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1. Einleitung

1.1 Bemerkungen zur Anatomie und Histologie der Zervix uteri

Der Uterus wird unterteilt in Corpus, Isthmus und Zervix uteri. Die Zervix, im
Deutschen auch als Gebarmutterhals bezeichnet, stellt den Ubergang von der
Vagina zum Corpus uteri dar. Anatomisch wird zwischen Ektozervix und Endozervix
unterschieden. Die Ektozervix ist histologisch mit mehrschichtigem unverhornten
Plattenepithel ~ versehen, die  Endozervix  zeigt  Zylinderepithel. Die
Transformationszone stellt eine Umbauzone zwischen Platten- und Zylinderepithel
dar. Dieser Bereich ist von wesentlicher Bedeutung, da sich hier bevorzugt zervikale
intraepitheliale Neoplasien (CIN) entwickeln. Die Grenze zwischen den beiden

Epithelformen verandert sich in Abhangigkeit vom Hormonstatus (Abb. 1) [1-3].

Abb. 1: Die Zervix aus kolposkopischer Sicht. Normalbefund. In diesem Bereich geht die
Ektozervix, bestehend aus mehrschichtigem unverhornten Plattenepithel in die aus Zylinderepithel
bestehende Endozervix Uber. Die Transformationszone stellt eine Umbauzone zwischen Platten-

und Zylinderepithel dar.



1.2 Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Die zervikale intraepitheliale Neoplasie stellt eine Vorstufe des invasiven
Zervixkarzinoms dar. In der WHO-KIlassifikation wird sie als prakanzerdse Lasion
des Plattenepithels definiert, gekennzeichnet durch eine Reifungs- und
Schichtungsstorung mit Kernanomalien, Polaritatsverlust, Kernpleomorphien,

Hyperchromasie, Doppelkernen und Mitosen [4,5].

Man unterscheidet drei Schweregrade (CIN1 — CIN3) wobei die CIN3 auch das
Carcinoma in situ, (CIS) beinhaltet. Die CIN1 ist gekennzeichnet durch geringe
Kernatypien, die im basalen Drittel des Epithels zu finden sind und in den
oberen Lagen des Epithels dagegen kaum beobachtet werden. Reifung und
Schichtung sind gut strukturiert. Die CIN2 zeigt ausgepragte Kernanomalien mit
deutlicher Ausbildung von Nukleolen. Diese Veranderungen finden sich
Uberwiegend in den basalen zwei Dritteln des Epithels. Im oberen Drittel des
Plattenepithels kdnnen malliggradige Kernanomalien gefunden werden, jedoch
bleiben Reifung und Schichtung erhalten. Die CIN3 ist gekennzeichnet durch
ausgepragte Kernanomalien und den Verlust der Reifung in Gber zwei Dritteln der
Epitheldicke. Es besteht eine ausgepragte Kernpolymorphie, mit Bildung von
Nukleolen. Auch zeigen sich dichte hyperchromatische Kerne und Mitosen, die bis
in die oberen Epithellagen reichen. Bei dem Carcinoma in situ handelt es sich um
eine hochgradige Dysplasie, die in voller Epitheldicke die zellularen Kennzeichen
eines Karzinoms aufweist, ohne dass jedoch eine Invasion des Stromas vorliegt
(Abb. 2) [4,5].


http://flexikon.doccheck.com/de/Zervixkarzinom
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Abbildung 2: Entwicklungsstufen des Plattenepithels der Zervix vom Normalbefund zum Karzinom.
Von links nach rechts: Normales Epithel, CIN1, CIN2, CIN3, Karzinom

Ein teil der zervikalen intraepithelialen Dysplasien bildet sich im Verlauf von 6 bis
24 Monaten spontan zurlck. Ein geringer Teil der Dysplasien entwickelt sich im

Verlauf von Jahren zu einem Karzinom (Abb. 3)
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Abbildung 3: Naturlicher Verlauf zervikaler Dysplasien



Eine weitere Klassifikation wurde 1988 auf der sogenannten Bethesda-Konferenz
vorgenommen (Bethesda Klassifikation). Wesentlicher Punkt ist hier der Begriff
der squamdsen intraepithelialen Lasion (SIL) wobei zwischen zwei
Schweregraden unterschieden wird (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion,
High grade Squamous Intraepithelial Lesion). Obwohl diese Einteilung
ursprunglich als zytologische Klassifikation gedacht war, kdnnen beide

Klassifikationen miteinander korreliert werden (Tab. 1) [8].

Cytological classification Histological classification
(used for screening) (used for diagnosis)
Pap Bethesda system CIN WHQ Flescr_l ptive
classifications
Class 1 Normal Normal Normal
Class I1 ASC-US ASC-H Atypia Atypia
Class T LSIL CIN 1 including flat | 5100 iosis
condyloma

Class IT1 HSIL CIN 2 Moderate dysplasia
Class III HSIL CIN 3 Severe dysplasia
Class IV HSIL CIN 3 Carcinoma in situ
Class V Invasive carcinoma | Invasive carcinoma | Invasive carcinoma

Tabelle 1: Die Bethesda Klassifikation im groben Vergleich zur Einteilung nach Papanicolaou sowie
zu CIN 1-3.

1.3 Infektionen mit humanem Papilloma Virus (HPV)

Humane Papilloma Viren (HPV) sind kleine DNA-Viren. Aktuell sind mehr als 150
Genotypen bekannt. Sie stellen die haufigste Ursache sexuell Ubertragbarer
Infektionen dar und kommen weltweit vor. Die Ubertragung von HPV erfolgt
Uuberwiegend beim Geschlechtsverkehr aber auch selten durch Kontakt mit infizierter
Haut bzw. Schleimhaut [9-11].

HPV Viren gelangen vor allem in der Transformationszone in die Basalzellen des
Zervixepithels. Nach zunachst latentem Verlauf wird die Genexpression mit

beginnender Differenzierung der Basalzellen aktiviert. Das virale Onkogen E7



zwingt die infizierten Zellen in weitere Zellzyklen, das Onkogen E6 verhindert
eine Apoptose. Die zufallige Integration viraler DNA in das zellulare Genom
bewirkt eine Fixierung der Infektion mit der Folge einer erhéhten Proliferation und

Haufung genetischer Aberrationen [12,13].

