradilektionsstelle fir die
Entstehung von Gebarmutterhalskrebs und dessenuandar.

Zum grof3ten Teil gehen einem Zervixkarzinom ebeselieervikalen Krebsvorstufen
voraus. Die Latenzzeit fur die Entstehung einessixen Karzinoms aus Prakanzerosen
betragt dabei schatzungsweise zwischen 10 undhtbrila

Das Charakteristikum prakanzeroser Lasionen deriZest die Strukturstorung innerhalb
des Epithels. Man spricht von einer zervikalenaepithelialen Neoplasie (CIN). Hierbei
kommt es zur Schichtungsstérung und Entdifferennigrder Zellen, die in der untersten
Schicht des Epithels basalmembrannah ihren Anfamgnty und mit ihrem Fortschreiten
hoher gelegene Epithelbereiche bis an die Obesldottrifft. Zugleich lassen sich
atypische Zellelemente nachweisen. Die Dyspladiealso gekennzeichnet durch eine
Architekturstorung mit einer zellularen Atypie, didederum durch verschobene Kern-
Plasma-Relationen, Hyperchromasie, vermehrte mdo# Aktivitat und vermehrte
Zelldichte ausgezeichnet ist [18]. In Abh&ngigldaizon, welches Ausmal} dieser Prozess
annimmt, unterscheidet man nach der WHO-Klassifikat zwischen leichten,

mittelschweren und schweren Dysplasien oder nachdri et.al. entsprechend zwischen
7
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CIN I, CIN II, CIN lll (Carcinoma in situ, CIS). ltetere sind international angewandte
Begriffe fir den prékanzerdsen Prozess des Zerithadp und wurden durch Richart et al.
im Jahre 1966 eingefuhrt [19]. Die Graduierung iKl&ssen beruht auf der Annahme, dass
eine Stufe obligat zur nachst hoheren fortschrefat neueren Nomenklatur der WHO
nehmen Richart et al 1990 Stellung [20].

An dieser Stelle sei die Definition der Dysplasie der zweiten Auflage der WHO-
Klassifikation angefuhrt.

Dysplasie Prakanzerose Lasion des Plattenepithels, gekmmmet durch eine Reifungs-
und Schichtungsstérung mit Kernanomalien, Polangdust, Kernpleomorphien,

Hyperchromasie, Doppelkernen und Mitosen [5].

Ein drittes Klassifikationssystem wurde 1988 auf Bethesda-Konferenz eingefiihrt. Hier
wurde der Begriff der squamésen intraepithelialésian (SIL) gepragt und zwischen
zwei Schweregraden unterschieden. Da diese urdpfingir die Zytologie (unten
folgend) konzipiert war, kann SIL auch mit CIN deteverden [20].

In Tabelle 1 sind die 3 KlassifikationssystemeDiysplasien in der Ubersicht dargestellt.

Tabelle 1: Verschiedene Nomenklaturen fiir Zervixdysien, Uberblick [5]

WHO-Nomenklatur II. Minchner Schema Bethesda-System
(Zytologie) (Zytologie/Histologie)
CIN| Leichte Dysplasie Gruppe IIID Low-grade SIL
CIN I Mittelschwere Dysplasie Gruppe IlID High-grade SIL
CIN I Schwere Dysplasie Gruppe IVa High-grade SIL

Bei den leichten und maligen Zervixdysplasien hinés sich um fakultative
Prékanzerosen, d.h. es entsteht nicht notwendigegwein invasives Karzinom, die
Spontanremissionsraten sind relativ hoch. UnbeHaneetwickelt sich die leichte
Dysplasie nur in etwa 11% zu einer schweren Dysplasd in 1% zu einem invasiven
Karzinom [21]. Bei der schweren Dysplasie sprickanmhingegen von einer obligaten

Prékanzerose, weil sich aufgrund der hohen Pragresate sehr haufig ein Karzinom
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entwickelt. Die Spontanregressionsraten der eiereldysplasiegrade sind in Tabelle 2

aufgelistet. Die mittlere Regressionsrate betrag60 % [21].

Tabelle 2: Spontanverlauf der verschiedenen Dysgesde [21,22]

Spontanregression Persistenz Progredienz Invasion
CIN | 55% 30% 15% 1%
CIN I 40% 30-40% 20-30% 5%
CIN 1l 10% 20-40% 50-70% 12%

1.1.4 Tumorfriherkennung, Bedeutung des Screenings

Das Zervixkarzinom ist eine der wenigen Krebsartd® durch Friherkennung und
Pravention der CIN verhindert werden kann. Idengft und therapiert man
Prékanzerosen der Zervix rechtzeitig, so gelingfass immer, das invasive Karzinom
ganzlich zu verhindern.

Das einzige zur Zeit praktizierte Screening-Veréahist die Exfoliativzytologie. Das
Screening ist gerade deshalb von besonderer Badgutia Krebsvorstufen kaum durch
Symptome auffallen. Die Inzidenzzahlen des Zervizikems sind zwar rucklaufig (siehe
oben), es st dennoch nicht zu leugnen, dass das Moment praktizierte
Versorgungssystem sowohl im Screening als auclerrrestlichen Tumorfriihdiagnostik
einige Schwachstellen aufweist.

Unter diesem Gesichtspunkt sind die vielseitigenstibungen, das Screening zu
optimieren, zu verstehen. Hierbei sind vor allehhinvasive optische Systeme, wie die
in dieser Arbeit untersuchte optische Koharenztaagage, ein erfolgversprechender
Ansatz.

Derzeit umfasst die Tumorfriherkennung folgendehdden:

- Zellabstrich
- HPV-Testung
- Kolposkopie (mit Essig und/oder Jodprobe)

- Biopsie (histopathologische Untersuchung)

Im nachstehenden Kapitel wird zu den einzelnen mbagkverfahren Stellung bezogen.
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1.2 Diagnostische Methoden — invasiv und nicht ingav

1.2.1 Exfoliativzytologie (Screening)

Die Zytologie ist derzeit das einzige anerkanntere&aingverfahren fir das
Zervixkarzinom. In den 40er Jahren wurde der zyigikche Zervixabstrich von
Papanicolaou und Traut eingeflihrt (Pap-Abstricim).Jahre 1971 wurde die zytologische
Untersuchung in Westdeutschland als Screeningvwerfiain den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenkassen (GKV) aufgenommen umdidsweit eingefuhrt (8 25, Abs.
2, SGB V, 2000b). Es wurde allen Frauen ab 20 dalmie jahrlicher kostenloser
zytologischer Abstrich des Gebarmutterhalses (Regi)Tangeboten. Nach der deutschen
Wiedervereinigung wurde das Verfahren auch auhdigen Bundeslander ausgedehnt. Die
Teilnahme war im Sinne eines opportunistischen ungs jeder Frau selbst Uberlassen.
Die Teilnahmerate lag von Anfang an zwischen 30 b5@%b. In den letzten Jahren lag die
Teilnahmerate im Westen Deutschlands bei 50% uristichen Bundeslandern mit 47%
knapp darunter (1996). Der Erfolg der Einfihrung @&xreeningprogramms zeigte sich
nach einer kurzfristigen Zunahme der Inzidenz venviXkarzinomen relativ schnell: Im
Saarland beispielsweise sank die altersstandat@isitnzidenz fur das invasive
Zervixkarzinom im Jahrzehnt nach der Einfihrung desetzlichen Screenings um mehr
als 50% [23]. Die Langzeiteffektivitat der Frihemkeng durch die Exfoliativzytologie
wurde allerdings bisher noch in keiner randomisie$tudie bewiesen [5]. Zu Beachten ist
in der Beurteilung, dass bereits vor Einfihrung 8eseenings sowohl der Inzidenz- als
auch der Mortalitatstrend sinkend war. Dies kanindéei verbesserte klinische Diagnostik
und Therapie in den Jahrzehnten zuvor zuriickgefidarden [4].

Die Bundesarztekammer hat im Jahre 1994 Leitlinggstellt, um die Qualitat der
Screeningmethode zu gewahrleisten und die Methode weit als mdoglich zu
standardisieren. Die letzte Aktualisierung der liiggn erfolgte im Juni 2008.

Nach diesen Leitlinien ist der Pap-Abstrich wiegtotlurchzufiihren: Unter Sicht auf die
Portio wird zu Beginn der Untersuchung (vor jegiichvaginaler Behandlung)
ublicherweise mit einem Wattetrdger durch AbstrerchZellmaterial von der endo-
ektozervikalen Ubergangszone gewonnen. Dieses Mhtevird sofort auf einem
beschrifteten Objekttrager ausgestrichen und nachfeuchtem Zustand fixiert (mit
96%igem Isopropylalkohol oder 96%igem vergallternyMilkohol). Ersatzweise kann
auch ein Fixierungsspray benutzt werden. Die Aigdstrsind mindestens 30 Minuten in

der Fixierlosung zu belassen. Im Anschluss wirchddadmalfig eine Papanicolaou-
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Farbung durchgefuhrt, um eine ausreichende Bewnigider Differenzierung von Kern
und Plasmaeigenschaften zu garantieren [24].

Die Klassifikation der Abstriche erfolgt gemafld dér Munchner Nomenklatur (1997
modifiziert), wie in Tabelle 3 dargestellt.

Demgegeniber steht die Bethesda-Klassifikationh@88 [25] (Tabelle 4).

Tabelle 3: Zellabstrich, Klassifikation Il. Minchmidomenklatur (1997), [5]

Gruppe Zytologischer Befund

I Normales Zellbild, dem Alter entsprechend

L

Il Entzundliche, degenerative oder metaplastische nderangen, Hyper- un
Parakeratosen, normale Endometriumzellen, auch rd&h Menopause, ferne
spezielle Zellbilder

-

i Unklarer Befund:
-schwere entzlindliche oder degenerative Veranderyndie keine Unterscheidung
zwischen gut- und bosartig zulasst

-auffallige Driusenzellen, deren Herkunft aus eingfarzinom nicht siche
auszuschlieRen ist

D Zellen einer leichten bis mafigen Dysplasie
IVa Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Cardnionitu
IVb Zellen einer schweren Dysplasie oder eines ClS,asives Karzinom nicht

auszuschlieRen

-

\% Zellen eines invasiven Zervixkarzinoms (Platterteglkarzinom, Adenokarzinom ode
ein anderer maligner Tumor)

In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dassSdnsitivitdt des Pap-Tests nur 51%
erreicht. Das heil3t ungefahr jede zweite krankeu vad im Pap-Test nicht als krank
erkannt. Andererseits hat der Test laut Metaanadyse hohe Spezifitat (98%), er zeigt
also gesunde Frauen auch tatséachlich als negatif2@n Der Grund fur die niedrige
Sensitivitat liegt zum Teil immer noch an Entnahpteéxierungs- oder Ausstrichfehlern.
Die Schwachpunkte des Zytologiescreenings sind demrderzeit immer noch die
schlechte Sensitivitat, der schlechte positiv ik Wert und die unzureichende
Reproduzierbarkeit [27].

11
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Tabelle 4: Gegenlberstellung von Minchner Nomeoklaind Bethesda-Klassifikation [25]

Munchner Klassifikation Bethesda Korrelat

Gruppe I/l Normal/reaktive Entziindungszeichen

Gruppe llI ASC-H und AGUS — Krebs nicht auszuschliel3en
Gruppe IIID CIN -1l

Gruppe IVa CIN IIl, CIS

Gruppe IVb CIS, mikroinvasives Karzinom

Gruppe V Mikroinvasives Karzinom, invasives Karzinom
Gruppe W — inoffiziell Schliefldt mangelhaft und ASC-US ein

1.2.2 Dunnschichtzytologie

Die Dunnschichtzytologie, auch flissigkeitsbasief{gologie genannt, ist eine spezielle
Abstrichentnahme und Aufarbeitung bei der Krebsfribnnung des Zervixkarzinoms.
Die Dunnschichtzytologie ist gewissermalien einet&entwicklung des herkbmmlichen
Pap-Abstrichs und kann als Alternative dazu herangen werden. Bisher stellt diese
Methode in Deutschland allerdings nur eine indieitki Gesundheitsleistung dar und wird
nicht von den gesetzlichen Krankenkassen tbernomBisher konnten ThinPrep™ (von
der Firma Cytyc) und Sure Path (von Tripath) eingagsung durch die Food and Drug
Administration (FDA) erlangen [5].

Laut einer Studie von Abulafia et. al. von 2003 ita¢sdie Dunnschichtzytologie im
Screening eine bessere Sensitivitdt als der herlti@men Pap-Abstrich bei einer
vergleichbaren Spezifitdt. Zudem sei eine niedagBate von unklaren Befunden zu
vermerken [28]. In neueren Studien konnte kein ilgmter Unterschied zwischen
herkdmmlichem Pap-Abstrich und Dinnschichtzytoldgstgestellt werden [29].

In Landern wie den USA (zu Uber 70%), in Englanch@tland, Irland und der Schweiz
hat sich die neue Methode als Screening bewahrt groBteils gegeniber dem Pap-
Abstrich durchgesetzt. Einer der grol3en Vorteilesdr speziellen Zytologieentnahme ist,
dass bei eventuell unklaren Befunden nachtraglish HIPV-Testung als sogenannte
Reflextestung durchgefihrt werden kann.

12
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Trotz durch Studien belegter, relativ zur Exfoliagitologie besserer Sensitivitét ist auch
dieses zytologische Screeningverfahren, isoliertrcliyefihrt, unzureichend. Eine
Kombination mit anderen Diagnostikverfahren isthoiagbar.

1.2.3 HPV-Diagnostik

Fur die HPV-Testung stehen derzeit mehrere Methoden Verfigung: nicht-
amplifizierende Tests und amplifizierende Methodahder Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR). Fur die Anwendung im Routinebereich hat sioh den nicht-amplifizierenden
Methoden der Hybrid Capture Assay (HCA) durchgdseixr HCA (HCA-Digene
Diagnostics, Silver Spring, MD) ist ein einfachecht-radioaktiver Immuntest, welcher
RNA Proben zum Nachweis von Einzelstrang Ziel-DNAtzt, um 18 verschiedene
anogenitale HPV Typen zu identifizieren (Hall et &BP96) [30].
Das zur Zeit einzige durch die FDA zugelassene HRStverfahren ist der HC Il (Digene
Diagnostics, USA). Mit diesem HCA der 2. Generatidinnen entweder 13 highrisk
und/oder 5 lowrisk HPV-Typen in einer einzelnen Resm anhand eines
semiautomatisierten Verfahrens nachgewiesen weliese Methode wurde in der Studie
von Wright et al. (1998) zur Beurteilung der HPVsTieng verwendet. CIN II/1ll konnten
durch diesen Test mit einer Sensitivitdt von 90%hgawiesen werden. Fiur die Spezifitat
konnte in derselben Studie ein Wert von 55% erithitterden [31].
Das Verfahren nach PCR besitzt die hochste SemsitiDiese Methode wurde ebenfalls
in einer Vielzahl groRer epidemiologischer Studegmgesetzt [25].
An welcher Stelle der Diagnostik nun die HPV-Tegtuam effizientesten ist, ist
umstritten. Folgende Mdglichkeiten stehen zur Vguiig:

- Als Primarscreening allein

- Als Priméarscreening in Kombination mit dem Pap-Aiost

- Als Reflextest bei unklaren zytologischen BefunfiZh31,32]

- Statt des Pap-Tests in der Nachsorge und Verlantiskte von Dysplasien und

Krebs

Als additives Screening zum Pap-Abstrich scheiatHlPV-Testung mit einer Sensitivitat
von 91% fiir die Detektion von CIN Il oder mehr (Beauen> 30 Jahren) am sinnvollsten
zu sein. Im Marz 2003 wurde somit die Kombinatias dHC Il-Tests komplementar zur
Zytologie von der FDA als Primarscreening bei Fraad 30 Jahren zugelassen. Die

Beachtung der Altersgrenze von 30 Jahren ist destwal Bedeutung, da die Pravalenz der
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HPV-Infektionen in dieser Altersgruppe sinkt uncheeiKombinationsmethode dadurch
sensitiver ist. Die Sensitivitat des HC II-Tests Beauen> 30 Jahren lag alleine fir die
Erkennung von CIN Il oder mehr bei 88,2% [27].

Der Reflextest wies in der Studie von Basemanletli@niedrigste Sensitivitat auf (53,8%
bei Frauen zwischen 30 und 50 Jahren), hatte jeéowd beachtliche Spezifitdt von
95,1%, immer auf Frauen 30 Jahren bezogen. Zu beachten ist beim Reflextet#m,
dass er nicht das Problem der falsch negativen @y beseitigt. Allerdings ist zu
erwéhnen, dass der Reflextest eine hohere Spezifigditzt als der wiederholte
zytologische Abstrich bei unklarem ZytologiebefundAbstand von 3-6 Monaten [27].
Finanzielle Aspekte der oben genannten Untersudwaentphren seien an dieser Stelle
unbertcksichtigt.

Ergebnisse aus anderen Studien ergaben, dassadueinFmit vorausgegangener negativer
Zytologie die Sensitivitat des Zellabstrichs fUNCII/lll durch den DNA-Nachweis von
HPV signifikant erhéht werden konnten [33,34]. 44B4r hochgradigen Dysplasien, die
der Zytologie entgingen, konnten auf diese Weisatifiziert werden.

Der negativ pradiktive Wert eines HPV-Befundegstitlich hoher als der des einmaligen
zytologischen Abstrichs. Eine HPV-negativ getestéi@u ist demnach mit hoher
Wahrscheinlichkeit wirklich gesund [5]. In der Kaggienz kdnnten dadurch die Kosten in
der Frihdiagnostik zum einen durch langere Unténsogsintervalle, zum anderen durch
ersparte kolposkopische Untersuchungen und Biopsiaemen deutlich gesenkt werden.

1.2.4 Kolposkopie

Die Kolposkopie nimmt seit ihrer Einfuhrung durchai$ Hinselmann in den 1920er
Jahren wohl die wichtigste Stellung innerhalb dechninvasiven Methoden der
Krebsfriherkennung ein. Das Prinzip der Kolposkagiesine Lupenoptik, durch das die
Oberflachenstruktur der Portio 6-40fach vergrof&escheint. Veranderungen kdnnen so
Klinisch besser beurteilt und differentialdiagnssti abgeklart werden. Der medizinisch
indizierte Einsatz der Kolposkopie ist vielseitlgy: reicht von der Abklarung auffalliger
Pap-Tests bis zur Verlaufskontrolle bei bioptischsigherter CIN. Auch fir die
praoperative Therapieplanung ist die Kolposkopie medizinischer Sicht unablassig. Der
grolRe Vorteil der kolposkopischen Untersuchung tliedarin, dass gezielt
Gewebeentnahmen gemacht werden konnen. Ein veawvesttkolposkopisches Ergebnis

liegt dabei nur dann vor, wenn die Transformationgz einsehbar ist. Die erweiterte
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Kolposkopie kann nach Applikation 3-5%iger Essigedaoder nach Behandlung mit

Lugol-Jod-Losung (Schiller'sche Jodprobe) wertvdiesatzbefunde liefern.

Beurteilt werden folgende Kriterien: Farbe, Obaffi@nbeschaffenheit, GefalRmuster,

Begrenzung, evt. Jodanfarbung und Essigfarbungleim Abbildungen 6, 7 und 8 sind

typische Kolposkopiebefunde verschiedener zerviRéégadnderungen zu sehen.

Die kolposkopischen Beurteilungskriterien lassetwtase ein klinisches Grading der

CIN-Stufen zu. Der Befund der Untersuchung wirdlder européischen Kolposkopie-

Nomenklatur (1989) erhoben (Tabelle 5).

Tabelle 5: Kolposkopie-Befundung [5]

Kolposkopischer Befund

Graduierung

CIN

normale kolposkopische Befunde

a)
b)
c)

Originéares Plattenepithel
Ektopie (Zylinderepithel)

Normale Transformation

Grad O

Abnorme kolposkopische Befunde

a)
b)
c)
d)

e)

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Abnorme Transformation
Feines Mosaik

Feine Punktierung

Feine Leukoplakie

Erosion

Abnorme Transformation
Grobes Mosaik

Grobe Punktierung
Ausgepragte Leukoplakie
Irregulare Gefal3zeichnung
Ulkus

Grad 1

Grad 2

HPVICIN O
oder CIN |

CIN II/CIN 1l

Invasives Karzinom

IV. Andere kolposkopische Befunde

Kondylom, Polyp, Entziindung (u.a.)

a)

b)
c)

V. Ungenugende kolposkopische Beurteilung

Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze nicht
einsehbar
Schwere Entziindung oder Atrophie

Portio nicht einstellbar
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Abbildung 6: Unauffallige kolposkopische Darstely@m. Zervikale Ektopie (Bild links),
unauffalliges Plattenepithel (Bilder Mitte und résh

A o
Abbildung 7: Typischer Kolposkopiebefund nach Essigeapplikation einer CIN I, CIN Il und
CIN 1l (von links nach rechts)

o g \ <, 1

Abbildung 8: Abbildung einer CIN Il (Bild links)eines CIS mit Ubergang in ein Karzinom
(Bild Mitte) und eines invasiven Plattenepithelkaams (histologisch pTlal) im Kolposkop
(Bild rechts)

Fur die Kolposkopie ergab sich in der Metaanalysa Witchell et. al. (1998) eine

durchschnittliche Sensitivitat von 96 % (wobei gaiStudien eine Sensitivitat von nur
79% ergaben). Die Spezifitat betrug 48 % [35].

Die Kolposkopie ist als Screening nicht geeignedil wie Anzahl falsch positiver Befunde
hoch ist. Sie ist jedoch bei unklaren zytologiscBefunden fir die weitere Abklarung von
grolRem Wert, da kurz aufeinanderfolgende Zytol@distriche oft zu falsch negativen
Ergebnissen fluhren.

Zu einer umfassenden kolposkopischen Untersuclgeigiren gegebenenfalls gezielt

entnommene multiple Knipsbiopsien, sowie die Endakalkirettage.
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1.2.5 Histopathologie - Biopsien

Die gezielte Biopsieentnahme inklusive Endozerklig¢ttage unter kolposkopischer
Sicht stellt immer noch den Goldstandard in dergbastik des Zervixkarzinoms und
seiner Vorstufen dar. Mit speziellen Biopsiezangeind aufféalliges Gewebematerial
gewonnen und in Formalin vorerst fixiert. Die hizthologische Aufarbeitung besteht
standardmafig in der Anfarbung mit Hamatoxylin ugosin (H.E.-Farbung) und der
Beurteilung unter dem Lichtmikroskop. Die Klass#tlon in verschiedene CIN-Grade
erfolgt standardmaflig anhand der in Tabelle 1 a@mgefn Kriterien. In unauffalligen
Gewebeproben gesunden mehrschichtigen Plattenispifeggt sich folgender Aufbau
(Abb.9).

