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Zusammenfassung

Die Erkrankung an einem Hirntumor stellt eine grofle physische und emotionale Her-
ausforderung fiir einen Patienten und dessen personliches Umfeld dar. In der Regel
bildet der chirurgische Eingriff einen wichtigen Bestandteil in der Therapie eines Hirn-
tumors. Hierbei gibt es eine direkte Korrelation zwischen dem Langzeitiiberleben eines
Patienten und dem prozentualen Anteil des chirurgisch entfernten Tumorgewebes. Aus
diesem Grund ist das Hauptziel einer Resektion die vollstindige Entfernung des Tu-
morgewebes unter Schonung des umliegenden gesunden Gewebes. Zeitgleich ist dieses
Ziel eine der grofiten Herausforderungen in der Neurochirurgie. Aufgrund des diffusen
Wachstums einiger Hirntumorarten bilden sich graduelle Infiltrationszonen, die histo-
logisch nur schwer von gesundem Gewebe zu unterscheiden sind. Aus diesem Grund
ist eine zuverldssige Erkennung des Tumorgewebes wéahrend eines chirurgischen Ein-
griffes mit intraoperativen Bildgebungsmethoden wie der Magnetresonanztomographie
oder der Fluoreszenzmikroskopie nur eingeschrankt moglich. Die optische Kohérenz-
tomographie (OCT) konnte eine alternative Bildgebungsmethode darstellen, um die
Erkennung der Infiltrationszonen zu verbessern. Bei der OCT handelt es sich um eine
kontaktfreie und nichtinvasive Bildgebungsmodalitéat, die Tiefenschnittbilder mit einer
Auflésung im Mikrometerbereich erzeugt. Die Tiefenschnittbilder werden dabei inter-
ferometrisch auf Grundlage des Wegldngenunterschiedes zwischen einem Referenz- und
einem Probenlichtstrahl ermittelt.

Diese Arbeit behandelt die Untersuchung der OCT als potentielle Bildgebungsme-
thode zur Identifikation des Haupttumorgewebes und der vorhandenen Infiltrationszo-
nen. Die Bildverarbeitungsmethoden zur Gewebeanalyse stiitzen sich auf optische und
strukturelle Gewebeeigenschaften, die aus den OCT-Daten extrahiert wurden, sowie
Algorithmen des maschinellen Lernens, mit denen Klassifikationen zwischen den unter-
schiedlichen Gewebearten durchgefiihrt wurden. Die Grundlage der Auswertung bildet
ein Datensatz bestehend aus rund 700 pixelweise annotierten OCT-B-Scans, der aktuell
aufgrund der Genauigkeit der Annotationen weltweit einzigartig ist. Die Daten wurden
im Rahmen einer klinischen Studie mit 21 Patienten wahrend der Tumorresektion mit
zwei OCT-Systemen ex-vivo aufgenommen. Die OCT-Systeme unterscheiden sich hier-
bei in ihren Systemeigenschaften, wie der Aufnahmewellenldnge und der Auflésung. Die
entnommenen Proben wurden anschlielend fiir die neuropathologische Untersuchung
zu histologischen Schnittbildern verarbeitet, welche durch einen Neuropathologen an-
notiert wurden. Mit Hilfe eines formbasierten Verfahrens wurden die Annotationen
von den histologischen Schnittbildern auf korrespondierende OCT-B-Scans der beiden



OCT-Systeme iibertragen, um so den Datensatz fiir die gewebespezifische Untersu-
chung zu erzeugen.

Der Beginn der Auswertungen des Datensatzes bildete ein Vergleich der beiden OCT-
Systeme auf Basis von optischen Gewebeeigenschaften der Proben und einer bindren
Gewebeklassifikation zwischen gesunden und tumortsem Gewebe. Der Vergleich zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Systemen hinsichtlich der grund-
legenden Trennung zwischen gesundem und pathologischem Gewebe. Es stellte sich
heraus, dass gesunde weifle Masse sehr gut von weiler Masse mit einer Tumorinfiltra-
tion von >60 % zu trennen ist. Diese Gewebe konnten im Mittel mit einer Genauigkeit
von 91 % getrennt werden. Gesunde graue Masse zeigte jedoch eine hohe Ahnlichkeit
der optischen Eigenschaften zu Tumorgewebe. Das Hinzufiigen von grauer Masse und
die Beriticksichtigung von Zwischenstufen der Tumorinfiltration bei der bindren Klas-
sifikation von gesundem und tumordésem Gewebe fiihrten zu einem starken Einbruch
der Klassifikationsgenauigkeit auf rund 60 %. Aus diesem Grund wurde die Gewebeun-
tersuchung um die Betrachtung von strukturellen Eigenschaften erweitert. Diese wur-
den sowohl mit konventionellen Methoden als auch durch Methoden des maschinellen
Lernens ermittelt. Anschlieend erfolgte eine Klassifikation basierend auf neuronalen
Netzwerken, mit der die drei Gewebearten weifle Masse, graue Masse und weifle Mas-
se mit einer Tumorinfiltration von >60% identifiziert wurden. Um die Komplexitat
der Gewebetrennung besser zu quantifizieren, wurden die Klassifikationsunsicherheiten
mit einem evidenzbasierten Lernansatz ermittelt. Fiir sichere Klassifikationen der drei
Gewebearten, welche mindestens 50 % jeder Gewebeart ausmachten, konnte ansatz-
iibergreifend eine Prézision von 83 % und eine Sensitivitdt von 83 % erreicht werden.
Insgesamt bildet die Arbeit eine umfangreiche Grundlage fiir die weitere Forschung zur
Anwendung der OCT in der Neurochirurgie.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Motivation

