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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriftt einen Scanner fiir die Abtastung von Schnellschnitt-Proben wihrend
einer Operation mit einer Einrichtung zur Durchfithrung und Auswertung eines bildgebenden Vertahrens unter Verwendung von

CARS-Effekten oder CARS-artiger Eftekte.
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Scanner fir die Abtastung von Schnellschnitt-Proben

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Scanner filir die
Abtastung von Schnellschnitt-Proben nach dem Oberbegriff
des Patentanspruchs 1 sowie eine entsprechendes Verfahren

nach dem Oberbegriff des Patentanspruchs 6.

Stand der Technik

CARS- oder SRS-Spektroskopie nutzt zur Untersuchung von Ma-—
terialeigenschaften die kohédrente Anti-Stokes—-Raman-—
Streuung und damit einhergehende Effekte aus. Hierbei wer-
den entweder zwei Laserstrahlen unterschiedlicher Frequenz
(Pump—- und Stokes-Laser) mit geeigneten Frequenzen verwen-
det, wie etwa beim CARS-Verfahren. Es ist auch mdglich,
mehrere Frequenzen eines einzelnen Laserstrahls (beispiels-
weise beil SRS-Verfahren) einzusetzen. Bei SRS-Verfahren
handelt es sich somit in der Sprache der vorliegenden An-
meldung um CARS-artige Verfahren. Die so bereitgestellten
Strahlen werden in der zu untersuchenden Probe {iberlagert.
Aufgrund einer Wechselwirkung mit der Materie der Probe
entsteht ein Laser-adhnlicher Ausgangsstrahl. Dieser Aus-
gangsstrahl kann dann resonant verstadrkt werden, wenn die
Uberlagerung der Eingangsfrequenzen einer Raman-Resonanz
entspricht. Das erhaltene Signal erscheint um den BRetrag

der Raman-Resonanz zu niedrigeren bzw. zu hdheren Frequen-
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zen relativ zur Frequenz der Eingangs-Frequenzen verscho-
ben. Derartige Strahlung wird als Stokes- bzw. Anti-Stokes-

Strahlung bezeichnet.

CARS-Spektroskopie dient auch zur Untersuchung von thermo-
dynamischen Eigenschaften, beispielsweise der Temperatur,
oder wird zur Untersuchung wvon Materialien verwendet. Sie
wird unter anderem in der Molekiilspektroskopie, der Plasma-
und Verbrennungsdiagnostik, sowie zur Qualitédtssicherung
von Edelsteinen, beispielsweise Diamanten, verwendet, sowie
bei der Untersuchung biologischer Systeme zur Visualisie-
rung von unterschiedlichen Molekiilen durch Anregung charak-
teristischer Schwingungsmodi. Zur Sichtbarmachung von Lipi-
den werden beispielsweise CH;-Schwingungen, fiir Proteine
Amid-Schwingungen, und filir DNA-Phosphatschwingungen ge-
nutzt. Grundsdtzlich koénnen auch Uberlagerungen solcher
Schwingungsbestandteile verkniipft werden, um detailliertere
Ergebnisse zu erhalten. Vorteilhaft ist hierbei, dass kei-
nerlei Markierung mit Fluoreszenz- oder anderen Farbstoffen

notwendig ist.

In der Pathologie, hier insbesondere der Onkologie oder der
Neurochirurgie, ist es gewlinscht, noch wdhrend einer Opera-
tion Klarheit {iber beispielsweise die Vollstdndigkeit einer
Resektion oder die Schwere einer Ldsion zu erhalten. Hierzu
existiert die sogenannte Schnellschnittdiagnostik. Hierbei
lamelliert der Pathologe, wadhrend der Patient in Narkose
verbleibt, beispielsweise einen Tumor und beschreibt ihn.
Es werden dann reprdsentative Schnitte auf einen Objekthal-
ter aufgebracht und analysiert. Hierzu ist es in der Regel
notwendig, reprédsentative Schnitte auf einem Objekthalter

tiefzufrieren und mit einem Gefriermikrotom zu schneiden.
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Der Schnitt wird anschlielend auf einen Objekttrdger aufge-
tragen und HE-gefdrbt. Das Befundergebnis kann dann nach
mikroskopischer Untersuchung dem Operateur mitgeteilt wer-
den. Die weiteren operativen Schritte richten sich nach dem
Frgebnis einer derartigen Schnellschnittdiagnostik. 2Als
nachteilig bei der bisherigen Schnellschnittdiagnostik wird
angesehen, dass ein Zyklus vom Schnitt bis zur Entscheidung
des Chirurgen ca. 20 bis 45 Minuten dauern kann, wahrend
der Patient beispielsweise mit gedffnetem Schéddel im Opera-

tionssaal liegt.