T'pithel —

Stroma —

Abbildung 9: Plattenepithelaufbau der Cervix uteki:.-Farbung, die Basalmembran ist im Bild rot kient

Die histologische Diagnose ist letztlich in dereatteisten Fallen ausschlaggebend dafur,
ob eine Therapie erfolgt bzw. welcher Therapieweweschlagen wird. Dabei ist die
Reproduzierbarkeit der histologischen Befunde fig Effektivitdit und Qualitat der
Methode von entscheidender Bedeutung. Vielerleitdfek beeinflussen das Ergebnis.
Schwierigkeiten in der Beurteilung der Gewebeprobegen in der Natur des
pathophysiologischen Prozesses. Die Entwicklung<debsvorstufen kann als Kontinuum
gesehen werden, wobei CIN | und CIN Il klarer dedfit sind als die mittelgradige
Dysplasie, CIN Il (Abb.10). Hier verschwimmen diere@zen. Weitere Unklarheiten
ergeben sich durch die Tatsache, dass benigne démi#mgen der Zervix, wie Atrophie
und schwere Entzindungen, oft dhnliche Gewebsverdnden zeigen wie Dysplasien
und vom Pathologen isoliert schwer einzuordnen, siad. falsche Ergebnisse generieren.

AulRerdem ist ein optimaler histologischer Schnitid uein klares histopathologisches
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Ergebnis oft nur dann mdglich, wenn ausreichend é€bswaterial vorhanden ist.
Biopsiefehler erschweren die Einordnung des Mdteria

In einer multizentrischen Studie, der New Techni@segin Cervical Cancer (NTCC),
wurde die Reproduzierbarkeit histopathologischerfuBge gepruft. Die gréfite

Unstimmigkeit zwischen zwei unabhéngigen Untersutheergab sich in der

Veroffentlichung von Dalla Palma et.al. an der @eezwischen normalem Befund und
CIN I. Nur 30% der Ergebnisse bei negativem Befstitlhmte bei beiden Untersuchern
uberein. Auch fur CIN |1l ergaben sich groRe Unstigimiten; hier lag die

Ubereinstimmung der Diagnosen beider Untersuchemieeiger als 50%. Wurden die
Diagnosen in Gruppen zusammengefasst, konnten ree&sgebnisse erzielt werden,
wobei es sich in der Studie von Dalla Palma ealsl.Vorteil erwies, als Schwellenwert
CIN 1l zu verwenden: CIN Il oder mehr vs. wenigds £€IN Il. Die Unterscheidung

zwischen CIN 1l und CIN Il schien namlich deutliskehwieriger als zwischen CIN | und
CIN 11 [36].

CIN 1
Abbildung 10: Histopathologische Epithelverdandeem@ CIN I, CIN Il und CIN 11l (H.E.-Farbung)

1.3 Optische Methoden zur Tumorfriherkennung

1.3.1 Prinzipien optischer Darstellung

Ein groRer Teil der Bestrebungen, die Probleme ier dlerzeit praktizierten
Tumorfrihdiagnostik zu beseitigen, vollzog sichden letzten Jahren auf dem Sektor der
Biophotonik [37-39]. Unter dem Begriff der Biophaik versteht man alle Techniken, die
die Wechselwirkungen zwischen Photonen und biobbgisn Gewebe in irgendeiner Form
nutzen. Fortschritte in der biophotonischen Teobgiel haben es ermdéglicht, optisch
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diagnostische Systeme zu entwickeln, mit denengmzdrdose Lasionen an der Zervix
frihzeitig entdeckt werden kdnnen. Optische Systaateen in der Tumorfrihdiagnostik
das Ziel, dem Untersucher unverziglich genaue nmition tber die Morphologie des
gesamten Epithels zu bieten. Sowohl im Screenisgaath in der Diagnostik soll die
Kosteneffektivitat gesteigert werden, indem man dtige Biopsien vermeidet und die
Therapieverzdgerung durch den Zeitverlust in dstologischen Aufarbeitung verhindert.
Neue optische Systeme werden derzeit hinsichtliebed Potentials systematisch gepriift.
Alle optischen Systeme basieren auf Interaktion#ie, Licht mit lebendem Gewebe
eingeht. Basis der neuen optischen Diagnostiksysfémdie Tumorfriherkennung ist die
Grundannahme, dass sich krankes Gewebe von gesumdsithtlich der Eigenschaften
im Bezug auf die Interaktion mit Licht unterscheide

Dieses Prinzip nutzen verschiedene vielverspreah&idgnostikverfahren fur die Cervix
uteri, die sich derzeit alle im Erprobungsstadiuefirien. Die Reflexionsspektroskopie
und Fluoreszenz-Spektroskopie [38,39], die mulisade Kolposkopie (MIS colposcopy)
[37] und v.a. die (fluoreszierende) konfokale Endaoskopie [40,41] stellen
hochmoderne Konkurrenzverfahren zur OCT dar.

1.4 Optische Koharenztomographie

1.4.1 Technisches Prinzip

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist ein hiokvasives Bildgebungsverfahren,
welches Tiefenschnittbilder erzeugt. Die Aufléswutey OCT reicht an die histologische
Aufarbeitung heran, dadurch kann die Mikrostrukiebender Gewebe potentiell auf
zellularer und subzellularer Ebene (21 dargestellt werden [39]. Deshalb kann die
OCT in gewissem Sinne als optische (pseudohistatbg) Biopsie bezeichnet werden
[42].

Die OCT ist das optische Analogon zum B-Mode dendgpafie [43]: sie misst die
Zeitverzogerung und den Intensitatsunterschied waflektierten Wellen durch
Gewebsstrukturen und errechnet daraus ein Schaittes Gewebes. Der Unterschied liegt
vereinfacht gesagt lediglich darin, dass in der Qadht- anstelle von Schallwellen in
definierter Phase verwendet werden. Bei der Sofiegfahrt die starke Extinktion der
longitudinalen Druckwellen jedoch dazu, dass furlénéangen unterhalb von 1061 die
Eindringtiefe ins Gewebe deutlich abnimmt und diklddialitat entsprechend nachlasst.
Die OCT setzt an dieser Stelle an und ermdglichtt, d@o der Einsatzbereich der
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Sonografie aufhort, eine Auflosung im Mikrometedieh [44]. Ein weiterer Vorteil
gegeniber der Sonografie liegt in der besserersueasalen Auflésung. Diese wird
namlich durch die Moglichkeit, Wellen zu fokussieredeterminiert. Generell ist es
leichter, Licht zu fokussieren als Schallwellen, swan der besseren transversalen
Auflésung der OCT resultiert.

Verglichen mit etablierten tomographischen Bildgedmverfahren ist die Auflésung der
OCT etwa um mindestens zwei GroRenordnungen besaty bei der
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertonpdgea (CT) (0,5-1 mm) und
etwa 10 bis 100 mal hochauflosender als der Stdddhiraschall [45]. Der
Hochfrequenzultraschall erreicht bisweilen eine I8sting von 100-50Qum bei einer
Endringtiefe von wenigen Millimetern und ist sormaih eine Zehnerpotenz schlechter als
die neuesten hochauflésenden OCT-Gerate (2r4[46]).

Das Prinzip, nach dem die OCT arbeitet, ist dieesagnte Interferometrie. Diese
Messmethode bedient sich des physikalischen Parddp Interferenz, der Uberlagerung
zweier oder mehrerer Wellen mit definierter Phasermdhung. Eine feste Phasenbeziehung
bedeutet, dass der Unterschied zwischen den gitden Schwingungszustanden zweier
Schwingungen konstant bleitidieses Prinzip der Korrelation zweier Lichtsigndigrch
Interferometrie ist in der OCT deshalb notwendig,hgérkdmmliche direkte elektronische
Detektionssysteme (wie sie im Ultraschall Verwergldimden) nicht in der Lage sind,
Laufzeitunterschiede in Lichtgeschwindigkeiten @xi®® m/sec. zu erfassen [45].

Dieser Laufzeitunterschied der Lichtsignale in ekflerendem Gewebe wird mit Hilfe
eines Michelson-Interferometers gemessen und ebegli. Ein sogenannter Referenzarm,
ein Arm mit bekannter optischer Weglange, wird itm&-Domain-OCT (TD-OCT) dazu
beniitzt, die genaue Lokalisation des reflektiektiehtstrahls zu ermitteln (Abb. 11).

Als Strahlenquelle dient eine Superlumineszenzdiaaalieser wird niedrig koharentes
Licht (10 um) im nahem Infrarotbereich (NIR, 1300 nm) genéri®as Licht trifft auf
einen Strahlungsteiler (ein Teil des Interferom®&teder den Lichtstrahl in zwei Teilblndel
spaltet. Ein Teil wird im Time-Domain-Modell (TD-Miell) auf einen Referenzspiegel in
bekannter Entfernung zum Strahlteiler gerichtet,af@lere Teil dringt in das Gewebe ein.
Beide Teile werden reflektiert, der eine vom Refespiegel mit variabler aber bekannter
Entfernung und der andere von Bestandteilen des eBesv mit diversen
Reflexionseigenschaften. Interferierende Lichtsignawerden vom Photodetektor

aufgenommen und analysiert. Nur jene reflektiertealfung bzw. Photonen tragen
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demnach zur Bildentstehung bei, die sich am Phodt (Interferometer) tberlagern,
also miteinander interferieren. Ein Schema diesgmips ist in Abbildung 11 skizziert.
Damit sowohl die Entfernung des reflektierten Lg&bhals, als auch die Intensitat mit
einer Auflosung im Mikrometerbereich ermittelt werdkdnnen, ist es notwendig, dass das
verwendete Licht niedrig kohéarent ist, d.h. nurribmen sehr kleinen rdumlichen und
zeitlichen Bereich hinweg eine definierte Phasembemg aufweist. Interferenz findet
namlich nur bei jenen reflektierten Lichtsignalematts die innerhalb derselben
Kohérenzlange erfolgen. Nur dann tragt sie zur gélilng bei [47]. Je kirzer also die
Koharenzlange, desto genauer ist das entstehentkrferenzmuster und desto
feinauflésender ist das Bild. Die Koharenzlangetibeat somit in TD-OCT-Systemen die
Tiefenauflosung des generierten Bildes.

Interferenz  und Koharenz sind also die physikakschSaulen der optischen
Koharenztomographie.

Damit ein zweidimensionales Bild durch die OCT teit§ muss in zwei Ebenen gescannt
werden. Im TD-OCT geschieht dies, indem einmalleamtstrahl in der optischen Sonde
in lateraler Richtung zur Oberflache bewegt wirdA&hse, Lateralscan). Wahrend dieser
Lateralverschiebung wird simultan kontinuierlichr d@efenscan (Z-Achse) durchgefihrt,
der wie oben beschrieben im TD-Modell durch mecdare Verschiebung des
Referenzspiegels zustande kommt. Durch Kombinataer simultan erhaltenen
Informationen der 2 Ebenen wird eine zwei bzw.direensionale Tomographie errechnet,
die herstellerabhangig auf dem Bildschirm in lotjamischen Graustufen oder in
intensitatsabhangigen Farbnuancen erscheint.

Der Messbereich, bzw. die Eindringtiefe des OCTt&ys in Geweben reduziert sich vor
allem aufgrund der Lichtstreuung auf ca. 1,5 bisrg, je nach Gewebsbeschaffenheit.
Somit ist dieses System in transparenten und stdeue Medien, wie menschlichen
Schleimhauten oder zervikalem Gewebe anwendbarZémixgewebe kdnnen epitheliale
und subepitheliale Strukturen erfasst werden. D@ @ilder geben Aufschluss tber die
Schichtdicke, die Art und Dichte der Struktureneariralb des Epithels und des Stromas.
AulRerdem lasst sich das histopathologische Ersehgsbild erschlieen: die horizontale
Schichtung des Plattenepithels, bzw. die Schleisalrides Zylinderepithels, indirekt die
Basalmembran am Ubergang zum Stroma mit der Lamiopria und den glandularen
Zysten und Gefalien.
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Herkémmliche OCT-Gerate garantieren eine Aufloswog 10-15um, neueste high-
resolution-Geréte erzielen bereits Auflosungen imareieh zwischen 2 und 4um.
Mittlerweile stehen Lichtquellen zur Verfigung, dieht mit einer Kohérenzlange von
weniger als um erzeugen und somit potentiell ebendiese Auflosrmgiglichen [47].
Neben dem hier beschriebenen Time-Domain-Modelt gi inzwischen neuere OCT-
Systeme, wie das sogenannte Frequency-Domain-Md¢&€&HModell), das nicht mit
mechanischer Veranderung des Referenzspiegelstarierenzmuster generiert, sondern
durch rasche Anderung der Wellenlange des ausgessentlichts aus einer Laserquelle.
Durch diese rasche Demodulation des optischen &pekterhalten diese Systeme die
notigen Informationen zur Bilderstellung. Durchesinverse Fourier-Transformation kann
der Tiefenscan errechnet werden. Die spektralesrimdtionen in der FD-OCT sind dabei
entweder rdumlich (wie im Spectral-Source-OCT o#eurier-Domain-Modell) oder
zeitlich (wie im Swept-Source-OCT) verschlisselt8][4 Da die Anderungen der
Lichtwellenlange viel schneller erfolgen kénnen ali® mechanische Bewegung des
Referenzarms im TD-Modell, werden schnellere Sdenraund somit 3D-Bilder in
Echtzeit ermdglicht.

Referenzspiegel AXIALSCAN

Strahlenteiler

- I > “ " LATERALSCAN

“i . Zervixgewcehbe

L

gDetthor

Abbildung 11: Schematische Darstellung des Funkfpanzips der optischen Koharenztomographie

Bildgenerierung

1.4.2 Historischer Abriss

Die Wurzeln des physikalischen Prinzips der opgscKoharenztomographie reichen in
die spaten 80er Jahre zurlck, wo das Verfahrenriurgich dazu entwickelt wurde,

Fehler und Defekte in Glasfaserkabeln und optoelaidchen Bauteilen zu detektieren
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[49]. Der Grundstein fur die Anwendung der optisthEoharenztomographie im
biomedizinischen Bereich wurde schlie3lich im JaBB1 gelegt [43]: Professor James
Fujimoto erkannte damals am Massachusetts Institiieechnology (MIT) in den USA
potentiell die Anwendungsmaoglichkeit dieser neuhtinvasiven optischen Diagnostik-
Methode fir die Medizin. Zunéchst wurde dieses Z#pinn der Augenheilkunde zur
Messung der Augenldnge angewandt [50]. In dieseansparenten Medium ist die
optische Kohéarenztomographie ohne Gewebekontakinbdess gut geeignet, nicht invasiv
hochaufldsende Darstellungen des vorderen Augeresggmau erstellen, insbesondere zur
Erfassung von Schaden durch Glaukom, Makuladegemerand Odembildung [51-53].
Von den ersten in vivo Bildern der Sehnervenscheiimbder Makula, die 1993 entstanden
[53,54], bis zum kommerziellen Einsatz der Techniker ophthalmologischen Diagnostik
im Jahre 1996 durch Humphrey Systems, Dublin, GAz{jim Besitz der Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Deutschland) [45] vergingen nulaBire. Heute ist die OCT in der
Augenheilkunde ein etabliertes Diagnostikverfahued nicht zuletzt durch die Tatsache,
dass Biopsieentnahmen am Auge unmaglich sind, esorxerem klinischen Wert.

In der darauffolgenden Zeit machten es technisobidésserungen moglich, das optische
Prinzip mit geringerer Eindringtiefe aber dennoeaeru histologischer Auflésung auch
auf nicht transparente Medien anzuwenden. Diestdemie Aufmerksamkeit vieler
klinischer Bereiche auf die neue nicht invasiveismgite Diagnostik. Dabei erlauben fast
alle nicht transparenten Gewebe eine Eindringtigt;n 2-3 mm, was auch der
konventionellen histologischen Aufarbeitung entdpiri[45]. Nach zahlreichen in vitro
Einsatzen der OCT im Bereich der Dermatologie,@astroenterologie, der Urologie, der
Chirurgie und Neurochirurgie und auch der Rheunogiel [55-58] wurde die OCT in vivo
zunachst vor allem in der Dermatologie zum Eingataracht [59-62].

Uber die ersten in vivo Anwendungen des OCT auf dnenSchleimhaut berichteten
Seergev et. al. im Jahre 1997 [63]. Seitdem wurdeD T in Bereichen der Urologie, der
Gastroenterologie, der Hals-Nasen-Ohrenheilkund® der Gynakologie erforscht. Das
Hauptaugenmerk liegt dabei auf onkologischen Epiliénderungen [64].

In der Folge wurden medizinische Zusatzgerate wagh&ter, Endoskope, Laparoskope
und spezielle chirurgische Sonden dahingehend gergrdass man die optische Sonde der
OCT vielseitiger einsetzen konnte [63]. Damit kenaer Anwendungsbereich der OCT
deutlich erweitert werden. Die OCT wurde nun welitfdr invasive endoskopische
Untersuchungen im Gastrointestinaltrakt [56,58,65Her Lunge [66,67], in der HNO [68-
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71] im Urogenitaltrakt [55,72,73], sowie fur inti@sale Bilder atherosklerotischer Plaques
[74-76].

Auch die technischen Komponenten der optischen krtz&omographie haben sich seit
ihren Anfangen vor knapp 20 Jahren weitgehend wsdye Fortschritte haben dazu
geflhrt, dass mittlerweile high-speed real-time G@Arstellungen mit einer Scanrate von
mehreren Bildern pro Sekunde maglich sind [77]. ddudie Entwicklung neuer Laser-
Lichtquellen kbnnen - wie oben erwéahnt - Hochstaifhgen von um erreicht [47,52]
und Bilder potentiell auf zellularer Ebene darghitsteerden [78].

1.4.3 Anwendungsbereiche der OCT, Forschungsinteres

Die Bildauflosung der zur Zeit verwendeten OCT-Ger&on 1 bis 15 pum ist ideal fir den
Nachweis kleinster morphologischer VeranderungeteimFrihphase der Tumorgenese. In
diesem Sinne wird die OCT de facto in mehrereniddimen Sektoren zum Einsatz
gebracht. Die wissenschaftlichen Publikationen dad Forschungsinteresse auf anderen
Gebieten haben sich seit 2002 etwa verfunffachh §@3ten Einzelbereich im Hinblick
auf die Forschung stellt dabei derzeit der kards&uéiire Sektor dar [79]. Hier wird die
OCT v.a. endoskopisch zur Beurteilung von Stentargsen und zur Beurteilung von
Plagues eingesetzt [74-76].

Der zweite groRe Einsatzbereich fur die OCT ist @&kologie, wo man sich durch die
neue Technik einen wichtigen Fortschritt in der Dufrilherkennung, -diagnostik, sowie —
therapie erhofft. Fihrend sind hierbei die Bereider onkologischen Dermatologie,
Malignome des oberen Luft-Speisewegs, Blasenkamsno Tumoren des
Gastrointestinaltrakts, sowie der Gebarmutterhalskr

In Abbildung 12 ist die Forschungstétigkeit anhater Veroffentlichungen in den
verschiedenen Fachbereichen angegeben [79].
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Lunge, Gehim, Zahnheilkunde
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Leber/Pankreas
13%

Cervix
3%

Urologie:

Blase/Porstata
7% Grastrointestinal

Dermatologie e Bereich
10% T%

Abbildung 12: Uberblick iiber die jiingste Verteiludgr Versffentlichungen wissenschatftlicher Arbeizm
OCT in der Medizin, modifiziert nach Zahlen von wvaophotonics-journal.org; (2008), J. Holmes [79]

Es ist ein steigender Trend im Forschungsbemiherdiaser neuen nichtinvasiven
Bildgebungsmethode zu erwarten. Dies hat nicht tzulelas enorme Interesse an
Konferenzen wie der Biomedical Optics (BiOS), deiffien internationalen Konferenz fir
biomedizinische Optik, organisiert und gesponsert 8PIE (The Society of Photo-Optical
Instrumentation Engineers), mehr als deutlich gg480].

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Die Fruherkennung des Zervixkarzinoms ist hinsichtder tumorassoziierten Morbiditat
und Mortalitat ein entscheidender Aspekt in der drofragnostik. Zu einem Grol3teil kann
die Entstehung des invasiven Zervixkarzinoms dudeh rechtzeitige Detektion und
Behandlung pramaligner Veranderungen der Zervixasogerhindert werden. Den
etablierten diagnostischen Verfahren entgehen deirnener wieder therapiebedurftige
prékanzerose Veranderungen. Das Miteinander desrshm zur Verfiugung stehenden
nicht invasiven diagnostischen Mittel wie Exfoliaytologie, HPV-Diagnostik und

Kolposkopie ermdglicht zwar ein umfassendes Bildd ueine durchaus gute
differentialdiagnostische Einschatzungsmdoglichkeier unterschiedlichen zervikalen
Lasionen, dennoch bleibt der Goldstandard der Tiritwerkennung derzeit die invasive
Gewebeentnahme mit einigen Nachteilen:

- Invasive oder frihinvasive Lasionen kénnen zum €eikr Biopsie entgehen, da
sie bei der Inspektion makroskopisch unauffalligceeinen oder nur schwer gegen
nicht maligne Veranderungen abzugrenzen sind.
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- Kolposkopie-gefiihrte Biopsien bedurfen einer groffahrung. Es kann zu
Fehlbiopsien kommen, da Lasionen oft sehr Kkleind.sits kann zudem
Schwierigkeiten bereiten, aus einer grol3en Lasi@s g@unctum maximum
prainvasiven Wachstums zu ermitteln.

- Als invasive Technik ist die Methode zwar sehr gansaber durchaus kostspielig,
(zeit)aufwendig und mit Risiken und Nebenwirkundg@ndie Patienten verbunden.

- Multiple Biopsieentnahmen sind empfohlen, um eirewigse Sensitivitat zu
gewahrleisten, was die Invasivitat der Methode umd Nebenwirkungen erhoht.
Unter bestimmten Umstdnden kann eine invasive Gegr@hahme risikoreich

oder gar unmdglich sein.

