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1 | EINLEITUNG

Einleitung

Die vorgelegte kumulative Habilitationsarbeit ist eine Zusammen-
fassung experimenteller Studien zur gitterbasierten Phasenkontrast-
bildgebung der Brust.

Einleitend wird die Epidemiologie des Mammakarzinoms im
Hinblick auf zukiinftige globale Herausforderungen und den Stel-
lenwert der bildgebenden Fritherkennung referiert.

Die mammographiebasierte Friherkennung und ihre methoden-
bedingten Limitationen werden vorgestellt. Die einzelnen Themen-
bereiche werden im aktuellen Diskurs ausfiihrlicher dargestellt,
da sie eine Rationale fiir die Weiterentwicklung rontgenbasierter
Brustbildgebung und die entsprechenden Phasenkontrastprojek-
te im Rahmen dieser Habilitationsarbeit sind. Die physikalischen
Grundlagen der Phasenkontrastbildgebung und unterschiedliche
technisch-methodische Ansatze werden erlautert. Dabel wird

die Technik der Talbot-Lau-Gitterinterferometrie als Phasenkont-
rastmethode der vorliegenden Arbeit

gesondert behandelt.

Es folgt eine Zusammenfassung der eigenen Arbeiten zur Phasen-
kontrastmammographie und zur Phasenkontrast-Computer-
tomographie der Brust. Methodische Herausforderungen und ihre
sukzessiven technischen Losungsmoglichkeiten werden dabel
beschrieben.

Aktuelle Forschungsansitze zur technischen Weiterentwicklung
der Phasenkontrastbildgebung werden exemplarisch vorgestellt und
geben einen Ausblick auf zukiinftige Entwicklungen.
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Aktuelle epidemiologische Daten
zum Mammakarzinom

Brustkrebs ist weltweit die hdufigste maligne
Tumorerkrankung der Frau und die hiufigs-
te krebsbedingte Todesursache bei Frauen.
Im Jahr 2022 sind nach aktuellen Daten der
International Agency for Research on Cancer
(IARC)der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
2,3 Millionen Frauen weltweit an Brustkrebs
erkrankt und 670.000 erkrankte Frauen an
Brustkrebs verstorben (https./www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer).
Die mittlere altersstandardisierte Inzidenz lag
bei 54,1 und die Mortalitit bei 30,8 auf 100.000
Frauen. Nur etwa 0,5 bis 1 Prozent der Brust-
krebsfille betreffen Minner.

Die altersstandardisierten nationalen Inzi-
denzraten sind dabei abhédngig vom Entwick-
lungs-standard eines Landes, dem Human De-
velopment Index (HDI)*. Die weltweit hochsten
altersstandardisierten Inzidenzraten mit 80 bis
100 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro
Jahr finden sich in Industrienationen wie in
Nordamerika, Europa, Australien und Neusee-
land. Lander mit niedrigem und mittlerem HDI
in Zentral- und Ostafrika, Siid- und Stidostasi-
en und Zentralamerika zeigen die niedrigsten
Inzidenzraten zwischen 25 und 40 pro 100.000
Frauen pro Jahr. Erklart wird die hohere Brust-
krebsinzidenz in Lindern mit sehr hohem HDI
durch sozioepidemiologische Faktoren wie
friihere Menarche, spitere Menopause, spa-
tere reproduktive Phase, kiirzere Stillzeiten,
Hormonersatztherapie, Alkoholkonsum, Uber-
gewicht und korperliche Inaktivitat (Bray et al.
2024, Ferlay et al. 2024).

Die Brustkrebsmortalitdt zeigt ebenfalls
eine deutliche Abhéngigkeit vom HDI eines

"https://hdr.undp.org/data-center/human-development-index#/indicies/HDI

Landes. 2022 ergab sich in Lindern mit einem
sehr hohen oder hohen HDI bei einer mittle-
ren Inzidenz von durchschnittlich 54,1 eine
Mortalitdt von 11,3. In Lindern mit niedri-
gem und moderatem HDI lag bei einer deut-
lich niedrigeren mittleren Inzidenz von 30,8
hingegen die mittlere Mortalititsrate bei 15,3
(Bray et al. 2024). Zugrunde liegen eine deut-
lich verspétete Diagnose und der mangelnde
Zugang zu adaquaten Therapien. Auch die Al-
tersverteilung der Erkrankung und der Sterb-
lichkeit ist im globalen Vergleich sehr unter-
schiedlich: In den Industrieldndern erkranken
Frauen zu 80 Prozent postmenopausal, in
Liandern mit niedrigem bis mittlerem HDI zu
43 Prozent postmenopausal mit entsprechend
hohen pridmenopausalen Sterblichkeitsraten
(Arnold et al. 2022).

Das Stadium der Erkrankung bei Erst-
diagnose ist prognostisch relevant und zeigt
ebenfalls Unterschiede im globalen Vergleich:
In Landern mit flichendeckendem Mammo-
graphiescreeningprogramm werden 10 bis 15
Prozent der Frauen in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium erstdiagnostiziert, auf dem
afrikanischen Kontinent betrifft dies nach Da-
ten einer groBBen Metaanalyse 77 Prozent der
erkrankten Frauen (Jedy-Agba et al. 2016). Eine
Korrelation nationaler altersstandardisierter
Mortalitdtsraten (GLOBOCAN 2020) mit Daten
aus den zugehdrigen nationalen Gesundheits-
systemen (WHO Cancer Country Profiles 2020)
von 148 Nationen zeigt, dass erst dann eine
deutliche Senkung der Brustkrebsmortalitit
zu erwarten ist, wenn mindestens 60 Prozent
der Neuerkrankungsfille im Stadium I oder II
diagnostiziert werden (Duggan et al. 2021). Die
Lancet Breast Cancer Commission hat mehr-
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fach die Wichtigkeit einer gerechteren Partizi-
pation von brustkrebskranken Frauen weltweit
an qualitdtsgesicherter Versorgung angemahnt
und fordert hierzu vermehrte Anstrengungen
(Coles et al. 2022, Coles et al. 2024).

Inzidenz - und Mortalitdtsunterschiede ab-
hingig von Ethnie und sozio6konomischem
Status zeigen sich auch innerhalb von Indust-
rienationen: Obgleich schwarze Frauen in den
USA eine um 5 Prozent niedrigere Inzidenz
als weifle Frauen aufweisen, ist ihre Sterblich-
keit an Brustkrebs um 39 Prozent héher (Mon-
ticciolo et al. 2025, Giaquinto et al. 2024). Die
niedrigeren Uberlebensraten von schwarzen
Frauen in den USA beziehen sich dabei auf alle
Erkrankungsstadien bei Erstdiagnostik. Und
dies, obwohl afroamerikanische Frauen aktuell
die héchste Screeningprévalenz fiir das Mam-
mographiescreening aufweisen. Bei schwar-
zen Frauen treten prognostisch ungilinstige
triple-negative Karzinome zwar hiufiger auf.
Schlechtere Uberlebensraten werden jedoch
auch bei ausschlieB3lich hormonrezeptorposi-
tiven Tumoren beobachtet (Gutnik et al. 2022).
Die American Cancer Society adressiert diesen
Missstand und fordert eine gerechtere Parti-
zipation aller Frauen an qualititsgesicherter
Fritherkennung und Behandlung ( https:/www.
cancer.org/research/cancer-facts-statistics/
breast-cancer-facts-figures.html).

Innerhalb der europidischen Union (EU)
sind die Relation von Inzidenz und Mortali-
tat und die Versorgungsqualitit fiir Frauen
mit Brustkrebs im Lindervergleich ebenfalls
unterschiedlich (https://cancer-inequalities.
jrc.ec.europa.eu/). Frankreich, die Benelux-
staaten, Ddnemark und Finnland zeigen die
hochsten Inzidenzraten zwischen 169 und 190
pro 100.000 Einwohner pro Jahr (européische
Standardpopulation) bei einer Mortalitatsrate
zwischen 23 und 36. Bei nur moderater Inzi-
denzrate zwischen 108 und 129 zeigen Polen
und die Slowakei hingegen die héchsten Mor-
talitdtsraten von 40 bis 45 (https://ecis.jrc.

ec.europa.eu/cancer-factsheets-eu-27-coun-
tries-2022).

