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1 Motivation und Zielstellung des Projekts

Mundrachenkrebs (Oropharyngeales Karzinom) ist derzeitig eine der am hdaufigsten auftretenden
Krebserkrankungen weltweit [Cogliano et al. 2004, Scully und Bagan 2009] und folglich eine wesentliche
Komponente der globalen Krebsbelastung. Die h&dufigste diagnostizierte Form des Mundrachenkrebses ist das
orale Plattenepithelkarzinom (engl. oral squamous cell carcinoma, OSCC) im Bereich der Lippe, der Mundhéhle
und des Rachens [Lingen et al. 2008]. Die Inzidenz von Mundkrebs liegt weltweit bei etwa 350.000 neuen Fallen
jahrlich (Bild 1) und betrdagt damit rund 3 % aller Malignome [Johnson et al. 2011, Messadi 2013]. Als
Hauptrisikofaktor fiir OSCC wird der exzessive Konsum von Tabak und Alkohol [Petersen 2009, Dissanayaka et al.
2012], und der folglich synergistische Effekt gesehen [Petti 2009, Koontongkaew 2013], obgleich der
Zusammenhang mit dem humanen Papillomavirus (HPV16 und HPV18) als neuer Risikofaktor in einzelnen
Studien gezeigt wurde [D’Souza et al. 2007, Shillitoe 2009, Ang et al. 2010]. Wenngleich Behandlungsmethoden
in den letzten Jahren verbessert wurden, so blieb die 5-Jahres-Uberlebsrate in den vergangenen Jahrzehnten
unverandert niedrig bei 50 % [Messadi 2013] (Bild 1).
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Bild 1: Anzahl der Neuerkrankungen an und Todesfdlle durch Mundhéhlenkrebs weltweit im Jahr 2018.

Mit dem Hintergrund der erhéhten Uberlebensrate und gesteigerten Lebensqualitit der Patienten umfasst die
Ubergeordnete Zielstellung des Forschungsvorhabens die nichtinvasive und tiefenaufgel6ste Detektion von
Mundhohlenkrebs und dessen Vorlduferstadien bei der Diagnosestellung. Der Schwerpunkt des vorliegenden
Forschungsprojekts beinhaltet die Entwicklung einer OCT-basierten Untersuchungsmethode fiir die Bildgebung
submukdser Strukturen der humanen Mundschleimhaut. Fir das Erreichen des grundlegenden Ziels der
Steigerung der Spezifitat und Sensitivitat bei der Untersuchung der Mundhéhle mit OCT, stellt die Entwicklung
einer angepassten nichtinvasiven Bildgebungseinheit in Form einer miniaturisierten Optik einen entscheidenden
Zwischenschritt dar. Dartiber hinaus entspricht die Evaluation funktioneller Erweiterungen der OCT fir die
Bildgebung der oralen Mukosa einem zentralen Teilziel. Hintergrund ist, die mit intensitatsbasierter OCT
gewonnenen Strukturmerkmale des Gewebes um funktionsmorphologische und physiologische
Gewebeparameter zu erweitern und damit die klinische Relevanz der OCT zu bekréaftigen. Eine weitverbreitete
Variante der funktionellen OCT ist die polarisationssensitive OCT (PS-OCT), die im Wesentlichen das zu
untersuchende Gewebe mit einem oder mehreren definierten Polarisationseingangszustanden beleuchtet und
die Detektion der Anderung dieser fiir die Messung der Gewebedoppelbrechung nutzt. Da das in der
Bindegewebsschicht der humanen Mundschleimhaut enthaltene Kollagenfasernetzwerk in Abhangigkeit der
Tumorprogression ab- und umgebaut wird, kann die Bildgebung der Doppelbrechung der Kollagenmatrix

prognostisch einen wesentlichen Indikator fiir die nichtinvasive Beurteilung der Tumorinvasion bilden.



Zudem ist das Ziel zukiinftiger Studien die angiografische Bildgebung, als zweite funktionelle Erweiterung der
konventionellen OCT, zu ergdnzen und damit ein weiteres Bewertungskriterium fiir die Diagnose der Art und
Progression der oralen Ldsion mit der Methode der OCT zu ermdglichen [Chen et al. 2018, Sirotkina et al. 2019].
Auch wird die Uberwachung der mikrovaskuldren Reaktion der Mundschleimhaut im Rahmen der
Radio(chemo)therapie vorgeschlagen [Maslennikova et al. 2017].