Aufgabe der FErfindung ist daher eine Verbesserung der

Schnellschnittdiagnostik.

Diese Aufgabe wird geldst durch einen Scanner mit den Merk-
malen des Patentanspruchs 1 sowie ein Verfahren mit den

Merkmalen des Patentanspruchs 6.

Die erfindungsgemdBe Verwendung der schwingungsspektrosko-
pischen Bildgebung durch den CARS oder SRS-Effekt im Rahmen
eines Scanners fiir die Abtastung von Schnellschnitt-Proben
ermdglicht eine wesentlich schnellere Analyse von Schnell-
schnitt-Proben unter Umgehung des Nachteils der vorangehen-
den Einfrierung und Farbung. Erfindungsgemdl ist somit bei-
spielsweise eine Entscheidung, ob ein Tumor geniligend weit
entfernt wurde, wesentlich schneller und préziser zu tref-

fen als mit Verfahren gemdl dem Stand der Technik.

Als besonders vorteilhaft erweist sich in diesem Zusammen-
hang, dass bei Verwendung der schwingungsspektroskopischen
Bildgebung mit z.B. CARS oder SRS {iber die Dicke der

Schnellschnitt-Probe, d. h. von der Oberseite bis zur Un-
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terseite, eine im Wesentlichen dreidimensionale Visualisie-
rung bereitstellbar ist, die gegebenenfalls durch weitere
Methoden wie die der Hauptkomponentenanalyse unterstiitzt
wird. Hiermit ist der Operateur 1in der Lage, seine Ent-
scheidung, ob weiteres Gewebe entfernt werden muss, genauer
zu treffen, da er nicht nur, wie beil herkdmmlichen Techni-
ken, einen Mittelwert bezliglich beispielsweise pathologi-
schen Gewebes iiber die gesamte Schnellschnitt-Probe, son-
dern die Verteilung derartigen Gewebes i{iber die Dicke der
Schnellschnitt-Probe erhdlt. Dies liegt unter anderem darin
begriindet, dass die erfindungsgemédle Untersuchungsmethode
im Bereich des langwelligen Anregungslichts arbeitet, und
daher schwingungstief in das Gewebe eindringen kann. Der
Absorptionsgquerschnitt des Anregungslichts im Gewebe ist im
nicht-fokussierten Bereich sehr niedrig. Der Informations-
gewinn findet daher nur im fokussierten Bereich statt. Mit
Hilfe wvon Objektiven mit passendem und an die Probe ange-
passtem Arbeitsabstand sowie passender numerischer Apertur
kann eine Probe von 500 Mikrometer Dicke gerastert werden.
Es sind dickere und diinnere Proben m&glich, auch oberflach-

liches Eindringen und Rastern ist erfindungsgemdB mdglich.

Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand

der Unteranspriiche.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform weist der
erfindungsgemdale Scanner Mittel zur Auswertung erfasster
Bilder mittels eines Vergleiches wenigstens von Teilen er-
fasster Bilder mit Bildern aus Substanzbibliotheken, welche
schwingungsspektroskopische Signaturen wvon CARS oder/und
SRS—-relevanten Substanzen enthalten oder von entsprechenden

Vergleichsproben des Patienten oder anderer Quellen, auf.



10

15

20

25

30

WO 2014/020113 PCT/EP2013/066193

_5_
Mit einem derartigen Vergleich ist eine besonders effektive
und schnelle 2Znalyse von erfassten Bildern mdglich. Auf-
grund der Substratschonung schwingungsspektroskopischer
bildgebender Rasterung wie z.B. CARS oder SRS kann ein Ei-
genvergleich ohne Substanzentnahme durchgefiihrt werden, was
die hier beschriebene Methodik fundamental von der herkdmm-
lichen, auf dem Ablauf Entnahme-Frieren-Schneiden-Farben-

Bewerten unterscheidet.