In Anbetracht des grof3en Nutzens einer Friherkapnpirdmaligner Lasionen und
hinsichtlich der noch mangelhaften Screeningvegahfir maligne und pramaligne
zervikale Veranderungen sind derzeit vielseitige mBbungen im Gange, die
Tumorfriherkennung zu verbessern. Es werden niodsive Techniken wie die OCT
erforscht, die das Potential haben, prakanzertssiohgn mit hoher Sensitivitat
aufzudecken und unverzigliche Diagnosen zu liefern.

In diesem Sinne soll mit dieser prospektiven, klthi experimentellen Studie geklart
werden,

1) ob sich durch die OCT dysplastische Veranderunggromer Sensitivitat in situ
und in Echtzeit von gesundem Gewebe unterscheidésich zu anderen benignen
Veranderungen der Zervix abgrenzen lassen.

2) welches bildmorphologische Korrelat pathologischeranderungen in der OCT
zeigen.

3) ob standardisierte und reproduzierbare OCT-Kritefig die einzelnen Stadien der
zervikalen intraepithelialen Neoplasien und desasiwven Karzinoms definiert
werden kénnen.

4) ob sich die OCT im Rahmen einer normalen Kolpostgmiechstunde sinnvoll

durchfuhren lasst, auch unter Beleuchtung logiséséspekte.
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2.Material und Methoden

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um einzentrische, prospektive klinische
Studie. Das Projekt wurde durch die Ethikkommissidar Ludwig-Maximilians-

Universitdt Manchen genehmigt. Alle Teilnehmerinnemurden Uber das Verfahren
aufgeklart und gaben ihr schriftiches Einverstdadrzur Studienteilnahme. Die

Auswertung der Bilder erfolgte anonym.

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie fand im Rahmen der woéchentlichen Spsaiathstunde fur Dysplasien der
Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe (Campus @Ghadern) der LMU Mlnchen statt.
Die Untersuchung mittels OCT war immer dann sinhwdirchfihrbar, wenn der
kolposkopische Befund Auffalligkeiten ergab und [@@en ebendieser verdachtigen
Areale zur histologischen Abklarung entnommen wenteissten. In diesen Fallen wurden
die koharenztomographischen Bilder von exakt déeselLasionen jeweils vor der
Knipsbiopsie gewonnen und in Echtzeit ausgewerfeé¢! war es letztendlich, die
Ergebnisse der optischen Koharenztomographie merdeer Histopathologie hinsichtlich
ihrer Ubereinstimmung zu vergleichen.

Das Patientengut bestand hauptséchlich aus Frdigempn externen Gynakologen, in die
Spezialsprechstunde fir Dysplasien Uberwiesen wayrden unklare kolposkopische
Befunde abzuklaren. Andere wiederum wurden aufgreindr einmalig oder wiederholt
auffalligen Exfoliativzytologie zur weiteren Diagstik Uberwiesen. Teilweise wurden
auch Patientinnen, die in der allgemeinen Dysptpsexhstunde des Klinikums
GroRhadern zur Routine-Vorsorge vorstellig wurdamm Ziel der genauen Abklarung in
die Dysplasie-Spezialsprechstunde ibernommen. @erektlichen Fallen handelte es sich
um Verlaufskontrollen bereits bestehender histaldyi gesicherter Lasionen oder um
Kontrolluntersuchungen bei Dbereits stattgehabtenspldgtischen Lasionen mit
Spontanregression oder bei Rezidiven im Z.n. Kainisa

Es wurden also sowohl Patientinnen mit Priméarlésmonals auch solche mit
Sekundarlasionen in die Studie eingeschlossen.rRrienérlasion versteht man alljene
Lasionen, bei denen noch keine invasive Diagnosig& etwa Knipsbiopsien erfolgt war.
Sekundarlasionen sind hingegen Lasionen, die keeettweder im Klinikum GrofRhadern

selbst oder andernorts mittels Biopsien histoldgisgesichert wurden. Auch
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Rezidivlasionen wurden untersucht, sowohl solchehn&pontanremission, als auch
Rezidivdysplasien nach Konisation. Schwangere Franiedysplastischen Veranderungen
wurden ebenfalls in die Studie mit eingeschlosgdie Teilnehmerinnen befanden sich
zum Zeitpunkt der Untersuchung im prdmenopausalgstand; dies war Voraussetzung
fur die Teilnahme an der Studie.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden minderjaftegentinnen und Patientinnen mit

eingeschrankter oder nicht gegebener Aufklarungd-&inwilligungsfahigkeit.

2.2 Optische Koharenztomographie — Time Domain Mode

Die Untersuchungen erfolgten mit einem Niris®ImagiS8ystem (Imalux Corporation,
Cleveland, Ohio, USA, Abb.13). Das TD-OCT der Firinaalux wurde 2004 durch die
FDA und 2006 durch die CE zertifiziert.

Bei diesem Gerat wird eine SuperlumineszenzdiodeD)Sals Lichtquelle verwendet.
Diese generiert ein niedrig koharentes, breitbag]igahes Infrarotlicht (NIR) mit einer
zentralen Wellenlange von 1300 nm. Das optischaeBydefindet sich in einem 2 m
langen flexiblen Schutzkabel und hat einen Gesaroitoesser von 2,7 mm. In diesem
Kabel verlaufen alle notwendigen elektrischen Legen (Abb.14). Laut
Herstellerangaben kann durch das Niris®Imaging-Q@Gik laterale Auflosung von 50
um und eine Tiefenauflosung von 10-gth erzielt werden. Die Eindringtiefe des Lichts
betragt je nach Beschaffenheit des untersuchtene@esw bis zu 2 mm bei einer
Darstellung mit 200x200 Pixel. Die Bildfrequenznsit 0,66 Hz angegeben, die Scanlange
jedes einzelnen Bildes betragt 2 mm.

Die Messsonde wird in direkten Kontakt mit dem zntessuchenden Gewebe gebracht,
wobei sie fur Untersuchungen an der Zervix in \egdéinder Studie mit einer speziellen
sterilen Plastikhiille umgeben wurde (Niris®Probea&h, Imalux Corporation, Cleveland,
Ohio, USA, Abb.15).
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Abbildung 13: Imalux Niri TD-OCT-System, Bildschirm und Tastatur

2.3 Studiendurchfuhrung

Im Zuge der wochentlichen Spezialsprechstunde figsplasien wurden potentiell
geeignete Teilnehmerinnen gesucht und fur die 8twdkrutiert. Es wurde aufgrund
anamnestischer Angaben und Vorbefunden eruiertgiob dysplastische Veranderung
anzunehmen ist und ob die Patientinnen somit &ifSdudie in Frage kommen. In solchen
Fallen wurden die Patientinnen im Voraus lber dasetduchungsverfahren aufgeklart
und willigten ein, dass im Falle einer nétigen Gbaentnahme eine Zusatzdiagnostik
mittels OCT durchgefiihrt wird und die Bilder anongmart und unter Einhaltung der
Datenschutzvorschriften verwendet werden. Dabedeutie Indikation zur Biopsie durch
den Untersucher nach aktuellen Leitlinien und &taiein Kriterien gestellt, die
Entscheidung zur Gewebeentnahme wurde nicht duecBtddie beeinflusst.
Fur die Durchfihrung der koharenztomographischetetdnchung der Patientinnen waren
drei Personen in der Sprechstunde anwesend: dersuohende Gynékologe, eine
ausgebildete Krankenschwester und eine dritte Rerso Bedienung der Konsole der
OCT (Abb.13).
Die Tatsache, dass bei der hier verwendeten TecheaiRositionierung der Sonde und die
gleichzeitige Bedienung der Konsole, bzw. die Baficing der Bilder, nicht durch eine
Person moglich war, machte diesen personellen Andwetwendig.
Folgende Parameter und Befunde wurden im RahmeS8tddre erhoben:

- Exfoliativabstriche der Ekto- und Endozervix (PABsAiche)

- HPV-Testung

- Kolposkopische Untersuchung mit digitaler Photodokuatation

- OCT-Aufnahmen der Zervix, systematisch und gezielt
29



Material und Methoden

- Knipsbiopsien, evt. Endozervikalkirettage

Bei allen Patientinnen erfolgte nach Inspektion @#seren Genitale die Spiegeleinstellung
auf dem gynéakologischen Stuhl. Mit trockenen Tupfeurde das nattrliche Vaginal- und
Zervikalsekret entfernt um eventuelle abnorme Alsonngen zu entdecken und eine
bessere Sicht auf die Zervix zu erhalten. Ansckiel3wurde bei allen Patientinnen
Material fur die zytologische Untersuchung gewonné&mazu wurden einmal mit
Wattetragern Zellmaterial von der Ektozervix undrgent durch ein Burstchen Zellen aus
dem Endozervikalkanal entnommen. Diese wurden jewinn auf zwei verschiedenen
Objekttragern ausgestrichen und sofort mit Fixiexggixiert. Anschlie3end wurden diese
zur exfoliativzytologischen Untersuchung in die dggie verschickt, wo sie nach
Papanicolaou angefarbt und mikroskopisch beuseitlden. Die Ergebnisse folgten nach
ca. einer Woche. Zusatzlich wurden bei fast allatieiatinnen Humane Papillomaviren der
high-risk-Gruppe (hrHPV) bestimmt, aul3er bei deigjen Frauen, bei denen eine solche
Untersuchung weniger als 6 Monate zurticklag. IiseheFallen wurde das Ergebnis als
unverandert und aktuell angenommen.

An dieser Stelle erfolgte die Vorbereitung der kend@tomographischen Untersuchung.
Die Patientinnen wurden pseudonymisiert durch einarschlisselungscode in den
Rechner des OCT- Gerates eingetragen und gespeicheschlielRend wurde die
sterilisierte optische Sonde an den Rechner anlpssem. Fur die Untersuchung wurde
diese Sonde mit einer sterilen Plastikhillle umgelBsnhandelte sich hierbei um einzeln
verpackte, sterile Einmal-Hullen (Niris®Probe Slmealimalux Corporation, Cleveland,
Ohio, USA) wie in Abbildung 14 und Abbildung 15 dastellt. Dies war notwendig um
einerseits Kontaminationen zu verhindern (die Sdhiilte stellt eine effektive Barriere fur
Mikroorganismen bis zu 25 nm Durchmesser dar), eamdeits ermoglichte die Lange der
Hulle und ihre physikalische Stabilitéat ein sichérghrung durch die Vagina und ein
gezieltes senkrechtes Aufsetzen der Sonde aufetiexXZ(Abb.16 und 17).
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Abbildung 14 (links) und Abbildung 15 (rechts): mghe Sonde des Niris®Imaging System (links), &eri
Einmalhulle, Niris®Probe Sheath (rechts)

Unter kolposkopischer Sicht wurden zunachst bet fken Patientinnen Bilder der
Ektozervix nach festgelegtem Schema in allen vieadpanten innerhalb und auf3erhalb
der Transformationszone gewonnen und gespeiched.zwar unabhéngig davon, ob die
Areale klinisch auffallig waren oder nicht. Ans@flend erfolgte die Applikation von
3%iger Essigsaure fur die Kolposkopie. Nach eitemelreiminditigen Einwirkzeit wurde
die Portiooberflache erneut nach kolposkopischeiteKen beurteilt und der Befund
photodokumentiert. Die Befundklassen waren ,Norrealbd”, ,reine Entzindung®,
-andere benigne Veranderungen®, ,CIN I, ,CIN I;CIN IlI* und ,invasives Karzinom*
Ein zweites Mal erfolgte die Erfassung aller Quatza der Zervix durch die OCT nach
vorgegebenem Schema. Zusatzlich wurden gezieltiligé biopsiebedirftige Areale
tomographiert. Alle auffalligen Bilder wurden in ligzeit durch einen Untersucher, fur den
die Kolposkopie nicht einsichtig war, nach densel@eBefundklassen beurteilt und das
Ergebnis schriftlich festgehalten. Anschlie3enablgtén mit speziellen Zangen eine oder
mehrere Knipsbiopsien genau dieser Lasionen, dipokkopisch dysplasieverdachtig
erschienen und koh&renztomographisch erfasst unthufig befundet wurden. Die
Biopsate wurden in Formalinbehaltern fixiert und éién Versand in die Histopathologie
entsprechend vorbereitet. Die histopathologischegelihisse folgten zeitgleich mit den
zytologischen Befunden ca. nach einer Woche.

Die gesamte Untersuchung nahm etwa 5-10 MinuteAnspruch. Alle durchgefiihrten
Untersuchungen — ausgenommen die optische Koharangtaphie - waren allgemein
anerkannte Standardverfahren und wurden den Rightlientsprechend durchgefihrt. Die
neue nichtinvasive Technik der optischen Koharenegraphie wurde zusatzlich
angewendet, die Standard-Diagnostik wurde dadurdht beeinflusst. Ein unauffalliges
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OCT-Bild beeinflusste nicht die klinisch-kolposkegihe Entscheidung zur Notwendigkeit
einer Gewebeentnahme. Es entstanden somit wedatdlaand zuséatzliche Belastungen,
noch Zusatzrisiken fur die Patientinnen. Eine sgleziVorbereitung der Patientinnen war

nicht erforderlich.

Abbildung 16: Optisches System umgeben von der t3bfilie

% Dol -\ ' B :':.‘n
Abbildung 17: Aufsetzen des Sonde auf die Portithitfé der sterilen Schutzhille

2.4 Datenauswertung, Bildanalyse und Statistik

Anhand einer Skizze wurde die Lokalisation der tgraphierten und biopsierten Areale
festgehalten. Die OCT-Bilder wurden als TMG-Datesdngespeichert und deren Echtzeit-
Befundung auf einem Dokumentationsbogen notiert.

Die fur die OCT-Auswertung fihrenden Kriterien wardie horizontale Schichtung des
Gewebes, die Integritat der Basalmembran als klefinierte Grenze zwischen
Epithelschicht und Stromagewebe, die Eindringtiefes Lichts und letztlich die
Signalintensitat der Epithelschicht, wobei die vBscobar et. al. 2004 postulierten
Kriterien zur OCT-Auswertung mit herangezogen wuar{£2].

Anschlieend  wurde  die kolposkopische  Verdachtsaiag auf dem
Dokumentationsbogen festgehalten. Samtliche erresb&uaten wurden nach Abschluss
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aller Untersuchungen in eine Excel-Tabelle (Micf®Bxcel® 2002 SP3) tbertragen und
abgespeichert.

Die Ergebnisse der HPV-Testung, des PAP-Abstriobwies der histopathologischen
Befunde der Biopsate folgten je eine Woche sp&tiass die OCT Befundung in allen
Fallen ohne Kenntnis dieser Ergebnisse erfolgte.

Nach jedem Untersuchungstag wurden alle Bilder a@mfem eigenen Rechner mit
PresTo2006 (PresTo, The Tomogram Presentator,t3&ihion, version 2006.05.05, IAP
RAS Nizhny Novgorod) getffnet, formatiert und fédg Patientin getrennt abgespeichert.
Die OCT-Bilder der Areale mit Biopsien wurden in nei PowerPoint-Datei
(Microsoft®PowerPoint® 2002 SP3) mit jeweils einegesunden Referenzbild der
Patientin fir die Ubersicht Ubertragen. Eine Gyhé@gim am Klinikum GroRRhadern
wertete als Zweitbefunder alle Bilder verblindes.au

Die Ergebnisse beider Untersucher wurden getreniit den histopathologischen
Ergebnissen hinsichtlich Sensitivitat und Spedifigrglichen.

Fiur die statistische Auswertung von Sensitivitdtl Uspezifitdt, bzw. von positiv und
negativ pradiktivem Wert wurden unter Berlcksicitig der unten folgenden Tabelle 6

folgende Formeln verwendet:

Tabelle 6: Tabelle zur Errechnung von Sensitivitéd Spezifitat

Person ist krank (a+c) Person ist gesund (b+d)
Test positiv (a+b) Richtig positiv (a) Falsch positiv (b)
Test negativ (c+d) Falsch negativ (c) Richtig negativ (d)

richtig positive

Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate) =

richtig positive +falsch negative

richtig negative

Spezifitat (Richtig-Negativ-Rate) =

richtig negative +falsch positive

richtig positive

Positiv pradiktiver Wert =— — —
richtig positive +falsch positive

richtig negative

Negativ pradiktiver Wert = - -
richtig negative +falsch negative

Retrospektiv wurden zur Veranschaulichung der Sigtesitat im vertikalen Verlauf der

Bilder bei verschiedenen Diagnosen Intensitatsigrafiit ImageJ erstellt. Anhand dieser

Profile sollten diverse optische Muster in normalend pathologischen Befunden

objektiviert und beschrieben werden.
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3.Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1Analyse des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten fir die Studie Uber einen Zeitraon 19 Monaten (Januar 2008 bis
Februar 2010) 110 Patientinnen mit 195 unabhangi@emér- und Sekundarlasionen
rekrutiert werden. 4 der 110 Frauen wurden im \(értier Studie je zwei Mal zu einem
unterschiedlichen Zeitpunkt untersucht. Dabei hHades sich in einem Fall um eine
Patientin, die aufgrund einer erheblichen eitrigenvizitis zur Kontrolle nach Antibiotika-
Therapie ein zweites Mal koharenztomographisch koigoskopisch (inklusive Biopsie)
untersucht wurde. Zwei andere Patientinnen wareddyeersten Untersuchung schwanger
und wurden ein zweites Mal post partum untersudld.vierte dieser Patientinnen wurde
zur Verlaufskontrolle bei gesicherter CIN | unterisu In dieser Studie werden diese 4
Patientinnen statistisch als eigenstandige Patieeti ausgewertet. Zumal der HPV-Test
und Pap-Abstrich zu beiden Zeitpunkten unabhangesgtitmmt wurden und die
Biopsieentnahme bei der Wiedervorstellung z.T.radeeen Stellen erfolgte.

4 Patientinnen (mit je einem Biopsat) mussten maghth aus der Studie ausgeschlossen
werden, da die Lasionen in drei Fallen histologiseind in einem Fall
koharenztomographisch nicht auswertbar waren. Aesselben Grinden mussten 2
weitere Lasionen (von 2 Patientinnen) nachtragiiebgeschlossen werden.

Dadurch ergibt sich ein tatsachliches Patientergnt106 Patientinnen mit insgesamt 189
unabhangigen koharenztomographischen und korresgenden histologischen Lasionen.
13 Patientinnen mit insgesamt 21 Biopsien waren umersuchungszeitpunkt schwanger
(8. SSW bis 35. SSW). 6 Patientinnen mit insges@rBiopsien befanden sich im Z.n.
einmaliger oder mehrfacher Konisation. Das Durchitdalter aller teilnehmenden Frauen
betrug 31,13 Jahre. Der Altersbereich reichte v@mis 49 Jahren. Alle Frauen befanden
sich zum Zeitpunkt der Untersuchung im pramenogansdustand. Die Altersverteilung

der Teilnehmerinnen ist in Abbildung #argestellt.
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20

157

Anzahl

Hmﬂm Hﬂmﬂm
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18 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 49
Alter

Abbildung 18: Altersverteilung der Studienteilnelrmaen

Bei allen Patientinnen wurde ein Pap-Abstrich gevamm Der Pap-Abstrich ergab in 17
Fallen Pap Il, in 11 Fallen Pap IIW, in 4 FallerpRA, in 38 Fallen Pap IIID, in 30 Fallen

Pap IVa, in 5 Fallen Pap IVb und in einem Fall Rap

Bei 81 Patientinnen lag ein HPV vom highrisk-Typ ¥06,4%). 23 Frauen waren HPV hr
negativ. Bei 2 Patientinnen wurde das HPV nichtibest.

In Tabelle 7 ist das Ergebnis des Pap-Abstrichs dein HPV-Ergebnis und den

histologisch gesicherten CIN-Lasionen pro Patiekdirreliert.
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Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Pap-Abstrich istdlbgisch gesicherten Dysplasien

Histologie
normal/ | Entz. | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Ca | Total
benigne
Pap Il 3 8 2 2 2 0 17
Pap IIW 1 4 1 5 0 0 11
Pap llI 1 2 0 1 0 0 4
Pap- Pap IlID 5 5 14 7 7 0 38
Abstrich
PaplVa 3 1 1 3 21 1 30
Pap Vb 0 0 0 0 5 0 5
Pap V 0 0 0 0 0 1 1
total 13 20 18 18 35 2 106

Insgesamt wurden bei den 106 in die Studie eindessbnen Patientinnen 1.236 OCT-
Bilder gewonnen, was im Durchschnitt 11,7 Bildeno patientin entspricht. Es wurden
sowohl Bilder vor Essigséureapplikation, als auciidd® nach Essigsaureapplikation
gewonnen, je von ektozervikalen Stellen aufRerhaltmd uinnerhalb der
Transformationszone. Alle Biopsien erfolgten nagbpkkation von 3%iger Essigsaure,
wobei diese  bildmorphologisch keinen relevanten fless auf die

koharenztomographische Darstellung zeigte.

36



Ergebnisse
3.1.2Analyse der biopsierten zervikalen Lasionen

196 Biopsien der Ektozervix wurden im Rahmen deardiet gewonnen, 189 konnten
sowohl koharenztomographisch als auch histologisalrteilt und miteinander korreliert
werden. Diese 189 Lé&sionen von 106 verschiedendrenfianen wurden statistisch
ausgewertet. 7 der Biopsien wurden auf3erhalb dansformationszone in priméar
originarem Plattenepithel entnommen, 169 wurdeerimab der Transformationszone, 11
in der Ubergangszone und 2 an der endozervikalenzergewonnen.

Die histologischen Befunde ergaben fur die gewenteit89 biopsierten Areale folgende
Diagnosen:

124 Lasionen waren Dysplasien. Darunter waren 30 ICBO CIN Il und 64 CIN IIl. 9
Lasionen ergaben histologisch invasive Karzinom®&. [¥sionen waren benigne
Veranderungen und Entzindungen und 18 Lasionenbeng&einen pathologischen
Befund.

3.2 Ergebnisse der Kolposkopie

Als derzeitig etablierter Bestandteil der Zervixdkaom-Friherkennung wurde zunéchst
die  Ubereinstimmung der kolposkopischen Verdachtpiisen mit den

histopathologischen Diagnosen berechnet. Die Kéipoie erreichte in der Studie eine
Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 21lifeder Unterscheidung zwischen
Dysplasie/Karzinom und allen anderen benignen auemalen Befunden. Der positiv
pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert ¢@lposkopie lagen bei 75% und
92%.