Jedes Jahr werden weltweit rund 700.000 Patienten mit einem Hirntumor diagnosti-
ziert, der einen chirurgischen Eingri erforderlich macht, allein 8.000 davon in Deutsch-
land [Dewan u. a., 2019]. Die groyte chirurgische Herausforderung ist dabei die groyt-
mogliche Resektion der Tumormasse, da die verbleibende Lebenszeit des Patienten
direkt von dem entfernten Tumorvolumen abhéngt [Lacroix u. a., 2001]. Die Tumorre-
sektion ist in den meisten Fallen ein Kompromiss aus der Entfernung von maoglichst
viel Tumorgewebe und dem Erhalt des umliegenden gesunden Gewebes, um die Le-
bensqualitat des Patienten zu erhalten. Je nach Tumorart kann die Resektion des
Tumorgewebes erheblich erschwert sein. Di us wachsende Gliome, wie zum Beispiel
das Glioblastom, wachsen in ltrativ in das umliegende Gewebe und bilden eine gradu-
elle Grenze zwischen dem Tumorkern und dem umliegenden gesunden Gewebe. Diese
Grenze wird auch als In Itrationszone bezeichnet. Das Glioblastom ist der héu gste
hirneigene Tumor mit einem Anteil von 15 % bis 20% und ist durch ein extrem ag-
gressives und di uses Wachstum charakterisiert [Arevalo u.a., 2017; Bernstein u.a.,
2000; Young u. a., 2015]. Unbehandelt fihrt das Glioblastom innerhalb von drei Mona-
ten zum Tod des Patienten. Die Tumorresektion in Kombination mit Strahlentherapie
kann die Lebenszeit im Mittel auf 15 Monate verlangern [Thakkar u.a., 2014]. Es ist
essentiell wahrend des chirurgischen Eingri es das Tumorgewebe mitsamt der In Itra-
tionszonen zu identi zieren. Um moglichst viele Informationen tber das vorliegende
Gewebe bereitzustellen, ndet die Tumorresektion aktuell mit einer Kombination un-
terschiedlicher Bildgebungsmethoden statt. Zu den verwendeten Bildgebungsverfahren
gehoren: pre- und intraoperative Magnetresonanztomographie (MRT), intraoperativer
Ultraschall und die Fluoreszenzmikroskopie auf Basis von Fluorescein oder 5-ALA (5-
Aminolavulinsaure) [Kuppler u. a., 2023; Kut u. a., 2015]. Die MRT wird in der Regel
fur die Orientierung und globale Lokalisierung des Tumors genutzt, kann aber auf-
grund der schlechten Au dsung die In Itrationszonen nicht darstellen und verliert ihre
Gliltigkeit, sobald Gewebe entnommen wird oder sich das Gehirn wahrend des Ein-
gri es bewegt [Spivak u.a., 2005]. Hinzu kommt, dass die intraoperative MRT nicht

in allen Kliniken verfugbar ist. Intraoperativer Ultraschall ermdglicht eine echtzeitfa-



Kapitel 1 Einleitung

hige Aufnahme des Gehirns und ist somit weniger anfallig gegenliber Bewegungen des
Gehirns. Jedoch zeigen die akquirierten Bilder einen komplexen Bildkontrast, der nur
von speziell geschultem Personal interpretiert werden kann [Selbekk u. a., 2013]. Fluo-
reszenzmikroskopie ermoglicht die Bereitstellung von leicht interpretierbaren hochauf-
geldsten Bildern, jedoch hangt die Starke der Fluoreszenzintensitat von der Dosis des
Fluoreszenzmittels ab und kann durch lokale Gegebenheiten (z. B. Gefayproliferati-
on) fur gleiche Gewebearten variieren [Stummer u. a., 2000]. Hinzu kommt, dass der
Patient im Falle von 5-ALA mindestens 24 h in einem abgedunkelten Raum unterge-
bracht werden muss, um phototoxische Reaktionen der Haut zu verhindern, was den
klinischen Ablauf deutlich verkompliziert.