Zweckmidfligerweise weist der erfindungsgemédBe Scanner we-
nigstens eine in ihrer Ausgangswellenldnge modifizierbare
Laser—- oder Lichteinrichtung zur Schwingungsanregung einer
Schnellschnitt-Probe auf. Mittels derartiger modifizierba-
rer oder einstellbarer Laser- bzw. Lichteinrichtungen ist
der verwendete Scanner auf unterschiedlichste zu erkennende
Substanzen oder Zielmuster in den Schnellschnitt-Proben
einstellbar. Man k&nnte auch die PCR (Principal Component
Analyse) mit einbeziehen. Dadurch wird die Methodik hoch
personalisiert und richtet sich sogar am einzelnen Patien-
ten aus. Die PCA oder Hauptkomponentenanalyse ist ein Ver-
fahren der multivariaten Statistik. Sie dient dazu, umfang-
reiche Datensdtze zu strukturieren, zu vereinfachen und zu
veranschaulichen, indem eine Vielzahl statistischer Variab-
len durch eine geringere Zahl méglichst aussagekrdaftiger

Linearkombinationen (die ,Hauptkomponenten”) gendhert wird.

Es kann ebenfalls zweckmdRig sein, wenigstens eine Laser-
oder Lichteinrichtung mit fester Ausgangswellenldnge zu
verwenden. Hier sei Dbeispielsweise an die Verwendung von
Faserlasern hingewiesen. Diese L&sung erweist als preis-
wert. Sie baut ferner klein und ist mit weniger Aufwand be-

reitstellbar. Auch polychrom arbeitende Systeme, welche auf
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einer gspektralen schwingungsspektroskopischen Bildgebung

basieren, sind von der Erfindung umfasst.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist der
Scanner eine Einrichtung zur Uberlagerung von erhaltenen
Bildern mit weiteren erhaltenen Bildern und/oder Referenz-
bildern oder Grafiken auf. Derartige Uberlagerungen k&nnen
beispielsweise unter Zuhilfenahme wvon Algorithmen ausge-
fiihrt werden, welche die einzelnen Signaturen der Bilder
gewichten, Dbeispielsweise um strukturelle Besonderheiten
hervorzuheben. Proben, die nach dem Schnellschnitt weiter
bearbeitet werden, auch in herkdmmlicher Manier, kdnnen zur
Falluntersuchung oder -dokumentation in der erweiterten
Bildgebung gescannt und mit den schwinggungsspektroskopi-
schen Bildern iliberlagert oder verrechnet werden, um weitere
Details filir eine Bewertung der Untersuchung zu erhalten.
Weitere Vorteile und Ausgestaltungen der Erfindung ergeben
sich aus der nachfolgenden Beschreibung und der beiliegen-
den Zeichnung.

Mit dem erfindungsgemdfBien Scanner ist es mdglich, schnell
und wiederholt, d. h. mit hohem Durchsatz, Schnellschnitt-
Proben zu analysieren und entsprechende Bilder zur Verfi-
gung zu stellen. Durch Anwendung der schwingungsspektrosko-
pischen Bildaufnahmetechnologie wie z.B. CARS oder SRS ist
ein derartiger Scanner gegeniiber herkdmmlichen Vorrichtun-
gen, welche beispielsweise Immunfdrbung, HE-Farbung oder
andere Fdrbetechniken verwenden, wesentlich schneller und

leistungsfédhiger.

Mittels schwingungsspektroskopischen Bildaufnahmetechnolo-
gie wie z.B. CARS oder SRS ist es nicht nur m&glich, eine

Probe manuell oder halbautomatisch zu verarbeiten, wie dies
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in der Mikroskopie iblich ist, sondern es ist ferner mog-
lich, mit hohem Durchsatz strukturelle Merkmale zur Verfii-
gung zu stellen (beispielsweise als HE-Falschfarbenbild).
Die Merkmale eines HE-gefdrbten Bildes ergeben sich durch
eine Fdrbung des Hintergrundes und der hervorzuhebenden
Zellmerkmale. Diese unterscheiden sich a priori ebenso
durch ihre schwingungsspektroskopischen Signaturen im Ra-
man, CARS oder SRS-Spektrum. Diese Spektren werden in der
Bildgebung =z.B. entsprechend ihrer Intensitdt in Hellig-
keitswerte umgesetzt, die dann ein Falschfarbenbild erge-
ben. Dieses Bild kann, muss aber nicht zwingend, &hnlich
einem HE-Bild wiedergegeben werden, um z.B. fiir HE-gewohnte
Pathologen den Vergleich so einfach wie mdglich zu gestal-
ten und die Fehleranfdlligkeit der Interpretation a priori
zu minimieren. Vorteilhaft im Sinne der Erfindung ist es ,
weitere Komponenten aus dem schwingungsspektroskopischen
Bild hinzuzufiigen. Dies ermdglicht insbesondere eine Zeit-
ergsparnis bei der Interpretation, wenn im Rahmen von For-—
schungsergebnissen neueste Untersuchungen eingebunden wer-
den sollen oder im Forschungsbereich, wenn, auch unter Zu-
hilfenahme von mathematischen Analysemethoden wie z.B. der
Hauptkomponentenanalyse, Ergebnisse aus Studien mit anderen
Proben verglichen werden sollen. Insbesondere ist es mdg-
lich, chemische CARS-Sonden bildgebend darzustellen (mit
sehr hoher Eindringtiefe), und weitere Substanzen, bei-
spielsweise aus einer Bibliothek abzurufen und als Daten-
satz oder Bild-Overlay in das urspriingliche Bild oder den
urspringlichen Datensatz mit einzublenden und derartige
liberlagerte Bilder 1in geeigneter Software =zu verarbeiten.
CARS-Bilder konnen zweckmdBigerweise vor Ort oder per Fern-