2 Ergebnisse der Bildgebung der Mundschleimhaut mit Optischer Kohdrenztomografie

2.1 Endoskopische Bildgebung des humanen Mundschleimhaut

2.1.1 Technische Entwicklung

Aufgrund der Nichtverfiigbarkeit von kommerziellen Endoskopen fiir die hochaufgeloste OCT-Bildgebung der
humanen Mundschleimhaut wurde fir den Konzeptnachweis ein erster endoskopischer Prototyp auf Basis eines
Laparoskops (KARL STORZ SE & Co. KG) entwickelt. Das verwendete starre Endoskop ist fiir die kombinierte
WeiRlicht-Nahinfrarot-Bildgebung designt und erlaubt in der urspriinglichen Anwendung die kontrastreichere
intraoperative Darstellung anatomischer Strukturen, wie bspw. Gallengange, Blut- und Lymphgefif3e, mit Hilfe
der Bildgebung des intravends verabreichten Fluoreszenzfarbstoffs Indocyaningriin (ICG). Da die starre Optik auf
das im nahinfraroten Wellenlangenbereich (engl. near-infrared range, NIR) liegende Fluoreszenzspektrum von
ICG (750 nm950 nm) optimiert ist, kann die OCT-Bildgebung ermdoglicht werden. Der Vorteil der Verwendung
eines kommerziellen Systems auf Basis einer modifizierten Hopkins-Stablinsen-Optik, verglichen zu der
Kombination von Duplet-Objektiv- und Singulett-Feldlinsen als Bildlibertragungssystem, besteht vor allem in der
Verbesserung des Lichtdurchsatzes des Gesamtsystems sowie in der durch die Korrektur von Abbildungsfehlern,
wie Astigmatismus und Bildfeldwélbung, gesteigerten Bildqualitdt. Dies ist neben der visuellen Bildgebung
ebenfalls fur die OCT relevant, da die Optik im Probenarm sowohl fiir die Beleuchtung als auch die Detektion

genutzt wird.

Bild 2: Darstellung der endoskopischen Komponenten des entwickelten OCT-Systems bestehend aus
Endoskopscanner auf Basis eines kommerziellen Laparoskops mit der Méglichkeit der Bildgebung im NIR-
Bereich; (b) Basiseinheit des OCT-Systems mit integriertem Spektrometer fiir die Detektion der
Interferenzspektren; (c) PC zur Ansteuerung aller elektronischen Komponenten sowie der Datenaufnahme

und -prozessierung.

Die dem kommerziellen VIS/NIR-Endoskop vorgelagerte Optik kennzeichnet sich u. a. durch zwei proximal
integrierte Galvanometerscanner fiir die distale 2D-Strahlablenkung aus. Dadurch ist sichergestellt, dass

ausschliefRlich optische und keine elektrischen Komponenten, wie distal integrierte und Uber hohe



Spannungssignale angesteuerte MEMS-Spiegel, im Kontakt mit dem Patienten stehen. Zudem ist die
vorgelagerte Strahlablenkungsoptik auf eine Bildgebung mit reduzierten Abbildungsfehlern ausgelegt. Die
Integration des Endoskops in den Grundkorper des Handscanners ist so gestaltet, dass das Endoskop leicht
ausgetauscht und somit, separat von der verbleibenden OCT-Strahlablenkungsoptik, sterilisiert werden kann.
Mit den entsprechenden Vorteilen bietet die Verwendung eines medizinischen Endoskops fiir die OCT-
Bildgebung vor allem eine sichere, stabile und zuverladssige Ausgangssituation fir die systematische Evaluation
der intensitatsbasierten OCT fir die Bildgebung der humanen Mundschleimhaut in Abhangigkeit von der Region
innerhalb der Mundhohle.

