Eine neuartige bildgebende
Fasersonde ermdglicht es,
Tumorrander und damit den
Erfolg einer Operation noch
direkt wahrend des Eingriffs
zu beurteilen.
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Mit der alternden Gesellschaft nimmt die
Zahl an Krebserkrankungen zu, die einen
ungeldsten medizinischen Bedarf im Hin-
blick auf eine friihzeitige Diagnose und
Therapie darstellen. Prdoperativ stehen
zahlreiche Techniken wie Ultraschall und
Computertomografie zur Verfiigung, die
bei der Planung eines Tumorresektions-
verfahrens helfen. Dies steht im Gegensatz
zur Situation wéihrend einer Operation, bei
der die intraoperative Diagnostik haupt-
séchlich aus Endoskopie und Mikroskopie
besteht, um das Tumorgebiet mit hoherer
VergréRerung darzustellen. Der Goldstan-
dard fiir die intraoperative Tumorklassifi-
kation ist die Ex-vivo-Untersuchung von
exzidierten und eingebetteten Gewebepro-
ben durch einen Pathologen. In der Tumor-
chirurgie besteht daher ein groRer Bedarf
an neuen bildgebenden Technologien, die
in der Lage sind, den Tumor noch wéhrend
der Operation exakt zu lokalisieren, um

Faser-Endoskop hilft bei Krebs-OP

ihn moglichst vollstindig zu entfernen,
denn der gezielte Nachweis von bosartigem
Gewebe bei der kurativen Operation ist
die wichtigste Voraussetzung fiir eine voll-
standige Tumorentfernung. Daher werden
neue diagnostische Ansétze bendtigt, die
intraoperativ angewendet werden kénnen.

Die jiingsten Fortschritte bei der Ent-
wicklung hochintensiver ultrakurzer La-
serquellen haben die Mikroskopie durch
die Nutzung nichtlinearer optischer Phino-
mene zur Erzeugung eines héheren mikro-
skopischen Kontrasts revolutioniert. Dabei
hat es sich als sehr vorteilhaft erwiesen,
mehrere nichtlineare spektroskopische
Kontrastmechanismen in einem multi-
modalen Ansatz zu kombinieren. Zahl-
reiche Forschungsarbeiten deuten darauf
hin, dass die multimodale nichtlineare
Bildgebung unter Verwendung verschie-
dener nichtlinearer spektroskopischer Me-
thoden ein leistungsféhiges Werkzeug fiir
die markierungsfreie Charakterisierung
nicht nur der der Morphologie, sondern
auch der molekularen Zusammensetzung
von biologischem Gewebe darstellt und es
so ermdglicht, Tumorgewebe und den Er-
folg einer Operation direkt im Operations-
saal oder Endoskopie-Raum zuverldssig zu
beurteilen. In diesem Zusammenhang ist
die kohérente Anti-Stokes-Raman-Streu-
ung (CARS, coherent anti-Stokes Raman
scattering) als Instrument fiir die gezielte
Darstellung von Biomolekiilklassen wie
z.B. Lipiden zu nennen.

Die CARS-Bildgebung erzeugt gleichzei-
tig auch zwei weitere nichtlineare Effekte:
die Zwei-Photonen-angeregte Fluoreszenz
(TPEEF, two-photon excitedfluorescence, zur
Anregung extrinsischer und intrinsischer
fluoreszierender Molekiile) und die Erzeu-
gung der zweiten Harmonischen (SHG,
secondharmonicgeneration, in nicht-zen-
trosymmetrischen Proben wie Kollagen).
CARS-Implementierungen - entweder als
eigenstdndige Mikroskope oder als En-
doskope - konnen daher von Natur aus
als multimodal angesehen werden. Die
Kombination von CARS, TPEF und SHG
ermdglicht es also, die morphologische und
chemische Zusammensetzung (Morphoch-
emie) unfixierter Gewebeschnitte labelfrei
zu bestimmen.

Automatisierte Bildauswerte-
routinen notwendig

Um die in den multimodalen spek-
troskopischen Bildern kodierten
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morphochemischen Informationen in
medizinisch relevante Informationen zu
iibersetzen, sind automatisierte Bildaus-
werteroutinen basierend auf maschinellen
und Deep-Learning-Ansétzen notwendig.
Hier ermoglichen besonders Deep-Lear-
ning-Methoden eine Umrechnung der mul-
timodalen Bilder in Pseudo-pathologische
Férbungen, das heif’t, die Kombination der
drei markierungsfreien nichtlinearen Bild-
gebungsmodalititen CARS, TPEF und SHG
liefert Informationen, die in rechnerische
Pseudofdrbungen wie z.B. Himatoxylin-
und Eosin (HE)-Bilder iibersetzt werden
konnen.