abfrage bewertet werden.
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Vorteilhafterweise k&nnen im Rahmen eines Workflow ver-
schiedende Bilder automatisiert erkannt werden, und bei-
spielsweise mittels Stitching-Verfahren zu grdBeren Bildern
zusammengesetzt werden. Da es sich bei den schwingungs-
spektroskopischen Methoden im wesentlichen um Methoden mit
Anregung 1im langwelligen IR-Bereich handelt, werden die
zweidimensionalen zusammenfligbaren und/oder zusammengeflig-
ten Bilder auch in der dritten Dimension verknilipft zu sog.
Dreidimensionalen Modellen. Diese kénnen dann z.B. mit Hil-
fe von 3D-Brillen oder einem 3D-Polymerdrucker ausgegeben
werden oder, was Stand der Technik ist, auf den Patienten
projiziert oder mit Hilfe der sog. ,augmented Reality” per
Spiegelbrille dem Operateur eingeblendet werden, um die
Qualitdt der Operation zu verbessern. Schwingungsspektro-
skopischen Bildaufnahmetechnologie wie z.B. CARS oder SRS
kann insbesondere auf Slides, Micro-Tissue-Arrays, gefrore-
nen Proben oder anderen Probentypen angewendet werden.
Zzweckmidfligerweise ist die schwingungsspektroskopische Bild-
aufnahmetechnologie wie z.B. CARS oder SRS auf verschiedene
in der Schwingungsspektroskopie aktive Substanzen opti-
miert, wobei auch geeignete Markersubstanzen oder chemisch
induzierte Prozesse 1im Zusammenhang mit der schwingungs-
spektroskopischen Bildaufnahmetechnologie wie z.B. CARS o-

der SRS verwendet werden konnen.

Mit CARS-Bildgebung ist auch eine Erkennung relativ selte-
ner FEreignisse, beispielsweise unter Verwendung von CARS-
Signaturen, durchfiihrbar, wobei hier auch insbesondere Ver-
dnderungen der beobachteten Bildausschnitte sowie optische
und digitale VergréBerungsprozesse einsetzbar sind. Durch
die digitale Weiterverarbeitung der Bilddaten sind interpo-

lierende Zoom und Pan-Vorgdnge mdglich, d.h. der Operateur



10

15

20

25

30

WO 2014/020113 PCT/EP2013/066193

—_ 9 —_
kann sehr schnell auf dem Substrat navigieren und sich
Ubersicht iiber die zu operierenden Stellen im dreidimensio-
nalen Raum verschaffen. Optisch kann durch verschiedene Ob-
jektive die Ubersicht gegen Detailaufnahmen getauscht wer-

den, oder auch schnelle Ubersichtsaufnahmen erzielt werden.

Zur Optimierung der CARS-Bildgebung ist es mdglich, die La-
serleistung von Pump—- oder Stokes-Laser oder gegebenenfalls
auch anderer, aktivierender Typen von Lasern anzupassen.
Ferner sind in diesem Zusammenhang chemische Einflussnahmen
auf zu analysierendes Gewebe bekannt. Diese Vorgehensweise
ist vorteilhaft, um z.B. bestimmte Schwingungsbanden her-
vorzuheben oder wenn gewlinscht auch Reaktionen auszufiihren,
die sich schneller als der herkdmmliche Farbeprozell durch-
fiihren lassen, da aufgrund der chemischen Markierung be-

stimmte Charakteristika schneller bestimmen lassen.