Im Vergleich mit den histopathologischen Befundareiehte die OCT eine exakte
Diagnose in 90 der insgesamt 189 Falle.

Die genauen Ergebnisse der Kolposkopie sind deenutiblgenden Kreuztabelle zu

entnehmen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ergebnisse der Kolposkopie im Verglaalden erhobenen histopathologischen Befunden

Histologie
normal/ | Entz. | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Ca | Total
benigne
normal/ 6 0 0 0 0 0 6
benigne
Entz. 0 6 0 1 0 0 7
CIN1 13 13 17 10 6 0 59
Kolposkopie—=115 3 6 5 6 0 | 0o | 30
CIN3 5 4 8 13 48 2 80
Ca 0 0 0 0 0 7 7
Total 18 29 30 30 64 9 189

Zur Evaluierung der OCT als moéglicher Bestandteit dervixkarzinom-Friherkennung
alleine oder erganzend zur Kolposkopie sollen ing&mden die Ergebnisse der OCT mit

denen der Kolposkopie dargestellt werden (Tabglle 9
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Tabelle 9: Kolposkopische Ergebnisse im Vergleiglden gestellten OCT-Diagnosen

OCT Untersucher 1
Untersucher 2 ()

normal Entz. CIN1 CIN2 CIN3 Ca |[total

normal 5(5) 0 (0) 1(0) 0(1) 00 [0} 6

Entz. 00 | 2@ [ 10 | 2@ [ 2@ (o[ 7

Kolposkopie CIN1 12 (13) 1(2) 122(19){15@@4)] 909 |0(2)] 59

CIN2 21 | 1@ | 76) 16012 1409 |o@] 30

CIN3 12 | 1@ 2@ l2tan[43@e)| 2@ ][s0

Ca 00 |00 | o0o©0 [oO | 1@ |[66G)]7

Total | 20(21) | 5(8) | 43(37] 44 (4d)69 (67)|8 (10)|189

3.3Ergebnisse der OCT

3.3.1Unterscheidung gesundes und pramalignes/malignes X&xgewebe in der
OCT

Insgesamt wurden durch die OCT in der Erstuntensughl64 Bilder anhand der oben
beschriebenen optischen Kriterien als Dysplasieagrbstiziert (Tab. 10). 130 davon
konnten histopathologisch bestéatigt werden. 130 @88 histologisch gesicherten
pramalignen und malignen Lasionen wurden also ddrehOCT korrekt diagnostiziert.

Enthalten sind hierin auch 9 invasive Karzinomen wenen 7 richtig durch die OCT
identifiziert wurden. In 34 Fallen, in denen histgisch keine Dysplasie vorhanden war,
ergaben die OCT-Untersuchungen eine CIN-L&siondi2ser falsch positiven Befunde
wiesen eine starke entzindliche Veranderung auf heidweiteren 5 wurden benigne

Veranderungen diagnostiziert.
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22 der insgesamt 25 Lasionen ohne pathologischém8evurden durch die OCT korrekt
als gesund erkannt. 3 der Bilder, die kohéarenztoaplgsch keinen pathologischen
Befund ergaben, waren durch die Pathologen als|Bsigpdiagnostiziert worden.

Es ergaben sich folglich 130 richtig positive, &htig negative, 34 falsch positive und 3
falsch negative Befunde.

Es konnte eine Sensitivitdt von knapp 98% und eapezifitdit von 39% fir die
Unterscheidung zwischen Dysplasien/Karzinom und maden/benignen Befunden
errechnet werden. Der positive pradiktive Wert w® negative pradiktive Wert ergab
79% und 88%.

Tabelle 10: Ergebnisse der OCT im Vergleich zurtdlagjie: Verblindete Erstbefundung in Echtzeit und

verblindete Zweitbefundung () (Unterscheidung geldbenigne versus Dysplasie/Karzinom)

OCT Erst- und 2vitbefundung
Normal/benigne | CIN/Carcinom GESAMT
© Pathologien
§ Normal/benigne 22 (23) 34 (33) 56
:__‘g_ Pathologien
_§ CIN/Carcinom 3 (6) 130 (127) 133
GESAMT 25 (29) 164 (160) 189

3.3.2Unterscheidung anhand der Schichtung
Jede der 189 OCT-Aufnahmen wurde auf Vorhandensaihintegritéat der horizontalen

Schichtung Uberprift. Die Bilder wurden zwei Katego zugeordnet: Bilder mit ganzlich

oder z.T. erhaltener Schichtung und Bilder mit kee Schichtung. Es sollte eruiert
werden, ob dieses Kriterium der Schichtung opt®ehgroben Unterscheidung zwischen
mittel-/hochgradigen Dysplasien und Bildern ohnédrgradigen Befund (Normalbefund,
benigne Befunde und CIN 1) herangezogen werden.kianh21 der OCT-Bilder war die

Schichtung vollig aufgehoben, es bestand Verdagheime hochgradige Dysplasie. In 83
dieser Falle ergab der histopathologische Befutshithlich eine hochgradig pramaligne
bzw. maligne Lasion (67%). In 68 Fallen war die iSlstungsstruktur noch vorhanden.

Insgesamt 48 dieser 68 Bilder wiesen tatsachlicinekehbhergradige pramaligne
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Veranderung auf, das entspricht einer Sensitivitit 70%. Dabei zeigte sich, dass die
Schichtung bei fast allen normalen Bildern, und lbai der Halfte der benignen

Veranderungen und der CIN | koharenztomographiscthanden war. Die optische

Schichtung in Bildern der CIN Il und CIN Il war iden meisten Féllen nicht mehr zu
sehen. In allen Karzinom-Bildern war die Schichtlogplett aufgehoben, was auch dem
histologischen Korrelat des Durchbruchs der Basalbran entsprechen wirde. In Tabelle

11 sind die genauen Ergebnisse dieser Untersuciufgglistet.

Tabelle 11: Tabellarische Ubersicht der Lasionemanug auf die Schichtung (nur Erstuntersucher)

Schichtung erhalten | keine Schichtung GESAMT
Normalbefund 14 4 18
benigne 5 4 9
Veranderungen
Entzindung 15 14 29
CIN | 14 16 30
CIN Il 7 23 30
CIN 111 13 51 64
Invasives 0 9 9
Karzinom
GESAMT 68 121 189

3.3.3Auswertung nach zwei Klassen (Cut off CIN Il bzw CIN I11)

Aufgrund der therapeutischen Konsequenz von mitiedt hochgradigen Dysplasien ergab
sich die Fragestellung, inwieweit sich hohergradigssplasien und invasive Karzinome
von Bildern mit Normalbefund oder leichten dyspkddten bzw. benignen Verdnderungen
verlasslich mittels OCT unterscheiden lassen. Daelthis fur den Cut off CIN Il ist in

Tabelle 12 angefuhrt.
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Tabelle 12: Befundung durch Erst- und Zweituntehsud ) in zwei Befundgruppen. Der Cut off ist ClIN

OCT Erst- und Zweitbefutiung
o <CIN I >CIN I GESAMT
§ <CIN I 54 (48) 32 (38) 86
c*c?; > CINII 14 (18) 89 (85) 103
% GESAMT 68 (66) 121 (123) 189
T

Die Berechnungen fur die Zuordnung in die zwei Ké&s kleiner als CIN 1l versus

groRer/gleich CIN Il ergab fur die Echtzeitbefundwine Sensitivitat von 86% und eine
Spezifitat von 63%. Der PPW betragt knapp 74%, N 79%. Insgesamt gab es 89
richtig positive Befunde und 54 richtig negativercudie OCT. 32 Befunde waren falsch
positiv, 14 falsch negativ.

Wird der Cut off bei CIN Il gesetzt, ergeben siehweils fiir den Erstuntersucher eine
Sensitivitat von 73% und eine Spezifitdt von 79%r DNPW fur die Unterscheidung von
Lasionen kleiner als CIN Il und groRRer/gleich CIN betragt 82% und der PPW 69%.
Insgesamt wurden 53 Lasionen richtig positiv und_82ionen richtig negativ befundet, 24
waren falsch positiv und 20 falsch negativ (Tab&Bg

Tabelle 13: Befundung durch Erst- und Zweituntehnsud ) in zwei Befundgruppen. Der Cut off ist ClIN

OCT Erst- und Zweitbefutiung
.“5-’_’ < CIN [l > CIN 1 GESAMT
§ <CINTII 92 (87) 24 (29) 116
s > CINIII 20 (25) 53 (48) 73
% GESAMT 112 (112) 77 (77) 189

3.3.4Genaue Auswertung in Befundklassen

Ob die OCT das Potential einer echten optischepdgohat, wurde wie folgt eruiert. Es
wurden in der OCT-Beurteilung dieselben Befundldassvie die der Histopathologen

verwendet. Die Fahigkeit der OCT, die untersucht&sionen anhand subjektiv optischen
Kriterien den genauen Befundklassen der Patholgigermalbefund/benigne Pathologie®,

CIN I, CIN I, CIN lll und Karzinom zuordnen zu kaéen, wurden in dieser Studie
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Uberprift. Folgende in unten stehender Tabelleakgastellten Ergebnisse konnten in der

Real-time-Befundung erzielt werden.

Tabelle 14: Kreuztabelle der genauen Real-Time-Bsdiing und der Zweitbefundung ()

OCT Erst- und Zweitbefundung

normal/ | Entz. | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Ca | Total
benigne
normal/ | 13(12) | 1(1) 5 (4) 3@ | 4(7) |10 27
benigne

Entz. 4 (6) 4 (4) 7 (6) 75B) | 76) |02 29

CIN1 20) | 00 [18(5)| 4(7) | 66) [0@)]| 30

Histologie
CIN2 0(2) 0(@) | 5(4) [19(18)] 6(6) |0(MO)| 30

CIN3 12 | 0@ | 88 |11@2)[44@9lo@)| 64

Ca 00 0@ | o oD ]| 2@ [76)] o

Total | 20 (21) | 5(8)| 43 (37] 44 (46)] 69 (67)[8 (10)] 189

13 von 27 Normalbefunden und benignen Pathologierdan richtig erkannt, 14 waren
falsch positiv. Von den 29 reinen Entziindungen ward richtig erkannt, 4 wurden als
gesund/benigne (falsch negativ) eingestuft und Riden als Dysplasie verkannt (falsch
positiv). Von den 9 benignen Verdnderungen wurdeentalls 4 richtig als solche

befundet, 5 waren falsch positiv. Von den 30 Ciétkannte man mit Hilfe der OCT in der
Erstbefundung 18 L&sionen korrekt, 2 waren falsebativ und 10 tberbewertet (falsch
positiv). Von den 30 CIN Il wurden 19 richtig erkdan5 wurden unterbewertet (falsch
negativ) und 6 Uberbewertet (falsch positiv). Van @4 CIN llI-Lasionen war die OCT-

Diagnose in 44 Fallen korrekt, 20 wurden zu geminggestuft (falsch negativ). 7 der 9
Karzinome wurden erkannt, 2 Féalle waren mit eini\ Tl diagnostiziert worden (2 falsch

negative).
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Insgesamt wurden 105 von 189 Lasionen (55%) mit@®T exakt diagnostiziert. Es
wurden 51 Lasionen durch die OCT Uberbewertet 3gdnterbewertet (bezogen auf die
jeweilige Befundklasse). Bezogen auf den Cut offl C(siehe Tab. 10) gab es 22 richtig
negative, 130 richtig positive Befunde und 34 falgmsitive und 3 falsch negative

Befunde.

3.3.5Ubereinstimmung der beiden Untersucher - Cohen’s Kapa

Alle Bilder wurden wie oben beschrieben und im Desaigegeben zu einem spateren
Zeitpunkt von einem verblindeten gelbten Zweitbd&mbeurteilt. Somit wurden die
klinischen Einflisse des Erstbeurteilers umganged die diagnostische Qualitat des
neuen optischen Verfahrens besser beurteilt. Digelifisse der Zweitbefundung sind in
den oben angefiihrten Tabellen jeweils in Klammesben der Erstbefundung angefinhrt.
Der Zweitbefunder erreichte in der Unterscheidungisehen normalen/benigne
veranderten Bildern und dysplastischen/malignerdeBit (sprich Cut off CIN 1) eine
Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von 41%r Positiv pradiktive Wert und der
negativ pradiktive Wert betrugen jeweils 79%.

Die Ergebnisse der Zweitbefundung in 2 Befundkladagen bei knapp 83% Sensitivitat
und 56% Spezifitat (PPW 69% und NPW 73%) fur den @lbei CIN Il. Die Werte fur
den Cut off CIN Ill betrugen jeweils 66% Sensitétiind 75% Spezifitat und 62% PPW
und 78% NPW.

In der Einteilung in die genauen Befundklassen Nalbefund/benigner Befund®,
.Entzindung“, CIN I, CIN 1l CIN Ill, ,invasives Keinom“ diagnostizierte der
Zweitbeurteiler 93 von 189 Léasionen exakt (49%)wksden 12 von 27 Normalbefunden
und benignen Pathologien korrekt erkannt, 4 vorE@&undungen, 15 von 30 CIN [, 18
von 30 CIN II, 39 von 64 CIN lll, 5 von 9 KarzinomeIn 56 Fallen lag eine
Uberbewertung vor und in 40 Fallen eine Unterbewvegtdes jeweiligen Befundes.

Fur die Ubereinstimmung zwischen den beiden Bdarteierrechnet sich wie in Tabelle
15 dargestellt ein ungewichtetes Cohen‘s Kappaxatih7 (0,95 CI 0,5455-0,8501) fur die
Unterscheidung zwischen Dysplasien/Karzinomen ufidn anormalen und benignen
Befunden. In der Zuordnung in die 2 Befundklass&@IN Il und > CINII bzw <CIN III
und>CIN 1l ) ergab sich ein Kappa-Wert vae=0,6 fir den Cut off CIN 1l (0,95 CI 0,48-
0,73) undk=0,63 fur den Cut off CIN 1ll (0,95 CI1 0,51-0,74 ).

44



Ergebnisse

Tabelle 15: Ubereinstimmung Erstbefundung und Zveditndung, Cohen’s Kappa bezogen auf die

verschiedenen Auswertungen

Unters.2
Histologie
normal| Entz. | CIN1| CIN2| CIN3 Ca Total
normal| 16 3 1 20
Entz. 1 3 1 5
CIN1 2 24 12 5 43
Unters.| CIN2 1 3 9 19 12 44
1 CIN3 2 1 13 48 5 69
Ca 1 2 5 8
total 22 7 37 46 67 10 189

Zusammenfassend ergibt sich fir die die OCT inati&udie in der klinisch relevanten
Unterscheidung zwischen pramalignen Dysplasienidareen und normalen/benignen
Befunden eine aus den beiden Untersuchern gemitBansitivitdt von 96,5% und eine
gemittelte Spezifitdt von 40%. Die Experten-Kolpogie ergab in dieser Studie eine
Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 21%.

3.4 Bildmorphologie

3.4.1Plattenepithel der Ektozervix, inter- und intraindividuelle Variabilitat

Durch die optische Koharenztomographie konnten igsed Studie mikroanatomische
Strukturen des lebenden zervikalen Gewebes ideetifi und mit den histologischen
Schnitten korreliert werden. Es konnte in der O@¥ gkésamte Epithelschicht und ein Teil
des Stromas mit den jeweiligen Charakteristika elsteglt werden.

Auf einen signalreichen Reflexstreifen am oberenldBnd folgte ein schwarz

erscheinender optischer Vorlauf als Artefakt dererign Hulle und der

Sondenbeschaffenheit. Das eigentliche Epithel eeigich mit einer relativ hohen
Signalintensitat. Es stellte sich optisch meist igald@chtig dar, wobei grundsatzlich die
Signalstarke des Epithels zur Basalmembran hinelbAuf eine relativ signalreiche

Schicht an der Oberflache folgte eine signalarmamejas Stroma grenzende Schicht. Das
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histologische Korrelat dazu sind die Superfizidka#icht (mit relativ locker liegenden

Zellen und zyklusabhéngigen Glykogeneinlagerungem) die Intermediarzellschicht, die
die Lichtsignale Ublicherweise etwas schwacheekétrt und im OCT-Bild somit dunkler

erscheinen lasst. In den OCT-Bildern von gesundeawebe lield sich das Epithel klar
vom Stroma abgrenzen, wodurch insgesamt eine bptiBreischichtung entstand. Der
Ubergang des Epithels zum Stroma imponierte duiiok schlagartige Zunahme der
Signalintensitat, was einerseits durch die dichehebhden Basalzellen an der
Basalmembran, andererseits durch andere stark estfeu Strukturen, wie

Bindegewebsfasern des Stromas zu erklaren ist.idsedGrenze liegt die Basalmembran,
die sich der direkten visuellen Darstellung dured @CT entzieht und sich indirekt als
scharfe Grenze zwischen Epithel und Stroma datstell

Im Stroma war charakteristischerweise eine horalenbtreifung als Korrelat der lamellar
liegenden Kollagenfasern koharenztomographisch ehers Auch im Stroma liegende
GefalRe konnten zur Darstellung gebracht werden. Alieahme des Lichtsignals im

Verlauf des Stromas ist bedingt durch die konserliche Abschwéchung des OCT-
Signals Uber die Distanz und die limitierte Eindtiefe des nahen Infrarotlichts in

streuendem Gewebe. Die Abbildungen 19 und 20 zaigeiKorrelation zwischen einem

OCT-Bild und dem entsprechenden H.E.-Schnitt destdihathologie von unauffalligem

primar origindrem Plattenepithel der Ektozervix.

Optizcher Vorlaut

e T e Epithel
> ;hpw
e ST e = - T~
e e v * T
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: e o . e B e T g g el i %
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~—  Stroma

Abbildung 19: In vivo TD-OCT von gesundem zervikal€&sewebe: optische Dreischichtung. Die
Basalmembran stellt sich indirekt als scharfe Gieiezzwischen Epithel und Stroma dar. Die Pfeisggen
die zwei Schichten innerhalb des Epithels (Supiatfizhicht und Intermediarschicht). Die lamellare

Streifung des Stromas mit einem Gefal3einschlugsiisehen. Der weif3e Balken im Bild entspricht 1.mm
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~ Epithel

% [ Stroma

Abbildung 20: Histologisches Korrelat (H.E.-Farburmum OCT Bild in Abb.19: gesundes zervikales
Plattenepithel (100fache VergréRerung)

Signalintensitat und Dicke des Epithels variierterdividuell sehr stark u.a. in
Abh&ngigkeit vom Alter der Frau und vom Zyklus. Aumnerhalb eines Individuums
zeigten sich fur verschiedene Stellen der Ektoxezvi. grof3e Dickenvarianzen.

Die folgenden Bildbeispiele unauffalligen Plattemiegls der Portio uteri sollen
reprasentativ diese inter- (Abb.21) und intraindipellen (Abb.22) Unterschiede der
Epithelschicht verdeutlichen.

Zyklustag 15 Zyklteg 8 Zyklustag 24

Abbildung 21: Bilder verschiedener Patientinnemgis primar originares Plattenepithel der Ektozebei

3 Uhr in SSL: interindividuelle Dicken- und Sign@knsitatsvarianzen (u.a. im Einfluss des hormenell

Zyklus, angegeben in Tagen nach dem ersten Talgtdezn Periode)
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Abbildung 22: Intraindividuelle Variabilitat der Bichtdicke und der Signalintensitéat anhand OCT-&ifd
und deren Profilen aus den vier Quadranten eingeii: 12 Uhr (A), 3 Uhr (B), 6 Uhr (C), 9 Uhr {DDie

schwarzen Pfeile geben das Dickenausmald des Epithel
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3.4.2Zylinderepithel der Ektozervix und Endozervix in der OCT

Was das Zylinderepithel der Zervix in der kohédrenmgraphischen Darstellung betrifft,
ist festzustellen, dass sich - wie auch histoldgisestatigt - keine klare Schichtung zeigt.

Vielmehr ist das Bild dominiert von Drisengewebe&sweine Beurteilung hinsichtlich

dysplastischer Veranderungen nicht zulasst (Abh. 23

zum Zylinderepithel (links im Bild) bei einer Pati;n mit Ektopie; der Pfeil zeigt eine Driise. Da#dB
rechts zeigt das histologische Korrelat des Ubaggiatter mit Pfeil markiert ist.

Auch am Ubergang zum Zervikalkanal ist die Architeldes Gewebes histologisch anders
als die des Plattenepithels der Ektozervix und samitels OCT anhand unserer Kriterien
fur ektozervikales Plattenepithel nicht zu beuetil Abbildung 24 und Abbildung 25
zeigen beispielhaft die OCT-Darstellung von Gewaineendozervikalen Ubergang.

Abbildung 24: OCT-Bild am endozervikalen Ubergang
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Abbildung 25: links: Kolposkopisches Bild. Die PHdadgte bei 1 Uhr an der Grenze zum Zervikalkanal.
Mitte: OCT-Bild des ekto-endozervikalen Ubergandi& geschichtete Struktur der rechten BildhalftieHdr
in der linken Bildhalfte ab. Rechts: Histologisché&®rrelat der Ubergangszone (mit ausgepragter

Plattenepithelmetaplasie und —hyperplasie).

Das endozervikale Epithel in der Nahe der Trans&tionzone ist ein einschichtiges
schleimbildendes Epithel mit zahlreichen longitadem Falten und Invaginationen. Dies
fuhrt zu einer unstrukturierten OCT-Darstellung, dach es nicht nach klassischen
Kriterien des primar und sekundar originaren Piedpithels der Ektozervix und

Transformationszone beurteilt werden kann.