Persistierende Infektionen mit dem humanen Papilloma Virus (HPV) spielen eine

herausragende Rolle in der Entstehung von Dysplasien der Cervix uteri. Sie werden

bei fast allen héhergradigen intraepithelialen Neoplasien gefunden. Von den Uber
150 heute bekannten Stammen des HP-Virus kdénnen etwa 30 den Urogenitaltrakt
des Menschen befallen. Man unterscheidet zwischen Hochrisiko (high-risk, hrHPV)
und Niedrigrisiko Viren. Die fur die Zervix Dysplasie relevantesten und haufigsten

Hochrisiko Stamme stellen HPV 16 und 18 dar. Weitere Hochrisiko Stamme sind

HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82. Eine Infektion mit HPV
muss jedoch nicht zwangslaufig zu einer Neoplasie fluihren. Etwa 80 Prozent aller
Frauen stecken sich mindestens einmal im Leben mit humanen Papilloma Virus an.

Je haufiger man die Sexualpartner wechselt, umso hoher ist das Risiko einer HPV
Infektion [14,15].

Man weil3 heute, dass eine Vielzahl anogenitaler und oropharyngealer Karzinome
durch eine HPV Infektion induziert werden. Einen Uberblick hieriiber gibt Tabelle 2
[16-20].

Mundhéhle
Oropharynx
Vulva

Penis
Vagina
Anus
Zervix

I I
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Tabelle 2: Spektrum HPV bedingter Erkrankungen



1.4 Das Zervixkarzinom

Pro Jahr erkranken in Deutschland ca. 5000 Frauen an einem Zervixkarzinom. Der
Gebarmutterhalskrebs ist eine Erkrankung vor allem jlngerer Frauen. Das
Erkrankungsalter betragt im Mittel 50 Jahre und liegt damit 19 Jahre unter dem
mittleren Erkrankungsalter aller Krebserkrankungen [21-23]. Es bestehen zwei
Altersgipfel zwischen dem 35. und 54. Lebensjahr und nach dem 65. Lebensjahr.
Die im Vergleich zu den meisten anderen Landern sehr niedrige
Neuerkrankungsrate liegt an dem in Deutschland etablierten und sehr effektiven
Vorsorgeprogramm. In vielen Entwicklungslandern zahlt das Zervixkarzinom zu
einer der haufigsten Krebserkrankungen der Frau mit Gber 300.000 Todesfallen
pro Jahr (Abb. 3). Durch die rechtzeitige Erkennung und Behandlung schwerer
Dysplasien kann die Entstehung eines Karzinoms verhindert werden [21,24]. Die
Inzidenz zervikaler Krebsvorstufen liegt im Vergleich zur Karzinominzidenz etwa
um den Faktor 100 hoher.

® s

> 30.2
206 - 30.2
136 - 206
79 - 136
<78

Abbildung 4: Verteilung der Inzidenz des Zervixkarzinoms weltweit. WHO 2008 [21-22]



1.5 Primare und sekundare Pravention des Zervixkarzinoms
1.5.1 Primare Pravention durch HPV Impfung

Seit 2007 besteht die Moglichkeit einer Impfung gegen humane Papillomaviren.
Derzeit sind in Deutschland drei verschiedene Impfstoffe erhaltlich: Cervarix®,
Gardasil4® und Gardasil9®. Cervarix® war der erste verfligbare HPV Impfstoff und
richtete sich gegen die Typen HPV 16 und 18. Gardasil4® beinhaltet eine Impfung
gegen die Typen HPV 16 und 18 sowie zusatzlich gegen die Typen HPV 6 und 11.
Seit April 2016 ist Gardasil9® als weiterer Impfstoff gegen insgesamt neun HPV-
Typen erhéltlich (Tab. 3). Die Standige Impfkommission (STIKO) des Robert-Koch
Instituts empfiehlt die HPV-Impfung fur Madchen zwischen 9 und 14 Jahren. Sie
folgt damit der Impfempfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Je friher
geimpft wird, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Madchen noch
nicht mit dem HPV Virus infiziert hat [25-31].

In einigen Landern erkennt man schon heute die Erfolge konsequent
durchgefuhrter Impfprogramme. Kavanagh publizierte 2014 die ersten Daten des
schottischen Programms und konnte zeigen, dass durch die Impfung die
Pravalenz von HPV16 und 18 signifikant gesenkt wurde [32]. Eine australische
Studie konnte belegen, dass durch die Impfung mit Gardasil das Auftreten von
Genitalwarzen bei jungen Frauen unter 21 Jahren innerhalb von vier Jahren um

90% gesenkt werden konnte [33].



Gardasil® Cervarix® Gardasil 9°

Hersteller Sanofi Pasteur MSD SNC GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Sanofi Pasteur MSD
SNC

HPV Typen Quadrivalent (HPV 6,11,16,18) Bivalent (HPV 16,18) Nonavalent (HPV
6,11,16, 18, 31, 33,
45, 52, 58)

Zulassung FDA und EMA 2006 EMA 2007, FDA 2009 FDA 2014, EMA
2015

Pravention Dysplasien der Zervix, Dysplasien der Zervix Dysplasien von

Zervix,Vulva,
Vagina und Anus,
Genitalwarzen

Genitalwarzen

Effektivitat Pravention CIN 98% Pravention CIN 96-98%
Prévention CIN unabhangig vom Pravention CIN unabhangig vom
initialen HPV Status 44% initialen HPV Status 30%

Hoéhere Immunogenitét als Gardasil®

Kreuzreaktionen Wahrscheinliche Kreuzprotektion fur Wahrscheinliche Kreuzprotektion fur
den Subtyp 31 die Subtypen 31,33,45,52

Tab.3: Ubersicht tber die derzeit in Deutschland zugelassenen Impfstoffe (FDA = Federal Drug

Adminstration; EMA = European Medical Association)

1.5.2 Sekundare Pravention durch Screening

Wichtigstes Ziel zur Vermeidung eines Zervixkarzinoms ist die Erkennung von
Dysplasien. Seit den 60er Jahren wird der zytologische Abstrich zur Erkennung
zervikaler Dysplasien im Rahmen nationaler Vorsorgeprogramme angewandt. In
vielen Landern zeigte sich in der Folge ein Abfall der Zervixkarzinominzidenz um
mehr als 70%, und man kann mit Recht sagen, dass die Einfihrung des
zytologischen Screenings eine der erfolgreichsten praventivmedizinischen
MalRnahmen in der Medizin darstellt (Abb. 5) [21,24].
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Abb. 5: Rlickgang der Inzidenz des Zervixkarzinoms in verschiedenen Landern nach

Implementierung eines Vorsorgeprogramms. WHO 2008 [21-22]

In Deutschland ist seit den 1970er Jahren im Rahmen der gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchung primar eine zytologische Untersuchung in jahrlichem Abstand
vorgesehen. Zytologische Befunde werden anhand der Minchener Nomenklatur |l
klassifiziert. In Abhangigkeit des Ergebnisses erfolgt gegebenenfalls eine weitere
Abklarung in Form einer erganzenden HPV-Testung und Kolposkopie mit

Biopsieentnahme [10].

