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ABSTRACT 

Conventional cancer screening methods are typically confined to large urban hospitals, 

presenting challenges related to expense, time consumption, and limited accessibility. 

Implementing fast and reliable screening tools like multi-modal optical imaging and 

spectroscopic devices holds promise for mitigating healthcare costs and increasing sensitivity 

and accuracy in the diagnosis of diseases. These non-contact or minimally invasive methods 

operate within the near UV, visible, and near-infrared electromagnetic spectra, collectively 

termed “optical biopsy”, offering real-time and precise cancer diagnosis. This thesis aims to 

develop novel portable, multi-spectral, and multi-modal devices using optical techniques such 

as auto-fluorescence (AF) imaging, fluorescence (FL) imaging and spectroscopy, and micro-

endoscopy-based point-of-care tools. AF and FL techniques exhibit high specificity and 

sensitivity; being directly linked with the molecular levels of human tissue, they can be used 

as a quantitative tool for cancer detection or diagnosis. These advancements stand to 

revolutionize the screening, diagnosis, treatment, and prevention of oral and breast cancer, 

presenting opportunities for quicker and more efficient healthcare interventions. 

 First, we propose the development of portable, cost-effective, and user-friendly FL-based 

smartphone imaging and spectroscopic devices for detecting invasive ductal carcinoma (IDC) 

within tumor margins during tumor removal. These multi-modal tools leverage molecular-level 

FL sensitivity, exhibiting distinct behaviors in normal, cancerous, and marginal tissues. 

Employing simultaneous FL imaging and spectroscopy during intra-operative breast cancer 

procedures holds considerable advantages for identifying tumor margins and distinguishing 

between tumor and healthy tissues. Our observations highlight notable spectral changes, such 

as red-shift, variations in full-width half maximum (FWHM), and increased intensity, 

progressing from normal tissue toward the tumor centre. Principle component analysis (PCA) 

is used for the classification of invasive ductal carcinoma with an accuracy of 93 %, sensitivity 

of 75%, and specificity of 92.8%. We obtained an average 6.17 ± 1.66 nm red-shift for IDC 

with respect to normal tissue. Following the development of FL-based smartphone imaging 

and spectroscopic devices, these tools have also demonstrated the capability to diagnose early-

stage breast cancer fibroadenomas. The experiments were performed, and we analyzed and 

classified fibroadenomas, IDC, and normal tissue. The sensitivity, specificity, positive 

predictive value, negative predictive value, and overall diagnostic accuracy for IDC and 

fibroadenoma compared to normal tissue (total efficiency) are 78.6 %, 90%, 91.6%, 75%, and 
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95%, respectively. Additionally, we also observed a red shift for fibroadenoma from normal 

tissue, which is 4.96±2.61 nm. The study includes a total of 11 IDC and 10 fibroadenoma 

patients. 

Further, we report the development of multi-modal autofluorescence and fluorescence imaging 

and spectroscopic (MAF-IS) smartphone-based systems for fast and real-time oral cancer 

screening. MAF-IS system is indigenously developed and offers the advantages of being a low-

cost, handy, non-contact, non-invasive, and easily operable device that can be employed in 

hospitals, including low-resource settings. In this study, we report the results of 43 individuals 

with 28 OSCC and 15 oral potentially malignant disorders (OPMDs), i.e., epithelial dysplasia 

and oral submucous fibrosis, using the developed devices. We observed a red shift in 

fluorescence emission spectra in-vivo. We found red shift of 7.72±6nm, 3 ±4.36nm, and 

1.33±0.47nm in the case of OSCC, epithelial dysplasia, and oral submucous fibrosis, 

respectively, compared to normal. The results were compared with histopathology and found 

to be consistent. Further, the MAF-IS system provides results in real-time with higher accuracy 

and sensitivity compared to devices using a single modality. Our system can achieve an 

accuracy of 97% with sensitivity and specificity of 100% and 94.7 %, respectively, even with 

a smaller number of patients (28 patients of OSCC). The proposed MAF-IS device has great 

potential for early screening and diagnosis of oral cancer in the future.  