Auch wenn sich die mit dem endoskopischen Handscanner erzielten Schnittbilder durch eine hohe Bildqualitat
auszeichnen, ist die Geschwindigkeit des derzeit verwendeten spektrometerbasierten OCT-Systems
(Tiefenscanrate 12 kHz) zu gering, um eine artefaktfreie Volumendarstellung der humanen Mundschleimhaut
und die daraus erzeugten tiefenabhangigen Aufsichten (engl. en face view) zu gewéhrleisten, welches vor allem
far die Detektion von Lasionsgrenzen wiinschenswert ist. Darliber hinaus ist die Verwendung einer Lichtquelle
mit einer Zentralwellenldange von 1300 nm, anstelle der 840 nm, durch die gesteigerte Eindringtiefe und der
daraus resultierende tiefere Einblick in das orale Bindegewebe erstrebenswert. Als Konsequenz dessen kann
jedoch das kommerzielle Laparoskop nicht verwendet werden, da es im langwelligen Bereich um 1300 nm nur
5 % Transmission aufweist. Folglich ist fiir die Realisierung eines OCT-Systems mit einer Zentralwellenldnge von
1300 nm in Kombination mit einer schnellen durchstimmbaren Lichtquelle ein Redesign der medizinischen
Endoskopoptik bzw. eine Eigenentwicklung erforderlich. Dartiber hinaus kann die Handhabbarkeit durch die
Miniaturisierung der proximalen Scanoptik verbessert werden.

Der mit dem entwickelten endoskopischen OCT-System erzielte Fortschritt umfasst die einfache nichtinvasive
Bildgebung der Schichtstrukturen der normalen oralen Mukosa in nahezu allen Regionen der Mundhéhle mit
der Moglichkeit einer ersten Abschatzung potenzieller Evaluationsparameter, wie der Epithelschichtdicke und
der Homogenitat des Plattenepithels. Eine erschwerte Situation der Zugénglichkeit liegt in der vestibuldren
Region der hinteren Molaren vor, fir die sich potenziell eine zweite, speziell fiir diesen Bereich ausgelegte,
abgewinkelte Optik empfiehlt. Ob die Basalmembran, als Grenze zwischen dem hyporeflektiven Epithelgewebe
und der darunterliegenden hyperreflektiven Bindegewebsschicht [Albrecht et al. 2019, Albrecht et al. 2020], auf
Basis der intensitatsbasierten OCT stets sicher detektiert und demnach als zuverldssiger Marker fir
pathologische orale Lasionen herangezogen werden kann, ist noch ausstehend.

2.1.2  Gegeniiberstellung der OCT und Histologie

Auf Basis der vorgestellten Entwicklung einer endoskopischen OCT-Sonde fiir die Bildgebung der humanen
Mundschleimhaut konnte eine erste Studie an 47 Probanden durchgefiihrt werden. Die dabei erzielten
Ergebnisse bilden die Grundlage fiir die Bewertung und Diskussion des endoskopischen Designs fiir die
intensitatsbasierte OCT. Im Rahmen der Probandenstudie wurden OCT-Schnittbildstapel von sieben
verschiedenen Regionen der Mundhohle mit der in Kapitel 2.3.1 prasentierten endoskopischen OCT
aufgezeichnet (Bild 3) [Albrecht et al. 2019, Albrecht et al. 2020]. Wie dargestellt, wurden ausschlielich Bereiche
mit auskleidender oraler Mukosa ausgewahlt, da die Messtiefe des verwendeten OCT-Systems mit einer

Zentralwellenldnge von 840 nm stark reduziert ist flir Regionen mit spezialisierter und stark keratinisierter



Mukosa, wie beispielsweise der Zungenoberseite oder der Gingiva.
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Bild 3: Ubersicht der Messpunkte (rote Punkte) innerhalb der sieben Untersuchungsbereiche

(kolorierte Zonen) der gesunden humanen Mundhohle [Albrecht et al. 2020].