Zeitliche Trends der Brustkrebsinzidenz
zeigen einen globalen Anstieg von 1990 bis
2017 um 1,44 Prozent pro Jahr mit Ausnahme
von Nordamerika iiber alle Altersgruppen hin-
weg. Der hochste Inzidenzanstieg zeigte sich in
Landern mit niedrigem und mittlerem HDI und
bei Frauen unter 50 Jahren. Eine global steigen-
de Lebenserwartung allein kann somit nicht als
Grund fiir den Inzidenzanstieg angesehen wer-
den. Die Inzidenzzunahme zeigte sich zudem
statistisch unabhéngig von der jeweiligen Ge-
burtenrate einer Region (Lima et al. 2021).

Die Brustkrebsmortalitdt ist im gleichen
Zeitraum flir Frauen im Alter unter 50 Jahren
und iber 70 Jahren global angestiegen. Die-
ser Anstieg zeigte sich auch fiir die Gruppe der
Frauen unter 50 Jahren signifikant.

In den Industrienationen haben bildgeben-
de Fritherkennung, die Struktur zertifizierter
Organzentren, verbesserte operative Techniken
und die Weiterentwicklung der systemischen
Tumorbehandlung synergistische Wirkungen
auf die Prognose (Hellerhoff 2011, Hellerhoff
2014, Trimboli et al. 2020). Letztere sind die
Etablierung von Anthracyclinen und Taxanen
bei der systemischen Therapie, die adiuvante
endokrine Therapie mittels Tamoxifen fiir die
Nachbehandlung des hormonrezeptorpositi-
ven Tumors, die Einfiihrung von Aromatase-
hemmern bei postmenopausalen Frauen zur
Rezidivprophylaxe und die Therapie von Her2-
positiven Tumoren mit monoklonalen Anti-
korpern. Genexpressionstests ermoglichen
mittlerweile durch bessere Einschitzung des
Rezidivrisikos die gezielte Therapieeskalation
oder -deeskalation (Trimboli et al. 2020). Die
systemische Therapie erfolgt dabei angepasst
an das immunhistochemische Profil des Tu-
mors. Die zunehmende Individualisierung der
Tumortherapie verbessert das krankheitsfreie
Uberleben signifikant. Eine gute Versorgungs-
infrastruktur kennzeichnet sich durch die Ver-
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kniipfung folgender synergistischer Einzel-
faktoren: qualitdtsgesicherte Fritherkennung,
rasche Zuweisung der Patientin an ein zertifi-
ziertes Zentrum nach Diagnosestellung, scho-
nende operative Verfahren im Frithstadium
der Erkrankung, optimierte Systemtherapie
und ihre gezieltere Indikation, Fortentwick-
lungen in der Bestrahlungstechnik und indvi-
dualisierte adiuvante Therapie. Eine aktuelle
US-amerikanische Studie der Stanford Uni-
versity ermittelte flir die letzten vier Dekaden
(1975-2017) eine Mortalitdatsreduktion von 47
Prozent durch verbesserte Therapien in den
Stadien I bis III gegeniiber einer Mortalitéts-
reduktion durch Mammographiescreening im
gleichen Zeitraum von 25 Prozent (Caswell-
Jin et al. 2024).

Aktuelle Hochrechnungen aus Daten der
WHO haben bis 2040 resp. 2050 einen wei-
teren Anstieg der weltweiten Brustkrebsin-
zidenz um 40 Prozent und einen Anstieg der
Mortalitdt um 68 Prozent prognostiziert (Ar-
nold et al. 2022, Kim et al. 2025). Die Zunahme
der Erkrankungshaufigkeit und der Mortali-
tatsrate betrifft weiterhin tiberwiegend Frauen
in Landern mit niedrigem HDI und mittlerem
HDI. So ist in Indien als bevolkerungsrei-
ches Schwellenland mit einem mittleren HDI
die altersstandardisierte Brustkrebsinzidenz
von 1990 bis 2016 um 39,1 Prozent gestiegen.
Brustkrebs hat damit das Zervixkarzinom als
hiufigstes Karzinom unter indischen Frauen
abgel6st (Kushwant et al. 2025, India State-Le-
vel Disease Burden Initiative Cancer Collabo-
rators 2018). Angesichts dieser Herausforde-
rungen hat die WHO 2021 die Global Breast
Cancer Initiative ins Leben gerufen. Ziel der
Initiative ist es, durch eine gerechtere Teil-
habe von Frauen an besserer Friherkennung
und qualititsgesicherter Therapie die Morta-
littsrate in den teilnehmenden Staaten jahr-
lich um 2,5 Prozent zu senken (https./www.
who.int/initiatives/global-breast-cancer-ini-
tiative/breast-cancer-inequities).

Zusammenfassend zeigen die epidemiologi-
schen Daten, dass Brustkrebs eine relevante
und global weiter zunehmende gesellschaft-
liche und gesundheitspolitische Herausfor-
derung ist. Der weltweite Anstieg der Inzidenz
uber die letzten zwei Dekaden betrifft insbe-
sondere Frauen in Ldndern mit mittlerem bis
niedrigem HDI. Besonders betroffen sind hier
pramenopausal erkrankte Frauen unter 50
Jahren. Nach aktuellen Hochrechnungen wird
fiir diese Frauen ein weiterer signifikanter In-
zidenzanstieg im Laufe der ndchsten zwei De-
kaden erwartet.

Da systemische Therapien in fortgeschrit-
tenen Tumorstadien einen nur begrenzten Be-
nefit zeigen und schonende deeskalierende
operative Verfahren nur in frithen Tumorstadi-
en angeboten werden konnen, ist die moglichst
frithzeitige Diagnose der Erkrankung von zen-
traler Bedeutung. Zukiinftige Fritherkennungs-
mafBinahmen werden vor dem Hintergrund der
steigenden Brustkrebsinzidenz in Landern mit
mittlerem bis niedrigem sozioononomischen
Status unter dem Aspekt der Kosten und der
bereitgestellten epidemiologischen Infrastruk-
tur entwickelt werden missen.

1






3.1 | LEITLINIEN UND QUALITATSPARAMETER DES MAMMOGRAPHIESCREENINGS

Mammographiebasierte
Brustkrebsfriiherkennung

3.1 Leitlinien und Qualitatsparameter
des Mammographiescreenings

Die Screeningmammographie erlaubt die Vor-
verlegung der Tumordiagnose, fiihrt die Pa-
tientin in einem asymptomatischen Stadium
der Erkrankung einer Behandlung zu und ver-
bessert damit die Erkrankungsprognose signi-
fikant. Die Mammographie erfiillt dabei zent-
rale Anforderungen an eine screeningtaugliche
bildgebende Methode:

» hochstandardisierte Erstellung und
Befundung der Mammographie

 rasche Durchfiihrbarkeit ohne relevante
Kontraindikationen

 flaichendeckende Verfiigbarkeit

» ausreichende Spezifitdt der Untersuchung

Der mortalitdtssenkende Effekt der Diagnose-
vorverlegung wurde vor Einfiihrung nationaler
Screeningprogramme in kontrolliert rando-
misierten Studien und spéter in bestehenden
nationalen Mammographiescreeningprogram-
men nachgewiesen. Metaanalysen zeigen fiir
eingeladene Frauen eine Mortalitdtsreduktion
von 20 bis 25 Prozent und fiir teilnehmende
Frauen eine Mortalitidtsreduktion von 30 bis
48 Prozent (Dibden et al. 2020, Broeders et al.
2012).

Die European Guidelines on Breast Cancer
Screening and Diagnosis wurden letztmalig
im Juni 2025 aktualisiert (https://cancer-scree-
ning-and-care.jrc.ec.europa.eu/en/ecibc/eu-
ropean-breast-cancer-guidelines, Riggi et al.
2024). Hiernach wird die Screeningmammogra-
phie fiir asymptomatische Frauen zwischen 50
und 69 Jahren alle 2 Jahre und mit einer niedri-

geren Empfehlungsevidenz nun auch fiir Frau-
en zwischen 45 und 50 Jahren und fiir Frauen
zwischen 70 und 74 Jahren empfohlen. Befun-
dungsstandard ist die Doppelbefundung der
Screeningmammographie durch zwei zertifi-
zierte Befunder. Andere bildgebende Verfahren
wie das MRT der Brust oder der Brustultraschall
werden auch bei hoher Brustdichte derzeit fiir
Frauen mit durchschnittlichem Brustkrebsrisi-
ko nicht empfohlen. In den USA wurde bereits
2024 die Screeningempfehlung der US Preven-
tive Services Task Force fiir Frauen zwischen
40 und 75 Jahren aktualisiert und ausgeweitet
(Nicholson et al. 2024).