Fazit der Untersuchung ist, dass sich die OCT murdér Transformationszone der
Ektozervix, der Préadilektionsstelle fir zervikaletraepitheliale Neoplasien, sinnvoll
durchfiihren lasst. Hier ist unter physiologischeediBgungen der Ubergang von
Zylinderepithel in sekundar originares Plattenegitin der OCT durch eine klare
Schichtung - &hnlich wie in primar originarem Réatpithel aulRerhalb der
Transformationszone - zu erkennen (Abb.26). EirsekDreischichtung in Arealen der
Transformationszone spricht somit gegen ein dysptdses Geschehen. Befindet sich in
dieser Transformationszone eine CIN, so ist dieichtiing in der OCT ganzlich oder
teilweise aufgehoben, wie es in Abbildung 27 anhamtkes kolposkopisch sichtbaren
Ubergangsbereichs zwischen gesundem und dysplastisEpithel deutlich gezeigt wird.
Wie im folgenden Kapitel erklart, zeigen sich jechaGrad der Dysplasie in der OCT
bestimmte optische Muster. Tomographiert man Areale von einschichtigem
Zylinderepithel bedeckt sind, zeigt sich keine $hbhing, es zeigt sich vielmehr in
Korrelation zur Histologie ein Bild mit schleimbédden Drisen. Je ndher man an den
Endozervikalkanal und zum einschichtigen Zylindétreg kommt, desto eher besteht die
Gefahr, dass durch die OCT ein falsch positiveruBdfentsteht, da in diesen Bereichen
selbst unter physiologischen Bedingungen keinezbatale Schichtung in der OCT zu

erkennen ist.
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: i ¥
Abbildung 26: Plattenepithel der Transformationszon der Histologie (links) und OCT (rechts): klare

; s - ey
it s SR N

o8

Schichtung.

Abbildung 27: Durch Versetzen der Sonde am kolppsah sichtbaren Rand einer L&sion nach
Essigsaureapplikation (Bilder oben) zeigt sich @ @CT exakt der Ubergang von gesundem Epithel mit
klarer optischer Schichtung zu dysplastischem Aobale Schichtung (Bilder unten).
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3.4.3Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) und Karzinome in der OCT
und Histologie

Dysplastische Lasionen haben sich in den Bildemn aggischen Kohé&renztomographie
erheblich von den oben beschriebenen Bildern gesuigewebes unterschieden. Dabei
wiesen Dysplasien in der OCT je nach Grad der a@gsisgchen Veranderung einige

charakteristische optische Merkmale auf.

CIN |

Lasionen mit geringgradiger Dysplasie (CIN 1) zeigtim OCT-Bild z.T. eine noch
vorhandene Schichtung (n=14 von 30), in einigeheRalvar diese optisch nicht mehr zu
sehen (n=16 von 30). Die Grenze zum Stroma waemrdeisten Fallen im Vergleich zu
Bildern gesunden Gewebes verschwommen. In dieskenFérientierten wir uns an der
Eindringtiefe des Lichts. Das Licht konnte in desisten CIN I-Lasionen noch relativ tief
eindringen. Somit kamen auch tiefer gelegene Sirakt meist noch zur Darstellung. Ein
Erklarungsansatz ist der, dass aufgrund der retgnngen dysplastischen Veranderung
die Streuungseigenschaften im Epithel nicht wesdntlerandert sind (Abb. 28).

< e SV e 5 v~
Abbildung 28: Bilder einer CIN I. Die Schichtung imn koh&arenztomographischen Bild (links) zu erahne
wenn auch unscharf; die Lichtsignale werden auchti@feren Schichten noch reflektiert. Im histosudien

Korrelat ist die Epithel-Stroma-Grenze intakt, @salmembrannahen Zellen im unteren Epitheldsited

dysplastisch verandert.

CIN I

MaRiggradige Dysplasien (CIN Il) zeigten in den stem Fallen (n=23 von 30) eine
vollige Aufhebung der optischen Schichtung. Optisibminierte der Eindruck, dass
dunkle Saulen enstehen, die nicht ganz an die @bbd reichen. Eine klare Abgrenzung
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zu OCT-Bildern von hochgradigen Dysplasien CINIlamnur schwer moglich (siehe
unten). Im histologischen Korrelat der CIN 1l ige cEpithel-Stroma-Struktur intakt, die
unteren zwei Drittel des Epithels sind dysplastigeténdert (Abb. 29).

Abbildung 29: Bilder einer CIN II. Optisch ist kairklare Schichtung mehr vorhanden (Bild links), klan
saulenartige Strukturen scheinen in Richtung O#aeinft zu drangen. Die dysplastische Veranderung im
histologischen Schnitt beschrankt sich auf die nemewei Drittel des Epithels.

CIN Il

Ein &hnliches optisches Erscheinungsbild wie da<Cil¢ |I-Lasionen zeigten OCT-Bilder

von hochgradigen Dysplasien und Carcinomata in siier ist optisch ebenfalls keine

horizontale Schichtung vorhanden, dunkle S&uleneiseln bis an die Oberflache

vorzudringen. Die starke aber nicht gleichmaRigribtas gesamte Epithel verteilte
Dysplasie und somit veranderte Streuung fuhrt véiohu zu dieser optischen

Erscheinung. Auch die fir hohergradige Dysplasignmisthe Neoangiogenese kénnte
hierbei eine Rolle spielen. Das Licht dringt z.Tr mehr bis in die obersten Schichten ein
und wird dann durch die groRe Streuung im Epithedgaloscht. Je nach Ausmald der
betroffenen Epithelschichten ist dieses optischednBmen unterschiedlich stark
ausgepragt. Die Saulen konnten auch durch die draseesultieren, dass sich die feste
Epithel-Stroma-Struktur mit dem Grad der Dysplaaifockert (Abb. 30).
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2 A& T el = .'ﬁi} L u‘
Abbildung 30: Bilder einer CIN llI: Das Licht drimghur mehr in die oberste Schicht ein, dunkle Siule

scheinen bis an die Oberflache zu drangen. Hisistbgist die Dysplasie auf die gesamte Epithelbreit

ausgedehnt.

Invasives Karzinom
Die koharenztomographische Darstellung von invasiarzinomen ist relativ gut gegen
hochgradige Dysplasien abzugrenzen. Das OCT-Bilgt bei invasiven Karzinomen eine
scheinbar homogene Abnahme der Signalintensitét diee Distanz. Die geschichtete
Architektur ist vollig aufgeldst. Die Signalintetéi nimmt homogen mit der Eindringtiefe
ab (Abb. 31 und 32).

Abbildung 31: Invasives Karzinom. Im OCT-Bild linlstellt sich eine Uber das Bild homogen abfallende
Signalintensitat dar. Keinerlei Schichtung ist aumachen. Rechts im histologischen Korrelat zeit sier
Durchbruch der Basalmembran.

In Abb. 32 ist der Verlauf einer CIN Il Uber einkroinvasives Karzinom in ein invasives
Karzinom in der OCT dargestellt. Die Struktur deknsinvasiven Karzinoms ist wirr, die
Dreischichtung ist unklar, die Beurteilung durchfédgartige Strukturen innerhalb des
Epithels erschwert.
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Abbildung 32: links CIN IlI, Mitte Ubergang CINIlin Ca, rechts Ca

Die von Escobar et.al. [42] definierten Kriteriear zoptischen Beurteilung der Bilder
konnten durch unsere Studie grof3teils bestatigtiever

Allein anhand optischer Kriterien (wie in diesempital fir die verschiedenen Dysplasien
beschrieben) wurden die OCT-Bilder zu 55% den Baflassen ,Normalbefund/benigner
Befund®, ,Entzindung®, CIN I, CIN II, CIN lll, undinvasives Karzinom korrekt

zugeordnet.

3.4.4Benigne Veranderungen der Zervix in der OCT und Hisologie

Bei den benignen Verdnderungen war das optischst&aingsmuster sehr variabel. Eine
reine ausgepragte Entziindung zeigte sich in der @TT mit einer sehr signalreichen
Schicht an der Oberflache. Das Licht drang meisttnin die darunterliegenden Schichten
ein und wurde schlagartig ausgeldscht (Abb.33).Biild einer Hyperplasie zeigte sich

klassischerweise ein verbreitertes Epithel mit radem Schichtung, wobei aufgrund der
starken Varianz der Normdicken eine Diagnose altkirch die OCT schwierig ist. Zu

beachten ist, dass sich zuweilen auch eine Spangpssch ahnlich darstellt (Abb.35).

Polypen und Warzen, sowie Metaplasien und ausgepr&gongiosebildung zeigten
jedoch kein einheitliches Bild. In der Abbildung 3ind einige Beispiele benigner
Veranderungen gezeigt. Polypen zeigten keine Stmgh anstatt dessen konnten
zapfenartige Strukturen in der OCT beobachtet werdeich bei Spongiosebildung (man
vergleiche Abb. 34 und 35), ausgepragter Metaplas mikroglandularer Hyperplasie
war die Schichtung zum Teil nicht vorhanden.
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Abbildung 34: Benigne Veranderungen: Das Bild in Beihe oben zeigt das OCT-BIild eines Polypen, die
Bilder in der mittleren Reihe zeigen eine deutlicBpongiose, was einer Dilatation der interzellulare
Spaltrdaume des Plattenepithels entspricht, das BileT-unten zeigt eine Plattenepithelmetaplasie bei

mikroglandularer Hyperplasie, daneben die korrehiden Histologien.
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b

Abbildung 35: Bild einer Spongiose des Plattenegtith(links OCT, rechts histologischer Schnitt, H.E.
Farbung).

3.5 Quantitative Bildanalyse

3.5.1Intensitatsprofile

Die optischen Bewertungskriterien in der Untersgbeg von gesundem und veréndertem
zervikalen Plattenepithel wurden bereits oben besobn. Retrospektiv wurden
Intensitatsprofile von einigen Beispielen erstelltm die optische Darstellung zu
veranschaulichen. Die folgenden Intensitatsproffellen gewisse optische Muster

reprasentativ auf quantitativer Ebene zeigen:

1632.3

gray value

7825

0 Distance (pixels) w7

Abbildung 36: Intensitatsprofil von normalen Platgithel bei 12 Uhr

Das gesunde Plattenepithel zeigt im Intensitatdpnaich einem optischen Vorlauf den
Beginn des Epithels mit einem Intensitats-Peak.ednalb des Epithels ist eine
kontinuierliche Signalabnahme in zwei Schritten sahen. Ein zweiter Peak zeigt den

Ubergang zum Stroma an, hier ist die Basalmembmnaareehmen. Innerhalb des Stromas
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ist ein mehr oder weniger steiler Abfall der Intiégitszu sehen, bis schliel3lich die Grenze
der Eindringtiefe des Lichts erreicht wird. Stufemerhalb des Abfallens spiegeln die
lamellare Struktur des Stromas mit den kollagenasef wider (Abb.36). Abbildung 37
zeigt ebenfalls das Profil von gesundem Plattehepitnit dem deutlichen zweistufigen
Abfall der Intensitat innerhalb des Epithels (reyarétiert die Superfizialschicht und
Intermediarschicht des Epithels) unter EinschluseseGefalRes im Stroma. Der Stroma-
Peak ist hier wie gewodhnlich groRer als der EpifPedhk, wobei dies wie auch die

Epitheldicke intra- und interindividuellen Schwanigen unterliegt.

1560.5

grayvalue

7597

0 Distance (pixels) 175

Abbildung 37: Intensitatsprofil gesunden Plattettegls Einschluss eines Gefalies (rot markiert)

Dysplasien zeigen entsprechend zur optischen Diargjekeine klare Dreischichtung im
Intensitatsprofil. Auf den optischen Vorlauf dernfle folgt der Intensitatspeak beim
Eingang in das Epithel. Das Licht fallt bei hochdigen Dysplasien (CIN 11l) aufgrund der
starken Zellveranderung rasch ab, und dringt meht in das Gewebe ein, da die Streuung
an der Oberflache relativ grof ist. (Abb. 38)

14816
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a Distance (pixels) 162

Abbildung 38: Intensitatsprofil einer hochgradideysplasie

Bei einem invasiven Karzinom zeigt sich eine honmag8treuung tber das gesamte OCT-
Bild. Da sich das Karzinom mit veranderten Streeegghaften sowohl im Epithel als auch
im darunterliegenden Stroma befindet, wird das rangeénde Infrarotlicht scheinbar
zufallig gestreut und nimmt Gber das Bild kontinlizh ab (Abb. 39).
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Abbildung 39: Intensitatsprofil eines invasivent®aepithelkarzinoms
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4. Diskussion

Die Fahigkeit der optischen Koharenztomographien déntersucher im Rahmen einer
Kolposkopiesprechstunde unverziglich nicht invasinevivo-Informationen Uber die
Epithelbeschaffenheit der Cervix uteri zu gebenchea sie zum einem mdglichen
wichtigen Bestandteil der Friherkennung und dese3ings des Gebarmutterhalskrebses.
Aufgrund der weltweit hohen Pravalenz und Inzideler zervikalen intraepithelialen
Neoplasien und der Moglichkeit, durch die rechtgeifTherapie dieser Prakanzerosen das
Zervixkarzinom zu verhindern, ist das Forschungsegse aufgrund des grof3en Potentials
hierin besonders grof3. Auch aus finanzieller Sishtlieses rentable Diagnostikverfahren
aus dem Sektor der Biophotonik geeignet, die hoh&wsten der derzeitigen
Friherkennungsprogramme zu senken.

In dieser Studie konnte bestatigt werden, dasdHitig der OCT zervikales Gewebe bis in
eine Tiefe von etwa 2 mm ohne Risiken und Nebenwgen fir die Patientinnen in vivo
dargestellt werden kann. Die OCT liefert risikofrend nicht invasiv wertvolle
Informationen Uber die Mikroanatomie des Epitheld besitzt zweifelsfrei das Potential,
in der Tumorfriiherkennung und im Screening in Zdkeme zentrale Rolle zu spielen. In
Anbetracht der Tatsache, dass selbst durch dieeseeite Krebsfriherkennung das
Zervixkarzinom bei jungen Frauen immer noch dieiivéifigste maligne Erkrankung ist,
wird der mogliche Stellenwert der OCT als nichtaswe Zusatzdiagnostik deutlich. Es ist
in der Studie gelungen, zuverlassig krankes vomorggsm Gewebe zu unterscheiden und
auch das Ausmal’ der Dysplasien (geringgradig vér8hergradig) einzuschatzen. Somit
kann man sagen, dass die OCT eine wichtige Fuhriimgdie Biopsieentnahme
gewahrleisten kann. Durch den minimalen zeitliclal logistischen Mehraufwand ist
diese Methode im Rahmen der normalen Standard-Kk{goe sinnvoll praktizierbar.
Was den finanziellen Aspekt anbelangt, gilt es,hilig der OCT unnétige Biopsien
aufgrund  unzureichender differentialdiagnostischekbklarung zu reduzieren.
Probeexzisionen sollen durch die OCT gezielter hiyeéihrt werden und am punctum
maximum der L&sion erfolgen. Falsch negative, akier allem falsch positive
Kolposkopiebefunde sollen reduziert werden undlietzauch unnétige Konisationen mit
all ihren mdoglichen Folgen. Somit kodnnte die OCT clauunter finanziellen
Gesichtspunkten eine interessante Erganzung zu denzeit praktizierten, z.T.
aufwendigen und kostspieligen Standardverfahremsteléen. Interessant ist in diesem
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Zusammenhang die Untersuchung durch Escobar et. daks die OCT in
Gesundheitssystemen mit geringen finanziellen Mitégne wichtige Rolle als Screening-
Verfahren spielen kénnte [81]. Gerade in diesendeam mit geringen Ressourcen kénnten
die Kosten gesenkt werden, indem in einer einzldetersuchung eine relativ zuverlassige
Diagnose gestellt und ohne Verzdgerung eine Themipgeleitet werden wirde.

Was den alleinigen Einsatz der OCT im Zervixscnegnin westlichen Landern anbelangt,
sind weitere Studien nétig. Da es bisher noch rgetingen ist, den Grad der Dysplasie
durch die OCT zuverlassig zu identifizieren, sindrfVerbesserungen erforderlich. Wir
erwarten in diesem Hinblick technische Fortschrittech Gerate mit hdherer Auflésung,
weniger Hintergrundrauschen, schnelleren Scan-Ra8hBildern, einem grol3eren
Sondendurchmesser und vielleicht auch automassiert objektivierbare
Bewertungsalgorithmen. All dies kénnte die OCT zuinem wertvollen
Diagnostikverfahren machen. In Erganzung zu den Moment praktizierten
Screeningverfahren (wie Pap-Abstrich und HPV-Tegtust die OCT vom derzeitigen
Standpunkt aus durchaus vielversprechend.

Im Folgenden sollen in dieser Hinsicht die Ergebmidieser Studie und die hier
angewandte Methode diskutiert werden, nicht zuletzZusammenhang mit der bereits
bestehenden Literatur aus dem Bereich der Gynaiglsegwie aus anderen Bereichen der
Onkologie, in der die OCT zur Anwendung kommt. Bosblick auf das praktische
Anwendungspotential der OCT in Zukunft soll hierbiuptaugenmerk sein.

4.1 Diskussion von Material und Methoden

Die Tatsache, dass sich die optisch physikalisclggenschaften in dysplastisch
verandertem zervikalen Epithel von denen in gesondgervixepithel erheblich
unterscheiden, wird in der OCT dazu genutzt, diesénderten optischen Eigenschaften
durch Licht sichtbar zu machen. In dieser Studiedewas TD-OCT Niris" System der
Firma Imalux benutzt, um den Nutzen dieses Prinmpder zervikalen Diagnostik zu
evaluieren. Technische Limitationen des Geratesndaier angefuhrt:

Allgemein ist zu beachten, dass die Tiefenschiukthi des verwendeten TD-Modells
zweidimensional sind. Die Akquisitionsrate von 0Jd8 im hier verwendeten Gerat ist
nicht ausreichend, um 3D-Bilder in Echtzeit zu geren. Neuere FD-Modelle (der Firma
MDL Michelson Diagnostics Ltd z.B.) sollen hierinnige Verbesserungen bringen

(h6here Bildakquisitions- und schnellere Scanratéiar 3D-Bilder, weniger
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Hintergrundrauschen und eine noch bessere Aufldsung werden in absehbarer Zeit
auch Klinisch verfugbar sein.

Die Eindringtiefe der Lichtsignale ist bedingt durdie optischen Eigenschaften des
Gewebes auf ca. 2 mm begrenzt. Dies reicht im Algjeen aus, um dysplastische
Prozesse zu erfassen, zumal sich diese im Epitregielen. Die limitierte Penetration
kénnte nur dann von Nachteil sein, wenn beispidlssveurch benigne Veranderungen des
Gewebes wie etwa Hyperplasien, bei denen die Hgitke stark zunimmt, das Licht gar
nicht bis zu den relevanten Strukturen vordringanrk

Ein ahnliches und haufigeres Problem stellen Vezéuntgen dar, aufgrund derer Licht an
der Oberflache derart stark reflektiert bzw. abssthwird, dass keine Lichtsignale mehr in
tiefere Schichten eindringen und sie zur Darstegllonngen kdnnen. Dies konnte etwa bei
lokalen starken Entziindungen der Fall sein.

Hieraus ergibt sich auch die Uberlegung, welcheitationen und Nachteile aufgrund der
Tatsache entstehen, dass die in der Studie verteerfSiende einen relativ geringen
Durchmesser von 2 mm besitzt. Das bedeutet ndnd&s$s pro Scan nur ein sehr kleiner
Bereich des Gewebes koharenztomographisch unteénsectien kann.

- Zum einen birgt der geringe Sondendurchmesser éfahg dass es zu einem
Mismatching von Biopsie und entsprechender OCT-Alfme kommt, zumal die
auffalligen Lasionen meist grof3er sind als mit gineinzigen OCT-Scan erfasst
werden kann. Dieser mogliche Zuordnungs-Fehler urdder Studie dadurch
minimiert, dass die OCT-Untersuchung unmittelbar eer Biopsieentnahme und
durch ein und denselben Untersucher geschah. Zuderde unverziglich die
Lokalisation von Gewebeentnahme und OCT-Bild aufieei Ausdruck des
kolposkopischen Bildes festgehalten.

- Ein weiterer negativer Aspekt des geringen Sondemtoessers ist, dass
maoglicherweise in der Biopsie mehr Material vorhemdst, als durch den OCT-
Scan erfasst wurde, was dazu fuhren konnte, daserirHistologie eine fokale
Diagnose von Gewebe entsteht, die in der OCT mratdrfasst wurde. In unserer
Studie gaben die Pathologen jedoch bei fokalen lbédchden die Heterogenitét
des Befundes an, so dass diesem Fakt meist Reclyairagen werden konnte.
Eine mdgliche Losung waren mehrere OCT-Bilder eind derselben L&sion zu
machen, nicht zuletzt auch, um die L&sion kohamenagraphisch besser

einschatzen zu kdnnen.
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Ein weiterer behindernder Faktor in der OCT-Belutej ist die Tatsache, dass zystische
Veranderungen und Schleimauflagerungen die Bildi@@abeeintrachtigen kénnen.
Strukturen wie Drisen oder Schleimzysten, auch ®wabotii, kdnnen dazu fuhren, dass
die Gewebsstruktur an genau dieser Stelle nichiekbrzu beurteilen ist. Ist die auffallige
Lasion sehr klein, besteht u.U. nicht die Mdglidhkaie Sonde innerhalb derselben Lasion
an anderer Stelle aufzusetzen und ein OCT-Bildexuimgnen.

Die OCT st nicht geeignet um L&asionen von zengkalZylinderepithel zu untersuchen.
Hier ist die fur Plattenepithel charakteristischehightung nicht vorhanden und das
Drisengewebe macht eine Beurteilung beinahe unoifjgta sich im OCT-Bild das
Drisengewebe darstellt und eine Beurteilung defc8timg nicht moglich ist. Dies stellt
u.U. bei Frauen mit sehr grof3er Ektopie einen Naktar.

Eine durch die OCT bisher noch nicht tUberwundeneadelistellen endozervikale
Dysplasien aufgrund der Sonden- und Hiullenbeschiaéfi¢é dar. Die Sonde kann nicht,
bzw. nur sehr schwer senkrecht auf Lasionen am nBegies Zervikalkanals unter
Aufspreizung durch eine Pinzette aufgesetzt wer@erade an diesen Stellen ware der
Bedarf an weiterer Diagnostik aufgrund der schiechtkolposkopischen Einsicht
besonders wertvoll. Eine geeignete Sonde mit &stidiem Sondenkopf wéare in Zukunft
denkbar. In unserer Studie wurden einige Versuamaght, Gewebe am Ubergang zum
Zervikalkanal zu beurteilen, was jedoch nicht nus gechnischen Griinden schwierig war,
sondern auch aufgrund der histologischen Beschadfenes Endozervikalgewebes. Das
Zylinderepithel im Zervikalkanal weist keine gesttiete Struktur auf, es ist vielmehr ein
einschichtiges in Falten angelegtes schleimbildendgpithel, von Drisengewebe
dominiert. In den meisten Fallen waren die OCT-Redfufalsch positiv.