Following the development of smartphone-based imaging and spectroscopic tools for breast 

and oral cancer, a necessity arises to observe real-time cellular changes in cancer progression 

at the microscopic level within living tissues and in in-vivo mode. While existing micro-

endoscopes serve this purpose, their complexity and bulkiness limit their functionality to 

imaging alone. Addressing these, we developed a compact and user-friendly micro-spectro-

endoscope (MSE) operating in both imaging and spectroscopic modalities. The MSE employs 

a graded index (GRIN) rod-lens for micro-endoscopy and utilizes oblique illumination to 

eliminate specular reflections. Notably, the MSE achieves a spatial resolution of 4.38 µm and 

a spectral resolution of 0.5nm, encompassing a field of view measuring 1.44 × 2.55 mm². 

Employing AF and FL techniques, our MSE screens OSCC, oral dysplasia, and normal tissues. 

Analysis reveals distinguishable FL contrast among all the cases alongside significant spectrum 

parameter shifts, particularly observed in OSCC and oral dysplasia scenarios. 

Following the application of the MSE in FL mode, we proceeded to integrate AF into the 

developed MSE. This integration enabled us to investigate lupus nephritis (LN), an 
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autoimmune disease characterized significantly by proteinuria. We employed AF spectroscopy 

utilizing kidney tissues from the Murphy Roth large (MRL) strain across three stages: young, 

antibody-positive, and proteinuria-afflicted. Our findings revealed distinct changes among 

these three cases, aligning notably with histopathological observations. The MSE, with its dual-

modality, imaging, and spectroscopy in AF and FL modes, has effectively probed oral cancer 

and proteinuria-afflicted kidney samples, showcasing its versatile diagnostic potential. 

Finally, we conducted a comprehensive examination involving the tagging of fluorescein 

sodium salt (FSS) with oral cancer tissues, previously utilized for the FL technique in our 

earlier research. This study encompassed both ex-vivo and in-vivo investigations of oral cancer 

with FSS, expanding our understanding of its application and behaviour within the context of 

oral cancer detection and analysis. 
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सार 
पारंपररक कैं सर स्क्रीन गं विधियां आमतौर पर बड़े शहरी अस्क्पतालों तक ही सीममत हैं, जो खर्च, समय की खपत और सीममत 

पह ंर् स़े संबंधित र्  ौनतयां प़ेश करती हैं। मल्टी-मोडल ऑप्टटकल इम़ेप्जंग और स्क्प़ेक्ट्रोस्क्कोवपक उपकरणों जैस़े त़ेज़ 
और विश्िस ीय स्क्रीन गं टूल को लाग ूकर ़े स़े स्क्िास्क््य द़ेखभाल लागत को कम कर ़े और बीमाररयों क़े  न दा  
में संि़ेद शीलता और सटीकता बढा ़े का िादा ककया गया है। य़े गैर संपकच  या कम आपविज क तरीक़े , जो दृश्य 
और  जदीकी दृश्य विद्य त तरंग सीमाओं क़े  भीतर कायच करत़े हैं, समूहहत रूप स़े "ऑप्टिकल बायोटसी" कह़े 
जात़े हैं, िास्क्तविक समय में और सटीक कैं सर न दा  प्रदा  करत़े हैं। इस थीससस का उद्देश्य पोरे्टबल, बह -
िणीय, बह -प्रकारी उपकरणों जैसे ऑर्टो-फ्लोरेसेंस (एएफ) इमेजजिंग, फ्लोरोसेंस (एफएल) इमेजजिंग और स्पेक्ट्रोस्कोपी, 
और माइक्रो-एिंडोस्कोपी-आधाररत पॉइिंर्ट-ऑफ-केयर उपकरण विकससत करना है। एफ और एफएल तक ीकें  उच्र् 
विमशष्टता और संि़ेद शीलता प्रदमशचत करती है; मा ि ऊतकों क़े  आणविक स्तर स़े सीि़े ज ड़े हो ़े क़े  कारण, 
इन्हें कैं सर की पहर्ा  या न दा  क़े  मलए एक मात्रात्मक उपकरण क़े  रूप में उपयोग ककया जा सकता है। ये 
प्रगनतयााँ म ाँह और स्तन कैं सर की जािंच, ननदान, उपचार और रोकथाम में क्रािंनतकारी बदलाि ला सकती हैं, जजसस े
त्िररत और अधधक कुशल स्िास््य देखभाल के अिसर समलेंगे। 