Die Performanceparameter der nationalen
Mammographiescreeningprogramme  gelten
als indirektes Mass fiir die Giite des Programms
und werden im Rahmen jahrlicher Evaluations-
berichte publiziert. Diese enthalten Angaben
wie Teilnahmerate, Karzinomdetektionsrate
und Riickrufrate. Sogenannte Surrogatparame-
ter wie die Reduktion fortgeschrittener Tumor-
stadien und die Héaufigkeit von sogenannten
Intervallkarzinomen (s. Kap. 3.2) geben dariiber
Aufschluss, ob eine spatere Mortalitatssenkung
durch die aktuelle Screeningmafnahme er-
wartbar ist.

Die Teilnahmerate soll nach europiischer
Leitlinie bei Uiber 70 Prozent der eingelade-
nen Frauen liegen. Hohe Teilnahmeraten um
80 Prozent werden in skandinavischen Lan-
dern wie Ddnemark, Schweden und Finnland
erreicht (https://ec.europa.eu/eurostat/web/
products-eurostat-news/w/ddn20231103-2).
Grofbritannien und die Niederlande haben
im Evaluationszeitraum 2023/2024 diesen
Wert knapp erreicht (https:/digital.nhs.uk/
data-and-information/publications/statisti-

13
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cal/breast-screening-programme, https:/www.
rivm.nl/en/documenten/monitoring-breast-
cancer-screening-2023). In Deutschland ist die
Teilnahmerate mit 51 Prozent der eingeladenen
Frauen bisher zu niedrig (https:/fachservice.
mammo-programm.de/de/publikationen).

Performance- und Surrogatparameter ge-
ben nur indirekten Aufschluss iiber eine er-
wartbare Mortalitdtsreduktion. In Deutschland
wurde nach dem Start des Mammographie-
screening-programms die Senkung der brust-
krebsspezifischen Mortalitdt in den scree-
ningrelevanten Altersgruppen von 50 bis 69
Jahren um 25,8 Prozent berichtet (Katalinic
et al. 2020). Eine aktuell im Juli 2025 ver6f-
fentliche Bewertung des Bundesamtes fiir
Strahlenschutz geht von einer Mortalitdtssen-
kung von 20 bis 30 Prozent durch Mammo-
graphiescreening aus (http:/nbn-resolving.de/
urn:nbn:de:0221-2025062052653). In den Al-
tersgruppen 70 bis 74 Jahre und besonders in
der Gruppe der iiber 80-Jahrigen hat die brust-
krebsspezifische Mortalitit bemerkenswer-
terweise im gleichen Zeitraum zugenommen
(Waldmann et al. 2021). Aus diesem Grund wird
das deutsche Mammographiescreening seit
2024 auf die Altersgruppe der 70- bis 74-Jahri-
gen ausgeweitet. Eine laufende Bewertung der
Mortalitdtsreduktion ist mit der ZEBra-Studie
am Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedi-
zin der Universitit Miinster geplant (Heindel et
al. 2021).

3.2 Limitationen der
mammographiebasierten
Brustkrebsfriiherkennung

Das Mammographiescreening wurde seit sei-
ner Implementierung und Etablierung in Eu-
ropa, Nordamerika und Japan kritisch hinter-
fragt und evaluiert. Die vielfach diskutierten
Limitationen sind teils screeningimmanent,

teils methodischen Unzuldnglichkeiten der
Mammographie geschuldet (Hellerhoff 2013).

Uberdiagnostik ist ein nicht vermeidbarer
Aspekt des Screenings. Durch die Diagnose-
vorverlegung um die sogenannte ,length time*
werden auch Karzinome diagnostiziert, die
wahrend der (Rest-)Lebenszeit der Teilneh-
merin nicht (mehr) klinisch relevant geworden
wiren. Realistische Angaben aus Studien mit
hinreichend langer Nachbeobachtungszeit
schétzen einen Anteil von etwa 10Prozent aller
im Screening diagnostizierten Karzinome (Hen-
drick et al. 2024). Eine besondere Betrachtung
erfordern hierbei die nicht invasiven Karzino-
me (In-situ- Karzinome) im Screening. Die Im-
plementierung des Mammographiescreenings
hat den Anteil der In-situ-Karzinome unter al-
len screeningdetektierten malignen Verdnde-
rungen auf 20 bis 25 Prozent steigen lassen. Un-
ter der Voraussetzung, dass In-situ-Karzinome
in invasive Tumoren tibergehen, ist die hohe
Detektionsrate im Screening auch intendiert.
Ohne zuverlassige Kriterien zur Progressions-
abschitzung wurden diese bislang wie das in-
vasive Mammakarzinom operiert und bestrahlt
und damit ein Anteil an Ubertherapie in Kauf
genommen. Eine aktuelle Metaanalyse von 33
Therapiedeeskalationsstudien zwischen 2000
und 2023 bei nichtinvasiven Tumoren hat ein
signifikant niedrigeres Progressionsrisiko bei
operierten Frauen gegeniiber nicht operierten
Frauen mit low-grade DCIS (3,5 vs 9,0 Prozent
nach 5 Jahren und 6,4 vs 22,7 Prozent nach 10
Jahren) berichtet (Chen et al. 2024).

Aktuell werden randomisierte Phase-III-
Studien zur Therapiedeeskalation des nied-
rig malignen DCIS in Grofibritannien (LORIS
Trial), den USA (COMET Trial), Europa (LORD
Trial) und Japan (LORETTA Trial) durchgefiihrt
(Kanbayashi et al. 2019). Es wird die chirurgi-
sche Resektion eines niedrig malignen DCIS
gegen aktives bildgebendes und klinisches
Monitoring geprift. Die COMET-Studie mit
dem kiirzesten Nachbeobachtungszeitraum
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von 2 Jahren berichtet aktuell in einer ersten
Auswertung keine erh6hten Raten invasiver ip-
silateraler Karzinome bei Frauen mit aktivem
Monitoring anstelle einer Operation (Hwang et
al. 2024). Moglicherweise ist der Nachbeobach-
tungszeitraum jedoch relativ kurz gewahlt an-
gesichts langer Progressionszeitraume niedrig
maligner In-situ-Karzinome. Die Ergebnisse
der genannten Studien mit langerem Nachbe-
obachtungszeitraum bleiben deshalb abzuwar-
ten. Die vermutete Ubertherapie nichtinvasiver
Karzinome ist derzeit somit evidenzbasiert
nicht vermeidbar. Kommerzielle Tests, die fiir
die Abschitzung des Rezidivrisikos nichtin-
vasiver Karzinome zur Verfiigung stehen, wur-
den aus Niedrigrisikokohorten abgeleitet und
geben allenfalls Hilfestellung fiir die adiuvan-
te Therapie nach Operation (Oncotype DX®
DCIS Score, DCISionRT® Assay). Erschwerend
fiir die Entwicklung valider Tests fiir die Thera-
piestratifizierung ist die molekularpathologi-
sche Heterogenitit der In-situ-Karzinome. Die
aktuellen Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft
gynakologischer Onkologen (AGO) empfehlen
weiterhin die operative Exzision eines jeden
DCIS als ,Good Clinical Practice®. Die adiuvan-
te Therapie (Bestrahlung, endokrine Therapie)
solle hingegen nach Nutzen/Risikoabwigung
und gemeinsam mit der Patientin indiziert wer-
den (https://www.ago-online.de/leitlinien-emp-
fehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommis-
sion-mamma).