Die sterilen Einmalhtllen sind gut geeignet, Kontaationen zu verhindern und die
optische Sonde sicher und ohne Bewegungsartefalife dee zervikalen L&sionen
aufzusetzen. Der optische Vorlauf vergro3ert siaftial die Hille bei korrektem Einflihren
der Sonde (bis zum Anschlag) nur geringfiigig unddtrkeine signifikante Verringerung
der Eindringtiefe mit sich. Ein Signalverlust duidds Passieren der Vorderwand der Hulle
ist nicht zu erwarten.

Was die Beurteilung der OCT-Bilder anbelangt iszuanerken, dass sie zwar nach
objektiven Kriterien erfolgt, die Interpretatiorckiaber als schwierig erweist. Aus diesem
Grund wurden mehrere verblindete Untersucher eetgesum die Diskrepanz in der

Bewertung zu beurteilen und die Reproduzierbarkigit Ergebnisse zu prifen. Die
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Unterschiede zwischen den Untersuchern waren vekdgin (Cohen‘s Kappa zwischen
«k=0,6 undk=0,7 je nach Befundklassen).

Fir den Real-time-Bewerter in dieser Studie war Hiposkopie nicht einsehbar.
Dennoch sind gewisse Einflisse der Klinik innerhadls Sprechstunde nicht ganzlich zu
vermeiden, das Alter der Patientin und gewisse aesatische Fakten waren bekannt.
Auch deshalb der Einsatz der verblindeten Bewentierbesseren Qualitatsberteilung der
OCT als unabhangiges Diagnoseverfahren.

Was die Betatigung der Konsole und somit den I@gisen Aufwand betrifft, ist
festzuhalten, dass die OCT-Untersuchung im Rahmeimer e normalen
Kolposkopiesprechstunde auch durch einen einzigetersucher gut durchzufihren ist.
Durch ein Pedal wird das gleichzeitige Aufsetzem 8ende und die Betéatigung der
Konsole maglich. Ein zweiter Untersucher, macht@iokumentation und Speicherung der
Bilder jedoch wesentlich einfacher.

Ein OCT-Scan des TD-OCT von Imalux® bendtigt in &t@3 sec. und ist somit eine
schnelle Echtzeit-Informationsquelle. Der zeitlickkufwand fir eine ausfuhrliche
koharenztomographische Untersuchung ist demnaolghk Bilderanzahl mit ca. 10 min.
relativ gering.

Die Zukunft der optischen Kohéarenztomographie liedkerdings in FD-Modellen.
Diesbeziiglich erwarten wir an unserer Klinik neugdbnisse durch ein FD-OCT von
Michelson Diagnostics Ltd. (MDL) mit Akquisitiongsm von 40 Hz und Auflésungen bis
zu 7 pum in naher Zukunft. Es wird derzeit durch amsex vivo-Praparaten evaluiert,
inwieweit diese 3D-Bilder neue Zusatzinformationdminsichtlich dysplastischer
Veranderungen ermoglichen. Ein anderer Faktorudérausschlaggebend fur die Zukunft
der OCT sein konnte, ist die technische Weiterasklung der optischen Sonde. Ein
gréRerer Durchmesser wirde eine falsche Korrelatiwischen OCT-Bild und Biopsie
verhindern und ein schnelles Vierquadranten-Scngetier Zervix ermdglichen. Dies ware
ein Schritt in Richtung Einsatz der OCT als ScregniBei dem an unserer Klinik
verfugbaren FD-Geréat mit einem SondendurchmesserSvonm handelt es sich um das
multi-beam FD-OCT (Swept-Source) VivoSight® von kktson Diagnostics, das zur Zeit
auch in der Dermatologie Verwendung findet.

Im Allgemeinen konnten in den letzten Jahren imeRdr der Biophotonik gerade im
Hinblick auf die zervikale Diagnostik grof3e Fortstte erzielt werden. Andere nicht
invasive Techniken zur Beurteilung von Zervixgewelwerden derzeit dahingehend

Uberpruft, inwieweit sie erganzend zur OCT Inforioraén Uber zervikale Lasionen liefern.
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Zu nennen sind zwei Methoden der Molekulspektrogkégie Infrarot-Spektroskopie und
Raman-Spektroskopie) und die konfokale Mikroskodi®2], zudem noch die
laserinduzierte Fluoreszenzspektroskopie und didfuséi Weil3licht-Reflexions-
Spektroskopie [38] oder die Kombination aus letaterdie Fluoreszenz-Spektroskopie
[39].

4.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie konnte gezeigt werde, dass sicthdiie OCT zervikale Dysplasien und
Karzinome von gesunden Arealen der Cervix uteri eiiter aus zwei Untersuchern
gemittelten Sensitivitat von 96,5% und einer Spitiizon 40% unterscheiden lassen. Die
Experten-Kolposkopie erreichte dagegen in unsenadi& eine Sensitivitat von 99% und
eine Spezifitat von 21%. Damit ist die OCT wie em@gein vielversprechendes Verfahren
in der Zervixkarzinom-Friherkennung mit dem PotnBiopsien zu fuhren und falsch
positive Kolposkopiebefunde einzugrenzen.
Was die horizontale Schichtung anbelangt, ist ddutbeworden, dass bezogen auf
zervikales Gewebe die optische Schichtung nicht deit histologischen Schichtung
korreliert, wie es etwa in der Darstellung andemanschlicher Schleimhaute beobachtet
wurde (siehe unten). Die Schichtung ist so gut wiallen gesunden Bildern vorhanden,
sowie in der Halfte der benigne veranderten undaiir I-Lasionen. Bei CIN Il und CIN
[l konnten wir beobachten, dass sich die Schicptaom Grof3teil optisch nicht mehr
darstellt, obwohl im histologischen Korrelat dieh#&htung noch besteht. Die optische
Schichtungsaufldsung ist nicht durch den DurchbrehBasalmembran bedingt, sondern
vermutlich auf die stark verdnderten Streueigerfseha und somit die
Penetrationslimitation des Lichts zurlckzufihrenndérerseits zeigte sich jedoch,
entsprechend zu den histologischen Korrelaten ben &ildern des Karzinoms eine
optische Aufhebung der Schichtung im Sinne der rBaiavasion. Alleine durch das
Kriterium der Schichtung kann also keine genaueeldcheidung zwischen invasiven
Lasionen und nicht invasiven L&sionen erfolgeneBiarhandene Schichtung spricht aber
definitiv gegen ein invasives Karzinom. Die Fallleahdes Karzinoms sind in unserem
Patientenkollektiv allerdings relativ klein.
Wir haben als erste den konkreten Versuch gewagthddie OCT die verschiedenen
Dysplasiegrade zu identifizieren. Wie erwartet, wdie exakte Zuordnung in die
Befundklassen alleine anhand optisch subjektiveveBringskriterien noch nicht méglich,
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wenngleich auch gewisse optische Muster fir dieediten Dysplasiegrade erkannt, bzw.
jene von Escobar et.al. [42] bestétigt wurden. ®igsister lieRen immerhin eine korrekte
Echtzeit-Diagnose (7 Befundklassen) in 55% dereFall (105 von 189 Fallen wurden
exakt diagnostiziert), wahrend durch die Kolposkopnur 89 Lé&sionen korrekt
diagnostiziert wurden, was 47% entspricht. Was @ingssage Uber die genaue Zuordnung
erschwert, ist die Tatsache, dass sich selbst Bg#m tUber die histologische Diagnose
von etwa CIN Il und CIN 1l haufig uneins sind. @Gee in diesem Bereich befanden sich
die meisten Diskrepanzen zwischen OCT-Befund ustbpathologischer Diagnose. Auch
die Diagnose von unauffalligen Biopsien und CINst micht verlasslich reproduzierbar
[36]. Es waren unterschiedliche Pathologen in diweidi® einbezogen, was die
Interobserver-Diskrepanz natirlich erhoht. Eine iflwefundung aller histopathologischen
Schnitte durch einen getbten verblindeten Pathalogére hier vielleicht sinnvoll
gewesen. Einerseits um einheitliche Befunde zu lterhaandererseits auch um die
Reproduzierbarkeit der histopathologischen Ergelenii Gberprifen. Des weiteren kann
natdrlich trotz akkurater Durchfihrung von OCT-Usteehung und Probeexzision eine
falsche Zuordnung von OCT-Bild und Biopsie nichtt mhundertprozentiger Sicherheit
ausgeschlossen werden.

An dieser Stelle ist auch zu erwédhnen, dass diel&an Verlauf der Studie durch eine
Manipulation an der Signalstarke schlagartig dunitarde. 44 Lasionen der Studie sind
von der Signalabschwéachung betroffen. Es wurdeocjeéhnerhalb dieser Falle nicht, wie
angenommen, mehr falsch positive Befunde gene®efélsch positive auf 44 Lasionen
entspricht exakt dem erwarteten Wert bei 34 fafsaditiven auf 189 Félle.

Man kann davon ausgehen, dass die Zukunft deratéigenische Verbesserungen im
Sinne einer Auflésung auf zellularer Ebene brinlgtss auch das Grading der Dysplasien
im Sinne einer optischen Biopsie mdglich sein wird.

Um die Qualitat des Diagnoseverfahrens unabhangigjeglichen klinischen Einflissen
zu beurteilen wurden in unserer Studie alle Bildem einem gegenuber der Kolposkopie
verblindeten Erstbefunder beurteilt und zusatziaheinem spateren Zeitpunkt nochmals
durch einen weiteren gegenuber der Klinik vollighlmdeten Beurteiler bewertet. Dieser
Zweitbefunder war in der klinischen Untersuchunghhianwesend und beurteilte isoliert
die pseudonymisierten OCT-Bilder. Es zeigte siareesehr gute Ubereinstimmung der
Ergebnisse der beiden Untersucher mit Cohen’s k&ppden zwischenx=0,6 und 0,7.
Die Einflisse des Echtzeituntersuchers durch dieilktler jeweiligen Patientin hatte also

keine relevante Auswirkung auf die Bewertung. Egyteesich beim Erstbefunder ein
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leichter Lerneffekt im Laufe der Studie, was beierdits gelbten Zweitbefunder keine
grol3e Rolle spielte, da alle Bilder zu einem Zeaitgbefundet wurden.

Was die 34 falsch positiven Befunde durch die O@betangt, ist zu sagen, dass in 21
dieser Falle histopathologisch zusatzlich starkisclie Entziindungen diagnostiziert
wurden. 5 weitere falsch positive Befunde konntemcd das Vorhandensein benigner
Pathologien wie Metaplasien, mikroglanduldren Hpfesien, ausgepragte Spongiosa-
Bildung oder Polypen entstanden sein.

In den Abbildungen 33 bis 35 sind einige Beispaser falsch positiven Befunde mit den
histologischen Korrelaten angefiihrt. Betrachtet migse Bilder mit den entsprechenden
histologischen Schnitten ist es nachvollziehbamwwvain der OCT diese Bilder als falsch
positive Bilder gewertet wurden. Das Bild der Emtdiing bei 5 Uhr SSL wurde durch die
OCT als CIN lI-1ll gewertet. De facto zeigen sichder Histologie veranderte Zellen tber
die gesamte Epithelschicht hinweg. Das Bild bei &hr Wonnte durch die abrupte
Signalausléschung auch in der OCT als typischegidungsbild erkannt werden. Auch
die deutliche Spongiosabildung, optisch gewertst @IN 1l, und die mikroglanduléae
Hyperplasie, gewertet als CIN I-ll, haben durckeibptischen Muster in die Irre geflhrt.
Betrachtet man die korrelierenden Histologie-Sdhniist diese falsche optische
Information nachvollziehbar: Das Bild der Spongiasagt Zellveranderungen bis in die
mittlere Epithelschicht, das Bilder der glanduldkyperplasie zeigt gar keine Schichtung
in der Histologie. Das Bild der Hyperplasie zeigtediglich eine verbreiterte
Epithelschicht, bei erhaltener, unveranderter kpattchitektur, was sich auch im OCT-
Bild klar als normal, aber hyperplastisch darstelle3. Der Polyp zeigte im OCT
saulenartige Strukturen, die optisch als CIN Ilkaemt wurden, da sie den optischen
Merkmalen mittel- bis hochgradiger Dysplasien &hnel

Um die Bewertungskriterien zu standardisieren wpataduzierbar zu machen, wurde in
Zusammenarbeit mit Imalux®Corporation versucht,telst Epithelintensitatsmessungen
die genauen Grade dysplastischer Veranderungeruséslien. Dieser quantitative Ansatz
hat jedoch bisher zu keinem reprasentativen Ergajmfiihrt.

Es ist allem Anschein nach schwierig, reproduzierb&tandardkriterien objektiver
Bewertung fur die OCT-Bewertung zu erzeugen. Geldigs, wére ein nachster Schritt
eine automatisierte Bewertungssoftware, die die @Qdh der breiten Masse ungedbter
Untersucher den Weg zur optischen Biopsie offnet.j@&zt konnte in unserer Studie nur
ein Miteinander von zahlreichen optischen Must&ah{chtung, Eindringtiefe des Lichts,

Saulenstruktur usw.) dazu herangezogen werdenBidider zu beurteilen. Es gelang
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dadurch mit einer Sensitivitdt von 83% und eineeZfgat von 63% zumindest normale
und benigne Bilder, sowie CIN | von mittel- und hgcadigen Dysplasien, sowie
invasiven Karzinomen zu unterscheiden. Dies hatogpea auf die therapeutische
Konsequenz, die die Diagnose CIN Il und v.a. CINnHch sich zieht, grof3en klinischen
Wert.

4.3Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien aus der ghakologie

Erste Ergebnisse Uber die erfolgreiche OCT-Untédnsng von zervikalem Gewebe lieferte
bereits Sergeev et.al. [63] im Jahre 1997. Seerbeschrieb als Mitglied des
Geratebegrinder-Teams u.a. die in vivo AnwendungQ@@T auf die Cervix uteri. Es
wurde festgestellt, dass sich der charakterististbtbau verschiedener menschlicher
Schleimhaute in der OCT als klare horizontale Sudhiieg darstellt. Erstmals wurden das
Plattenepithel und die Lamina propria identifizi€ergeev et.al. stellten an 8 Patientinnen
mit histologisch gesicherten Zervixkarzinomen felstss die klare horizontale Schichtung
bei invasiven Karzinomen aufgehoben ist, wahreedStihichtung beim Carcinoma in situ
(CIN 11I) noch besteht. Die Aufhebung der Schiclgun Bildern von invasivem Krebs
konnte von uns bestatigt werden, allerdings ist $lthichtung in den meisten CIN llI-
Bildern in unserer Studie auch optisch aufgeholess die Bestimmung des genauen
LZeitpunkts® des Basalmembrandurchbruchs durch Katerium der Schichtung nicht
ermoglicht. Die Fallzahlen in der Studie von Sewgeeal. sind zu klein, um definitive
Aussagen bezuglich der Schichtung zu machen.

Pitris et.al. [83] untersuchten 1999 mittels OCTnzAggewebe (sowie Endometrium) in
vitro. 65 Lasionen von insgesamt 7 Patientinnendenruntersucht. Sowohl gesunde
Areale, als auch CIN-Lasionen und Karzinome war@ped Es wurde in OCT-Bildern der
Ektozervix wiederum das Epithel und das Stromatitieiert, sogar die Basalmembran als
trennende Struktur konnte dargestellt werden. DigeBvon CIN 11l bzw. CIS wurden als
xdicke irregulare Epithelschicht mit einer verdiekt Basalmembran® beschrieben. Auch
endozervikales Gewebe wurde untersucht: Hier kanritefe endozervikale Drisen
dargestellt werden. In dieser ex vivo Studie wwete sehr hohe Auflosung von 6 pm x
10 um erreicht.

Drezek et.al [39] stellten in ,,Optical imaging difet Cervix* im Jahre 2003 zahlreiche neue
optische Techniken zur Detektion von Neoplasien dervix dar. Neben zahlreichen

Spektroskopie-Methoden und der konfokalen Mikros&obeschrieb Drezek auch die
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OCT. In dieser Studie wurden Nachteile der OCT &itgeé Genannt wurde der limitierte
Kontrast des reflektierten Lichts zwischen Bilderon normalem und dysplastischem
Gewebe, aul3erdem das begrenzte untersuchte Gesddtlutsd die limitierte Eindringtiefe.
Drezek spricht davon, dass die Bestimmung der RgspiGrade vermutlich allein durch
mikrostrukturelle Informationen aus herkdmmliche6@TOGeraten wohl nicht méglich ist.
Hier sollen OCT-Gerate mit zellularer und subzéitat Auflésung Fortschritte bringen,
wie das in ihrer Arbeit angefihrte ultrahigh-resimo-OCT (mit einem Ti:Al2:03 Laser).
Einzelne Koilozyten (10-30pum) in CIN-L&sionen koemtanhand dieses Lasers dargestellt
werden. Drezek et. al. erwdhnen zudem die Verwemndcheuer Kontrastmittel um vor
allem Verbesserungen hinsichtlich des Kontrastsrzielen.

Escobar et.al lieferten in den Jahren 2004 und 2@66/0lle Ergebnisse. In einer ersten in
vivo Studie [42] im Jahre 2004 sollten diagnostesdfriterien fir die Beurteilung von
OCT-Bildern (der Zervix und Vulva) definiert werdeDas Procedere war folgendes: an
50 Frauen, die aufgrund von auffalligen Pap-Abkg&ic einer kolposkopischen
Untersuchung unterzogen wurden, wurden OCT-Bilden gesunden und auffalligen
Lasionen (1-3 Bilder pro Lasion) der Zervix gemaght anschlieRend multiple Biopsien
entnommen. Die Histopathologie wurde nachtragliemginsam mit den OCT-Befunden
korreliert und befundet. Ausschlusskriterium wareme vorangegangene invasive
Therapie der L&sionen durch Konisationen oder LEEBwie eine vorliegende
Schwangerschaft. Es fand keine EchtzeitbefundungBilder in der Pilotstudie von
Escobar statt, aber es wurden optische Kriteriefolgende Befundklassen erstellt:

a) Normales Zervixgewebe mit einer klaren horizontal2m®ischichtung, starkerer
Ruckstreuung im Stroma als im Epithel. Dieses Mustennte in 100% der
normalen Bilder zuverlassig erkannt werden. Auclmeeistark variierende
Epitheldicke (ohne genaue Quantifizierung) wurdedestellt.

b) MaRiggradige und hochgradige Dysplasien zeigtere énfhebung der klaren
Schichtungsstruktur, eine Intensitatszunahme imnsrund ein verdicktes Epithel.
Ein rascher Signalabfall wurde beobachtet. ,Da®r8& drickt sich in dunkeln
vertikalen Saulen in Richtung Oberflache.”

c) Invasives Karzinom mit einem unstrukturierten homerogstark riickstreuenden
Bild. Komplette Abwesenheit der Schichtung.

d) Metaplasie/Entzindung mit einer zum Grof3teil voderen jedoch weniger
scharfen Grenze zwischen Epithel und Stroma. Dathélpscheint geschwollen

und das Stroma 6dematos.
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Escobar et. al. [42] schreiben abschlieBend, dashgnadige Dysplasien zum Tell
ahnliche optische Merkmale wie die invasiven Lasiozeigen und es deshalb schwierig
sei, hochgradig pramaligne von malignen Lasionenrzerscheiden. Diese Aussage steht
im Kontrast zu unserer Erfahrung, dass sich inwadidsionen gut von hochgradigen
unterscheiden lassen. GroRRere Fallzahlen sind Wwanl notwendig um endgiltige
Aussagen zu treffen. Ansonsten konnten die detemeBewertungskriterien durch unsere
Studie grof3teils bestatigt werden.

In einer kurzen Mitteilung 2005 [84] nahm Escoba&zBg auf den moéglichen Stellenwert
der OCT fur Entwicklungslander. Durch die Mdogliciikeiner billigen, risikofreien
Echtzeit-Diagnose mit anschliel3ender Therapie @wiwerzogerung konnte die OCT fur
Systeme mit niedrigen Ressourcen eine zentrale eRaoll der Zervixkarzinom-
Friherkennung spielen.

2006 folgte von demselben Forschungsteam um Esabarneue Publikation [81]. In
dieser Studie sollte die Sensitivitat und Spezifitér OCT allein und zusammen mit der
Beurteilung mit Essigsaure (VIA, visual inspectiovith acetic acid) und mit der
Kolposkopie im Rahmen der normalen Vorsorge dertlighsen Lander ermittelt werden.
Andererseits sollte in derselben Studie die OCThaals ad-hoc-Diagnostik (gemeinsam
mit der Essigsaureapplikation) ohne bestatigenadpde in Entwicklungslandern gepruft
werden. Es wurde eine reine Essigsaure-Diagnosa)(\ine kolposkopische Diagnose
und eine OCT-Diagnose erstellt. AnschlieBend wundam allen Quadranten (2, 4, 8, 10
Uhr) mehrere Biopsien entnommen und nachtraglideinander korreliert. 3 Untersucher
beurteilten unabhangig alle OCT-Bilder. Die Ubestimmung zwischen den 3
Untersuchern war maRig=0,4 +0,02). Die Befundklassen waren ,normal“, ,,onmal“
und ,undefiniert® (bei Artefakten oder anderen pbimgischen Verédnderungen). Die
Bilder wurden je dreimal befundet (keine Real-TiBefundung): einmal mit dem Wissen
des Alters der Patientin. Ein zweites Mal mit demitnis Gber das unvergroRerte digitale
Bild der Zervix und dem Essigsaure-Befund und eiatés Mal mit der vollen Kenntnis
Uber Pap-Abstrich, Kolposkopie-Befund und ein veéfgrtes Bild der Zervix. Es wurden
von 210 pra- und postmenopausalen Frauen nachhaligfiér Anamnese insgesamt 1215

OCT-Bilder und entsprechende Biopsien gewonnen.

Die Ergebnisse von Escobar zeigen, dass die Sgzder VIA alleine durch die
Hinzunahme der OCT fast verdoppelt werden konnbe @4% auf 61%). Alle Ergebnisse

wurden pro untersuchte Patientin berechnet und j@tte einzelne Biopsie als
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eigenstandiges Ereignis. Fir letzteres ergeben el Sensitivitdt von 33% und eine
Spezifitat von 91% fur die OCT, was im Widerspruah unseren Ergebnissen fir die
Unterscheidung vos CIN | und> CIN I (83% und 63%) steht.