HPV-Testung

Die HPV Testung gewinnt im Rahmen nationaler Vorsorgeprogramme eine immer
gréRere Bedeutung. Zunachst als Erganzung zur zytologischen Untersuchung
verwendet, arbeiten inzwischen viele Gesundheitssysteme an dem Konzept, ein
primares HPV- Screening einzufihren. Das Problem der zytologischen Untersuchung
ist ihre eingeschrankte Sensitivitat. Die HPV Testung dagegen besitzt eine sehr
hohe Sensitivitdt bei zugegebenermalien niedriger Spezifitat, jedoch auch einen

langfristig hohen Negativen Pradiktiven Wert. Dillner et al. konnten 2008 in einer

9



Europaischen Kohortenstudie, auch unter Einbeziehung zweier Deutscher Studien,
mit Uber 24.000 Teilnehmerinnen zeigen, dass bei HPV Negativitat das Risiko
innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 6 Jahren eine CIN3 oder ein Karzinom
zu entwickeln sehr gering ist [34]. Bei unauffalliger Zytologie aber positivem HPV-
Test betrug die kumulative Inzidenz dagegen 10%. Inzwischen konnte in den letzten
Jahren eine grol’e Zahl prospektiver randomisierter Studien und Kohortenstudien
Uberzeugend darlegen, dass ein HPV basiertes Screening dem rein zytologischen
Screening uberlegen ist. Die wichtigsten dieser Arbeiten sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.
Dazu gehdren die Kaiser Permanente Northern California Studie aus den USA mit
uber einer Million teilnehmender Frauen, die Ronco Studie aus dem Jahr 2014, die
die Ergebnisse mehrerer europaischer prospektiver Studien zusammenfasste, die
klassische Athena Studie in der der Kobas HPV-Test und die high risk 16/18
Genotypisierung im groflen Rahmen untersucht wurden, sowie eine neue
kanadische Kohortenstudie. Sie alle belegen mit groRer Evidenz, dass ein primares
HPV Screening im Vergleich zum zytologischen Screening eine héhere Sensitivitat in

der Erkennung schwerer Dysplasien aufweist [35-37].

HPV Infektionen als mal3geblicher Ausléser einer zervikalen Dysplasie bzw. eines
Karzinoms kdénnen durch den Nachweis viraler Nukleinsduren im Gewebe
identifiziert werden. Es stehen zwei prinzipiell unterschiedliche Testmethoden zur
Verfugung. Mit dem Hybrid-Capture 2 (HC2) Test lassen sich 13 high-risk- und 5
low-risk-HPV-Typen nachweisen. Eine weitere Spezifizierung ist mit diesem Test
jedoch nicht moéglich. Mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) wird die DNA
des HPV vervielfaltigt und anschlieRend analysiert. Dieses Prinzip erlaubt eine
genaue Differenzierung des HPV Typs, z.B. der high risk Typen 16 und 18. Diese
Subtypisierung hat in vielen gro3en Screeningstudien eine Rolle gespielt und
findet auch Eingang in einige nationale Screeningprogramme. Durch den HPV-
Nachweis mittels HC2 oder PCR kdnnen zervikale intraepitheliale Neoplasien mit
deutlich hoherer Sensitivitat jedoch schlechterer Spezifitat als der zytologische
Abstrich erkannt werden. Hierbei ist die Spezifitat des HC2-Tests bei mindestens
gleicher Sensitivitat hoher als jene der PCR. Die Spezifitat des HPV Tests nimmt
ab einem Lebensalter von 30 Jahren zu. Bei jungen Frauen ist durch die hohe
Anzahl transienter Infektionen die Spezifitdt so gering, dass die HPV-Testung zum

Beispiel im Rahmen des Primarscreenings wenig aussagefahig ist [34-38].
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Population/study N Negative test at baseline 3-y CIN2 + 5-y CIN2 + 10-y CIN2+ 3-y CIN3 + 5-y CIN3 + 3-y cancer 5-y cancer

(Author, year)

7 European studies® 24295 Cytology 079 1.76 - 0.51 083 - -
(Dillner et al., 2008) HPV 0.19 0.67 - 0.12 025 - -
Cytology & HPV - - - - - - -
KPNC 331,818 Cytology 048 0.96 - 0.17 036 0018 0.037
(Katki et al, 2011) HPV 020 053 - 0.063 0.17 0012 0.019
Cytology & HPV 0.15 0.54 - 0.047 0.16 0.008 0.016
KPNC? 1,011,092 Cytology 048 0.79 - 0.19 031 0.02 0.031
(Gage et al., 2014) HPV 0.20 0.40 - 0.07 0.14 0011 0.017
Cytology & HPV 0.15 0.34 - 0.05 0.11 0.007 0.014
4 European trials® 176,464 Cytology - - - - - 00154 0.036
(Ronco et al., 2014) HPV - - - 0.0046 0.0087
Cytology & HPV - - - - - - -
ATHENA 42209 Cytology - - - 0.8 -
(Wright et al,, 2015) HPV - - - 0.3 - - -
Cytology & HPV - - - 0.3 - - -
cccast? 10,154 Cytology 140 0.35 162 - - - -
(Isidean etal., 2016) HPV 090 0.04 113 - - - -
Cytology & HPV 087 0.04 1.15 - - - -

Tabelle 4: Uberblick tiber die wichtigsten kontrollierten prospektiven Studien zum HPV basierten

Primarscreening. Aus [38].

1.6. Optische Koharenztomographie (OCT)
Prinzip

Die optische Koharenztomographie (OCT) stellt ein hoch auflésendes
diagnostisches Verfahren dar, welches auf dem Prinzip der Interferometrie
basiert. Ziel in der medizinischen Anwendung ist die nicht invasive Abbildung von
biologischem Gewebe im Mikrometerbereich. Das Verfahren ermdéglicht auch die
Darstellung und optische Charakterisierung von epithelialen Strukturen bis zu
einer Tiefe von 2 mm. Als Strahlquelle dient eine Superlumineszenzdiode. Ein
Laserstrahl im nahen Infrarotbereich (NIR, 1300nm) wird senkrecht zur
Gewebeoberflache eingestrahlt und das zurlickgestreute Licht interferometrisch
anhand eines Referenzstrahls analysiert. Die hohe Bildauflosung der OCT ist ideal
fur den Nachweis kleinster morphologischer Veranderungen in der Frihphase der

Tumorgenese [39-43].
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Abb. 6: Darstellung des Prinzips der optischen Koharenztomographie. Nahes Infrarotlicht wird in zwei
Fraktionen aufgeteilt. Die Laufzeiten des vom Gewebe reflektierten Lichts und des gespiegelten
Referenzlichts werden nach dem Michelson Prinzip durch Interferometer miteinander verglichen.
Hierbei ergibt die Interferenz beider Signale ein Muster, aus dem die relative optische Wegléange
eines Tiefenprofils berechnet werden kann. Zur Erzeugung eines zweidimensionalen Bildes wird der

longitudinale Strahl transversal gefuhrt. Aus Gallwas [44].