सबसे पहले, हम ट्यूमर हर्टाने के दौरान ट्यूमर माजजिन के भीतर इनिेससि डक्ट्र्टल काससिनोमा (आईडीसी) का पता 
लगाने के सलए पोरे्टबल, लागत प्रभािी और उपयोगकताि के अनुकूल एफएल-आधाररत स्मार्टिफोन इमेजजिंग और 
स्पेक्ट्रोस्कोवपक उपकरणों के विकास का प्रस्ताि करते हैं। ये मल्र्टी-मोडल उपकरण आणविक-स्तर की एफएल 
सिंिेदनशीलता का लाभ उठात ेहैं, जो सामान्य, कैं सरयुक्ट्त और सीमािंत ऊतकों में अलग-अलग व्यिहार प्रदसशित 
करते हैं। इिंरा-ऑपरेटर्टि स्तन कैं सर प्रक्रक्रयाओिं के दौरान एक साथ एफएल इमेजजिंग और स्पेक्ट्रोस्कोपी को ननयोजजत 
करने से ट्यूमर माजजिन की पहचान करने और ट्यूमर और स्िस्थ ऊतकों के बीच अिंतर करने में काफी फायदे 
होते हैं। हमारे अिलोकन उल्लेखनीय िणिक्रमीय पररितिनों को उजागर करते हैं, जैसे क्रक लाल-सशफ्र्ट, पूणि-चौडाई 
आधा अधधकतम (एफडब्लल्यूएचएम) में सभन्नता, और बढी हुई तीव्रता, सामान्य ऊतक से ट्यूमर कें द्र की ओर 
प्रगनत। ससद्धािंत घर्टक विश्लेषण (पीसीए) का उपयोग 93% की सर्टीकता, 75% की सिंिेदनशीलता और 92.8% 
की विसशष्र्टता के साथ आक्रामक डक्ट्र्टल काससिनोमा के िगीकरण के सलए क्रकया जाता है। हमने सामान्य ऊतक 
के सिंबिंध में आईडीसी के सलए औसत 6.17 ± 1.66  ै ोमीटर रेड-सशफ्र्ट प्राप्त क्रकया। एफएल-आिाररत स्क्माटचफो  
इम़ेप्जंग और स्क्प़ेक्ट्रोस्क्कोवपक उपकरणों क़े  विकास क़े  बाद, इ  उपकरणों  ़े प्रारंमभक र्रण क़े  स्क्त  कैं सर 
फाइब्रोएडी ोमा का न दा  कर ़े की क्षमता भी प्रदमशचत की है। उसक़े  मलए, हम ़े फाइब्रोएडी ोमा, आईडीसी और 
सामान्य ऊतक का विश्ल़ेषण और िगीकरण ककया है। सामान्य (कुल दक्षता) की तुलना में आईडीसी और 
फाइब्रोएडीनोमा के सलए सिंिेदनशीलता, विसशष्र्टता, सकारात्मक पूिािनुमाननत मूल्य, नकारात्मक पूिािनुमाननत मूल्य 
और समग्र नैदाननक सर्टीकता क्रमशः 78.6%, 90%, 91.6%, 75% और 95% है। इसके अनतररक्ट्त, हमने 
सामान्य ऊतक से फाइब्रोएडीनोमा के सलए एक लाल-मशफ्ट भी देखा, जो 4.96±2.61  ै ोमीटर है। इस अध्ययन 
में कुल 11 आईडीसी और 10 फाइब्रोएडीनोमा रोगी शासमल हैं। 