An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass inenemsStudie die Rate der falsch
positiven Befunde dadurch erhdht sein konnte, daasptsdchlich Patienten mit
pathologischen Pap-Befunden eingeschlossen wurdéhyend Escobar v.a. gesunde
Patientinnen untersucht hat, was die Rate der Hfalsegativen Befunde erhoht. Das
Patientenkollektiv beeinflusst in dieser HinsiclasdStudienergebnis erheblich und ist in
der Ergebnisinterpretation zu beachten.

Die OCT-Untersuchung von Zylinderepithel in der Balon oder im Endozervikalkanal
beschreibt auch Escobar aus diversen Grinden higiesq. Die Architektur ist nicht
geschichtet, sondern von schleimproduzierenden dbridominiert. Das senkrechte
Aufsetzen der Sonde ist unter den vorliegenden rigeaigen schwer ohne Artefakte
maoglich. Mit Real-Time-Befundungen kénnten laut &sar einige falsch positive
Kolposkopie-Befunde verhindert werden, zumal ausigge Metaplasien (unreife, sowie
reife) und auch Entzindungen haufige Griinde falpokitiver Kolposkopiebefunde
darstellen.

2010 folgte von Liwet.al. [85] aus demselben Forschungsteam einévrekatie Studie mit
eben diesem Ziel: Es sollten die Sensitivitat upezfitat der OCT im Hinblick auf die
Real-Time-Diagnose<(CIN | und> CIN II) berechnet werden. 1237 Biopsien von 299
nichtschwangeren Frauen wurden untersucht. Es wujele4 Biopsien in allen vier
Quadranten bei 2, 4, 8 und 10 Uhr, eine Endozekiikeitage und falls vorhanden
Probeexzisionen auffalliger Lasionen enthommendeilbei 12 Uhr und 3 Uhr (ohne
Biopsie) wurden als Referenzbilder bezlglich deitHgtdicke herangezogen. Alle OCT-
Bilder wurden in Echtzeit als ,normal“, ,undefintérund ,unnormal” befundet. In der
Kolposkopie waren die Klassen ,normal®, ,low gradbigh grade” und ,cancer” definiert.
Die Sensitivitdt und Spezifitat wurden fur jedezaime PE und pro Patientin ausgewertet,
jeweils getrennt fur den Cut off CIN Il oder CIN (Tab.16).
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Tabelle 16: Ergebnisse der Publikation von Liu

CIN I/ Eigene | Liu Liu Liu Liu
CIN Il Daten | OCT, OCT, Kolposkopie| Kolposkopie je
OCT |jePE je Patientin | je PE Patientin
isoliert
Sensitivitat 83% | 29% 45 % 60% 74%
Spezifitat 63% | 93% 86% 83% 67%

Wir sind der Meinung, dass die OCT-Analyse fiur jezlazelne PE am besten dazu
geeignet ist, die Sensitivitat und Spezifitdt d€T0an sich zu evaluieren. Die Analyse pro
Patientin und diejenige flr die relevanteste Biefsgiegelt eher die klinische Realitat und
Relevanz wider, bewertet aber nicht die Sensitid&ix OCT an sich.

Auch die konfokale Mikroskopie und die Spektroskopiwerden als neue
vielversprechende jedoch noch nicht ausreichendufepoptische Verfahren von Liu
diskutiert. Auf Biomarkern basierende Technikerddewt Liu in der Entwicklungsphase,
aber auch diese Verfahren haben EinschrankungenreneeUntersuchungen sind notig,
die bedingte Eignung der Biomarker aufgrund dest-pass-Effekts der Leber. Hier
kommt der finanzielle Aspekt dieser Verfahren zuragen.

Zuluaga et.al. [86] verotffentlichte 2004 eine Seudiit einem neuen Ansatz: Es wurden
die Signalintensitaten und der Signalintensitatsdalvon histologisch normalem und
auffalligem Zervixepithel (16 Patientinnen) gemesseund verglichen. Bei
pramenopausalen Frauen war die Signalintensitaauéfélligen Arealen signifikant hoher
als von normalen Arealen. Bei postmenopausalenefrawrde das Gegenteil beobachtet:
normales Gewebe zeigte starkere Intensitaten affllmmes Gewebe, wobei der
Unterschied nicht so deutlich war wie bei pramenspéen Frauen. Der Unterschied im
Signalabfall bei pramenopausalen Frauen zwischemaden und auffélligen Stellen war
nicht signifikant. Es wurde also gezeigt, dass Signalintensitat mit dem Auftreten von
Dysplasien steigt. Die Streueigenschaften sind duach die vergrof3erten Zellkerne in
Dysplasien verandert. Bei postmenopausalen Frauend sdie veranderten
Streucharakteristika des Gewebes durch ahnlichtvezéhderungen bedingt. Diese in
pramalignen und malignen L&sionen verédnderten Rigleigenschaften kdnnen in
gréReren Studien zur Unterscheidung zwischen Dggplaund gesundem Gewebe durch
Epithelintensitatsmessungen genutzt werden. Waheshd wurde in unserer Studie

gemeinsam mit Imalux®Corporation die Epithelintéfisimessung sogar dazu genutzt, um
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die verschiedenen Dysplasiegrade zu erkennen. Biewin erster Ansatz, um die
Dysplasien auf quantitativer Ebene zu diagnosener

Einen ganz anderen Aspekt des Einsatzes der OQierirGynakologie zeigen Vincent
et.el. [87] im Jahre 2007 an einem Tiermodell (Magtg. Hier wurde die Epitheldicke der
Affen ex vivo und in vivo ausgemessen (von 192 pisn248 um) und die Auswirkungen

von beispielsweise Nonoxynol-9 auf die Dicke deghgbs gepruft.

4.4Vergleich mit Ergebnissen anderer OCT-Einsatzgebiet

Um die Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnissedaiten aus anderen Fachgebieten zu
gewahrleisten, wollen wir uns hier auf diejenigendatzgebiete der OCT beschranken, die
zum einen die menschlichen (Schleim)haute betreffem anderen auch die OCT zur
Beurteilung von malignen Prozessen einsetzen. Wégen die Fachgebiete der HNO, der
Dermatologie, der Gastroenterologie und der Ur@o@azu soll in Folgendem anhand
ausgewabhlter Publikationen Stellung bezogen werden.

Das Geratebegrinder-Team um Sergeev in Nizhny Nodgf63] zeigte — wie bereits
oben erwéhnt - im Jahre 1997, dass es moglichdist, OCT in vivo auf diverse
menschliche Schleimhaute anzuwenden. Das IntenemseSergeev et.al. galt v.a. den
karzinomatose Prozessen an der Schleimhaut desh@paf des Magens, des Larynx, der
Harnblase, der Cervix und des Corpus uteri. Datwiekelte Sergeev eine neue Methode,
um die OCT-Sonde in herkémmliche Endoskope zu riesgn (endoscopic OCT, EOCT).
Sowohl tumords verandertes, als auch gesundes @ewelvde tomographiert und
hinsichtlich der optischen Darstellung verglichenallen Bildern von gesundem Gewebe
konnten eine horizontale Schichtung und gewissken aBchleimhauten gemeinsame,
Strukturen dargestellt werden: das Epithel (fallehmschichtiges Plattenepithel), das
Stroma mit Lamina propria (inklusive BlutgefalRenti®en und Nervengewebe). Die
Basalmembran definierte hierbei die scharfe Gremméschen schwacher streuendem
Epithel und dem stark streuenden Stroma. Zusat#Mmimten abhéangig vom Gewebe
charakteristische Strukturen wie die Muscularis osae (Osophagus), Pylorusdriisen
(Magen) und die Submukosa (z.B. Blase) dargestelilen. Die mittlere Epitheldicke in
den verschiedenen Organen variierte von 30-300 was mit der Histopathologie
Ubereinstimmte. In Bildern von tumorésem Gewebe darklare Schichtung aufgehoben.
Die Integritdt der Schichtung stellt laut Sergede ¢rundlage zur Unterscheidung
zwischen krankem und gesundem Gewebe dar.

Zahlreiche Publikationen in den verschiedenen nieidizhen Bereichen folgten.
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4.4.1 Optische Koharenztomographie in der HNO

Analog zu unserem Studiendesign wurden in der HiN@versen Studien Erythroplakien
und Leukoplakien des oberen Luft- und Speisewedsgitamztomographisch untersucht
und mit den Histopathologien hinsichtlich der Sewisét und Spezifitdt verglichen.
Hauptaugenmerk war dabei meist, wie in der Gyndakelodie frihe Detektion von
pramalignen und malignen Pathologien. Vorab istb@ezu erwahnen, dass die Varianz
des histologischen Aufbaus der verschiedenen Gewakdia im Mundbereich sehr grof3
ist. Die Vielfalt der méglichen Veranderungen diesdomogenen Strukturen ist ebenfalls
betrachtlich. Trotz allem wurden in einigen Studégstaunliche Ergebnisse erzielt.

So z.B. in einer neuen Studie von Wilder-Smithl ¢7.@] von 2009 aus Irvine, Kalifornien,
in der 50 Patienten mit leukoplaken oder erythrogha Lasionen ausschlief3lich im
Mundbereich (an Zunge, Wangenschleimhaut und Mudelibountersucht wurden. Fur die
OCT-Untersuchung wurden entweder eine fiberoptissheSonde mit einer Scanléange
von 10 mm oder die in unserer Studie verwendeteS@Bde mit 2 mm Scanlange
verwendet. Alliene L&sionen, bei denen der histoglagische Befunde nicht in die
Klassen gesund, dysplastisch oder maligne fiel,demir nachtraglich aus der Studie
ausgeschlossen. Die histopathologischen Befundedemurvon 0O (normal) bis 6
(Plattenepithelkarzinom) (1=normal, 2=milde Dys@a8=maRige Dysplasie, 4=schwere
Dysplasie, 5=Carcinoma in situ (CIS), 6=squamoliscegcinoma (SCC)) bewertet, wobei
bei heterogenen Befunden immer der jeweils schlirmnBefund gewertet wurde. Je zwei
verblindete im Vorfeld trainierte OCT-Beurteilenierteten die Bilder ebenfalls zwischen
0 und 6. Die Ubereinstimmung zwischen den Beuneilgar mit einem Cohen's Kappa
Wert vonk=0,870 hervorragend. Nach einem Monat wurde diegtBgung mit denselben
Bildern und Untersuchern wiederholt, um die Repmeiiarkeit zu evaluieren. Der
Cohens Kappa fir die intraobserver Ubereinstimmuagmit«=0,872 ebenfalls sehr gut.
Die Ubereinstimmung mit den histologischen Diagmobetrug, gemittelt aus den beiden
Bewertern,x=0,858. Die Sensitivitat und Spezifitdt lag hingiicih der Unterscheidung
zwischen CIS/SCC und nichtmalignen L&sionen beiejsnv93%, was fur die Klinik
sicherlich die relevanteste Fragestellung darstElir die Detektion von SCC aus allen
anderen Lasionen zeigte sich eine Sensitivitadt93% und eine Spezifitat von 97%.

Die Ergebnisse sind beachtlich, allerdings wuraeG@liuppe der Lasionen nachtraglich auf
pramaligne Veranderungen beschrankt. Somit istratamen, dass einige falsch positive
Befunde entfielen. Was die differentialdiagnostesdnwendung der OCT in der Praxis
anbelangt, verliert diese Studie an Wert, da esskh darauf ankommt, pramaligne von

74



Diskussion

entziindlichen und anderen benignen Veréanderunggpefleratosen und Hyperplasien)
abzugrenzen. Allerdings ist es in dieser Studi@irggdn, was sich in unserer Studie als
sehr schwierig erwies, die verschiedenen Schwedegtar Dysplasie bis hin zum CIS und
SCC rein durch das Auge koharenztomographisch kaneen, und das, obwohl die
Epithelien im Mundbereich sehr heterogen sind. Ad€®m ist zu erwahnen, dass die
Beurteiler in einem nur zweistiindigen Training dechnik erlernten. Bei unserer Studie
zeigte sich eine Lernkurve Gber Wochen hinweg.

Die klinische Relevanz der OCT fir Lasionen desrebd uft-Speisewegs ist besonders
grof3, da es im Vergleich zur Fruherkennung des iXlawzinoms noch weniger
brauchbare nicht invasive Friherkennungsmethodeméichrisikopersonen gibt. In der
Studie von Wilder-Smith ist zwar erwahnt, dass wshdlr die Untersuchung von oralen
malignen Veranderungen Farbemethoden gibt, die rnwen Experten durchgefihrt —
eine hohe Sensitivitdt von etwa 90% besitzen, diltgs eine sehr schlechte Spezifitat
aufweisen. Die orale Zytologie der Mundschleimhasgigte bislang keine guten
Ergebnisse. Hier gibt es also durchaus parallebgdstellungen, die sich auch fir die
zervikale Krebsfriiherkennung stellen.

Eine weitere Studie aus Irvine, Kalifornien, wu@05 von Wong et.al. [71] publiziert. In
dieser Studie wurde der Larynx und Stimmlippenlotreion 82 Patienten wéhrend einer
Kopf-Hals-Endoskopie koharenztomographisch unténsuad anschlieRend 60 Lasionen
mit der Histopathologie korreliert. Nur Gewebe ohrfathologie und benigne
Veranderungen wurden in der Studie ausgewerteindigne Veranderungen wurden bis
auf wenige Beispiele invasiven Wachstums ausgekkamrirstes Ziel dieser Studie war
es, die Epitheldicke in der Larynxregion auszumes&s wurde eine grol3e inter- und
intraindividuelle Dickenvarianz festgestellt: Dial&glottis zeigte mit 89 um die geringste
mittlere Epitheldicke, wahrend die dicksten Epiitxelan der Epiglottis zu finden waren
(185 um). Dies konnte eine Rolle spielen in der oEinung gewisser benigner
Veranderungen wie z.B. der epithelialen HyperkematoDie Studie machte abermals
deutlich, wie heterogen im HNO-Bereich die Epitlesithaffenheit selbst innerhalb einer
einzigen Region ist, wodurch die Bildbewertung bvsert wird.

Zweites und wichtigstes Ergebnis laut den Autorégsel Studie ist zudem, dass die
optische Aufhebung der Schichtung und der klarefthEpStroma-Grenze (bzw. der
Verlust der Basalmembranintegritat) nur bei invasiProzessen und Granulomen der
Stimmlippen erfolgt. Bei den meisten benignen Pseea (Zysten, Polypen,

Hyperkeratosen und Schwellungen) ist die Basalmemhals Grenzmarke zwischen
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Epithel und Lamina propria im OCT-Bild intakt. Dess Kriterium der Integritat der
Basalmembran kann also in der HNO herangezogeneweu benigne von malignen
invasiven Lasionen zu unterscheiden. Wie sich dilhgs pramaligne Dysplasien
abgrenzen lassen, was fur das frihe Erkennen véamadignen Lasionen und der
Verhinderung von invasiven Karzinomen von zentrddedeutung ist, wird in dieser
Studie nicht naher geschildert. (Diesbeziiglicheliekeine Studie von Armstrong et. al.
2006 [68] Ergebnisse, die weiter unten noch angefuérden.)

Auf die OCT der Zervix ist das Kriterium der intakt Schichtung alleine nicht
anzuwenden. Hier zeigt ihre Aufhebung generell eWferédnderung auf. Selbst bei
benignen Veranderungen und CIN [ ist die Schichtyptisch manchmal aufgehoben, CIN
[l und CIN Il zeigen im Grol3teil der Falle einerkplette Aufhebung der Schichtung,
wenngleich histologisch bei all diesen Lasionen Besalmembran histologisch noch
intakt ist. Allerdings wurde in unserer Studie kmien invasiven Karzinomen eine
Aufhebung der Schichtung beobachtet.

Es wird deutlich, dass die Bilder des Plattenepstler Zervix anders zu beurteilen sind,
als die Bilder in der HNO. Wobei die Zervixbildaneelativ einheitliches Bild darstellen,
wahrend HNO-L&sionen und deren Krankheitsbilder $eterogen sind und fir jeden
Bereich eigene Kriterien festgelegt werden mussen.

Wie oben bereits erwdhnt hat die Forschungsgruppe Armstrong 2006, Irvine,
Kalifornien [68], beziglich der Basalmembran andérgebnisse erzielt. In dieser Studie
wurden 26 Lasionen von 22 Patienten tomographier tistologisch untersucht.
Eingeschlossen wurden hier alle benignen, prametigond invasiven Befunde bei
Patienten mit bereits stattgehabtem Larynxkarzinionl8 Fallen war die Basalmembran
optisch durchbrochen, die Histopathologie zeiger katsachlich klassische Befunde von
invasivem Larynxkrebs. 3 der 6 benignen und préamaln Lasionen zeigten jedoch im
OCT-Korrelat ebenfalls keine Integritat der Basaimean. Bei diesen drei falsch
positiven Befunden handelte es sich um grofRe exmohye pramaligne Lasionen. Hier
war die Streuung an der Epitheloberflache vermiutic grof3, dass der histologisch intakte
Epithel-Stroma-Ubergang nicht mehr zur Darstelllagn. Ahnlich ist es fir zervikale
Lasionen anzunehmen. Die Fallzahlen in dieser 8tsthd sehr klein, es kann jedoch
gezeigt werden, dass das Kriterium der Integritat @asalmembran nur bedingt
angewendet werden kann, um invasives von pramaligaed benignem Wachstum zu
unterscheiden. Die Tumorgrenzen konnten in dieserdi& von Armstrong et.al.

zweifelsfrei festgestellt werden.
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Auch hier bietet die OCT in der Gynékologie an dervix mdglicherweise eine ahnliche
Moglichkeit der Fuhrung fir die Konisation. Diesbighich bedarf es weiterer
Untersuchungen.

Kraft et.al [69] aus Aarau, Schweiz, vergleichernhrer Veroffentlichung die Sensitivitat
der Mikrolaryngoskopie (MLS) mit der Sensitivitat erd Kombination aus
Mikrolaryngoskopie und OCT (MLS plus OCT) in derStellung von laryngealen
Lasionen.Durch MLS plus OCT konnte eine signifikant erhotBensitivitat erzielt
werden. Die genaue Zuordnung gelang mittels ML8Iradl in 80% der Félle, hingegen in
89% durch MLS plus OCT. Der genaue Grad der Dysplasnnte durch MLS plus OCT
in 71% erkannt werderDie Unterscheidung der verschiedenen Dysplasiegeafidgte
anhand der Dickenmessung des Epithels. Auf dasikadéev OCT-Bild ist die
Dickenmessung nicht anzuwenden, da in den meisdienFnicht abgegrenzt werden
kann, wo die Grenze zum Stroma verlauft.

Auch Kraft spricht die Integritdt der Basalmembran benignen und dysplastischen
Veranderungen im Gegensatz zu invasiven LasionenNacth unseren Erfahrungen ist
der Durchbruch der Basalmembran das wichtigsteeKuin fur invasives Wachstum.*
Allerdings hat auch diese Studie ergeben, dasshgxisph wachsende Papillome und
Granulome keine intakte Basalmembran zeigen, taés Fehlens von invasivem
Wachstum. Die Erscheinung von Gefalien und Einsséfiisnnerhalb des Epithels
beschreibt Kraft als weiteres Kriterium von Maligti Dies konnte in unseren Bildern mit
Zervixkarzinom nur in einem Fall gesehen werdenbAB2). Die Fallzahlen sind hier

jedoch zu klein um wertvolle Aussagen treffen zarién.

4.4.2 Optische Koharenztomographie in der Urologie

Cauberg et.al [88] aus den Niederlande gaben inzN2809 einen Uberblick tber die
neuen optischen Diagnostikmethoden der Blase. Nels@nRaman-Spektroskopie, der
photodynamischen Diagnostik und dem ,narrow-bandimgging“ spricht Cauberg auch
von der OCT. Hier sind in kurzen Zeitabstéanden iaafederfolgend im Jahr 2008 erste
Ergebnisse veroffentlicht worden. Es wird festgiistgass sich in gesundem Gewebe die
Mikroanatomie mit dem Urothel, der Lamina propriaduder Muscularis mucosae
koharenztomographisch genau identifizieren lassuit ICauberg ist die OCT zwar nicht fur
ein Blasenscreening geeignet, sie gabe aber gehdoemationen Uber Tiefe und

Wachstum von Tumoren und lasse eine relativ genfudersage der histologischen
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Diagnose zu. Die Dreischichtung verschwindet audér loptisch bei Bildern von
invasivem Blasenkarzinom. Auch die Signalintensrgiindere sich in krankem Gewebe.
Die ersten ex vivo Ergebnisse lieferten Hermesl eétaJahre 2008 [55]. Es wurden
gesunde und pathologische Stellen von 142 menkemi®raparaten (von Zystektomien,
radikalen Prostatektomien und transurethralen Tugsektaten) mit der OCT 1 bis 6
Stunden postoperativ untersucht. Es wird beschmietb@ss sich in gesundem Gewebe das
Urothel von der Lamina propria durch die Basalmaanbilar abgrenzen lasse, wobei die
Signalintensitat des Urothels schwéacher ist, &sldis Stromas, mit einem Signalminimum
am Ubergang (Basalmembran). Durch diese Schichliefig@ sich invasives Wachstum
zuverlassig ausschlieRen. Die Sensitivitat fur Bigennung invasiven Wachstums war
83,8%, die Spezifitat 78,1%. Im CIS der Blase isaralog zu Bildern des Larynx
[68,69,71]- die Dreischichtung noch vorhanden, wobas optische Bild dennoch
verandert ist. Zum einen wird das Signal des Uilleteehwacher und inhomogener (anstatt
starker und dicker wie bei Larynxdysplasien [6@ich das subepitheliale Bindegewebe
ist verandert. Die Signalamplitude zwischen Epitivetl Stroma wird insgesamt kleiner.
Auch hier ist, wie in der HNO, das Kriterium dendgritat der Basalmembran zum
Ausschluss invasiven Wachstums im Gegensatz zukadsmn Gewebe herangezogen und
grof3tenteils bestatigt worden.

Dass die Anwendung der OCT auf die Blasenschleitduach in vivo ahnliche Ergebnisse
erzielt, zeigten Lerner et.al. [72] noch im selldahr. Diese Forschungsgruppe korrelierte
die OCT-Bilder (es wurde das NiH8maging System verwendet) von 38 Blasenlasionen
wahrend einer konventionellen Weildlichtzystoskome&it den histopathologischen
Ergebnissen der Biopsien. Im gesunden Bild wird hieben dunkler Mukosa, und klar
abgegrenzter hellerer Lamina propria auch die Miaslaibeschrieben, die dunkel und
gestreift erscheint.