Die optische Koharenztomographie (OCT) verbindet einige der Vorteile des intra-
operativen Ultraschalls und der Fluoreszenzmikroskopie ohne die Nachteile, weshalb
Giese u. a., 2006 evaluiert haben, ob die OCT fur die Identi kation von Tumorgewebe
im Gehirn geeignet ist [Giese u. a., 2006]. Bei der OCT handelt es sich um eine licht-
basierte Bildgebungsmethode zur Erstellung von Tiefenschnittbildern, welche erstmals
durch Huang u.a., 1991 vorgestellt wurde [Huang u.a., 1991]. Die Tiefenschnittbil-
der werden mit Hilfe einer interferometrischen Weglangenmessung von Licht erzeugt
[Drexler u.a., 2008; Fujimoto u.a., 2000]. Durch die Verwendung von Licht kénnen
die Tiefenschnittbilder, anders als bei dem intraoperativen Ultraschall, kontaktfrei be-
stimmt werden. Ein weiterer Vorteil ist die hohe Aufnahmegeschwindigkeit von derzeit
mehr als 1:6 MHz, wodurch bis zu 32 Volumen pro Sekunde aufgenommen werden
kdnnen [Lotz u. a., 2023; Miura u. a., 2019]. Die Tiefenschnittbilder besitzen eine Auf-
I6sung im Bereich von4 um bis 30um und decken eine Aufnahmetiefe von bis zb mm
ab. Somit schlieyt die OCT die Liicke zwischen der konfokalen Mikroskopie und dem
Ultraschall und bildet einen guten Kompromiss aus beiden Bildgebungsmodalitaten.
Aufgrund der aufgezéhlten Eigenschaften ist die OCT bereits in der Ophthalmolo-
gie etabliert (z. B. Retinabildgebung [Adhi u. a., 2013]). In den letzten Jahren gab es
groye Bestrebungen weitere Anwendungsfelder fur die OCT zu nden, unter anderem
auch der Einsatz in der Neurochirurgie. Ein Hindernis ist die Interpretation der Tiefen-
schnittbilder, insbesondere in einem Gewebe ohne starke strukturelle Eigenschaften (z.
B. Schichten). Um die Interpretierbarkeit zu erhéhen, wurden Methoden eingefihrt,
mit denen Gewebeeigenschaften anhand von OCT-Daten extrahiert werden kdnnen.
Eine etablierte Gewebeeigenschaft zur Unterscheidung verschiedener Gewebearten ist
der Abschwachungskoe zient, welcher den Signalabfall entlang der Tiefenachse quan-
ti ziert [Faber u.a., 2004; Schmitt u.a., 1993, 1997]. Die Bestimmung dieses Para-
meters wurde Uber die Jahre um unterschiedliche Methoden erweitert, zum Beispiel
die pixelweise Bestimmung [Vermeer u. a., 2013], die Bestimmung basierend auf einer
Fourier-Transformation [Yuan u.a., 2017] oder die Bestimmung unter Berticksichti-
gung von Mehrfachstreuung [Turani u. a., 2019]. Eine auf diesen Parameter basierende
Tumorerkennung beruht auf der Annahme, dass die zunehmende Tumorin ltration die
optischen Eigenschaften des Gewebes verédndert. Bohringer u. a., 2009 zeigten in einer
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Ex-vivo- und In-vivo-Studie mit neun Patienten, dass der Abschwéchungskoe zient
genutzt werden kann, um Tumorgewebe zu identi zieren [Bohringer u. a., 2009]. Eine
genauere Untersuchung dieses Sachverhaltes hat gezeigt, dass der Abschwéachungskoef-
zient von weiyer Masse mit zunehmender Tumorin Itration abnimmt [Kut u. a., 2015;
Yashin u. a., 2019b]. Yashin u. a., 2019b fihrten die Hypothese ein, dass die Abnahme
des Koe zienten mit der Zerstérung der stark streuenden Myelinfasern zu tun hat. Die
beiden Forschungsgruppen waren in der Lage weiye Masse von stark tumorin Itriertem
Gewebe zu trennen.

Ein anderer Ansatz berucksichtigt strukturelle Informationen. Béhringer u. a., 2009
stellten fest, dass strukturelle Heterogenitaten in tumorésem Gewebe auftreten, wah-
rend gesundes Hirngewebe strukturelle Homogenitat aufweist [Bohringer u. a., 2009].
Die strukturelle Trennung wurde von unterschiedlichen Forschungsgruppen einige Jah-
re spater wieder aufgegri en. Lenz u. a., 2018 beispielsweise nutzten eine Kombination
von unterschiedlichen Texturmerkmalen und einem Support-Vector-Machine-Ansatz
zur Unterscheidung von Ex-vivo-Meningeom und gesundem Hirngewebe [Lenz u.a.,
2018]. Moller u.a., 2021 zeigten eine erfolgreiche Anwendung der Methode auf Hirn-
metastasen [Mdller u. a., 2021]. Moiseev u. a., 2018 verwendeten Ausschnitte von OCT-
Signalen, die anschlieyend mittels Hauptkomponentenanalyse zur Erstellung von Merk-
malsvektoren zerlegt wurden, um eine Gewebecharakterisierung von Hirntumoren in
Mausen durchzufiihren [Moiseev u. a., 2018]. Den wohl gréyten strukturellen Kontrast
zeigten Gesperger u.a., 2020, die im Gegensatz zu den anderen Publikationen ein
hochau 6sendes optisches Koharenzmikroskop nutzen, um ein neuronales Netzwerk
Zu trainieren [Gesperger u.a., 2020]. Die hohe Au 6sung des OCT-Systems (laterale
Au 6sung: 1:8um, axiale Au 6sung: 0:88um) macht die strukturellen Unterschiede
zwischen den verschiedenen Gewebearten deutlich sichtbar. All diese Ansatze erreich-
ten eine Klassi kationsgenauigkeit von tber 90% Es wurde auch gezeigt, dass die
Genauigkeit signi kant sinkt, wenn Proben mit geringer Tumorin Itration klassi ziert
wurden [Gesperger u. a., 2020].