इसके अलािा, हम तेजी स ेऔर िास्तविक समय में मौखखक कैं सर की जािंच के सलए मल्र्टी-मोडल एएफ और 
एफएल इमेजजिंग और स्पेक्ट्रोस्कोवपक (एमएएफ-आईएस) स्मार्टिफोन-आधाररत ससस्र्टम के विकास की ररपोर्टि करत े
हैं। एमएएफ-आईएस प्रणाली स्िदेशी रूप से विकससत की गई है और कम लागत िाली, सुविधाजनक, गैर-सिंपकि , 
गैर-आक्रामक और आसानी से सिंचासलत होने िाली डडिाइस होने के फायदे प्रदान करती है जजसे कम सिंसाधन 
िाली सेटर्टिंग्स सटहत अस्पतालों में ननयोजजत क्रकया जा सकता है। इस अध्ययन में, हम विकससत उपकरणों का 
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उपयोग करके 28 ओएससीसी और 15 मौखखक सिंभावित घातक विकारों (ओपीएमडी), यानी, उपकला डडसप्लेससया 
और मौखखक सबम्यूकोस फाइब्रोससस िाल े43 व्यजक्ट्तयों के पररणामों की ररपोर्टि करते हैं। हम ़े शारीररक (इन-
वििो) में फ्लोऱेसेंस उत्सजच  स्क्प़ेक्ट्रम में एक लाल-मशफ्ट का अिलोक  ककया। हमने सामान्य की तुलना में 
ओएससीसी, एवपथेसलयल डडसप्लेससया और ओरल सबम्यूकोस फाइब्रोससस के मामले में क्रमशः 7.72±6  ै ोमीटर, 
3 ±4.36  ै ोमीटर और 1.33±0.47  ै ोमीटर का रेड-सशफ्र्ट पाया। पररणामों की तुलना टहस्र्टोपैथोलॉजी से की 
गई और उन्हें सुसिंगत पाया गया। इसके अलािा, एमएएफ-आईएस प्रणाली एकल पद्धनत का उपयोग करने िाल े
उपकरणों की तुलना में उच्च सर्टीकता और सिंिेदनशीलता के साथ िास्तविक समय में पररणाम प्रदान करती है। 
हमारा ससस्र्टम रोधगयों की कम सिंख्या (ओएससीसी के 28 रोधगयों) के साथ भी क्रमशः 100% और 94.7% की 
सिंिेदनशीलता और विसशष्र्टता के साथ 97% की सर्टीकता प्राप्त कर सकता है। प्रस्तावित एमएएफ-आईएस 
डडिाइस में भविष्य में मौखखक कैं सर की तेजी से जािंच और ननदान की काफी सिंभािनाएिं हैं। 