Aufgrund des konfokalen Messprinzips mit einhergehender begrenzter Aufnahmerate pro Tiefenprofil (A-Scan)
von 12kHz konnen Patientenbewegungen wdhrend der Aufnahme von OCT-Schnittbildstapeln zu
Bewegungsartefakten fliihren und damit die Rekonstruktion des Volumenstapels behindern. Fiir die wesentliche
Minimierung von Bewegungsartefakten wurde die Untersuchung der Mundhéhle mit der endoskopischen OCT
in Sitzposition unter Einsatz einer in der Augenheilkunde etablierten Kinnstiitze fir Patienten durchgefihrt.
Durch das Auf- und Anlegen des OCT-Endoskops am Patienten/Probanden sowie der beidhidndigen Fixierung des
Endoskops durch den durchfiihrenden Arzt kénnen alle Messpunkte ohne Schwierigkeiten kontaktlos
bildgegeben werden. Die Aufnahme eines Bildstapels mit 64 Schnittbildern a 480 A-Scans dauert 2,6 s. Bei einer
Gesamtuntersuchungsdauer von etwa 20 min fiir jeden Probanden lasst sich ableiten, dass vor allem das
Ausrichten und Positionieren des Endoskops bisher den gréRten Zeitumfang bendtigt. Fiir zukinftige
Untersuchungen an Patienten mit Mundschleimhautlasionen werden planmaRig drei Messpunkte a zwei bis drei
Wiederholungen benétigt, so dass der Zeitaufwand der OCT-Bildaufnahmen auf drei bis vier Minuten reduziert
werden kann.

Bild 4: Reprasentative OCT-Schnittbilder (a) der sublingualen Mukosa, (b) des harten Gaumens und

(c) der labialen Mukosa mit gekennzeichneten Merkmalen fiir die Bildauswertung. EP: Epithelium,
LP: Lamina propria, Pfeil: Ausgepragtes Oberflachenprofil durch Gaumenfalten,

Vertikale Linien: Epitheliale Dickenmessung, Stern: BlutgefaRRe. Skalierbalken 200 um.

Fir die Bildanalyse wurde je Proband fir jeden Messpunkt eine bewegungsartefaktfreie Bildserie von funf B-
Scans ausgewahlt. Anhand acht definierter Kriterien wurden das Epithel und die darunter angrenzende Lamina
propria in jedem Schnittbild bewertet. Neben der qualitativen Beurteilung der Oberflachenintegritat, dem -
relief/profil und der -keratinisierung sowie der Homogenitét des Epitheliums wurde die Epitheldicke quantitativ
auf Basis von funf Gber die Bildbreite gleichverteilten Messpunkten ermittelt (Bild 4) [Albrecht et al. 2020].
Darliber hinaus wurde die Identifizierbarkeit der Basalmembran sowie der flichenmiRige Anteil der BlutgefaRe

relativ zur Gesamtflache der abgebildeten Lamina propria bewertet. Die Definition dieser Bewertungskriterien



wurde anschlieBend qualitativ in Korrelation zu histologischen Schnittbilder (N = 70) der frei zugdnglichen
Datenbank des Instituts fir Anatomie der Medizinischen Fakultat der TU Dresden gesetzt, mit dem Ergebnis,
dass die Methode der OCT, im Rahmen der technischen Moglichkeiten, die strukturellen Besonderheiten der
unterschiedlichen Regionen der humanen Mundhéhle in vivo abbildet (Bild 5) und folglich mit den Ergebnissen
friherer Studien an gesunder oraler Mukosa korreliert [WilderSmith et al. 2009, Davoudi et al. 2012]. Anhand
der Ergebnisse der Probandenstudie ldsst sich die Definition der bisher acht Bewertungsparameter fir die
Einschatzung intensitdtsbasierter OCT-Schnittbilder als eine solide Basis fir die Datenauswertung weiterer
Studien mit dem Ziel der automatischen Differenzierung struktureller Besonderheiten gesunder und

pathologisch veranderter humaner Mundschleimhaut einschatzen.
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Bild 5: Reprasentative OCT-Schnittbilder (a) der sublingualen Mukosa, (b) des harten Gaumens und
(c) der labialen Mukosa mit gekennzeichneten Merkmalen fiir die Bildauswertung. EP: Epithelium,
LP: Lamina propria, Pfeil: Ausgepragtes Oberflachenprofil durch Gaumenfalten,

Vertikale Linien: Epitheliale Dickenmessung, Stern: BlutgefaRRe. Skalierbalken 200 um.