Der erfindungsgemdle Scanner hat bevorzugt Zugriff auf Sub-
stanzbibliotheken, welche im Rahmen der Kennung von CARS-

Signaturen verwendet werden kdnnen.

Derartige Substanzbibliotheken kénnen in dem Scanner inte-
griert oder im Rahmen von peripheren Vorrichtungen bereit-

gestellt werden.

Es sind Algorithmen bekannt, um CARS-Signaturen zu finden
und von Hintergrundinformationen zu unterscheiden. Bei-
spielsweise ist es mdglich, verschiedene Peaks innerhalb
eines Spektrums auszumessen. Hierbei erweist es sich als
zweckmdBRig, z.B. HWMH-Messungen vorzunehmen, wenn es sich
um das quantitative Beschreiben mit Methoden wie z.B. SRS

handelt, oder um Hauptkomponentenanalyse, wenn es darum
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geht generelle Features bzw. Merkmale zu finden und mit an-

deren Teilen des Substrats zu vergleichen.

Besonders glinstig ist die Nutzung von nichtresonanten Hin-
tergriinden oder auch anderer Hintergrundarten, wie z. B.
Gegenfarbung, um eine bessere Orientierung auf der Probe zu

ermdglichen.

Es ist ferner mdglich, die CARS-BRildgebung mit anderweiti-
gen immuno- oder fluoreszenzgefdrbten Teilen der Probe zu
iiberlagern, beispielsweise zur In-Situ-Validierung eines
CARS-Falschfarbenbildes. Vorteilhaft ist dieses Verfahren
insbesondere im Bereich der medizinischen Forschung ein-
setzbar, wenn auf groRle Archive zugegriffen werden kann, um
gegenwadrtige Forschung gegen historische Zustédnde zu ver-

gleichen.

Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und die
nachstehend noch zu erlduternden Merkmale nicht nur in der
jeweils angegebenen Kombination, sondern auch in anderen
Kombinationen oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne

den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verlassen.

Die Erfindung ist anhand eines Ausfiihrungsbeispieles in der

Zeichnung schematisch dargestellt und wird im Folgenden un-

ter Bezugnahme auf die Zeichnung ausfiihrlich beschrieben.

Figurenbeschreibung

Figur 1 zeigt ein Ablaufdiagramm zur Darstellung einer

bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung, und
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Figur 2 zeigt eine bevorzugte Ausgestaltung eines erfin-

dungsgemdlBen Scanners.

In der in Figur 1 dargestellten bevorzugten Ausgestaltung,
insbesondere zur Erlduterung des erfindungsgemidlben Verfah-
rens, wird zundchst in einem Schritt 101 eine zu untersu-
chende Probe Dbereitgestellt. In einem anschlieBenden
Schritt 102 erfolgt eine geeignete Sektionierung der Probe.
Die bei der Sektionierung entstehenden einzelnen Schnitte
werden in einem Schritt 103 in eine entsprechende Aufnahme-
einrichtung (sogenanntes Cradle) eines CARS-Scanners gela-

den.

In einem nachfolgenden Schritt 104 werden die Jeweiligen
Schnitte durch den Scanner erfasst, und in einem anschlie-

RBenden Schritt 105 aufbereitet.

Als Beispiel fir die Aufbereitung in Schritt 105 sei eine

HE-Falschfarbendarstellung genannt.

Die so aufbereiteten Daten kdnnen anschlieBend in einem
Schritt 106 mit archivierten Daten, und/oder in einem

Schritt 107 weiteren Bildgebungsverfahren zugefiihrt werden.

Alternativ zu den Schritten 102, 103 ist es auch méglich,
aus der Probe eine Einzelprobe bzw. einen Schnellschnitt zu
entnehmen (Schritt 102a), und diese in den Scanner beil

Schritt 104 zu geben.

In Figur 2 ist eine bevorzugte Ausfiilhrungsform eines erfin-
dungsgeméBen Scanners insgesamt mit 200 bezeichnet. Der

Scanner weist einen Scannertisch 202, und einen Scannerkopf
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204 auf. Der Scannerkopf 204 ist bezliglich des Tisches 202

um eine Achse 206 verschwenkbar.

Der Tisch 202 weist eine (nicht dargestellte) Einrichtung

zur x-y-Positionierung des Objekttradgers 208 auf.