Optische Koharenztomographie in der Gynédkologie

Im Bereich der Gynakologie wurde in erster Linie das Plattenepithel der Zervix
uteri untersucht. Erste Studien durch Sergeev et al. 1997 und Pitris et al. 1999
zeigten, dass die Gewebestrukturen der Ektozervix mit den wesentlichen
Strukturen Epithel, Basalmembran und Stroma koharenztomographisch gut
dargestellt werden kénnen. [45,46]. Escobar et al. Definierten in einer ersten in
vivo Studie 2004 Kiriterien zur Unterscheidung von Normalbefund, CIN und
invasivem Karzinom [47,48]. Zuluaga et al. untersuchten Unterschiede in der
Intensitat der Ruckstrahlung zwischen normalem und verandertem Zervixepithel
und konnten diesbezuglich signifikante Unterschiede aufzeigen [49]. Liu et al. und
Wulan et al. publizierten 2010 erstmals chinesische Feldstudien, in der OCT als

Erganzung zur Kolposkopie bzw. einfachen Inspektion der Zervix mit Verwendung

12



von Essigsaure eingesetzt wurde (VIA) [50,51]. |hre Ergebnisse zeigten, dass die
Sensitivitat fir CIN2+ unter Verwendung von OCT zusatzlich zur Kolposkopie von
60% auf 29% fiel, wahrend die Spezifitat von 83% auf 93% stieg. Fur VIA allein
berechnete die Arbeitsgruppe eine Sensitivitat und Spezifitat von 43% und 96% in
Bezug auf die Erkennung von CIN2+. In Kombination mit OCT kam es zu einem
Anstieg der Sensitivitat auf 62% wahrend die Spezifitat auf 80% fiel. 2011 stellten
Kang et al. erstmals ein computergestutztes Programm zur Analyse zervikaler
OCT Bilder vor [52]. Gallwas et al. analysierten 2012 die Intensitat des
ruckgestreuten Lichts und konnten signifikante Unterschiede zwischen normalem
und dysplastischem Zervixepithel belegen [53]. In weiteren Studien untersuchten
die gleichen Autoren den Einfluss von Essigsaure und optischen Clearing
Substanzen auf die Qualitat von OCT Bildern [54,55].

In der optischen Koharenztomographie zeigt gesundes zervikales Plattenepithel
eine klare Trennung zwischen Epithel und Stroma. Die dinne Basalmembran

kann dabei koharenztomographisch nicht aufgeldst werden, kommt jedoch als

scharfe Grenzlinie zwischen Epithelschicht und Stroma zur Darstellung (Abb. 7).

Abbildung 7: Rechts: Koharenztomographische Darstellung von gesundem Plattenepithel der
Zervix ( EP: Epithel, ST: Stroma, BM: Basalmembran). Das Gewebe wird mit dem hier
verwendeten Niris® Imaging System bis in eine Tiefe von 1,5 mm erfasst, die axiale und laterale
Auflésung liegt bei 10-20 ym. Links: Die korrespondierende Histologie in Hamatoxylin-Eosin
Farbung. Bilder aus [56].
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Die CIN1 verfigt noch Uber eine Abgrenzung zwischen Epithel und Stroma,
jedoch zeigen sich in der untersten Epithelschicht Unregelmalligkeiten des
Gewebes, auch werden haufig als Ausdruck einer HPV Infektion Koilozyten
gesehen. Bei einer CIN2 und noch starker bei einer CIN3 geht die scharfe
Abgrenzung zwischen Epithelschicht und Stroma verloren und optisch entsteht der
Eindruck, dass das Stroma in Form vertikaler Saulen an die Gewebeoberflache
drangt. Das Epithel ist unregelmaflig und verdickt. Invasive Karzinome zeigen ein
vollkommen unstrukturiertes Gewebe. Eine erkennbare Grenze zwischen Epithel
und Stroma ist nicht mehr zu erkennen. Entzindliche Prozesse zeichnen sich
dadurch aus, dass die Dreischichtung zwar erhalten ist, jedoch aufgrund der
O0dematosen Schwellung des Gewebes die scharfe Abgrenzung durch die

Basalmembran verloren geht (Abb. 8).

Normal CIN 1l CA

Entziindung

Abb. 8: OCT Bilder von gesundem, entziindlichen und dysplastischem Plattenepithel der Zervix.
Beim Karzinom ist die Schichtung komplett aufgehoben und das Gewebe unstrukturiert. Schwere
Dysplasien zeigen starke Unregelmafigkeiten der Dreischichtung. Es entsteht das optische Bild
eines saulenartigen Hervordrangens von Gewebe an die Oberflache. Bei entziindlichen Prozessen
bleibt die Dreischichtung zwar erhalten, jedoch geht aufgrund der 6dematdsen Schwellung des
Gewebes die scharfe Abgrenzung durch die Basalmembran verloren [56].
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2. Fragestellung

Die vorliegende ex vivo Studie hatte zum Ziel, ein in ein Mikroskop integriertes OCT
Gerat auf seine Eignung in der Beurteilung zervikaler intraepithelialer Dysplasien hin

zu Uberprufen. Folgende Fragestellungen sollten beantwortet werden.

Kann mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat zwischen Normalbefunden oder

geringen Dysplasien und schweren Dysplasien unterschieden werden?

Lassen sich durch die Kombination von OCT wund Mikroskopie groRere

Gewebeareale untersuchen?

Kénnen durch das Gerat Grenzen zwischen dysplastischem und gesundem Gewebe

erkannt werden?

3. Material und Methoden

Die vorliegende ex-vivo Studie wurde an der Klinik fur Geburtshilfe und
Frauenheilkunde des Klinikums der Universitdt Minchen durchgefuhrt.
Vorausgehend war eine Genehmigung der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat eingeholt worden Antrag 264-08). Alle Patientinnen hatten in die Studie

schriftlich eingewilligt.