In Bild 5 wird ein Uberblick {iber reprisentative Ergebnisse der sieben Untersuchungsergebnisse der vorderen
und hinteren Mundhohle aufgezeigt [Albrecht et al. 2020]. Neben der Reliabilitdt der intensitatsbasierten OCT-
Messungen, die fiir die Darstellung, den Vergleich und die Korrelationsanalyse der charakteristischen
Strukturmerkmale der gewéahlten Untersuchungsgebiete erforderlich ist, ist vor allem die systembedingte
limitierte Messtiefe erkennbar. Dennoch wird deutlich, dass die fiir die Einstufung oraler Pathologien
notwendige Abgrenzung von Epithel- und darunterliegender Bindegewebsschicht mehrheitlich sichergestellt
werden kann. Zudem konnen auf Basis der Korrelation benachbarter OCT-Scans substanzielle
Bewegungsartefakte innerhalb der fir die Auswertung ausgewahlten Serie von fiinf Bildern ausgeschlossen
werden. In der Studie an 47 Probanden konnten im Wesentlichen alle Messpunkte mit der entwickelten Optik
bildgegeben werden. Ausnahme bilden die Rachenhinterwand (I) und die Gaumenmandel (Il), die in
Abhangigkeit der PatientenCompliance vereinzelt nicht bildgegeben werden konnten (Erfolgsrate: 61,7 % (1)
bzw. 72,3 % (ll)). Darliber hinaus sei als Fortschritt die Gesamtheit von Aufnahme, Auswertung und
Klassifizierung der OCT-Schnittbilddaten genannt, die auf Grundlage unserer Recherchen in dem prasentierten
Umfang und der Komplexitat bisher nicht publiziert vorliegen und zudem eine Datenbank fiir zukiinftige klinische
Studien sowie Soft- und Hardwareentwicklungen bilden.

Fiir die Weiterentwicklung endoskopischer oraler Sonden wird die Optimierung und Adaption der technischen
Parameter, wie Aufnahmegeschwindigkeit, Messtiefe, Arbeitsabstand und Auflésung, an die
Untersuchungssituation bei gleichzeitiger Ergonomisierung und Miniaturisierung des Handstiicks angestrebt. Im
Wesentlichen bedingt dies die Verwendung einer schnell durchstimmbaren Lichtquelle im Wellenldngenbereich
um 1300 nm in Kombination mit starren bzw. faserbasierten Optiken.
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Bild 6: Ergebnisse der Bildanalyse der gesunden auskleidenden Mundschleimhaut der sieben definierten
Regionen der humanen Mundhdohle hinsichtlich (a) der Oberflachenintegritat, (b) dem -relief und
(c) der -keratinisierung des Epithels sowie (d) der Homogenitat der Epithelschicht, (e) der Identifizierbarkeit
der Basalmembran und (f) dem Flachenanteil der BlutgefdRe bezogen auf

die Gesamtflache der Lamina propria.



2.2 Bildgebung von Oralem lichen planus in vivo

2.2.1 Technische Entwicklung

Eine erste technische Umsetzung einer miniaturisierten Oralsonde stellt die durch die University Adelaide
(Prof. Robert McLaughlin) zur Verfiigung gestellte faserbasierte Sonde dar. Diese wird zusammen mit dem
entwickelten Fourier Domanen OCT-System der Arbeitsgruppe KSM (Bild 7) verwendet, welches eine Scanrate
von 100 kHz und eine Zentralwellenlange von 1285 nm aufweist und damit die neu definierten Kriterien erfillt.

l PC wilh DAG
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Bild 7: Miniaturisierte Oralsonder (UA Prof. McLaughlin) in Kombination mit dem entwickelten

faserasierten OCT-System der AG KSM.

Im Vergleich zur oben dargestellten endoskopischen Entwicklung auf Basis eines kommerziellen Laparoskops,
wird die miniaturisierte Oralsonde fir die Bildgebung der humanen Mundschleimhaut mit einer Schutzfolie
versehen und direkt auf den zu untersuchenden Bereich aufgesetzt. Erste reprdsentative Ergebnisse der labialen
Mukosa der Lippeninnenseite sind in Bild 8 aufgezeigt. Durch das laterale Verschieben der Sonde entlang der
oralen Mukosa, ist die vergroRerte Schnittbilddarstellung und dartiber hinaus ebenfalls eine 3D-Bildgebung
(Bild 9) moglich.

Bild 8: /n vivo Schnittbild der gesunden Innenseite der unteren Lippe mit einfachem (b-e) und vergréRertem

lateralem Bildgebungsbereich. EP: Epithelium, LP: Lamina propria, BM: Basalmembran, SG: Speicheldriisen.