Auf die Mukosa begrenzte Tumoren (n=20 von 38) kenmit einer Sensitivitat von 90%
und einer Spezifitdt von 89% erkannt werden. Insele Féllen stellte sich eine klare
Grenze zwischen Urothel und Stroma dar, das Epitlzel jedoch meist verdickt (diese
Verdickung bei Dysplasien zeigte sich auch in dardie von Kraft et.al [69]). Die
Abgrenzung dieser Lasionen zu anderen benignenmnderéngen wird in der Arbeit nicht
naher beschrieben. Die Invasion der Lamina proptade in 3 von 4 Fallen richtig
erkannt (Sensitivitat 75%), aufgrund der geringafizehlen missen diese Zahlen jedoch
vorsichtig interpretiert werden. Muskelinvasive Tanen (n=7 von 38) konnten zu 100%

erkannt werden, mit einer Spezifitdat von 90%. Dagztigenannten Fallzahlen sind sehr
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klein, was die hohe Sensitivitat in kritisches Llicfickt. Zudem gab es mehrere falsch
positive Befunde. Als Grinde werden angefihrt: Bren, Granulome, Narben und
Adenome, deren optische Darstellung nur durftigéetkist. Nachteil der Studie ist, dass
der intraoperative Beurteiler der OCT-Bilder dieinidche Vorgeschichte und OP-

Indikation der Patienten kannte.

4.4.3 Optische Koharenztomographie in der Gastroestologie

Erste ex vivo Versuche folgten auf die Ergebnisse 8ergeev et.al im Jahr 2000 durch
Pitris et.al. [56] auch in der Gastroenterologien &Aischen OP-Praparaten von 14
Patienten wurde gesundes und karzinomattses GeweteOsophagus und Kolon
untersucht. Es konnte am gesunden Osophagusgeweahsy @ur Histologie eine klare
Schichtung festgestellt werden: das PlattenepithellL.amina propria und die Muscularis
mucosae. Wobei sich im Gegensatz zur Urologie unNOHdas Epithel als
hyperreflektierend darstellte und die Lamina prapals hyporeflektierend. Bei der
Metaplasie im Bild des Barrett-Osophagus war daekiSchichtung nicht mehr zu sehen,
Zylinderepithel war hier optisch zu identifiziereBeim Plattenepithelkarzinom war die
Schichtung komplett aufgehoben, Tumorzellknétchemniken dargestellt werden.

Bei der gesunden Schleimhaut des Kolons konntemiexdie Mukosa, die Muskularis
mucosae und die Submukosa dargestellt werden. IRedggjeordnete Krypten und Villi
waren optisch zu sehen, was dem histologischen @itdprach. Bei der Colitis ulcerosa
konnten entsprechende ulzerative Lasionen zur Elansy gebracht werden. Im optischen
Bild des Kolonkarzinoms zeigten sich Anderungen #éikrostruktur und dilatierte
Krypten, was ebenfalls histopathologisch bestétgtden konnte.

Diese Ergebnisse konnten 2005 von Westphal et.[5al] auch flr den unteren
Gastrointestinaltrakt (lleum, Kolon, Rektum) an w&xo Resektionspraparaten bestétigt
werden. Wobei hier festgestellt wurde, dass siahkbmprimierbarem Gewebe je nach
Fettgehalt das OCT-Bild mit der Starke des ausgeiiBruckes durch die Sonde andert.
Hauptaugenmerk dieser Studie war, die Epitheldicked die Auswirkungen des
veranderten Sondendrucks auf die Epitheldicke atirnenen und mit der Histologie zu
vergleichen.

Die Forschergruppe um Isenberg [65] ebenfalls desdeland, Ohio (USA), beschéftigte
sich im selben Jahr hauptsachlich mit der kohdoenagraphischen in vivo Untersuchung
von Osophagus-Dysplasien, dem prakanzerésen B@sephagus. Vier Untersucher

korrelierten wahrend einer Endoskopie 314 OCT-Bilden auffalligen Arealen mit der
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entsprechenden Histologie. Die Kategorien warerchtei Dysplasie, hochgradige

Dysplasie und intramukosales Karzinom. Die Sensitivbetrug nur 68%, die Spezifitat

76%.

Eine neue Publikation (2008) stammt von Testoni at. aus Mailand [58]. Diese

Forschungsgruppe beschétftigte sich zusatzlich nméne ganz anderen Bereich des
Gastrointestinaltrakts, dem pankreatiko-bilidrem@system. Eingefihrt in das Endoskop
eines konventionellen ERCP-Katheters, sollte gessinBndothel durch die optische
Koharenztomographie dargestellt werden. Die Diagnesn normalem Endothel des

Gallengangsystems stimmte in 81,1% mit der hisietiggn Diagnose Uberein. Es wurde
optisch eine Dreischichtung festgestellt: lumendas einschichtige Endothel, angrenzend
etwas signalreicher die fiboromuskulare Schicht uald letzte Schicht bei einer

Beobachtungstiefe von 1 mm eine signalarme SclailshKorrelat der glatten Muskulatur

in der Nahe des Oddi Sphinkters. Ex vivo wurde a@p&aten von Patienten mit

Pankreaskopfkarzinomen krankes Gewebe tomograplitetziindliches Gewebe zeigte
eine klare Dreischichtung aber eine leicht verdiaktste Schicht, die Ubereinstimmung in
der Diagnose mit der Histologie lag nur bei 27%e Diagnose der Dysplasien stimmte in
62% mit der histopathologischen Diagnose Uubereiri Bistologisch gesicherten

Adenokarzinomen war die Dreischichtung analog zkotogischen Prozessen anderer
menschlicher Schleimhaute vollig aufgehoben. Esgteeisich ein heterogenes

Streuungsverhalten. Die Ubereinstimmung der Diages Karzinomen zeigte 100%.

4.4.4 Optische Koharenztomographie in der Dermatolgie

Seit 1991 wird das Prinzip der OCT auch in der Cetatogie klinisch erforscht. Aufgrund
der z.T. starken Verhornung der menschlichen Hauties jedoch einige Limitationen.
Gambichler et. al. [59] haben im Jahre 2005 einenberblick der
Anwendungsmoglichkeiten der OCT in der Derma gegebAllgemein ist die
Heterogenitat der verschiedenen Hautstellen desschéohen Korpers zu beachten.
Gambichler et. al. beschrieben die Anwendung denvé&notionellen OCT auf die
unbehaarte Haut. Sie zeigten den diagnostischesa&irder OCT zur Darstellung von
entziindlichen Hauterkrankungen, blaschenbildendamdtkrankungen und Hauttumoren
auf und wiesen auch auf die Verwendung der OCTTharapieerfolgskontrolle hin, z.B.
um den Effekt von Salben und Cremes auf die Hawttgektivieren. In gesunder Haut liel3

sich ohne direkten Hautkontakt ein Stratum cornéunpalmoplantaren Hautpartien), die
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Epidermis und Dermis darstellen, wobei die epidedaonale Grenze oft verschwommen
war. Auch Hautanhangsgebilde und Blutgefal3e lieBem identifizieren. Auf ein
intensives Eingangssignal folgt eine weniger sigiahsive Schicht, die Epidermis. Ein
zweiter Signal-Peak zeigt den Ubergang zur kollegiehen Dermis an. Es kann folglich
die Bestimmung der Dicke der Epidermis anhand dfeaik-Peak-Messung ahnlich wie in
der zervikalen OCT erfolgen.

Was die Erforschung der OCT im Hinblick auf Tumosstbelangt, bedarf es noch einiger
Studien, in denen OCT-Befunde mit der Histologier&lert werden, so wie es in unserer
Studie systematisch durchgefiihrt wurde. Das Badezeinom wirde sich
wahrscheinlich besonders eignen. Melanozytischei Ma@wnten bereits mittels OCT
identifiziert werden. Jedoch ist die Unterscheidungschen benignen und malignen Navi
derzeit noch nicht mdglich. Im Falle einer Invasigh eine Aufhebung der epidermo-
dermalen Grenze zu erwarten.

Es konnte laut Gambichler et. al. in mehreren ®tudiezeigt werden, dass sich der Effekt
von Salben und Cremes auf die Fingerbeere durchQOfif nachweisen lasst. Die
Epidermis wird dunner, der Eingangspeak geringer die Eindringtiefe des Lichtsignals
gréRer. Gambichler beschreibt zudem mehrere Veeswlta OCT an andere diagnostische
Methoden zu koppeln, um den Bildkontrast zu erhoBehche Methoden der funktionalen
OCT sind beispielsweise die polarisations-sensit®€T mit der Fahigkeit, die
Doppelbrechungseigenschaften von kollagenhaltigaut Hlarzustellen, die Doppler-OCT
zur Messung von mikrovaskularen Blutstromen (20em)s die Spektroskopie und die
OCT-Elastografie zur Detektion von mikroskopischBeformationseigenschaften von
Gewebe. Ahnliche Prinzipien werden derzeit auchdférzervikale Darstellung erforscht.

In einer prospektiven klinischen Studie an der @rsitat von Kopenhagen versuchten
Jorgensen et. al. [60] im Jahre 2008 aktinische atéeen (AK, n=41) und
Basalzellkarzinome (BCC, n=37) mittels OCT zu ustbeiden. 34 Patienten, bei denen
die klinische Diagnose AK oder BCC bestand, wurdench einen verblindeten nicht-
medizinischen Untersucher koharenztomographisch ersuntht. Da eine rein
morphologische Beurteilung durch das Auge oft sehiist, wurde anhand der Bilder ein
spezieller Lernalgorithmus erstellt, mit dessenfeHidie Bilder auf relevante Merkmale
(Eindringtiefe, Grad der Schichtung, Signalinteitsitgeometrische GroRRe, Dicke der
Epidermis u.a.m.) hin geprift und in die Klassen éid BCC eingeordnet wurden. Jedes
Bild einer pathologischen Lasion wurde in Relatmneinem gesunden Referenzbild von

angrenzendem Gewebe ausgewertet. Dieses Prinzigevawch in unserer Studie bei der

81



Diskussion

Epithelmessung angewandt. Durch die speziell ekelie Software wurden 73% der AK
und 81% der BCC richtig erkannt. Ein Kritikpunkgrdoereits in der Arbeit angesprochen
wurde, ist die geringe Fallzahl, die zum Trainieden Auswertungssoftware herangezogen
wurde. Durch eine sog. leave-one-patient-out-Taltikde versucht, Fehlern durch das
reine Anlernen von Merkmalen eines Patienten emigagwirken.

Bezogen auf die Epithelmessungen bei unseren Bildére eine solche Automatisierung
zwar sinnvoll, aber schwierig, da die Messfeldelividuell unterschiedlich gesetzt werden
missen, um Artefakten aus dem Weg zu gehen. Eitichan Algorithmus fur die
Intensitatsmessungen kdnnte jedoch auch in der K&yogie einen Versuch wert sein.
Konig et. al. [61] versuchten an der Universitdtalen Jahre 2009 als erste die OCT mit
der Multiphotonentomographie (MPT) und Dermatoskopzu kombinieren. Die
Dermatoskopie lieferte  farbige zweidimensionale otnfationen Uber die
Oberflachenbeschaffenheit, die OCT (darunter eiftibeam sweptsource OCT mit einem
Bild von 5mm Breite und 2mm Eindringtiefe) liefertaformationen tber Tiefe und
GrolRenausmald der Lasion. Die MPT schliel3lich lefenformationen Uber einen
speziellen kleinen Bereich (0,36 x 0,36Mmder Lasion mit zelluldrer Aufldsung bis in
200um Tiefe.

Korde et. al. [62] untersuchten koharenztomogragphsonnengeschadigte Hautareale und
Prakanzerosen der Haut. Von 112 Patienten wurd2rs@nenexponierte Areale und je 2
sonnengeschitzte Hautteile koharenztomographistenauecht und anschlie3end biopsiert.
Von jeder Biospie wurde die sogenannte Solare &as(SE) ermittelt um den Grad der
Sonnenschadigung zu bestimmen. Es zeigte sich iirBidern sonnengeschadigter Haut
eine raschere Signalabnahme, die mit dem Grad deneéhschadigung anstieg, was zu
einer geringeren Eindringtiefe fuhrte. Der rascign&abfall kdnnte durch den erhdhten
Melanin oder SE-Gehalt verursacht sein. Die AK-Bildvaren sehr heterogen, zeigten
jedoch zum Grof3teil ein dunkles Band an der Ober#a was auf eine Hyperkeratose
zuruckzufiihren ist. Diese optischen Eigenschafteliten auch die Merkmale dar, anhand
derer durch die OCT die beste Sensitivitat (86%g Bpezifitat (83%) fur das Erkennen
von AK erreicht wurde. Verglichen mit der dermatpkchen Diagnose, die eine
Sensitivitat von 98% und eine Spezifitdt von nuf®@rreichte. Die Rate der falsch
positiven Befunde durch die OCT war deutlich geemngls durch die dermatologische
Untersuchung. Auch hier zeigte sich wieder einealde zu unserer Studie in der durch

die OCT einige falsch positive Befunde der Kolpgskoverhindert wurden.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die i® all den genannten
Fachdisziplinen dazu eignet, hochauflosend chargktehe Gewebsstrukturen
darzustellen und zwischen krankem und gesundem Iewe differenzieren. In allen
Bereichen hat die OCT das Potential erganzend winebgen Standarddiagnostik auch

endoskopisch routinemalig eingesetzt zu werdenZusdtzinformationen zu liefern.

4.5 Schlussfolgerung, Ausblick auf die Zukunft

In der Gynéakologie steht die optische Koharenztaimolge im Vergleich zu anderen
medizinischen Fachbereichen erst am Anfang. Mit ehomender Erfahrung und
technischer Weiterentwicklung der Geréte, insbesmndm Bezug auf die Auflésung,
kann es in Zukunft gelingen, Dysplasien der Zermaoch exakter zu beurteilen. Im
Moment kdnnte das Verfahren zur genauen Eingreneiwgiger Biopsiestellen genutzt
werden. Auch kann die Haufigkeit falsch positiveolposkopiebefunde durch die
Verfugbarkeit dieser neuen nicht invasiven Messelsutlich reduziert werden.

Im Allgemeinen kann man sagen, dass die OCT eiawamnsch differenzierte Darstellung
oberflachlicher Gewebeveranderungen der Cervix at@aubt und somit fur die zervikale
Diagnostik geeignet ist. Mit einer Auflosung im NMikneterbereich und einer
Gewebedarstellung bis 2 mm Tiefe bietet dieses némigahren die Moglichkeit in
Echtzeit Dysplasien und Karzinome mit hoher Sevigiti von normalem Gewebe zu
unterscheiden und bereits zwischen geringgradigeh hibhergradigen Dysplasien mit
annehmbarer Genauigkeit zu differenzieren. Es isnhkdar, dass die optische
Koharenztomographie mit zunehmender Erfahrung eodrischer Weiterentwicklung zu
einem wichtigen zusatzlichen diagnostischen Instmim in der onkologischen
Gynakologie werden konnte. Auch aus logistisched €inanzieller Sicht ist die OCT
durchaus ein rentables Verfahren und fir den Einsat Rahmen der normalen
Zervixkarzinomfriherkennung geeignet. Um die zemigk L&sionen noch genauer zu
differenzieren und die exakten Grade der Dyspladigich die OCT zu bestimmen, sind
noch weitere grol3 angelegte Studien mit neuen &erait hoherer Auflosung notig. Was
den Stellenwert der neuen Untersuchungstechnilddir zervikale Screening betrifft, ist
der Grundstein gelegt, es bedarf jedoch noch vegignolRer multizentrischer Studien, um
den genauen Nutzen zu bestimmen.

Weitere Gerate aus dem Bereich der Biophotonikeldrefzusatzlich vielversprechende

optische Informationen Uber zervikale Lasionen utdthnen mit der OCT kombiniert
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werden. So ist die indirekte Darstellung von Gewaileand verschiedener Spektroskopie-
Methoden, wie auch mit direkten Verfahren wie beispveise der konfokalen
Mikroskopie moglich. Die konfokale Mikroskopie wwdlurch die FDA bereits fur die
Dermatologie zertifiziert, ist jedoch teurer ale @CT [85], die Spektroskopie steckt noch
in den Anfangen der Entwicklung. Alle diese Teclmgién haben ihre technischen
Limitationen, was durch die Entwicklung neuer Kastmittel speziell fir maligne
Prozesse auf molekularer Ebene verbessert werdef88p Bisherige Studien ergaben
keine eindeutigen Ergebnisse, weitere grol3 angekeidien Gberprifen nach festgelegten
Kriterien all diese Technologien, mit dem Ziel beresErgebnisse als die herkdmmlichen
Verfahren zu erzielen. Auch der Nutzen durch eimamiination mehrerer optischer
Verfahren soll Uberprift werden.

Ob die optische Biopsie den derzeitigen Goldstahdar Knipsbiopsie tatsachlich ablésen

kann, wird die Zukunft zeigen.
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5.Zusammenfassung und Perspektive

Die optische Koh&renztomographie ist ein nicht giwas Untersuchungsverfahren, mit
dem in Echtzeit hochauflosend GewebestrukturenZegevix bis in eine Tiefe von etwa
2mm dargestellt werden konnen. Ahnlich dem Prirdsp Sonografie werden zwei- bis
dreidimensionale Tiefenschnittbilder erzeugt. Didé Bildauflosung der OCT von besser
als 15um ist ideal fur den Nachweis kleinster motpgischer Veranderungen in der
FrGhphase der Tumorgenese. In der Gynakologie eigi die OCT als neues
diagnostisches Verfahren in der Beurteilung dysslelser Veranderungen der Cervix uteri
und bietet eine denkbare Alternative zu dem degegitdiagnostischen Goldstandard, der
Biopsie.

Die Anfange des OCT-Einsatzes in der Gynakologiehege auf 1997 zurick.
Untersuchungen an in vitro Praparaten lieRen 19R@neen, dass eine reproduzierbare
Darstellung der Gewebestrukturen von Endo- und Zggiox mit Epithel, Basalmembran
und Stroma maoglich ist [83]. In einer ersten inovBtudie an 50 Patientinnen entwickelten
Escobar et al. optische Kriterien zur Unterschegduon Normalbefund, CIN, invasivem
Karzinom und Entziindung, die auch in der hier egénden Untersuchung Eingang
fanden [42]. Eine sichere Unterscheidung der eimrezelCIN Stadien ist aber unter den

gegebenen technischen Voraussetzungen noch nighichno

Mit Hilfe der vorliegenden prospektiven in vivo 8ta konnte anhand der Untersuchung

von 189 Biopsien von 106 Frauen Folgendes gezeigtien:

1) Mit einer Sensitivitat von 96,5% und einer Speitfivon 40% konnten zervikale
Dysplasien und Karzinome von gesunden bzw. beniga&nderten Arealen
unterschieden werden. Die Ubereinstimmung beidéetdacher war sehr gut.

2) Es konnten optische Darstellungsmuster fur die cheeslenen Verdnderungen
definiert werden und die bestehenden Bewertungslait von Escobar et.al. [42]
bestatigt werden. Mit einer Sensitivitat von 83%d uginer Spezifitat von 63%
konnten sogar zwischen geringgradigen und hochgeadi Dysplasien
unterschieden werderx€IN | vs. >CIN 1l) (x=0,6). In 55% der Falle war eine
exakte Diagnostik in die Befundklassen ,normal“ntAindung®, ,andere benigne
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Veranderung®, , CIN I, ,CIN 1I*, ,CIN 1lI“ und ,Karzinom* allein durch die OCT
maglich.

3) Die OCT-Untersuchung lasst sich im Rahmen einematen Kolposkopie-
Sprechstunde mit einem Mehraufwand von ca. 10 \us. logistischer Sicht gut
durchfihren und bietet eine kostengunstige Ergénzzur derzeit praktizierten
teilweise problematischen Standarddiagnostik duiéh/-Testung, Pap-Abstrich
und Kolposkopie. Probeexzisionen kénnen gezieltecttheflhrt, bzw. unndétige

Biopsien verhindert werden.

Fur die optische Koharenztomographie ergeben sigfehd technische Neuerungen. Die
Zukunft der optischen Koharenztomographie liegt Fb-Modellen mit besseren

Akquisitionsraten, 3D-Bildern und hoherer Aufloseng Auch die technische

Weiterentwicklung der optischen Sonde ist von zdetr Bedeutung. Ein gréRerer
Durchmesser kénnte eine falsche Korrelation zwisdB€T-Bild und Biopsie verhindern

und evt. ein schnelles Vierquadranten-Screeningderix ermoglichen.

Im Allgemeinen konnten in den letzten Jahren imeBdr der Biophotonik im Hinblick auf

die zervikale Diagnostik grof3e Fortschritte erziglerden. Andere nicht invasive

Techniken zur Beurteilung von Zervixgewebe werdemzeit dahingehend uberpruft,
inwieweit sie ergadnzend zur OCT Informationen Ubkervikale Lasionen liefern. Zu

nennen sind die Methoden der Spektroskopie unéaiéokale Mikroskopie.

In anderen medizinischen Fachbereichen wird die OT eine hochauflosende

Diagnostik des Auges insbesondere zur Erfassung 8ohaden durch Glaukom,

Makuladegeneration und Odembildung bereits stamoiRiy genutzt. Auch zur

diagnostischen Abklarung arterieller Stenosen,aashdere zur Lokalisation von Plaques,
findet die Technik Anwendung. Umfangreiche Studmmr Diagnostik pathologischer

Hautveranderungen mittels OCT erfolgen derzeitvanschiedenen Kliniken. Zudem

werden Anwendungsmoglichkeiten auf dem Gebiet derlddie, der Gastroenterologie

und der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde intensiv untdrsu

Wie in anderen Bereichen der Medizin, besitzt d@TOauch in der Gynakologie ein
erhebliches Potential. Mit zunehmender Erfahrung teachnischer Weiterentwicklung der
OCT-Gerate, insbesondere in Bezug auf die Aufloslkagn es in Zukunft gelingen,
Dysplasien der Zervix exakter zu beurteilen und agge Biopsiestellen besser

einzugrenzen. Wir sind Uberzeugt, dass die Hauftigkéalsch positiver
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Kolposkopiebefunde durch die Verfugbarkeit diesetteh, nichtinvasiven Messebene
reduziert werden kann. In Kombination mit anderechininvasiven biophotonischen

Untersuchungsmethoden kann das Vorhaben einecbetiBiopsie gelingen.
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