Die Ubertragung der aus pathologischen
Schnitten und Ex-vivo-Messungen gewon-
nenen Erkenntnisse auf In-vivo-Proben
hilft schlieRlich, die Grenze zwischen
Forschung und diagnostischer/intraope-
rativer Anwendung zu iiberwinden. Um die
multimodale nichtlineare Bildgebung von
der Forschung in die Klinik zu bringen,
sind an die klinischen Bediirfnisse an-
gepasste experimentelle Aufbauten erfor-
derlich. Die In-vivo-Anwendung der mul-
timodalen CARS/SHG/TPEF-Bildgebung
bei endoskopischen oder chirurgischen
Eingriffen ist jedoch eine Herausforde-
rung und erfordert robuste ultraschnelle
Laser, verlustarme Laserzufiihrungs- und

Signalsammelfasern, die die Pulsform bei-
behalten, kompakte, schnelle und prézise
Scanner sowie leistungsstarke endomik-
roskopische Objektive.

Kiirzlich wurde ein neuartiges, vollstéin-
dig faserbasiertes CARS/SHG/TPEF-Endo-
skop vorgestellt, mit dem Gewebebilder
aufgenommen werden konnen, die sowohl
morphologische als auch biochemische
Informationen enthalten. Die entwickel-
te  CARS/SHG/TPEF-Endoskopie-Platt-
form besteht aus den bereits erwahnten
Schliisselkomponenten, die speziell auf-
einander abgestimmt sind, um die beste
Perfomance zu erreichen: einem tragbaren
kompakten Faserlaser, einer neuartigen
Festkorperfaser zur Fiihrung der Anre-
gungslaser in zwei getrennten Kernen
und zur Sammlung des Signals in einem
duferen Sammelmantel, einem resonanten
Faserscanner und einem kundenspezifi-
schen endomikroskopischen Objektiv zur
Laserrekombination und Farbkorrektur fiir
die CARS-Laser.

Faser und Objektiv
sind Kernstiicke des Endoskops

Das Herzstiick des Faser-Scanning-Endos-
kops ist eine speziell entwickelte, neuartige
optische Faser fiir die Ubertragung des

CARS-Faserlasers, nidmlich eine Single-
Mode-Doppelmantel-Doppelkern-Faser
(DCDC, Double Core Double Clad) aus
reinem Quarzglas. Die DCDC-Faser
wurde im sogenannten Stack-and-Draw-
Verfahren am Leibniz-Institut fiir Photo-
nische Technologien hergestellt. Neben
der DCDC-Faser ist das zweite Kernstiick
der endoskopischen Plattform das speziell
entwickelte endomikroskopische Objektiv
mit einer numerischen Apertur von 0,55
und einem Sichtfeld von 180 pm. Dadurch
lassen sich Gewebebilder mit einem Bild
pro Sekunde, einer rdumlichen Auflosung
im Submikrometerbereich und einer ho-
hen Transmission von 65 % vom Laser zur
Probe unter Verwendung eines distalen
Resonanzfaserscanners aufnehmen. Dieses
Zusammenspiel eines malRgeschneiderten
optischen Faserdesigns mit einem intel-
ligenten und ultrakompakten optischen
Konzept fiihrt zu einem vollstindig faser-
basierten endoskopischen Aufbau fiir die
multimodale nichtlineare Endoskopie, mit
dem Gewebebilder aufgenommen werden
konnen, die mit denen eines handelsiib-
lichen, sperrigen Laser-Scanning-Mikro-
skops vergleichbar sind.

Das Endoskop kann in seiner jetzigen
Form wihrend einer Operation fiir Tests
eingesetzt werden. Dazu gilt es jedoch, die
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neue EU-Medizinprodukteverordnung ein-
zuhalten. Die Einhaltung der Vorschriften,
insbesondere hinsichtlich der Dokumenta-
tionsanforderungen, ist jedoch eine grofRle
Herausforderung, die fiir kleine Unterneh-
men und Forschungsinstitute schwer zu
bewiltigen ist. Gleichzeitig wird an der
technologischen Verbesserung der Sonde
gearbeitet, insbesondere an der VergroRe-
rung des Sichtfeldes und der Aufnahme-
geschwindigkeit. Zusammenfassend lésst
sich festhalten, dass das CARS/SHG/TPEF-
Faserendoskop ein vielversprechendes
Konzept fiir eine routineméRige klinische
Bildgebung wie die intraoperative In-vivo-
Diagnostik zur Darstellung von Tumorrén-
dern darstellt. Perspektivisch kann dies
zu einer verbesserten Patientenversorgung
und zu Kosteneinsparungen fithren, indem
beispielsweise teure Nachbehandlungen
vermieden werden.
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