Bild 9: 3D-Visualisierung der normalen oralen Mukosa der Lippeninnenseite in vivo (a,b).
Neben den konventionellen Schnittbildern (c,d) ist auf Basis der 3D-Bildgebung ebenfalls

die tiefenaufgeldste Aufsicht der oralen Gewebeschichten maoglich.

2.2.2  Ergebnisse Patientenstudie

Im Rahmen des geférderten Projekts, wurde zudem eine Pilotstudie an sechs Patienten mit oralem Lichen planus
durchgefiihrt. Die dabei mit Hilfe der faserbasierten Oralsonde untersuchten Regionen umfassen die bukkale
Mukosa der Wangeninnenseite sowie die Alveolarmukosa als Ubergangsregion von Lippeninnenseite zu den
Zdhnen. Anhand der folgenden Abbildungen 10 und 11 wird zunéachst deutlich, dass die Verdanderung der
Schichtstruktur der Mundschleimhaut im Falle des vorliegenden oralem Lichen planus durch das entwickelte
OCT-System mit optimierter Oralsonde detektiert werden kann. Zudem bestéatigt die Gegeniiberstellung der
in vivo OCT-Schnittbildstapel mit den histologischen Schnittbildern, die Erkenntnisse durch die in vivo OCT-
Bildgebung, wie die Keratinisierung der Oberfiche des Epitheliumsm, den verringerten Kontrast der
Basalmembran sowie die Zunahme der GefdRstrukturen innerhalb des Bindegewebes der Mundschleimhaut.

Bild 10: Orales Lichen planus (OLP) der Wangeninnenseite (a) in Gegenliberstellung mit den Ergebnissen
der Histopathologie (b,c) und OCT (d-f). Stern: Zentrum des LP. EP: Eithelium, BM: Basalmembran, LP:
Lamina propria, A: Parakertinsiertes Epithelium, B: Lymphzyteninfiltrat, C: Partiale Degeneration der

Basammembran als Demarkationsline zwischen Epitelium und darunterliegendem Bindegewebe.
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Bild 11: Fotografien und OCT-Schnittbilder von Patienten mit symptomatischen oralem Lichen planus (OLP)
der Wangeninnenseite und Alveolarregion. Mittlere Spalte (Markierung Stern): Zentrum OLP. Rechte Spalte

(Markierung Plus): Umpliegendes unauffallige Region.



23 Bildgebung des Kollagenfasernetzwerks der humanen Mundschleimhaut

Als weiteren wichtigen Punkt des Projekts wurde die Visualisierung der Gewebe-Doppelbrechung mit
polarisationssensitiven OCT (PS-OCT) ermoglicht, sodass die strukturelle tiefenaufgelosten Bildgebung der
Kollagenfaserorganisation innerhalb der Bindegewebsschicht der humanen Mundschleimhaut realisiert werden
konnte. Anstelle nur eines zirkularen Polarisationseingangszustandes, werden zwei orthogonale
Eingangszustdnde in einer Polarisationsverzogerungseinheit (engl. polarization delay unit, PDU) durch das sog.
Polarisationsmultiplexverfahren getrennt und genutzt, um das Gewebe simultan zu beleuchten [Lim et al. 2012,
Baumann et al. 2012, Wang Z et al. 2014, Villiger et al. 2016].

larization delay unit

t
s
N
(swerttaser}———
Swept laser FC 0
j PBS

A

] 0 0 o ’ \J
O \Gsx Sample
e (4

Scanning Unit

Polarization-diverse balanced detector

Bild 12: PS OCT-System fiir die Bildgebung der humanen Mundschleimhaut der vorderen Mundhéhle.
FC (fiber coupler): Faserschmelzkoppler, OC (optical circulator): Optischer Zirkulator, RM (reference mirror):
Referenzspiegel, GS (galvanometer scanner): Galvanometerspiegel, BS (beam splitter): Strahlteiler,
PBS (polarizing beam splitter): Polarisationsabhdngiger Strahlteiler, S,P: Orthogonale
Polarisationseingangszustande, BD (balanced detector): Detektoreinheit,

H,V: Horizontale und vertikale Polarisationskanale.