Obwohl die bisherigen Arbeiten bereits eine gute Grundlage fur die Anwendung der
OCT in der Neurochirurgie bilden (Ubersicht siehe Anhang A), wurden einige Aspek-
te nicht beachtet. Die meisten Studien beschrénkten sich auf die Unterscheidung von
gesunder und tumordser weiyer Masse. Die Di erenzierung aller Gewebearten (weiye
und graue Masse - gesund und tumords) wurde nur in wenigen Studien untersucht [Ge-
sperger u.a., 2020; Yashin u.a., 2019a]. In diesen Vert entlichungen fehlen allerdings
detaillierte Informationen Uber die Verteilung der weiyen und grauen Masse in den
Stichproben. Dabei zeigten Yashin u. a., 2019a, dass graue Masse eine hohe Ahnlich-
keit zu Tumorgewebe zeigt. Des Weiteren gehen viele Studien von homogenen Proben
aus, wodurch Proben mit heterogenen Gewebekombinationen von den Auswertungen
ausgeschlossen wurden [Moller u. a., 2023]. Eine solche Maynahme ist fir initiale For-
schung vertretbar, spiegelt jedoch nicht die medizinische Realitat wieder. Diese muss
aber adressiert werden, um die OCT in Neurochirurgie zu etablieren. Die schwer klas-
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si zierbaren Tumorin ltrationszonen wurden ebenfalls nur in wenigen Studien bertick-
sichtigt [Gesperger u. a., 2020; Kut u. a., 2015]. Eine weiterer Aspekt sind die optimalen
Eigenschaften eines OCT-Systems fur die Identi kation von Tumorgewebe, welche nur
durch einen direkten Vergleich mehrerer Systeme genau untersucht werden kann. In
der vorliegenden Arbeit wurden die angesprochenen Aspekte beriicksichtigt, um eine
bestmdgliche Einschatzung dariiber zu geben, ob die OCT eine mdgliche Erganzung
in der Bildgebung der Neurochirurgie ist.

1.2 Aufbau und wissenschaftliche Beitrage dieser Arbeit

Diese Arbeit behandelt die Untersuchung von menschlichem Hirngewebe auf Basis
von Ex-vivo-OCT-Daten. Das Ziel der Arbeit war die Unterscheidung von gesundem
Gewebe und Gewebe mit Tumorin ltration. Hierbei wurde nicht nur Gewebe mit star-
ker Tumorin Itration bertcksichtigt, sondern auch die In Itrationszonen mit geringer

und mittlerer Tumorin Itration. Die Datengrundlage fur die Untersuchungen bildet

ein eigens fir diese Forschung angefertigter Datensatz, welcher aktuell weltweit ein-
zigartig ist. Dieser Datensatz wurde im Rahmen einer klinischen Studie erzeugt, in
der Proben von menschlichem Gehirn wahrend einer Tumorresektion entnommen und
mit zwei OCT-Systemen ex-vivo aufgenommen wurden. Aufgrund der Neuheit der
OCT-Anwendung in dem Bereich der Neurochirurgie konnte die Annotation nicht di-
rekt auf den OCT-B-Scans erfolgen, sondern musste von histologischen Schnittbildern
Ubertragen werden. Hierzu wurde ein innovatives Verfahren entwickelt, wodurch die
Bildregistrierung zwischen OCT-B-Scans von menschlichem Gehirn und histologischen
Schnittbildern ermdglicht wurde. Das Verfahren beruht auf der Form der Probe, welche
unabhangig von der Bildmodalitat ist. Durch die Registrierung konnten die pixelweisen
Annotationen von den histologischen Schnitten auf korrespondierende OCT-B-Scans
Ubertragen werden. Um eine weitreichende Gewebeanalyse zu gewahrleisten, wurden
zwei OCT-Systeme mit unterschiedlichen Gerateeigenschaften fur die Datenaufnahme
verwendet. Aufgrund der unterschiedlichen Aufnahmeparameter konnte der Ein uss
dieser auf die Qualitat der Trennung zwischen gesundem und pathologischem Gewebe
untersucht werden. Der entstandene Datensatz besteht aus Paaren von OCT-B-Scans
der beiden OCT-Systeme mit pixelweisen Annotationen, mit denen neben grauer und
weiyer Masse auch drei Abstufungen der Tumorin Itration unterschieden werden kon-
nen. Auf Grundlage dieses Datensatzes wurden zunachst die beiden OCT-Systeme hin-
sichtlich der Trennung von gesundem und tumordsem Gewebe miteinander verglichen.
Dieser Vergleich erfolgte hauptsachlich auf Basis von optischen Gewebeeigenschaften,
die aus den OCT-Daten extrahiert wurden und der Anwendung von neuronalen Netz-
werken fir die Klassi kation von gesundem und tumordsem Gewebe. In einer erweiter-
ten Betrachtung wurden anschlieyend strukturelle Eigenschaften in die Gewebeanalyse
einbezogen. Die Gewebeklassi kation wurde ebenfalls erweitert, indem die Trennung
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zwischen grauer und weiyer Masse sowie tumorin ltriertem Gewebe untersucht und die
Quanti zierung der Unsicherheiten der Klassi kationsergebnisse eingefiihrt wurde. Im
Folgenden werden die Inhalte der einzelnen Kapitel nochmals detaillierter aufgeschlis-
selt. Die Kapitel 2 und 3 sind Kapitel fur die klinischen und technischen Grundlagen,
wahrend die restlichen Kapitel die wissenschaftliche Arbeit beinhalten (siehe Abb. 1.1).

Abb. 1.1: Schematische Ubersicht (iber die Inhalte der wissenschaftlichen Kapitel.