Die Abschitzung der Tumorausdehnung
nichtinvasiver Karzinome durch die mammo-
graphische Diagnostik ist limitiert, da sie ganz
uberwiegend auf die Mikrokalkdetektion ange-
wiesen ist. Das DCIS ist jedoch eine oft diskon-
tinuierlich wachsende Erkrankung der Brust
mit unterschiedlich ausgepréagter Mikrokalkas-
soziation. Die mammographische prioperative
Ausdehnungsbestimmung ist somit oft nicht
zuverldssig und fiihrt zu einer Unterschitzung
der Tumorgrofle. Dementsprechend wird der
Tumor in den prdoperativ vermuteten Gren-

zen hiufig nicht im Gesunden entfernt. Da sich
auch das intraoperative Prdparatradiogramm
an der Vollstindigkeit der Mikrokalkexzision
orientiert, fithrt dies ebenfalls hdufig zu einer
vermeintlichen In-sano-Resektion nach radio-
logischen Kriterien trotz histopathologischer
Non-in-sano-Resektion der Schnittrander
(Versteegden et al. 2017). Dies fiihrt zu einer
hohen Rate an Nachresektionen und sekunda-
ren Mastektomien nach urspriinglich bruster-
haltendem OP-Konzept. Die Nachresektionsra-
ten sind bei reinem DCIS etwa drei- bis viermal
hoéher als bei invasiven Karzinomen (Schultek
et al. 2022, Langhans et al. 2017). Wenn nach
urspriinglich brusterhaltender Intention zu-
sitzliche postoperative Diagnostik notwendig
wird und eine Mastektomie mit den unter-
schiedlichen Wiederaufbauvarianten bespro-
chen werden muss, ist dies fiir die betroffenen
Patientinnen eine &duflerst belastende, wenn
nicht gar traumatisierende Situation.

Auch die Indikation zur histologischen Ab-
klarung bei Verdacht auf In-situ-Karzinom un-
terliegt einer schwachen positiven Pradiktion
(PPV). In-situ-Karzinome werden ganz iiber-
wiegend durch mammographisch erkennbaren
Mikrokalk detektiert. Da die Mikrokalkmor-
phologie allein keine sichere Unterscheidung
zwischen gutartigem und tumorassoziiertem
Mikrokalk zulésst, wird er leitliniengemaf} mi-
nimal-invasiv durch eine vakuumassistierte Bi-
opsie abgeklirt. Das Verhiltnis von benignen
zu malignen Vakuumbiopsieergebnissen in
der Erstabkldrung liegt bei 1:0,4 (Evaluations-
bericht 2022 des deutschen Mammographie-
screeningprogramms). Von drei vakuumbiop-
sierten Patientinnen haben somit mindestens
zwei schlussendlich eine gutartige Histologie.
Bei Folgeuntersuchungen liegt dieses Ver-
héltnis derzeit bei 1:1. Bei sonographischen
Stanzbiopsien ist das Verhiltnis benigner zu
malignen Ergebnissen giinstiger mit 1:0,9 bei
Erstabklarungen und 1:4,2 bei Folgerunden.
Methodisch ist es derzeit nicht méglich, Mik-
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roverkalkungen bereits rontgenmorphologisch
besser zu spezifizieren und damit Biopsieindi-
kationen selektiver stellen zu kénnen (s. auch
Kap. 7.2.3).

Intervallkarzinome sind Karzinome, die bei
Screeningteilnehmerinnen zwischen zwei
Untersuchungen Kklinisch aufféllig werden.
Sie wurden durch die letzte vorangehende
Screeningmammographie nicht erfasst, weil
sie noch nicht vorhanden, mit der jeweiligen
Screeningmethode nicht erfassbar waren oder
weil sie vom Befunder nicht erkannt wurden.
Echte Intervallkarzinome wachsen nach einer
Screeninguntersuchung so rasch, bezogen auf
das Screeningintervall, dass sie bereits vor der
geplanten Folgeuntersuchung tastbar werden.
Ein Teil dieser Intervallkarzinome ist auch zum
Diagnosezeitpunkt mammographisch nicht
erkennbar und wird als okkulte Karzinome
bezeichnet. Bei den allermeisten Intervallkar-
zinomen handelt es sich um invasive Tumo-
ren. In der vorangegangenen Screeningunter-
suchung schon vorhandene Karzinome mit
falsch-negativer Bewertung reprisentieren im
Mammographiescreening mit 20 bis 25 Prozent
einen deutlich kleineren Anteil der Intervall-
karzinome (Houssami et al. 2017). Qualititssi-
chernde Mainahmen konnen helfen, diesen so
niedrig wie moglich zu halten.

Echte Intervallkarzinome haben im Ver-
gleich zu im Screening entdeckten Karzinomen
einen durchschnittlich grofleren Durchmesser,
ein hoheres Grading, sind zum Diagnosezeit-
punkt hiufiger nodal metastasiert und haben
unginstigere molekularpathologische Eigen-
schaften mit einer Hiufung von triple-ne-
gativen Karzinomen. Etwa 25 Prozent aller an
Screeningteilnehmerinnen  diagnostizierten
Karzinome sind Intervallkarzinome (Subelack
et al. 2025). Diese beeintrachtigen folglich die
mortalititssenkende Wirkung eines Scree-
ningprogramms. Die Erfassung und Zuord-
nung von Intervallkarzinomen als Proxypara-

meter fiir die Screeningeffektivitit ist fiir die
Programmevaluation laufender Programme
und fiir jegliche methodische Anderungen an
etablierten Programmen folglich unerlésslich
(Farber et al. 2022). Faktoren, die mit einem
erhohten Risiko fiir ein Intervallkarzinom ein-
hergehen, sind eine hohe Brustdichte, eine lau-
fende Hormonersatztherapie und ein jiingeres
Alter der Screeningteilnehmerin (Houssami N
2017, Zhang et al. 2025).

Die hohe Parenchymdichte der Brust ist eine
methodenbedingte Limitation der Screening-
mammographie. Die projektive Uberlagerung
durch dichtes umgebendes Driisengewebe
maskiert Tumore in der Brust. Die physiolo-
gisch unterschiedlichen Parenchymdichten
der Brust werden in vier Dichtegrade mit zu-
nehmender Dichte von A bis D klassifiziert
(D Orsi et al. 2013, ACR-BI-RADS Atlasl ,
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Clini-
cal-Tools-and-Reference/Reporting-and-Da-
ta-Systems/BI-RADS).

Die mammographischen Dichtegrade A bis
D sind anhand einer Mammographieaufnahme
in MLO-Projektion vergleichend abgebildet
(Abb. 3.1). Die Parenchymdichte ist abhangig
von der Ethnie und dem Alter der Frau. Jiinge-
re Frauen im Alter von 30 bis 40 Jahren haben
iiberwiegend eine hohe Parenchymdichte. Pe-
rimenopausal setzt eine altersbedingte soge-
nannte Involution des Driisenkérpers ein. Das
Driisengewebe wird dabei in Fettgewebe um-
gewandelt. Der mammographische Dichtegrad
nimmt hierbei ab. Die geplante Ausweitung des
Mammographiescreenings fiir Frauen unter 50
Jahren (s.0.) wird den Anteil von Screeningteil-
nehmerinnen mit hoher Parenchymdichte vor-
aussichtlich steigen lassen.

Der mammographische Dichtegrad D tritt
in europdischen Screeningprogrammen - so-
mit in einem Alter von bisher 50 bis 69 Jahren
- mit einer Haufigkeit von 7 bis 10 Prozent auf.
Die Diagnostik bei Mammographien mit den
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Abb. 3.1: Mammaographie in MLO-Projektion mit Dichtegrad A bis D

Dichtegraden C (hohe Brustdichte) und D (sehr
hohe Brustdichte) ist hinsichtlich ihrer Sensi-
tivitit fiir die Karzinomentdeckung deutlich
eingeschriankt. Die Angaben hierzu zeigen in
der Literatur eine grofie Variabilitét. Die aktu-
elle Auswertung einer grofien Screeningkohor-
te aus dem britischen Screeningprogramm bei
triennalem Screening ergab tibereinstimmend
mit Daten aus anderen Screeningprogrammen
fiir die Dichtegrade C und D eine Sensitivitat
von nur 59,8 und 51,3 Prozent. Die Intervallkar-
zinomrate bei Dichtegrad D zeigte sich dabei
viermal hoher als bei Frauen mit Dichtegrad
A (Payne et al. 2025). Intervallkarzinome bei
sehr dichter Brust treten zudem deutlich frither
nach unauffilliger Screeningmammographie
auf als bei Frauen mit Dichtegrad A bis C (Lar-
sen et al. 2023). Auch das Lebenszeitrisiko fiir
Brustkrebs ist bei Frauen mit sehr hoher Brust-
dichte gegeniiber Frauen mit Dichtegrad A
vierfach erhoht (Boyd et al. 2007, McCormack
VA et Dos Santos VI 2006). In den USA ist es seit
2024 verpflichtend, eine Screeningteilnehme-
rin iiber ihre Brustdichte aufzuklaren (https://
www.fda.gov/news-events/press-announce-
ments/fda-updates-mammography-regulati-
ons-require-reporting-breast-density-informa-
tion-and-enhance). Die European Society of

Breast Imaging (EUSOBI) hat sich ebenfalls fiir
die Information von Screeningteilnehmerin-
nen lber ihre Brustdichte ausgesprochen und
empfiehlt bei Dichtegrad D ein MRT alle 2 bis 4
Jahre (Mann et al. 2022).