Die daraus rekonstruierten komplexwertigen Tomogramme der vier Detektionskandle des PS-OCT-Systems
enthalten die kumulative Polarisationsinformation des Hin- und Rickwegs des Lichtes innerhalb der Probe und
bilden die Grundlage fiir die Berechnung der tiefenaufgeldsten Doppelbrechung des untersuchten Gewebes und
damit die kontrastreiche Darstellung polarisationsandernder Strukturen wie bspw. dem Kollagenfaserverbund

innerhalb der Lamina propria.
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Bild 13: PS OCT-Schnittbilddarstellung der labialen Mundschleimhaut. (a) Intensitatsbasierte Darstellung
des Epitheliums (EP), der Papillarschicht (papillary layer, PL) und der Retikularschicht (reticular layer,RL).
(b,e) Tiefenaufgeldste Doppelbrechung (An) und (c,f) kumulative Phasenverzégerung in 8-bit- und

Farbdarstellung.



Durch eine adaptierte Prozessierung ist die Bildgebung der ortsaufgeldsten Kollagenfaserausrichtung in der
tiefenabhangigen Aufsicht des detektierten dreidimensionalen OCT-Schnittbildstapels moglich [Walther et al.
2019].
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Bild 14: Aufsicht (en face Darstellung) der intensitatsbasierten Schnittbildstapel (AVG Intensity) sowie der
lokalen Doppelbrechung (MIP: Maximume-Intensitats-Projektion, DC (depth-encoded): tiefenaufgeloste
Aufsicht). Die Uberlagerung der tiefenaufgelésten Doppelbrechung mit der Maximum-Intensitats-

Projektion ist flr drei verschiedene Positionen der Innenseite der Lippe gegeben.

Da die Kollagenmatrix als potenzieller prognostischer Marker in einer Vielzahl von Malignitaten identifiziert
wurde, nimmt sie auch bei der Bewertung oraler Dysplasien eine zentrale Rolle ein und wird zunehmend bei der
Erforschung von Diagnoseverfahren zur Detektion oraler Prakanzerosen bericksichtigt [Gopinathan et al. 2015,
John und Murthy 2016, Pal et al. 2016]. Die invivo Detektion der wesentlichen, dreidimensionalen
Kollagenfaserstruktur der humanen Mundschleimhaut, mit hinreichend groRem Bildfeld von wenigen
Millimetern bei einer raumlichen Auflésung im Mikrometerbereich, ist bisher nur durch die Methode der PS OCT
gegeben. Trotz begrenzter Bildgebungstiefe, konnen tiefer liegende Strukturen durch die minimalinvasive
Verwendung kanilenférmiger PS OCT-Sonden bildgegeben werden [Villiger et al. 2016].

2.4 Bildgebung des BlutgefaBstrukturen der oralen Bindegewebsschicht

In einer weiteren Proof-of-Principle-Studie konnte erstmals die Bildgebung der BlutgefaRe parallel zu den
doppelbrechenden Faserstrukturen in der Lamina propria der Bindegewebsshicht der oralen Mukosa der
vorderen humanen Mundhohle gezeigt werden. Die Auswertung der vaskuldren Strukturen wurde durch den
sog. Complex differential variance (CDV) Algorithmus realisiert, der sich vor allem durch die Resistenz gegen
systembezogene Phaseninstabilitdten und geringflgige axiale Patientenbewegungen auszeichnet und initial fur
die Bildgebung der Mikrogefdlle des humanen Augenhintergrunds entwickelt worden ist [Nam et al. 2014,
Braaf et al. 2018]. Grundlage ist die Bericksichtigung der durch den Blutfluss hervorgerufenen Phasen- und
Intensitatsanderungen der mit einem PS-OCT-System detektierten Interferenzsignale. Ergebnisse der
Angiografie der labialen oralen Mukosa sind in Bild 15 dargestellt.
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Bild 15: Tiefenaufgeltste Angiografie der GefaRe der humanen labialen oralen Mukosa in vivo auf Basis

einer Serie von funf, an quasi identischer Stelle aufgezeichneten B-Scans.