Probengewinnung

Fir die Studie wurden insgesamt 20 Konisationspraparate verwendet. Diese wurden
kurz vor den Versuchen in der LEEP (loop electrosurgical excision procedure)
Technik enthommen. Sie hatten einen Durchmesser zwischen 1,6 und 2,3 cm. Jedes
Konisat wurde zur Orientierung fadenmarkiert. Von jedem Konisat wurden pro
Quadrant zwei Bilder, also acht Bilder pro Konus, erstellt. Damit ergab sich eine
Gesamtzahl von 160 OCT Bildern. Abbildung 9 zeigt ein Konisationspraparat, in dem
die radiare Anordnung der angefertigten OCT Aufnahmen abgebildet ist.
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Abbildung 9: Konisationspraparat mit Fadenmarkierung bei 12.00 und Aufteilung in vier
Quadranten. Von jedem Quadranten wurden in der Regel zwei radiar angelegte OCT Bilder
generiert. Aus [57].

OCT Mikroskopie

Die Durchfuhrung der optischen Koharenztomographie erfolgte mit einer in ein
Operationsmikroskop integrierten OCT-Kamera (Abb. 10). Diese war vom
Hersteller fir eine Lichttransmission im nahen Infrarotbereich optimiert worden
(HS Hi-R1000G, Haag-Streit Surgical GmbH, Wedel, Germany). Das OCT-
Kamerasystem bestand aus einer 840 nm Breitband Lichtquelle mit einer
spektralen Bandbreite von 55nm, einem “spectral domain” OCT Detektor mit einer
Geschwindigkeit von 15.000 OCT A- Scans pro Sekund, einer motorisierten OCT
Referenzoptik und  einem OCT scanner der mit dem Kameraport des
Operationsmikroskops verbunden war. Die Referenzoptik ermdglichte die
koharenztomographische Anwendung in verschiedenen Arbeitsabstanden
zwischen 220 und 500 mm. Die Kamera ermdglichte eine optische Fenstertiefe
von 4,2 mm. Der axiale Pixelabstand betrug 4.1 ym in der Luft und 3.1 pm im
Gewebe mit einem Refraktionsindex von 1,34. Die axiale Auflésung betrug ca. 10
Mm in der Luft und ca. 7,5 ym im Gewebe. Die laterale Scanbreite variierte in
Abhangigkeit der VergroRerung des Mikroskops zwischen 5 mm und 37 mm. Die
laterale Auflosung lag zwischen 23 pym und 47 pm, abhangig von der
VergrofRerung und dem Arbeitsabstand [58-61].

16



Die OCT Bilder wurden in Echtzeit dargestellt, die Bildanalyse erfolgte jedoch
spater. Die gespeicherten OCT Bilder bestanden aus 1000 Pixel lateral und 1024
Pixel axial. Dies resultierte in axialen Pixel Abstanden von 4.1 ym in Luft und 3.1
um im Gewebe mit einem Refraktionsindex von 1.34. Die lateralen pixelabstande

waren abhangig von der VergroRerung durch das chirurgische Mikroskop.

Abbildung 10: Darstellung eines OCT Kamerakopfes (a) verbunden mit dem Kameraport eines
chirurgischen Mikroskops (HS Hi-R1000G) (b). Dieses verflgt Uber einen kleinen Touch-Screen
Monitor zur Beurteilung und Bearbeitung des OCT Bildes (c). Das OCT Bild wird auch fur beide
Augen auf das mikroskopische Bild projeziert (d). Das System kann synchron Bilder und Videos
sowohl der CCD Kamera als auch der OCT Kamera archivieren (e). Aus [57].
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Abbildung 11: (a) Abhangigkeit der lateralen Scanbreite von der VergréRerung des Mikroskops bei
einem Arbeitsabstand von 232 mm. (b) laterale Auflosung der OCT Bilder in Abhangigkeit des
Arbeitsabstandes bei hdchster Auflésung des chirurgischen Mikroskops. Aus [57].

Die Rohdaten wurden nach ihrer Erstellung vom OCT Mikroskop auf einen
Computer transferiert und mit dem Programm Image J (www.imagej.net) in jpeg-

Bilder konvertiert.

Auswertung

In einem ersten Schritt wurden 60 =zufallig ausgewahlte OCT Bilder dafur
verwendet, um reproduzierbare Beurteilungskriterien fir die nachfolgende

Evaluation zu definieren.

Die verbliebenen 100 Bilder wurden in der Weise verschlUsselt, dass bei der
nachfolgenden Auswertung kein Ruckschluf® auf die Herkunft moglich war. Diese
Bilder wurden von zwei Untersuchern unabhangig voneinander nach den zuvor
definierten Kriterien beurteilt. Die Befunde wurden spater mit der
korrespondierenden Histologie verglichen. Auch erfolgte eine Analyse der

Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchern.

Sensitivitat und Spezifitdt in Bezug auf die korrekte Identifizierung von CIN2+
wurden kalkuliert als RP (richtig positiv) / RP+FN (falsch negativ) and RN (richtig
negativ) / RN + FP (falsch positiv). Als richtig positiv (RP) wurden die OCT Bilder
definiert, bei denen eine CIN2+ korrekt erkannt wurde. Als richtig negativ (RN)

wurden die OCT Bilder angesehen, bei denen normales Zervixepithel oder eine
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CIN1 korrekt erkannt wurden. Als falsch negative Ergebnisse (FN) wurden OCT

Bilder gewertet, bei denen eine CIN2+ nicht als solche identifiziert wurde.

Die Ubereinstimmung der beiden Untersucher wurde durch Kalkulation des
ungewichteten Kappa Werts nach Cohen berechnet [62]. Die Interpretation des
Kappa Werts erfolgte entsprechend der Definition von Malpica et al. (0,0- 0,2
bedeutet kaum Ubereinstimmung, 0,2- 0,4 geringe Ubereinstimmung, 0,4- 0,6
ordentliche Ubereinstimmung, 0,6- 0,8 substantielle Ubereinstimmung und 0,8- 1.0

fast perfekte Ubereinstimmung) [63].

4. Ergebnisse

Die Untersuchungen erfolgten an 20 frischen Konisationspraparaten. Das mittlere
alter der Frauen betrug 37,8 Jahre (24-72 Jahre). Zum Operationszeitpunkt waren
16 Frauen pramenopausal und 18 Frauen HPV positiv. Die Indikationen zur
Konisation waren eine bioptisch nachgewiesene CIN3 bei 13 Patientinnen und
eine persistierende CIN2 in 7 Fallen. Zytologisch zeigten 13 Frauen einen Pap IV
a-p und 7 Frauen einen Pap IlID. Insgesamt wurden 160 OCT Bilder, 2 in jedem
Quadranten, erstellt. Das Mikroskop diente dazu, die fir die OCT Aufnahmen
interessanten Areale zu identifizieren. Alle OCT Bilder wurden spater mit der

korrespondierenden Histologie verglichen.