Unnoétige Wiedereinbestellungen belasten
die Patientin und die Assessmentressourcen
einer Screeningeinheit. Obgleich die Riickruf-
raten der europaischen Screeningprogramme
innerhalb der von den europiischen Leitlinien
vorgegebenen Grenzen liegen, werden insbe-
sondere bei der Erstuntersuchung zahlreiche
harmlose Zysten und Fibroadenome abgeklart
(Berg 2020, Berg et al. 2010). In der Folge ist
der positiv pradiktive Wert fiir den Riickruf
(PPV I) mit 15 Prozent im deutschen Mammo-
graphiescreening eher niedrig. Ein technischer
Versuch, Zysten und solide Veranderungen
mammographiebasiert zu differenzieren, ist
im Rahmen eines Pilotprojektes mit der spek-
tralen Mammographie - kombiniert mit einem
Al-Auswertealgorithmus - beschrieben wor-
den (Erhard et al. 2016, Fredenberg et al. 2016).
Weitere technische Anséitze aulerhalb des vor-
gestellten Habilitationsprojektes sind bisher
nicht publiziert (s. Kap. 7.1.2).
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4.1 | DIGITALE BRUSTTOMOSYNTHESE

Bildgebende Alternativen zum
Mammographiescreening

Die verminderte mammographische Sensiti-
vitdt bei dichter Brust und die Haufigkeit von
Intervallkarzinomen haben Anlass gegeben, al-
ternative bildgebende Methoden im Vergleich
zur Screeningmammographie auf ihre Scree-
ningtauglichkeit zu tiberpriifen. Dies kann vor
dem Hintergrund eines laufenden nationalen
Screeningprogramms nur evidenzbasiert unter
Berticksichtigung relevanter populationsbezo-
gener und methodenspezifischer Bewertungen
erfolgen. Eine neue Screeningmethode soll-
te die Karzinomentdeckungsrate von aggres-
siven, klinisch relevanten Tumoren erhShen
mit nachfolgender Absenkung der Intervall-
karzinomrate. Eine erhohte Detektionsrate bei
gleichbleibender Intervallkarzinomrate deutet
eher auf Uberdiagnostik hin. Vor diesem Hin-
tergrund miissen neue bildgebende Methoden
bewertet werden (Farber et al. 2022).

4.1 Digitale Brusttomosynthese

Die Tomosynthese ist ein aus der digitalen
Mammographie entwickeltes Verfahren zur
Schichtuntersuchung der Brust. Eine bogen-
formige Bewegung der Rontgenréhre tiber dem
Mammographiedetektor erlaubt die Akqui-
sition zahlreicher 2D-Aufnahmen aus unter-
schiedlichen Winkeln innerhalb eines Scans
bei komprimierter Brust (Hellerhoff 2010).
Kleine Mammakarzinome mit regressiven Ver-
dnderungen und Architekturstérungen sind in
der uberlagerungsfreien Einzelschicht besser
erkennbar (s. Abb. 4.1). Zusitzliche hersteller-
abhingige Rekonstruktionsalgorithmen ver-
bessern die selektive Erkennbarkeit von De-
tailstrukturen in einer bestimmten Schicht-
ebene und eliminieren gleichzeitig Artefak-
te durch sich iberlagernde Strukturen. Aus

Abb. 4.1: Vergleichende Abbildung eines invasiv lobuldren Mammakarzinoms links oben

(a) MLO-Aufnahme einer digitalen Mammographie mit allenfalls leichter Dysharmonie links oben prapektoral
(b) umschriebene Architekturstérung in der Tomosyntheseeinzelschicht (Pfeil)

(c) Ausschnitt mit VergroRerung der Architekturstérung

(Hellerhoff K. Digitale Brusttomosynthese: Technische Grundlagen, aktuelle klinische Relevanz und Perspektiven fiir die Zukunft. Radiologe 2010 Nov;50(11):991-8)
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einem 3D-Datensatz kann eine Zweiebenen-
mammographie berechnet werden, sodass die
Untersuchung heute weitgehend dosisneutral
durchgefiihrt werden kann. Die Tomosynthe-
se kann durch dhnliche Bilderstellungs- und
-befundungsalgorithmen gut in etablierte
Mammographiescreeningabldufe tibertragen
werden. Seit 2008 zunehmend in bestehende
Mammographieanlagen implementiert, ist sie
heute eine in Europa und den USA flichen-
deckend zur Verfiigung stehende mammogra-
phiebasierte Methode.

Im Rahmen der bildgebenden Abklarung
auffélliger Screeningmammographien ist die
Tomosynthese im deutschen Mammogra-
phiescreeningprogramm bereits seit einigen
Jahren zugelassen. Der Einsatz als primére
Screeningmethode wird dagegen kontrovers
diskutiert. Als Surrogatparameter fir eine zu
erwartende Mortalitdtsreduktion im Vergleich
zur herkommlichen Screeningmammographie
wurden die Karzinomdetektionsrate (CDR), die
Riickrufrate (recall rate) und die Intervallkarzi-
nomrate (ICR) fiir das Tomosynthesescreening
evaluiert. Eine hohere Karzinomentdeckungs-
rate der Screeningtomosynthese in Kombi-
nation mit einer synthetischen Zweiebenen-
mammographie ist in mehreren Metaanalysen
von prospektiv randomisierten Studien aus
den Screeningprogrammen bestitigt worden
(Marinovich et al. 2018, Alabousi et al. 2021,
Libesman et al. 2022). Die Riickrufrate wurde
als besser bis gleichbleibend in europédischen
Untersuchungen mit traditionell bereits nied-
riger Riickrufrate angegeben. Es zeigte sich
dartiber hinaus ein hoherer positiv pradiktiver
Wert (RR 1,31) fiir den Riickruf im Tomosyn-
thesearm (Libesman et al. 2022). Das deutsche
Mammographiescreeningprogramm hat hierzu
mit einer eigenen prospektiv randomisierten
Studie (TOSYMA Trial) beigetragen. Sie zeigte
hochsignifikant héhere Detektionsraten fiir in-
vasive Karzinome im Tomosynthesearm gegen-
iber der digitalen Mammographie (7,1/1000

Vs 4,8/1000). Eine anschlieflende Subgruppen-
analyse ergab den grofiten Nutzen fiir Frauen
mit sehr dichtem Driisengewebe (Heindel 2022,
Weigel et al. 2023). Diese Ergebnisse korrelieren
mit denen der genannten Metaanalysen.

Der Einfluss der erhéhten Karzinoment-
deckungsrate auf die Intervallkarzinomrate ist
bisher nicht abschlieend geklart. Somit kann
nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei
einem Teil der durch die DBT zusétzlich ent-
deckten Karzinome um Uberdiagnostik han-
delt. Eine zwischenzeitliche Metaanalyse aus
vier prospektiven europdischen DBT-Studien
zeigte eine konstante Intervallkarzinomrate
bei Nutzung der Tomosynthese im Screening
(Houssami et al. 2021). Eine kiirzlich publizier-
te Metaanalyse aus zehn prospektiven DBT-
Screeningstudien (drei davon randomisiert,
sieben nicht randomisiert) zeigte in der Ge-
samtauswertung weiterhin keine signifikan-
ten Unterschiede der Intervallkarzinomraten
(Libesman et al. 2025). Nur eine Subgruppen-
analyse von Studien aus gleichen Regionen
und Zeitabschnitten zeigte eine um 5,5 Inter-
vallkarzinome auf 10.000 Screeninguntersu-
chungen reduzierte Intervallkarzinomrate im
DBT-Arm. Die Autoren leiten daraus eine erste,
aber schwache Evidenz ab, dass es sich bei den
zusitzlich durch die DBT detektierten Karzino-
men um klinisch relevante Karzinome handelt.
Warum die Hoffnung auf eine rasche evidenz-
basierte Implementierung der Tomosynthese
ins Screening sich bisher nicht erfiillt hat, resii-
miert ein aktuelles US-amerikanisches Review
und schlieBt mit der verhaltenen Einschitzung,
dass moglicherweise das Limit morphologi-
scher Auflésung durch Rontgentechniken er-
reicht sei (Monticciolo 2023).
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4.2 Brustkrebsscreening bei
Frauen mit mammographisch
dichter Brust

Fir Frauen mit dichtem Driisengewebe werden
aktuell der ergdnzende Ultraschall nach Scree-
ningmammographie (handgehalten oder auto-
matisiert), die MRT der Brust (vollstdndige oder
verkiirzte Untersuchungsprotokolle) und die
kontrastmittelgestiitzte Mammographie (CEM)
evaluiert.