Der Nutzen der OCT-Angiografie und der Mehrwert gegentiber der klassischen intensitatsbasierten OCT soll in
weiteren invivo Studien an frihen das Epithel betreffenden oralen Lasionen, sowie im Rahmen der
Mukositisbildgebung wihrend der Radiochemotherapie geklirt werden. Uberdies soll die Aufbereitung der
Mess- und Bilddaten fiir die arztliche Beurteilung in dem Mal aufbereitet werden, dass eine Diagnose im
klinischen Ablauf perspektivisch realisiert werden kann. Einen ersten Ansatz stellt die direkte Uberlagerung des
angiografischen und doppelbrechenden Kontrasts dar, wie in Bild 16 gezeigt wird.
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Bild 16: Tiefenabhingige Aufsicht (engl. en face view) des Intensititssignals sowie der Uberlagerung der
angiografischen (rot) und doppelbrechenden (griin) Information der humanen labialen oralen Mukosa in

einer Tiefe von 430 um relativ zur nivellierten Oberflache (Bild 10).



3 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen des geforderten Projekts konnte das bestehende endoskopische OCT-System erweitert und
opitimiert werden und dariber hinaus ein neu entwickeltes OCT-System auf Basis einer durchstimmbaren
Lichtquelle, mit optimiertem Wellenlangenlangenbereich sowie einer um das Zehnfache gesteigerten
Aufnahmerate, realisiert und in Kombination mit einer miniaturisierter Oralsonde in einer ersten klinischen
Pilotstudie eingesetzt werden. Diese erste Studie zur Bildgebung von oralem Lichen offenbart den Mehrwert des
neuen Systems in Form von 2D- und 3D-Bildgebung mit verringerten Bewegungsartefakten und gesteigerter
Bildgebungstiefe. Zudem bildet dieses System die Vorraussetzung fiir die zukiinftige funktionelle endoskopische
OCT-Bildgebung der humanen Mundschleimhaut in vivo. Als funktionelle Erweiterungen der intensitatsbasierten
OCT wurden sowohl die polarisationssensitive OCT (PS-OCT) als auch die OCT-Angiografie untersucht. Ziel dieser
Untersuchungen war die Evaluierung der ZweckmaRigkeit sowie Durchfiihrbarkeit der polarisationssensitiven
OCT (PS-OCT) fir die nichtinvasive Bildgebung der Bindegewebsschicht der humanen Mundschleimhaut.
Zielvorstellung war dabei die gesteigerte Aussagekraft Uber die im anatomischen Verbund vorliegenden
Strukturmerkmale in Abhéngigkeit von der untersuchten Region innerhalb der Mundhohle durch die
Verwendung von PS-OCT mit angiografischem Kontrast. Daflir wurde ein in der Arbeitsgruppe KSM entwickeltes
PS-OCT-System mit durchstimmbarer Lichtquelle um 1300 nm und einer kombinierten Scan- und
Detektionseinheit im Freistrahlaufbau fiir die Bestimmung der Anderung der Eingangspolarisation genutzt,
welches die Bildgebung der vorderen Mundhéhle, wie der labialen und lingualen oralen Mukosa, erlaubt. Fir
eine zukinftige flexible, patientennahe Bildgebung doppelbrechender Strukturen innerhalb des Mundraums
wird das im Rahmen des geférderten Projekts entwickelte System mit hangehaltener faserptischer Sonde
eingesetzt. Dabei ist jedoch bei dem bevorzugten Einsatz von Single-Mode-Fasern zu beriicksichtigen, dass jede
Bewegung der Faser zu einer potentiellen Verformung des Faserkerns fiihrt, die wiederum die
Polarisationseingangszustande aufgrund der verdnderlichen doppelbrechenden Eigenschaften beeinflussen und
damit die Messung der Doppelbrechung der zu untersuchenden Probe tberlagern und verfalschen kann.
Konzeptionell wird deshalb das vorgestellte OCT-System mit fasergekoppelte miniaturisierter Optik erweitert
um mehrere sequentiell bzw. simultan eingebrachten Polarisationszustdnden zu realisieren. Letzterer Ansatz
geht mit dem hohen technischen Aufwand einer Polarisationsverzogerungseinheit einher, die das sog.
Polarisationsmultiplexverfahren nutzt, um zwei orthogonale Polarisationszustidnde zeitlich zueinander zu
verzégern und damit einen definierten Gangunterschied und somit eine definierte Verschiebung innerhalb der
Messtiefe zu erreichen und folglich die simultane Beleuchtung der Probe mit diesen zwei Polarisationszustanden
zu erlauben. Die Justage und Optimierung der im Rahmen dieses Projekts aufgebauten
Polarisationsverzogerungseinheit wird Gegenstand zukiinftiger Arbeiten sein.
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