Von den insgesamt 160 OCT Bildern wurden 60 zufallig ausgewahlte Bilder
verwendet, um reproduzierbare Kriterien flr die Interpretation der verbliebenen
100 Bilder festzulegen. Es zeigte sich, dass eine verlassliche Unterscheidung
zwischen normalem Zervixepithel und einer CIN1 genauso wenig mdglich war wie
eine Differenzierung zwischen einer CIN2 und CIN3. Im Endeffekt wurde zwischen

zwei Gruppen unterschieden:

— Normales Epithel und CIN1 zeigen eine gut strukturierte zweischichtige
Architektur. Die dunne Basalmembran lasst sich nicht als eigene Schicht
dargestellen, entspricht aber optisch der scharfen Trennlinie zwischen Stroma
und Epithel (Abb. 12a,b).

19



— Bei einer CIN2 oder CIN3 sind die Schichten deutlich weniger strukturiert. Die
scharfe Trennlinie zwischen Stroma und Epithel kann nicht mehr erkannt
werden. Es besteht der optische Eindruck, dass die unteren Epithelschichten
oder das Stroma saulenférmig an die Epitheloberflache drangen. Das Epithel ist

in seiner Struktur irregular und verdickt (Abb. 12c¢,d).

Ein invasives Karzinom wurde in der vorliegenden Studie nicht diagnostiziert.

Abbildung 12: (a) koharenzoptische Aufnahme von gesundem Zervixepithel. Es zeigt sich eine gut
strukturierte zweischichtige Architektur. Die Basalmembran (BM) entspricht optisch der scharfen
Trennlinie zwischen Stroma (S) und Epithel (E). (b) histologisches Bild von normalem
Plattenepithel der Zervix. (c¢) koharenzoptische Aufnahme einer CIN 3. Die scharfe Trennlinie

zwischen Stroma und Epithel lasst sich nicht mehr erkennen. (d) histologisches Bild einer CIN 3.
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Die verbliebenen 100 OCT Bilder wurden in Bezug auf ihre Herkunft anonymisiert.
Zwei voneinander unabhangig agierende Untersucher bewerteten die OCT Bilder
entsprechend den zuvor definierten Kriterien. Die Befunde wurden mit der
korrespondierenden Histologie verglichen und in einer Kontingenztabelle

zusammengefasst (Tab.5).

HISTOLOGIE
Normal/LSI HSIL gesamt
I
OCT  Normal/LSIL 24 (22) 7(9) 31 (31)
HSIL 11(12) 50 (48) 61 (60)
gesamt 35 (34) 57 (57) 92 (91)
Richtig positiv 50 (48) Richtig negativ 24 (22)
Falsch negativ 7 (9) Falsch positiv 11 (12)
Sensitivitat 88% (84%) Spezifitat 69% (65%)

Tabelle 5: Korrelation zwischen den OCT Befunden und der korrespondierenden Histologie
(n=100). Die Befundungen von Untersucher 2 sind in Klammern aufgefiuihrt. Die Untersucher
konnten 8 (9) OCT Bilder aufgrund schlechter Qualitat nicht beurteilen.

Es zeigten sich 50 (zweiter Untersucher: 48) richtig positive, 11 (12) falsch
positive, 7 (9) falsch negative and 24 (22) richtig negative Bewertungen. Daraus

errechnet sich eine Sensitivitat von 88% (84%) und eine Spezifitat von 69% (65%).

Das ungewichtete Kappa als Mal3stab der Untersucheribereinstimmung betrug im
Vergleich aller drei Kategorien (normales Epithel/CIN1, CIN2/CIN3, Befund nicht
beurteilbar) 0,85 (,95 Konfidenzintervall 0,75-0;95). Dieser Wert entspricht einer
hervorragenden Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchern (Tab.6)
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UNTERSUCHER 1
Normal/LSII HSIL Keine Beurteilung Gesamt
moglich
Normal/LSIL 28 3 - 31
HSIL 2 57 1 60
Unters. 2 . .

Keine Beurteilung 1 1 7 9
moglich

Gesamt 31 61 8 100

Ungewichtetes Kappa 0.85 (.95 Konfidenz Intervall 0.75- 0.95)

Tabelle 6: Die Untersucher Ubereinstimmung wurde durch Berechnung des Kappa (k)
Koeffizienten unter Vergleich der Beurteilung eines jeden OCT Bildes durch die beiden

Untersucher ermittelt.

5. Diskussion

Eine Reihe vorausgegangener Studien konnte =zeigen, dass die optische
Koharenztomographie mit groer Genauigkeit eine Unterscheidung zwischen
normalem und dysplastischem Zervixepithel erlaubt [40,45,46]. Escobar et al.
definierten als erste feste Kriterien zur Differenzierung, die spater von Gallwas et
al. verfeinert wurden [44,47,48,53,56]. Neben der Intaktheit der Basalmembran als
wichtigstem Kriterium fur gesundes Gewebe spielen zusatzliche Faktoren fur die
Interpretation eine Rolle. In der 200 bis 400 um dicken Epithelschicht grenzt sich
eine starker streuende Oberflachenschicht von einer signalarmeren tieferen
Schicht ab. Dieser folgt dann unterhalb der Basalmembran wieder eine stark
signalgebende Stromaschicht. Bei entzindlichen Prozessen bleibt diese
Dreischichtung grundsatzlich erhalten, aufgrund der 6dematésen Schwellung des
Gewebes sind jedoch diese klaren Abgrenzungen nicht so deutlich zu erkennen.
Auch bei der CIN1 ist diese Dreischichtung noch grundsatzlich vorhanden, jedoch

sind auch die Grenzen ist weniger klar erkennbar. Mit zunehmender Dysplasie
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kommt es zum letztendlich vollstandigen Verlust der Dreischichtung mit einer
zunehmenden Irregularitat der Epithelschicht und dem optischen Bild eines
saulenartigen  Hervordrangens von tiefergelegenem Gewebe an die
Epitheloberflache. Die Dysplasie bedingte Zunahme des Streuungskoeffizienten
verringert den Kontrast zwischen Epithel und Stroma, so dass die einzelnen
Schichten nicht mehr unterschieden werden kénnen. Der Ubergang von CIN2 zu
CIN3 ist flieRend, was in der Befundung natirlich viel interpretatorischen
Spielraum lasst. Das Karzinom ist gekennzeichnet durch eine vollstandige
Auflésung der normalen Schichtung und fehlenden abgrenzbaren Strukturen
[40,44,47,53,56].