Ex-vivo-Datenaufnahme und Verarbeitung von menschlichen Gehirnpro-

ben Die in Kapitel 4 vorgestellte Datenaufnahme erfolgte in enger Zusammenarbeit
mit der Neurochirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) in Li-
beck und der Neuropathologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE)
innerhalb einer klinischen Studie. Das Kapitel geht zunachst darauf ein, welche Pati-
enten in die Studie aufgenommen wurden. Ein wesentlicher Teil der klinischen Studie
ist die Entnahme von Proben aus dem menschlichen Gehirn. Die Entnahmeorte der
Proben umfassten die Ober ache des Gehirns, die Haupttumormasse und verschie-
dene Positionen innerhalb der Resektionshohle. Die Proben wurden anschlieyend in
eine Agaroseform eingebettet und von zwei OCT-Systemen aufgenommen. Die histo-
logische Aufarbeitung der Proben durch das UKE erfolgte in einem speziell fur die
Studie eingefiihrten Prozess. Dieser umfasste eine angepasste Anfertigung der histolo-
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gischen Schnitte an vorher festgelegten Positionen, welche mit der Scan-Richtung der
OCT-B-Scans ubereinstimmte und pixelweise Annotation der Schnittbilder. Fir die
pixelweise Annotation wurden gesunde graue Masse, gesunde weiye Masse und drei
In Itrationsgrade, neben anderen Gewebearten, wie zum Beispiel Odemen oder Blu-
tungen bericksichtigt. Mit Hilfe dieser Vorgehensweise gab es eine hohe Flexibilitat, da
die Komplexitat der spateren Analyse angepasst werden konnte. Wahrend der Daten-
aufnahme wurde die Grundlage zur Erstellung des Datensatzes fir die Gewebeanalyse
gelegt. Die spezielle Probeneinbettung ermdoglichte eine standardisierte Verarbeitung
auf deren Basis spéter eine Registrierung zwischen den OCT-Daten und den histolo-
gischen Schnittbildern ermdglicht wurde. Diese beschriebene Vorgehensweise wurde in
Strenge u. a., 2022b vero entlicht.

Registrierung von OCT-Daten und histologischen Schnittbildern In Kapitel

5 wurde die Erstellung des Datensatzes fur die Gewebeanalyse beschrieben, der aus
annotierten Paaren von korrespondierenden OCT-B-Scans der beiden OCT-Systeme
besteht. Um die histologischen Informationen in Form der Annotationen auf die OCT-
Daten zu Ubertragen, wurden zunéchst zu den histologischen Schnittbildern korrespon-
dierende OCT-B-Scans aus den aufgenommenen OCT-Volumen extrahiert. Die korre-
spondierenden OCT-B-Scans wurden unter der Annahme ermittelt, dass die Schnit-
tebenen auf den OCT-Volumen aufgrund der Formgebung bekannt waren. Die Re-
gistrierung zwischen den OCT-Daten und den histologischen Schnittbildern erfolgte
dann auf Basis der Gewebeform, welche durch die Einbettung vorgegeben wurde. Da
die Form des Gewebes in den OCT-Daten aufgrund der limitierten Eindringtiefe nicht
immer sichtbar ist, wurde die Form indirekt Uber die Ober dchenposition ermittelt.
Hierzu wurden unterschiedliche Methoden evaluiert, um die Ober &chenposition in
einem OCT-B-Scan zu ermitteln. Die Registrierung zwischen den OCT-B-Scans und
den korrespondierenden histologischen Schnittbildern erfolgte durch die Anwendung
des Inner-Distance-Shape-Context und einer nicht-a nen Transformation. Auf Basis
der ermittelten Transformation konnten die Annotationen von den Schnittbildern auf
die korrespondierenden OCT-B-Scans der beiden OCT-Systeme Ubertragen werden.
Die vorgestellte Methodik wurde in Strenge u. a., 2022b ver6 entlicht und in Burhan
u.a., 2023 erneut angewandt.

Vergleich zweier OCT-Systeme Das Kapitel 6 nutzte den erstellten Datensatz
aus Kapitel 5 fur einen Vergleich der genutzten OCT-Systeme hinsichtlich der Fahig-
keit gesundes und tumorin ltriertes Gewebe zu unterscheiden. Der Vergleich erfolg-
te zunachst auf Grundlage des Abschwéchungskoe zienten und der zuriickgestreuten
Lichtintensitat des OCT-Signals, welche zu den optischen Gewebeeigenschaften zu-
sammengefasst wurden. Hierfir wurde genauer auf die Signal- und Bildkorrekturen
eingegangen, um die optischen Parameter moglichst genau anhand der OCT-Daten
zu ermitteln. Hierzu gehoérte unter anderem die Fokus- und Roll-O -Korrektur. Als
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weitere Vergleichsmethode wurden zwei Klassi kationsansétze basierend auf neurona-
len Netzwerken genutzt. Als Vergleichsgrundlage dienten hierbei die Ergebnisse der
binaren Klassi kation zwischen gesundem und tumordsem Gewebe auf Basis der op-
tischen Eigenschaften und der OCT-Daten. Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden in
Strenge u. a., 2022a vero entlicht.