Der ergdnzende Ultraschall nach unauf-
falliger Mammographie bei Frauen mit dich-
tem Driisengewebe hat nach Studienlage eine
Rate von 2 bis 4,9 zusitzlichen Karzinomen auf
1000 Untersuchungen. Eine frithe randomisiert
kontrollierte Studie aus Japan (J-START Trial)
an Frauen zwischen 40 und 49 Jahren berich-
tete liber eine zuséatzliche Detektion durch die
Ultraschalluntersuchung von 5/1000 Unter-
suchungen (Ohuchi et al. 2016). Eine kiirzlich
publizierte retrospektive US-amerikanische
Studie an mammographiegescreenten Frauen
mit dichter Brust berichtet iiber zusatzliche 2,4
Karzinome auf 1000 Untersuchungen (Paul et
al. 2025). Eine Osterreichische Studie vergleicht
die Sensitivitdit der Mammographie von 81,3
Prozent bei dichter Brust mit der Kombination
von Mammographie und Ultraschall (61 vs. 81,3
Prozent). Ubereinstimmend mit anderen Arbei-
ten werden durch Ergidnzung des Ultraschalls
ein Anstieg der Wiedereinbestellungsrate sowie
ein Anstieg der Biopsierate beobachtet (Buch-
berger et al. 2018). Das deutsche Mammogra-
phiescreeningprogramm untersucht derzeit im
Rahmen einer Ultraschallstudie die Wertigkeit
und Akzeptanz des zusatzlichen handgefiihrten
Ultraschalls bei Frauen mit sehr dichtem Drii-
sengewebe (DIMASOS2). Nach Abschluss der
Rekrutierungsphase stehen Ergebnisse derzeit
jedoch noch aus.

Das kontrastmittelunterstiitzte MRT der
Brust ist in Deutschland fiir die Hochrisiko-
fritherkennung im Rahmen der Richtlinien des

Konsortiums fiir erblichen Brust und Eierstock-
krebs sowie als Abklarungsmethode im Rahmen
der kurativen Diagnostik etabliert (Bick 2021, s.
Abb. 4.2). Fiir die Brustkrebsfritherkennung bei
mammographisch dichter Brust wird das Ver-
fahren aktuell evaluiert. Die prospektiv rando-
misierte DENSE-Studie aus dem niederldndi-
schen Screeningprogramm untersuchte Frauen
mit unauffilliger Screeningmammographie
(Bakker et al. 2019). Eine Subgruppe mit mam-
mographisch dichter Brust erhielt eine ergin-
zende MRT- Einladung. Die Intervallkarzinom-
rate zeigte sich in der MRT-Einladungsgruppe
halbiert gegeniiber der Mammographiegruppe
(2,5 vs. 5/1000 Untersuchungen). Von insge-
samt 20 Intervallkarzinomen in der MRT-Grup-
pe wurden vier bei Frauen gefunden, die das
MRT in Anspruch genommen haben (59 Prozent
der eingeladenen Frauen), und 16 bei Frauen,
die das angebotene MRT trotz Einladung nicht
haben durchfiihren lassen. Die Karzinoment-
deckungsrate lag bei Frauen mit unauffalliger
Mammographie nach durchgefiihrter MRT-
Untersuchung bei 16,5/1000 Untersuchungen.
Hierbei war ein verkiirztes MRT-Protokoll (AB-
MRT) einer MRT mit vollstindigem multipara-
metrischem Protokoll vergleichbar (van Grins-
ven et al. 2025).

Die  US-amerikanische = ECOG-ACRIN-
EA1141-Multicenterstudie verglich das MRT mit
verkirztem Protokoll (AB-MRI) mit der Tomo-
synthese (DBT) (Comstock et al. 2020). Die Karzi-
nomentdeckungsrate lag bei der AB-MRI-Grup-
pe bei 11,8/1000 Untersuchungen, verglichen
mit 4,8/1000 Untersuchungen in der DBT-Grup-
pe. Eine Metaanalyse von 22 prospektiven Stu-
dien zu ergdnzenden Methoden bei Frauen mit
dichter Brust (Dichtegrad C und D) bestitigt die
gegeniuiber dem Ultraschall und der Tomosyn-
these deutlich erhohte Karzinomentdeckungs-
rate durch ein erganzendes MRT (Hussein et al.
2023). Dabei haben verkiirzte MRT-Protokolle
verglichen mit herkéommlichen Protokollen
grundsitzlich die gleiche diagnostische Wer-
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tigkeit (Baxter et al. 2021).

Die kontrastmittelgestiitzte Zweiebenenmam-
mographie (CEM) hat sich in den letzten Jahren
als kontrastmittelgestiitztes Verfahren alterna-
tiv zum MRT der Brust etabliert (Schiaffino et
al. 2024). Eine kiirzliche Subgruppenanalyse
der Frauen mit dichter Brust zeigte eine Sensi-
tivitat von 95 Prozent und eine Spezifitit von 78
Prozent fiir die Karzinomdetektion und damit
mit der MRT vergleichbare Ergebnisse (Coz-
zi et al. 2022). Drei prospektiv randomisierte
Studien zur Wertigkeit der CEM bei Frauen mit
dichter Brust befinden sich in der Rekrutie-

Abb. 4.2: Mamma-MRT mit kleinem
kontrastmittelanreicherndem Herdbefund rechts zentral

(a) T2w-Sequenz ohne Fettsuppression mit kleinem hyperintensem Herd

(b) TTw-GRE-Sequenz mit nach KM-Gabe kréftig anreicherndem
Herdbefund

(c) Subtraktionsaufnahme der T1w-Sequenz

(d) prainterventionelle Subtraktionsaufnahme nach KM-Gabe mit
Lagerung der Brust in der Interventionsspule

(e) postinterventionelle T1w-Kontrollaufnahme nach MR-gesteuerter
Vakuumbiopsie mit einliegendem Kontrollinlay, abgelegtem Markie-
rungsclip und kleinem postinterventionellem Hamatom. Die Histologie
ergab ein kleines invasives Mammakarzinom vom Typ NST Grad 2.

rungsphase (CMIST https://clinicaltrials.gov/
study/NCT05625659?term=cmist&rank=1, C-
MERIT https://www.clinicaltrials.gov/study/
NCT05667532, BRAID https://clinicaltrials.
gov/study/NCT04097366?cond=breast&term=
BRAID&rank=1).

Die Zwischenauswertung der britischen
BRAID-Studie zeigt eine deutliche Uberlegen-
heit von MRT und CEM gegeniiber dem Ultra-
schall mit Detektionsraten von 17,4 , 19,2 und
4,2/1000 Frauen mit Dichtegrad C und D (Gil-
bert et al. 2025).
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Zusammenfassung und

Motivation

Brustkrebsist eine global zunehmende Heraus-
forderung fiir die Gesundheitsversorgung von
Frauen. Der weltweite Inzidenzanstieg der letz-
ten zwei Dekaden wird sich in den kommen-
den zwei Dekaden insbesondere fiir Frauen in
Landern mit mittlerem und niedrigem HDI und
Frauen unter 50 Jahren fortsetzen.

Das Mammographiescreening ist eine qua-
litdtsgesicherte Fritherkennungsmethode, die
die Brustkrebssterblichkeit senkt. Der paralle-
le Ausbau zertifizierter Versorgungsstrukturen
und die rasante Entwicklung medikamentdser
Behandlungsoptionen haben die Versorgung
brustkrebskranker Frauen entscheidend ver-
bessert.