In der vorliegenden Studie konnten diese zuvor definierten Kriterien nur
eingeschrankt beobachtet werden. Es war nicht mdglich, zwischen normalem
Epithel und einer CIN1 zu unterscheiden, oder zwischen einer CIN2 und CINS3.
Der Vorteil, das Gewebe Uber eine gréliere Lange beurteilen zu kdnnen wurde mit
einer schlechteren Auflésung erkauft. Jedoch waren wir in der Lage, hdhergradige
Dysplasien (CIN2/CIN3) sicher zu erkennen. Dies ist klinisch von grofRer
Relevanz, da sich hiraus eine Indikation zur Kolposkopie ableitet. Auch war es
mdoglich auf mehreren OCT Bildern die Grenze zwischen normalem und
dysplastischem Epihel zu erkennen (Abb.13). Eine in Bezug auf die Lokalisation
derart prazise Differenzierung konnte Biopsieentnahmen wahrend der

Kolposkopie steuern.

Abbildung 13: Koharenzoptische Aufnahme von Plattenepithel der Cervix uteri. Die linke Bildhalfte
zeigt normales Gewebe mit einer gut erkennbaren Basalmembran (BM) als scharfe Grenze zwischen
Epithelschicht und Stroma, rechts als Ausdruck einer héhergradigen Dysplasie ist diese Grenze
aufgeldst.
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Die Interpretation von OCT Bildern ist nicht leicht und abhangig von der Erfahrung
des Untersuchers, ahnlich wie bei anderen bildgebenden Verfahren auch. Die
Beurteilung erfolgte durch zwei in der OCT Diagnostik erfahrene Untersucher. In
Bezug auf die Erkennung einer CIN2/CIN3 zeigte sich eine Sensitivitat von 88%
(zweiter Untersucher: 84%) und eine Spezifitat von 69% (65%). Damit entsprechen
die Ergebnisse denen in vorangegangenen Studien der Arbeitsgruppe [44,53,56].
Jedoch muf bei gerade einmal 100 ausgewerteten OCT Bildern die Berechnung von
Sensitivitat und Spezifitdt zurlckhaltend bewertet werden. In Bezug auf die
Interpretation der Bilder zeigte sich zwischen beiden Untersuchern eine sehr gute
Ubereinstimmung. Der errechnete Kappa- Wert von 0.85 bestatigt auch die gute

Reproduzierbarkeit der definierten Kriterien zur Beurteilung der OCT Bilder.

Die vorliegende Studie weist einige Einschrankungen auf. Die grof3e Zahl falsch
positiver Ergebnisse ist verantwortlich fur die niedrige Spezifitdt von 69% (65%)
und wahrscheinlich bedingt durch eine Uberinterpretation der Befunde. Auch wenn
die OCT Bilder gegentber den Kolposkopie- und Histologiebefunden verblindet
wurden, so war den beiden Untersuchern doch bekannt, dass die Studie anhand
von Konisationspraparaten erfolgte und damit in den Praparaten hdhergradige
Dysplasien vorliegen muf3ten. Da die Ergebnisse aus einer sehr ausgewahlten
Gruppe von Patientinnen stammten war auch der Anteil histologischer
Normalbefunde mit insgesamt 38% sehr niedrig. Weiterhin fanden sich keine

Praparate mit einem Karzinom oder einer schweren Entziindung in der Gruppe.

Die Kombination von optischer Koharenztomographie und Mikroskopie erleichtert
die Beurteilung groRerer Gewebeareale. Durch das Mikroskop werden auffallige
Regionen fokussiert, wahrend die OCT zeitgleich den Grad und das Ausmal} der
dysplastischen Veranderungen erkennen kann. Die Zoom Funktion des
Mikroskops erlaubt eine sechsfache VergrofRerung mit einer
Langenausdehnungvon 4 mm bis 24 mm. Die laterale Aufldsung des OCT Bildes
wird bestimmt durch die Weite des Brennpunkts des Laserstrahls und die
Eindringtiefe des Lichts in das Gewebe , und ist damit abhangig von der
VergroRerung und dem Arbeitsabstand des Mikroskops. Aufgrund des langen
Arbeitsabstands kann der Brennpunkt nicht so klein sein wie mit einem normalem
Objektiv. Dadurch kann die laterale Auflosung kaum 23 pm Ubersteigen. Trotz

dieser Limitierungen war es mdglich, die Basalmembran zu definieren und in den
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meisten Fallen zwischen normalem Epithel und hdhergradigen Dysplasien zu

differenzieren.

Die Kombination von optischer Koharenztomographie und Kolposkopie stellt nur
eines von mehreren neuen Konzepten zur Verbesserung der derzeitigen
Kolposkopie dar. Die computergesteuerte Kolposkopie verfolgt den Ansatz mit
Hilfe automatisierter Bildanalyseverfahren die subjektive Beurteilung des Situs
durch den Kolposkopiker zumindest zu erganzen. Mehlhorn et al. entwickelten
eine Methode der Bildverarbeitung, die die Oberflachenstruktur des Zervixepithels
aber auch deren Farbe auswertet und erreichten eine Sensitivitat von 85% sowie
eine Spezifitdt von 75% in der Erkennung hohergradiger zervikaler Dysplasien
[64]. Vercellino et al. verwendeten ersetzten das Kolposkop durch eine high-
definition (HD) Laparoskopie- System und erzielten eine Sensitivitat und Spezifitat
von 90% bzw. 77% in der Erkennung einer CIN2 oder eines schwereren Befundes
[65].

Die Fluoreszenz- und Reflektions- Spektroskopie kombiniert zwei Verfahren der
spektralen Analyse die biochemische und strukturelle Veranderungen wahrend
der Karzinogenese detektieren konnen. In mehreren in vivo Studien wurde diese
Kombination evaluiert, und es zeigte sich eine Sensitivitat zwischen 71% und
100% sowie eine Spezifitat zwischen 50% und 81% in der Erkennung
hochgradiger zervikaler Dysplasien [66-70]. Die dynamische Spektroskopie
analysiert die Weildfarboung des Zervixepithels nach lokaler Applikation von
Essigsaure als Ausdruck der Schwere dysplastischer Veranderungen. Balas et al.
verglichen die Intensitat zurickgestreuten Lichts vor und nach Applikation von
Essigsaure. Anhand der Daten wurde ein topographisches Bild der Zervix erstellt
um die Regionen mit maximaler Riuckstreuungs Intensitat anzuzeigen [71]. Soutter
et al. analysierten die Veranderungen der Rickstreuung im zeitlichen Verlauf und
entwickelten einen Algorithmus um die grofiten Unterschiede dem
entsprechenden Epithelabschnitt zuordnen zu koénnen [72]. Die dynamische
Spektroskopie erreicht eine Sensitivitat von ca. 70% und eine Spezifitdt von ca.
83% in der Erkennung einer hohergradigen Dysplasie. Andere Techniken wie die
elektrische Impedanz- Spektroskopie oder die konfokale Mikroskopie versuchen,
histologische Veranderungen auf zellularer Ebene zu analysieren [73-77].
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Das in der vorliegenden Studie verwendete OCT- Mikroskop ist sehr grof3 und
nicht geeignet fir eine klinisch gynakologische Anwendung im Rahmen einer
Dysplasiesprechstunde. Dies beeintrachtigt jedoch nicht das grundsatzliche
Konzept, ein OCT Gerat in ein Kolposkop zu integrieren. Der Vorteil dieser
Kombination gegenuber der Verwendung eines OCT Gerates mit einer Sonde, die
das Zervixepithel nur punktuell abtasten kann, besteht wie schon erwahnt darin,

dass groliere Gewebeflachen systematisch untersucht werden kdnnen.