Gewebeklassi kation auf Basis von optischen und strukturellen Eigenschaf-

ten Aus den Ergebnisse aus Kapitel 6 wurden Schlussfolgerungen gezogen, um die Ge-
webeanalyse weiter zu vertiefen. Die wichtigsten Erweiterungen sind die Betrachtung
der strukturellen Eigenschaften und die Quanti zierung der Unsicherheiten der Klassi-
kationen. Die Ergebnisse dieser Analyse wurden in Kapitel 7 dargestellt. Das Kapitel
7 beginnt mit einer Untersuchung, wie die strukturellen Merkmale am besten aus den
OCT-Daten extrahiert werden kdnnen. Fiur die Quanti zierung der Klassi kationsun-
sicherheiten wurde ein Ansatz genutzt, welcher auf der Evidenztheorie von Dempster
und Shafer beruht [Dempster, 1968]. Mit Hilfe dieses Ansatzes werden die Unsicher-
heiten bereits wahrend des Trainings der neuronalen Netzwerke beriicksichtigt. Die
Klassi kation der Gewebearten wurde von einem binaren Problem zu einer Klassi -
kation zwischen grauer und weiyer Masse und Tumorin Itration erweitert, um eine
bessere Interpretation der Klassi kationsergebnisse zu erméglichen. Fur die Trennung
der drei Gewebearten wurden drei Klassi kationsansatze eingefiihrt. Der erste An-
satz nutzte eine Kombination aus optischen und strukturellen Parametern, welche mit
konventionellen Methoden aus den OCT-Daten extrahiert wurden. Der zweite Ansatz
nutzte einen Variational-Autoencoder, mit dem Merkmale der OCT-Daten indirekt er-
mittelt wurden. Der dritte Ansatz beruht auf einem Faltungsnetzwerk, welches eigene
Merkmale auf Basis der Klassen aus den OCT-Daten extrahiert hat. Erste Ergebnisse
des beschriebenen Vorgehens wurden bereits in Strenge u. a., 2023a,b verd entlicht.



Kapitel 2
Medizinischer Hintergrund

Dieses Kapitel behandelt die medizinischen Hintergriinde zur Tumorerkennung. Hier-
zu wird zunachst auf die unterschiedlichen Tumorarten eingegangen, welche bei den
Patienten, denen fir die Studie Proben enthommen wurden, diagnostiziert wurden.
Zusatzlich umfasst dieses Kapitel eine Zusammenfassung des aktuellen klinischen Ab-
laufes zur Behandlung einer Tumorerkrankung im Gehirn sowie eine Beschreibung der
neuropathologischen Probenaufbereitung, um die klinische Diagnose festzustellen. Die
klinischen und neuropathologischen Prozesse mussten bei der Datenaufnahme bertick-
sichtigt werden, um eine Datengrundlage zu scha en, die eine Korrelation zwischen
den histologischen Schnittbildern und den OCT-Daten ermdglicht.

2.1 Neuroanatomie des menschlichen Gehirns

Das Gehirn bildet zusammen mit dem Rickenmark das zentrale Nervensystem im
menschlichen Korper und ist fir die Verarbeitung von motorischen und sensitiven Si-
gnalen zustandig [Splittgerber, 2018]. Es liegt geschiitzt innerhalb des Schadelknochens
und des Spinalkanals, umhullt von drei Hirnh&uten: der Dura Mater, der Arachnoidea
Mater und der Pia Mater (siehe Abb. 2.1). Innerhalb des Subarachnoidalraumes ist
das Gehirn zusatzlich vom Liquor umsplilt. Eine Gliederung des Gehirns kann in fol-
gende drei Teile erfolgen: Groyhirn (lat. Cerebrum), Kleinhirn (lat. Cerebellum) und
Hirnstamm (lat. Truncus Cerebri). Das Groyhirn wird in zwei Hemisphé&ren unterteilt,
welche Uber den Corpus Callosum verbunden sind. Jede Hemisphére besteht wieder-
um aus der Groyhirnrinde (lat. Cortex) und dem Groyhirnmark (lat. Medulla). Die
Groyhirnrinde be ndet sich am auyeren Rand jeder Hemisphare und ist durch viele
Windungen (lat. Gyri) und Falten (lat. Sulci) charakterisiert. Innerhalb der Groyhirn-
rinde be nden sich die Zellkérper der Nervenzellen (lat. Neuron), diese sorgen fir eine
charakteristische grauliche Farbe, weshalb solche Regionen auch als graue Masse (GM)
bezeichnet werden [Splittgerber, 2018]. Der Begri graue Masse ist aber nicht exklusiv
fur die Groyhirnrinde, da auch andere Regionen im Gehirn nur aus Nervenzellkérpern
bestehen, wie zum Beispiel Teile des Kleinhirns oder der zentral liegenden Stamm-
ganglien. Die mit Myelin ummantelten Nervenfasern bilden zusammen mit anderen
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Gliazellen das Groyhirnmark. Diese Region ist durch einen weiyen Farbton gekenn-
zeichnet und wird daher auch als weiye Masse (WM) bezeichnet.

Abb. 2.1: Grundlegende Anatomie des menschlichen Gehirns anhand eines MRT-Bildes
und das histologische Erscheinungsbild von weiyer und grauer Masse.