Methodenbedingte Limitationen der ront-
genbasierten Mammographie schrinken die
Effizienz von Screeningprogrammen ein:

Nur geringe Dichteunterschiede von nor-
malem Driisengewebe und Tumoren der Brust
fiihren insbesondere bei Frauen mit dichtem
Driisengewebe zu Unterdiagnostik. Die geplan-
te Ausweitung von bestehenden Mammogra-
phiescreeningprogrammen auf jiingere Alters-
gruppen wird diesen Aspekt verstirken.

Haufige gutartige Veranderungen der Brust
wie Zysten und Fibroadenome weisen ein dhn-
liches Absorptionsverhalten wie bosartige Ver-
anderungen der Brust auf. Dies fiihrt im Scree-
ning zu unnotigen Wiedereinbestellungen, die
personelle und finanzielle Ressourcen binden
und die Patientin psychisch belasten.

Nichtinvasive Brusttumoren sind hinsicht-
lich ihrer Tumorausdehnung mammogra-
phisch nur unzureichend einzustufen und be-
noétigen deshalb hiufig belastende operative
Nachresektionen bis hin zur sekundéren Mast-
ektomie nach brusterhaltender Therapie.

Ergdnzende Untersuchungen - insbesondere
kontrastmittelunterstiitzte Verfahren - zeigen
eine deutlich h6here Karzinomentdeckungsra-
te, binden aber personelle und finanzielle Res-
sourcen, sind wenig standardisiert und fithren
zu hoheren Recallraten. Es ist deshalb zu er-
warten, dass die rontgenbasierte Mammogra-
phie und das Mammographiescreening in der
jetzigen Form auf absehbare Zeit nicht abge-
schafft, sondern allenfalls fiir Subgruppen von
Teilnehmerinnen durch zusatzliche Methoden
erganzt werden.

Vor dem Hintergrund der weitreichenden
Etablierung der Mammographie als kosten-
giinstige und standardisierte Fritherkennungs-
methode erscheint - trotz der genannten
Limitationen - die Weiterentwicklung der
rontgenbasierten Mammographie und Tomo-
graphie sinnvoll. Das Potenzial der réntgen-
basierten Phasenkontrast- und Dunkelfeld-
bildgebung der Brust in diesem Rahmen zu
evaluieren ist Ziel des vorliegenden Habilitati-
onsprojektes. Es wurden der zweidimensionale
Ansatz analog zur Mammographie (Teilprojekt
1) und die dreidimensionale Phasenkontrast-
Computertomographie der Brust (Teilprojekt
2) untersucht.
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Grundlagen der Phasenkontrast-

bildgebung der Brust

6.1 Physikalische Grundlagen der
Phasenkontrastbildgebung

Die Phasenkontrastbildgebung ist ein ront-
genbasiertes Verfahren, das im Gegensatz zur
Absorptionsbildgebung drei Phinomene von
Rontgenstrahlung beim Durchtritt durch Orga-
ne und Gewebe bildgebend nutzt: Absorption,
Phasenverschiebung und Streuung.

Alle drei Phinomene werden gleichzeitig
mit einer Akquisition gemessen und liefern als
Absorptions-, Phasenkontrast- und Dunkel-
feldbild sich ergianzende und komplementére
Informationen (Abb. 6.1).

Absorption
X-ray
Refraktion
X-ray
Abb. 6.1:
Schemazeichnung
Streuung der drei Wellen-
ph@anomene beim
X-ray Durchtritt von
Rontgenstrahlung
durch ein Objekt
Absorption

Die konventionelle medizinische Réntgen-
bildgebung beschreibt Rontgenstrahlung als
Photonen, die mit einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit ein Objekt durchdringen. Erst-
beschreiber und Namensgeber dieser Form der
Strahlung ist Wilhelm Conrad Rontgen (Ront-

gen 1896). Die Absorption resp. Abschwidchung
der Rontgenstrahlen beruht ganz allgemein
auf unterschiedlichen Absorptionskoeffizien-
ten und unterschiedlichen Objektdicken. Dies
liegt bei niedrigenergetischer Rontgenstrah-
lung vornehmlich im sogenannten Photoeffekt
begriindet: Die gesamte Energie eines Photons
wird auf ein Elektron iibertragen, das dann aus
seiner Atombhiille resp. seiner Schale heraus-
geschossen wird. Der Grad der Schwichung
hédngt von der Ordnungszahl Z in einem Ver-
hiltnis Z* bis Z** ab. Die Absorption von Was-
serstoff (Z = 1), Sauerstoff (Z = 8) und Kalzium
(Z = 20) hitten beispielsweise bei gleicher Wel-
lenldange und gleicher Dicke ein Verhiltnis von
1: 84: 204 = 1 : 4096 : 160.000. Hierauf beruhen
die Absorptionsunterschiede in der herkbmm-
lichen medizinischen Rontgenbildgebung.

Die Absorption nimmt mit héheren Strah-
lungsenergien stark ab, und zwar umgekehrt
proportional zur dritten Potenz der Energie,
also mit E-. Die Absorption wird quantitativ
durch des Lambert-Beer-Gesetz beschrieben,
auch Extinktionsgesetz genannt. Die Extink-
tion oder Absorbanz E einer Strahlung mit der
Wellenlidnge A ist proportional zur durchtre-
tenden Energie, zu einem stoffspezifischen Ab-
sorptionsindex €A, zur Konzentration ¢ eines
absorbierenden Stoffes und zur Schichtdicke
d des absorbierenden Objektes. Mathematisch
entspricht dies dem Logarithmus aus dem
Quotienten aus einfallender Strahlung I und
immitierter Strahlung I.

I
E) =logy, (f) =¢ex-c-d D

(https://de.wikipedia.org/wiki/Lambert-beer-
sches_Gesetz)
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Gewebe mit niedrigen Ordnungszahlunter-
schieden wie die weibliche Brust fithren zu
einem geringen Rontgenabsorptionskontrast.
Um ausreichenden Weichteilkontrast herzu-
stellen, wird die Mammographie in Weich-
strahltechnik mit niederenergetischer Ront-
genstrahlung bei einer Ro6hrenspannung von
28 bis 35 KeV durchgefiihrt. Hierfiir wird das
charakteristische Spektrum spezieller Ano-
denmaterialien (Molybdédn, Wolfram, Rhodi-
um) genutzt.

Phasenschub und Brechung

Die Phasenkontrastbildgebung basiert auf den
unterschiedlichen Brechungsindizes innerhalb
eines Objektes. Dabei kommt es beim Durch-
tritt einer Welle durch ein durchstrahltes Ob-
jekt zu einem Phasenschub in der Wellenfront
mit gleichzeitiger Ablenkung oder Refraktion
der Welle um den Winkel .. Beide Phdnome-
ne, die Amplitudenminderung der Strahlung
durch die Absorption und die Phasenverschie-
bung bei Durchtritt durch ein Gewebe werden
im sogenannten komplexen Brechungsindex
zusammengefasst.

n=1-6+ip (2)

O ist dabei die Phasendifferenz zwischen einer
durch ein Medium und ein Vakuum laufenden
Wellenfront. Die Phasenverschiebung O ist
abhingig von der Elektronendichte im Ge-
webe. 3 steht fiir die Schwichung der Inten-
sitdt, welche in der konventionellen Bildge-
bung mafgeblich ist. Sie ist abhédngig von der
Ordnungszahl der im Gewebe reprisentierten
Elemente und der Schichtdicke (Abb.6.2). Bre-
chung und Phasenschub sind zwei gekoppel-
te Phinomene beim Durchtritt von Rontgen-
strahlung durch ein Objekt:

Der Brechungswinkel o ist direkt propor-
tional zum lokalen Phasendrift A¢, der im
durchstrahlten Objekt induziert wird.

Folgende Gleichung gibt diesen Zusammen-
hang wieder:

g A A
nog = ——
A 2 Az ©)

Dabei ist A die Wellenléinge der Strahlung und
A¢ der Phasenschub am Ort XY.

Die Brechungswinkel sind bei harter Rontgen-
strahlung typischerweise klein, in der Ordnung
von wenigen Mikroradiant. Die Gleichung (3)
zeigt an, dass der Brechungswinkel o propor-
tional zur Wellenldnge resp. umgekehrt pro-
portional zur Strahlungsenergie ist: Je hoher
die Wellenlédnge, d.h. je kleiner die Energie der
Strahlung, desto grofier ist der Brechungswin-
kel a.