Eine CARS- bzw. SRS-Lasereinheit ist in dem Tisch 202 un-
terhalb des Objekttrédgers 208 positionierbar, wobei diese
Lasereinheit ebenfalls in x-y-Richtung verschiebbar ausge-

bildet sein kann.

In der beziiglich des Tisches 202 klappbaren Unterseite des
Scannerkopfes 204 ist ein Tastkopf 210 ausgebildet, welcher
zweckmdBigerweise in einer entsprechenden Offnung des Scan-
nerkopfes 204 ausgebildet wird, so dass er mit der unteren

Flédche des Scannerkopfes 204 biindig ist.

Der Tastkopf 210 kann ebenfalls x-y-verschiebbar ausgebil-
det sein.
Der Scanner 200 ist mit einem (schematisch dargestellten)

Rechner 220 verbunden.

In dem Scannerkopf 210 befinden sich die notwendigen Filter
und Detektoren zur Durchfiihrung einer CARS-Erfassung der
von dem Objekttrdger gehaltenen Probe, d. h. zur Erfassung
von der Probe aufgrund der CARS-Steuerung emittierter

Strahlung.

Alternativ zu der klappbaren Ausgestaltung des Scannerkop-
fes 204 beziglich des Tisches 202 sind auch andere Mecha-
nismen zur Positionierung des Tastkopfes 210 iiber den Ob-

jekttrdger 208 moglich. Beispielsweise ist es moglich, den
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Scannerkopf 204 beziiglich des Tisches 202 verschiebbar oder

wegdrehbar auszubilden.

Das erfindungsgemdlRe Verfahren kann Dbeliebig wiederholt
werden, bis beispielsweise ausreichende Einzelwellenldngen-
detektionen ausgefiihrt worden sind. Wenn diese komplett

verfiigbar sind, kann die Auswertung erfolgen.

Alternativ ist es mdglich, automatisch einen spektralen
Scan durchzufiihren, und nach Abschluss eines derartigen
Scans zu entscheiden, ob zusdtzliche Daten erforderlich o-
der weitere Scanvorgadnge notwendig erscheinen. Anschlielend

ist eine Auswertung in optimierter Weise mdglich.
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Patentanspriiche

1. Scanner filir die Abtastung von frisch gewonnen Gewebe-
proben, gekennzeichnet durch eine Einrichtung zur Durchfiih-
rung und Auswertung eines bildgebenden Verfahrens unter
Verwendung einer schwingungsspektroskopischen Bildgebung,
insbesondere ein CARS-Bildgebung oder CARS—-artiger Bildge-

bung.

2. Scanner nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Auswertung des bildgebenden Verfahrens einen Vergleich
wenigstens von Teilen erfasster Bilder mit Substanzbiblio-
theken, die CARS-Signaturen von mdglicherweise relevanten
Substanzen oder Gewebebibliotheken, auch mathematisch bear-

beitet, enthadlt, umfasst.

3. Scanner nach einem der Anspriiche 1 oder 2, gekenn-
zeichnet durch wenigstens eine in ihrer Ausgangswellenlange
modifizierbare Laser- oder Lichteinrichtung zur CARS-

Anregung einer zu beobachtenden Schnellschnitt-Probe.

4. Scanner nach einem der vorstehenden Anspriiche, gekenn-
zeichnet durch wenigstens eine Laser—- oder Lichteinrichtung
mit fester Ausgangswellenldnge, die auch als Pumpquelle ge-

nutzt werden kann.

5. Scanner nach einem der vorstehenden Anspriiche, gekenn-

zeichnet durch eine Einrichtung zur Uberlagerung eines auf
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der Grundlage der schwingungsspektroskopischen Bildgebung
erhaltenen Bildes mit anderweitig erhaltenen Bildern oder
Ausschnitten wvon Modellen, die zum Vergleich herangezogen

werden kdnnen.

6. Verfahren filir die Abtastung von frisch gewonnen Gewe-
beproben, gekennzeichnet durch Anwendung eines bildgebenden
Verfahrens unter Verwendung einer schwingungsspektroskopi-
schen Bildgebung, insbesondere einer CARS-Bildgebung oder

CARS—-artiger Bildgebung.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Auswertung des bildgebenden Verfahrens einen Ver-
gleich wenigstens von Teilen erfasster Bilder mit Substanz-
bibliotheken, die CARS-Signaturen von méglicherweise rele-
vanten Substanzen oder Gewebebibliotheken, auch mathema-

tisch bearbeitet, enthdlt, umfasst.
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