स्तन और मौखखक कैं सर के सलए स्मार्टिफोन-आधाररत इमेजजिंग और स्पेक्ट्रोस्कोवपक उपकरणों के विकास के बाद, 
जीवित ऊतकों के भीतर और इन-वििो मोड में सूक्ष्म स्तर पर कैं सर की प्रगनत में िास्तविक समय के सेलुलर 
पररितिनों का ननरीक्षण करने की आिश्यकता उत्पन्न होती है। जबक्रक मौजूदा माइक्रो-एिंडोस्कोप इस उद्देश्य को 
पूरा करते हैं, उनकी जटर्टलता और भारीपन उनकी कायिक्षमता को केिल इमेजजिंग तक सीसमत कर देती है। इस े
सिंबोधधत करते हुए, हमने एक माइक्रो-स्पेक्ट्रो-एिंडोस्कोप (एमएसई) विकससत क्रकया, जो कॉम्पैक्ट्र्ट और उपयोगकताि 
के अनुकूल है, जो इमेजजिंग और स्पेक्ट्रोस्कोवपक दोनों तौर-तरीकों में काम करता है। एमएसई माइक्रो-एिंडोस्कोपी 
के सलए एक ग्रेडेड इिंडेक्ट्स (जीआरआईएन) रॉड-लेंस का उपयोग करता है और स्पेक्ट्युलर प्रनतबबिंबों को खत्म करने 
के सलए नतरछी रोशनी का उपयोग करता है। विशेष रूप से, एमएसई 4.38 माइरॉ  का स्थाननक ररजॉल्यूशन 
और 0.05  ै ोमीटर का िणिक्रमीय ररजॉल्यूशन प्राप्त करता है, जजसमें 1.44 × 2.55 सममी² मापने िाला दृश्य 
क्षेत्र शासमल होता है। एएफ और एफएल तकनीकों का उपयोग करते हुए, हमारा एमएसई ओएससीसी, मौखखक 
डडसप्लेससया और सामान्य ऊतकों की जािंच करता है। विश्लेषण से इन मामलों में महत्िपूणि स्पेक्ट्रम पैरामीर्टर 
बदलािों के साथ-साथ विसशष्र्ट एफएल किं रास्र्ट साधनों का पता चलता है, विशेष रूप से ओएससीसी और मौखखक 
डडसप्लेससया पररदृश्यों में देखा गया है। 

एमएसई का एफएल मोड में आि़ेद  कर ़े क़े  बाद, हम ़े विकमसत MSE में एफ को एकीकृत कर ़े का कायच 
ककया। इस एकीकरण ने हमें ल्यूपस नेफै्रटर्टस (एलएन) की जािंच करने में सक्षम बनाया, जो एक ऑर्टोइम्यून 
बीमारी है जो प्रोर्टीनुररया द्िारा विशेषता है। तीन चरणों में एमआरएल स्रेन से क्रकडनी के ऊतकों का उपयोग 
करते हुए: युिा, एिंर्टीबॉडी-पॉजजटर्टि और प्रोर्टीनुररया से पीडडत, हमने एएफ स्पेक्ट्रोस्कोपी का उपयोग क्रकया। हमारे 
ननष्कषों ने इन तीन मामलों में अलग-अलग बदलािों का खुलासा क्रकया, जो विशेष रूप से टहस्र्टोपैथोलॉजजकल 
टर्टप्पखणयों के साथ सिंरेखखत थे। एमएसई ने एएफ और एफएल मोड में अपनी दोहरी-मोडैसलर्टी, इमेजजिंग और 
स्पेक्ट्रोस्कोपी के साथ, अपनी बहुमुखी नैदाननक क्षमता का प्रदशिन करते हुए, मौखखक कैं सर और प्रोर्टीनूररया से 
पीडडत गुदे के नमूनों की प्रभािी ढिंग से जािंच की है।  

अिंत में, हमने मौखखक कैं सर के ऊतकों के साथ फ़्लोरेससन सोडडयम नमक (एफएसएस) की रै्टधगिंग से सिंबिंधधत 
एक व्यापक परीक्षण क्रकया, जजसका उपयोग पहले हमारे वपछले शोध में एफएल तकनीक के सलए क्रकया गया था। 
इस अध्ययन में एफएसएस के साथ मौखखक कैं सर की बाह्य-शरीरी और इन-वििो दोनों जािंचों को शासमल क्रकया 
गया, प्जसस़े हमाऱे म ाँह कैं सर की पहर्ा  और विश्ल़ेषण क़े  संदभच में इसक़े  अ  प्रयोग और व्यिहार की समझ में 
विस्क्तार ह आ। 
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