Auf zellularer Ebene ist das menschliche Gehirn aus Nervenzellen und Gliazellen
aufgebaut [Splittgerber, 2018]. Im Folgenden werden die markantesten Zelltypen kurz
beschrieben. Der wohl bekannteste Zelltyp ist hierbei die Nervenzelle. Dieser Zelltyp
ist fir die Signalweiterleitung und Verarbeitung zustandig. Es gibt viele verschiedene
Formen von Nervenzellen, es wird jedoch nur auf die im Gehirn auftretenden Formen
eingegangen. Bei den Neuronen im Gehirn handelt es sich um multipolare Nervenzel-
len. Diese bestehen aus einem Zellkdrper aus welchem verschiedene Fortsatze abgehen.
Dazu gehdren die Dendriten, welche fur die Signalaufnahme von anderen Nervenzellen
verantwortlich sind. Das empfangene Signal wird dann Uber das Axon an andere Ner-
venzellen weitergeleitet. Die Verbindung zu anderen Neuronen bildet eine chemische
Transmittersto briicke zwischen Synapsen, welche sich am Ende eines Axons be nden
und den Dendriten, einer oder mehrerer Nervenzellen. Es gibt zwei Arten von Neu-
ronen im Gehirn, wenn nach Gréye der Zellen eingeteilt wird: Golgi-Typ 1 Neuronen
und Golgi-Typ 2 Neuronen. Golgi-Typ 1 Neuronen besitzen ein relativ zum Zellkérper
langes Axon, welches Langen von bis zlim oder mehr haben kann. Im Gegensatz dazu
besitzen Neuronen des Golgi-Typ 2 nur sehr kurze Axone, wodurch diese sternférmig
erscheinen. Charakteristisch fir Nervenzellen der Groyhirnrinde sind die pyramiden-
formigen Zellkdrper der Golgi-Typ 1 Nervenzellen.

Die Versorgung und Unterstiitzung der Nervenzellen erfolgt durch die Gliazellen,
welche in Makroglia und Mikroglia unterteilt werden kénnen. Zu den Makroglia geho-
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ren: Astrozyten, Oligodendrozyten und Ependymzellen. Astrozyten sind im gesamten
zentralen Nervensystem zu nden [Sofroniew u. a., 2010]. Sie werden in protoplastische
und brotische Astrozyten unterteilt. Protoplastische Astrozyten be nden sich groy-
tenteils in grauer Masse und sind durch kurze dicke und stark verzweigte Fortsatze
charakterisiert. Fibrotische Astrozyten hingegen besitzen lange diinne und wenig ver-
zweigte Fortsatze und kommen in der weiyen Masse vor. Aufgrund der Fortsatze und
ihrer geordneten Anordnung innerhalb des zentralen Nervensystems bilden Astrozyten
eine Stutzstruktur fir Neuronen und dienen auch als Isolatoren, indem benachbar-
te Neuronen voneinander getrennt werden. In den meisten Féllen stellen Astrozyten
Verbindungen zu Blutgefayen her und kontrollieren den lokalen Blut uss. Dadurch
spielen sie eine wichtige Rolle bei der Regulierung des chemischen Haushalts und der
Versorgung von Neuronen. Sie sind somit ein Bestandteil der Blut-Hirn-Schranke. Sie
fungieren auch als Phagozyten, die tote Neuronen entfernen und den so entstehenden
Platz au lllen, um das umliegende Gewebe zu stabilisieren. Oligodendrozyten sind
Gliazellen mit wenigen Fortsatzen, die sich entlang von Axonen anordnen. Die Haupt-
funktion ist die Bildung von Myelinscheiden, welche sich um die Axone formen. Die
Myelinscheiden isolieren die Axone vom umliegenden Gewebe und sorgen dafir, dass
die Geschwindigkeit der Signalweiterleitung innerhalb der Axone vervielfacht wird.
Ependymzellen bilden eine einzellige Schicht, die das Ventrikelsystem des Gehirns zum
Nervengewebe abgrenzen. Sie sind beteiligt an der Bildung des Liquors und an der
Verteilung und Zirkulation des Liquors durch die Bewegung von haarférmigen Aus-
wulchsen, den Cilia. Mikroglia sind Uber das gesamte zentrale Nervensystem verteilt
und kommen in vielen Formen vor. Sie bilden einen wichtigen Bestandteil der Im-
munantwort des Gehirns bei Schadigungen oder Entziindungen. Hierbei fungieren die
Mikroglia als Phagozyten und zerstoren fehlerhafte Zellen, indem sie diese umhillen
und zersetzen.

2.2 Intrakranielle Tumore

Der Begri Tumor wird im engeren Sinne als eine benigne (gutartige) oder ma-
ligne (bdsartige) Neubildung (lat. Neoplasie) von Korpergewebe de niert, die durch
eine Fehlregulation des Zellwachstums entsteht. [Patel, 2020]. Gutartige Tumore sind
durch ein langsames Zellwachstum gekennzeichnet und in ltrieren in der Regel nicht
in umliegendes Gewebe. Je nhach Tumorentitat kbnnen sie sich aber in maligne Tumo-
re entwickeln. Diese sind in der Lage, stark in umliegendes Gewebe zu streuen und
wachsen in der Regel schnell und unkontrolliert. Die Tumore des zentralen Nervensys-
tems werden in primére und sekundare Tumore unterteilt. Prim&re Tumore bilden sich
aus Zellen des zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel Astrozyten, Oligodendrozy-
ten oder den Zellen des Ependyms [Smith u.a., 2004]. Sekundare Tumore wiederum
gehen aus Zellen eines Tumors hervor, welcher sich nicht im zentralen Nervensystem
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be ndet. Die Tumorzellen gelangen Uber das Lymphsystem oder durch Einwuchs des
ursprunglichen Tumors in das zentrale Nervensystem. Die hau gsten priméren Tumo-
re, die Gliome, lassen sich nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO, engl. world
heatlth organisation) je nach Gliomart einem von vier WHO Graden zugeordnet wer-
den (WHO 1 bis 4) [Louis u. a., 2021]. Der Grad wird hierbei fir jeden Tumor anhand
von histologischen Merkmalen und genetischen Biomarkern festgelegt. Im Laufe der
Studie wurde das System zur Einteilung in die verschiedenen Grade umgestellt [Louis
u.a., 2016, 2021]. Vor 2021 legte alleine die Tumorart den Grad fest (z. B. Glioblastom
= WHO 4), wahrend nach dem neuen System jede Tumorart einer von vier Schwe-
regraden zugeordnet werden kann. Es erfolgte keine neu Klassi zierung der in dieser
Arbeit aufgefiihrten Tumorarten. Aus diesem Grund kann der aufgefiihrte WHO-Grad
fur das jeweilige Gliom von dem neuen System abweichen. Im folgenden werden alle
Tumorarten naher beschrieben, die wahrend der Studie diagnostiziert wurden.