Vielleicht ist es noch zu frih anzunehmen, dass sich die OCT Kolposkopie zu
einem wesentlichen Bestandteil der Standard Kolposkopie entwickeln kodnnte.
Jedoch erlaubt die optische Koharenztomographie im Vergleich zu anderen
bildgebenden Techniken eine Auflésung im Mikrometerbereich. Berlcksichtigt
man die Entwicklung der OCT Technologie in den letzten 10 Jahren, so zeigen
sich kontinuierliche Verbesserungen der Gerate in Bezug auf die laterale und
axiale Aufldsung mit der Moglichkeit der 3D Rekonstruktion sowie erhebliche
Verbesserungen in der Bildverarbeitung mit Aquisationsraten in Echtzeit und
Videoqualitat. Der Gedanke, die OCT Technologie in ein Kolposkop zu integrieren
ist verlockend und besitzt durchaus das Potential die Diagnostik intraepithelialer

zervikaler Dysplasien zu verbessern.

6. Zusammenfassung

Das Zervixkarzinom ist mit 500.000 Neuerkrankungen und 300.000 Todesfallen
pro Jahr eines der haufigsten Karzinome der Frau weltweit. Fast alle diese
Karzinome enstehen auf der Grundlage einer HPV Infektion. Die zervikale
intraepitheliale Neoplasie (CIN) geht dem invasiven Karzinom voraus. Durch die
rechtzeitige Diagnose und Behandlung der intraepithelialen Neoplasie kann die
Entstehung eines Karzinoms verhindert werden. Vor allem in den entwickelten
Landern konnte durch Implementierung von Vorsorgeprogrammen die Inzidenz
des Zervixkarzinoms deutlich reduziert werden. In Deutschland liegt das
Zervixkarzinom nur noch an 12. Stelle der Krebserkrankungen der Frau. Das
deutsche  Vorsorgeprogramm basiert auf  jahrlichen  zytologischen

Untersuchungen. Zytologische Befunde werden nach der Minchener Nomenklatur
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Il befundet, zur weiteren Abklarung auffalliger zytologischer Befunde steht die
kolposkopische Untersuchung und histologische Abklarung mittels Biopsie zu
Verfligung. Die Indikation zur Konisation stellt sich in der Regel bei einer

histologisch nachgewiesenen schweren Dysplasien.

Fur die Kolposkopie werden mit erheblicher Schwankungsbreite eine Sensitivitat
von 80% und eine Spezifitdt von 65% angegeben. Die Ergebnisse sind in hohem
Malke abhangig von der Erfahrung der Untersuchers. Aus diesem Grund wird seit
Jahren in vieler Weise versucht, mit Hilfe moderner optischer Verfahren die
Aussagekraft der Kolposkopie zu verbessern. Neben verschiedenen
spektroskopischen  Methoden hat diesbezlglich auch die optische
Koharenztomographie (OCT) Bedeutung erlangt. Sie ist in der Lage, auch in
dichtem Gewebe bis zu einer Tiefe von einigen Millimetern Strukturen im

Mikrometerbereich darzustellen.

Ziel der vorliegenden ex vivo Studie war es, ein in ein Mikroskop integriertes OCT
Gerat auf seine Eignung in der Beurteilung zervikaler intraepithelialer Dysplasien
zu Uberprufen. Es stellte sich die Frage, ob mit ausreichender Sensitivitat und
Spezifitdt zwischen Normalbefunden oder geringen Dysplasien und schweren

Dysplasien unterschieden werden kann.

Die Untersuchungen erfolgten an 20 frischen Konisationspraparaten. Insgesamt
wurden 160 OCT Bilder, 2 in jedem Quadranten, erstellt. Das Mikroskop diente
dazu, die fur die OCT Aufnahmen interessanten Areale zu identifizieren. Alle OCT

Bilder wurden spater mit der korrespondierenden Histologie verglichen.

Von den insgesamt 160 OCT Bildern wurden 60 zufallig ausgewahlte Bilder
verwendet, um reproduzierbare Kriterien fur die Interpretation der verbliebenen
100 Bilder festzulegen. Es zeigte sich, dass eine scharfe Grenze zwischen Epithel
und Stroma als Ausdruck einer intakten Basalmembran eine sichere
Unterscheidung zwischen normalem Zervixepithel oder geringgradiger Dysplasie
und hohergradigen Dysplasien erlaubt. Die Auswertung ergab fur die OCT eine
Sensitivitat von 88% (zweiter Untersucher: 84%) und eine Spezifitdt von 69%
(65%). Die Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchern war mit einem Kappa

von 0,85 hervorragend.
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Das Konzept, die OCT Technologie in ein Kolposkop zu integrieren erscheint in
vieler Hinsicht vorteilhaft. Wahrend das Kolposkop mit einer 4- bis 40-fachen
Vergrolierung makroskopische Veranderungen der Zervix und des
endozervikalen Ubergangs (bersichtlich darstellt, bietet die optische
Koharenztomographie aufgrund ihrer hohen Auflésung die Mdglichkeit, auffallige
Areale genauer zu untersuchen und schwere Dysplasien zu erkennen. Auch
ermdglicht die Kombination beider Verfahren die Grenze zwischen normalem und
dysplastischem Epihel besser darzustellen und die Entnahme von Biopsien
wahrend der Kolposkopie zu steuern. Unterstitzt wird dieses Konzept durch die
kontinuierliche Weiterentwicklung der OCT Technologie mit deutlichen
Verbesserungen in Bezug auf die laterale und axiale Auflésung sowie in der
Bildverarbeitung mit Aquisationsraten in Echtzeit und Videoqualitat. Die
Kombination von optischer Koharenztomographie und Kolposkopie besitzt das

Potential, hohergradige Dysplasien der Zervix sicher zu erkennen.
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