2.2.1 Primare Hirntumore

In dem folgenden Abschnitt werden die unterschiedlichen priméaren Tumorarten be-
schrieben, die wahrend der klinischen Studie diagnostiziert wurden.

2.2.1.1 Oligodendrogliom

Oligodendrogliome sind primére Hirntumore und bestehen aus Zellen, die ausgewach-
senen Oligodendrozyten &hneln und aus ihnen hervorgehen [Smith u.a., 2004; Tonn
u.a., 2006]. Nach dem Klassi kationsmodell der WHO im Jahr 2016 wurden sie dem
Grad 2 zugeordnet. Sie macherb % der malignen Hirntumore aus und die Patienten
sind im Schnitt um die 43 Jahre alt [Ostrom u.a., 2019]. Makroskopisch betrachtet
wachsen Oligodendrogliome di us in Itrativ in das umliegende Gewebe. Sie sind im
MRT gut erkennbar(siehe Abb. 2.2) und kénnen in einigen Fallen fokale Blutungen
und Kalzi kationen aufweisen. Auf mikroskopischer Ebene zeigen die Tumorzellen ein
Spiegelei-ahnliches Erscheinungsbild (siehe Abb. 2.2)[Tonn u. a., 2006]. Die Zellen be-
sitzen einen runden Zellkern, der etwas gréyer ist als bei einem normalen Oligoden-
drozyt. Ein fein verzweigtes Netzwerk aus kleinen dinnwandigen Gefayen durchzieht
die Tumormasse. In der Regel weisen Oligodendrogliome eine Mutation des Enzyms
Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) auf, welches eine wichtige Funktion in der Regulierung
des Citrat-Zyklusses zur Aufgabe hat. Oligodendrogliome haben fehlende Chromoso-
menarme an den Chromosomen 1 und 19, wo typischerweise fehlende Chromosomen-
arme zu nden sind [Arevalo u. a., 2017; Tonn u. a., 2006]. Das Fehlen dieser Chromo-
somen fuhrt in besseren Erfolgschancen bei der Behandlung, da Strahlentherapie unter
diesen Bedingungen besser wirkt. Nach der Diagnose und Therapie liegt die Uberle-
benswahrscheinlichkeit fur die kommenden funf Jahren bei rund30 % [Ostrom u. a.,
2019].
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Abb. 2.2: a) MRT-Bild eines Patienten mit einem Oligodendrogliom (siehe Pfeil). b)
HE-Schnittbild eines Oligodendroglioms. Die Pfeile verweisen auf das typische
Gefaynetzwerk und die Spiegelei-dhnlichen Zellen

2.2.1.2 Anaplastisches Oligodendrogliom

Das anaplastische Oligodendrogliom ist ein primarer Hirntumor vom WHO Grad 3
[Louis u. a., 2016]. Diese Tumore sind in der Regel histologisch sehr &hnlich zum Oligo-
dendrogliom. Der genaue Ubergang zwischen beiden Gliomarten ist schwierig festzule-
gen, da sie auch das charakteristische Fehlen der Chromosomenarme der Chromosomen
1 und 19 aufweisen, sowie die Mutation von IDH. Jedoch kénnen Nekrosen einen Tell
der Histologie bilden. Neben den Nekrosen zeigen anaplastische Oligodendrogliome
verschiedene Anaplasien, wie eine erhéhte Zellanzahl, sowie Atypien der Zellen und
eine erhohte Mitoserate (siehe Abb. 2.3). Das Durchschnittsalter von Patienten mit
einem anaplatischen Oligodendrogliom ist 50 Jahre. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
eines Patienten fUr die kommenden fiunf Jahre liegt bei runds0 % [Ostrom u. a., 2019].

2.2.1.3 Anaplastisches Astrozytom

Bei dem anaplastischen Astrozytom handelt es sich nach der Einteilung der WHO
vom Jahr 2016 um einen primaren Hirntumor des Grades 3 [Louis u.a., 2016]. Die-
se Gliome entwickeln sich aus niedergradigen di usen Astrozytomen oder bilden sich
direkt. Die Gruppe der Astrozytome macht 17 % aller primaren Hirntumore aus und
betri t Patienten allen Alters [Ostrom u.a., 2019]. Di use Astrozytome entstehen in

der Regel in den Groyhirnhemisphéaren. Sie wachsen in Itrierend in das umliegende
Gewebe und vergréyern oder verandern dabei die in Itrierte Gehirnregion [Smith u. a.,
2004; Tonn u. a., 2006]. Durch dieses Wachstumsverhalten entstehen graduelle Gewe-
begrenzen auf makroskopischer Ebene, wodurch der Tumor schwerer bei einem ope-
rativen Eingri vom gesunden Gehirngewebe unterschieden werden kann. Zusatzlich
koénnen sich zystische und kalzi zierte Areale ausbilden. Auf mikroskopischer Ebene
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