Der Brechungsindex leichterer Elemente
liegt um ein Vielfaches hoher als der Absorp-
tionsindex. Phasenkontrastbildgebung bie-
tet deshalb durch die indirekte Darstellung
der Refraktion und der Phasenverschiebung
deutlich héheren Kontrast bei Weichgewe-
ben als die Absorptionsbildgebung.

Bei der konventionellen Absorptionsbild-
gebung ergibt sich ein geringer Weichge-
webskontrast bei Geweben mit niedrigen
Ordnungszahlen und niedrigen Ordnungs-
zahlunterschieden der Elemente im Gewebe.
Die konventionelle Mammographie der Brust
wird deshalb mit niedrigen Rontgenenergien
in Weichteiltechnik durchgefiihrt, um noch
einen brauchbaren Weichgewebskontrast zu
erzielen. Gerade in diesem Energiebereich
ubertreffen die Refraktion und der Phasen-
schub 0 den Effekt der Absorption um etwa
zwei bis drei GréBenordnungen. Die Phasen-
kontrastbildgebung ist deshalb so interessant
fiir Mammographieanwendungen.
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medium

Abb. 6.2: Monochromatische Welle mit Durchtritt durch ein
Vakuum sowie durch ein Objekt mit dem Brechungsindex n.
Das Objekt mit der Dicke d induziert eine Intensitats- und
Phasenanderung der Welle bei ihrem Durchtritt durch das
Objekt. Die Intensitatsanderung durch Absorption entspricht
der Amplitudenminderung von Wo zu Wmed und hé@ngt von

der Ordnungszahl und der Dichte des Gewebes ab.

Der Phasenschub A® hédngt von der Elektronendichte ab.
Der Brechungsindex eines Gewebes ist von beiden Phanome-
nen abhangig und kann ausgedriickt werden durch
n=1-6+iB, wobei § proportional zum Phasenschub und
iB proportional zur Absorption ist.

(Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. rer.nat. Lorenz Birnbacher,
Institut fir Biomedizinische Physik, TU Miinchen)

Die Informationen zum Brechungswinkel und
zum Phasenschub kénnen nicht direkt am De-
tektor gemessen werden, da sie zu klein sind
(im Bereich von Mikroradiant) und die Pixel-
auflosung eines herkémmlichen Rontgende-
tektors fiir eine direkte Messung nicht aus-
reicht. Um sie darzustellen, miissen sie durch
bestimmte Phasenkontrasttechniken in Inten-
sitdtsunterschiede am Detektor ilibersetzt wer-
den (Kap. 6.2).

Streuung

Die Streuung im Sinne von Mikrorefraktio-
nen mit kleinsten Abweichungswinkeln ist ein
drittes Phdnomen beim Durchtritt von Wellen
durch ein Objekt. Sie verbreitert das Strahlen-
biindel und fiihrt durch inkohérente Streuwel-
len zu lokalen Unschirfen im Bild (s. Abb. 6.1).
Zuriickgefiihrt wird dies auf Inhomogenitéten
der Elektronendichte im Objekt. Homogene
Objekte ohne interne Grenzflichen verursa-

chen eine vernachlissigbare kleinwinkelige
Streustrahlung. Objekte mit zahlreichen inter-
nen Grenzflichen und Dichteunterschieden
induzieren hingegen stirkere Streuung. Ein
quantitatives Maf} fiir das Dunkelfeldsignal ist
die Anderung der Visibilitit eines Objektes im
Subpixelbereich des Detektors (s.u.). Sie ist an-
hand eines herkdmmlichen Absorptionsbildes
nicht erkennbar, kann aber ebenfalls am Inter-
ferometeraufbau gemessen werden (s. Kap. 6.3).

6.2 Technische Grundlagen
unterschiedlicher
Phasenkontrastmethoden

Unterschiedliche technische Anwendungen
konnen Phasenkontrast in messbare Intensi-
tatsmodulationen am Réntgendetektor um-
wandeln und damit sichtbar machen. Sie
arbeiten wie in der konventionellen Rontgen-
diagnostik mit einer Strahlenquelle und einem
Detektor. Unterschiede sind die Anspriiche an
die Strahlenkohirenz, die Detektorauflosung
und optische Elemente, die in den Strahlen-
gang eingebracht werden. Mit Ausnahme der
beiden erstgenannten Methoden arbeiten alle
anderen Verfahren mit in den Strahlengang
eingebrachten optischen Elementen, die ein
Interferenzmuster generieren. Die Phasen- und
Dunkelfeldinformation des untersuchten Ob-
jektes wird iiber die Verzerrung dieses Inter-
ferenzmusters ermittelt. Die Methoden werden
im Folgenden kurz erldutert (Auweter et al.
2014, Momose A 2020, Quenot et al. 2022, Paga-
nin et al. 2021, Zong et al. 2025).

Propagationsbasierte Bildgebung

Zentral fiir diese Technik sind die Strahlen-
kohédrenz der Rontgenquelle und die Distanz
zwischen Objekt und einem hochauflésenden
Detektor (s. Abb. 6.3). Hierfiir ist eine Mikro-
spotquelle von weniger als 20 um erforderlich.
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Monochromatische Strahlen erfahren keine
Abschwichung durch das Objekt, sondern Ver-
anderungen der Wellenfront. Die Uberlappung
von ungebeugten und gebeugten Strahlenan-
teilen produziert in einem bestimmten Abstand
zum Objekt Interferenzmuster. Mit steigendem
Objekt-Detektor-Abstand nehmen diese zu
und erzeugen Intensitidtsmodulationen, die am
Detektor messbar sind (Snigirev et al. 1995, Nu-
gent et al. 1996). Der Abstand zwischen Objekt
und Detektor definiert dabei die Auflosung.
Die Technik war lange Zeit auf synchrothron-
basierte monochromatische Réntgenstrahlung
angewiesen und auf herkommliche Bildge-
bungsverfahren deshalb schwer tibertragbar.
Mit Einfiihrung kompakter laborkompatibler
quasimonochromatischer Rontgenquellen hat
diese Methode erneut an Bedeutung gewonnen
(Eggl. et al. 2015, Glinther et al. 2020, Berthe et
al. 2024).

d2
di
bj detector detector
— —>>
polychromatic
X-rays absorption absorption
and phase

Propagation-based Imaging

Abb. 6.3: Schema propagationsbasierter Bildgebung.

Bei Verwendung monochromatischer Strahlung ist die
Entfernung des Detektors vom Objekt d2 entscheidend fiir die
Abbildung des Interferenzmusters.

(Auweter et al. X-ray phase-contrast imaging of the breast — advances towards
clinical implementation. Br J Radiol. 2014;87:20130606, by permission of Oxford
University Press)

Analyzerbasierte Bildgebung

Die analyzerbasierte Bildgebung nutzt einen
Kristall zur Bestimmung der Phaseninforma-
tion. Der Kristall hat mehrere prazise Beu-
gungsebenen, an denen die eingehende Ront-
genstrahlung gebrochen wird (s. Abb. 6.4). Der
Kristall wird als Winkelfilter zwischen Objekt
und Detektor positioniert. Dieser funktioniert

nur in einem engen rdumlichen Bereich, so-
dass Strahlen ausserhalb dieser Bandbreite
nicht zur Bildgebung beitragen. Die Methode
nutzt ebenfalls monochromatische Strahlung.
Sie ist deshalb synchrothrongebunden oder
angewiesen auf einen zwischengeschalteten
Monochromator, der den Fluss verringert und
das Bildrauschen erhoht. Fiir einen Transfer
auf herkdmmliche polychromatische Réntgen-
quellen ist die Methode deshalb weniger gut
geeignet (Davis et al. 1995, Momose et al. 1996).
Ein enges Sichtfeld, hohe Anforderungen an
die optische Abstimmung der Brechungsach-
sen im Kristall und der Abstinde im Aufbau
und eine geringe Strahleneffizienz erschweren
eine breitere Nutzung.

-
_—

//

—_—

Abb. 6.4: Schema eines analyzerbasierten Phasenkontrast-
aufbaus. Durch Einbringung eines Siliziumkristalls als
Winkelfilter in den Strahlengang wird Phaseninformation am
Detektor darstellbar.

(Auweter et al. X-ray phase-contrast imaging of the breast - advances towards
clinical implementation. Br J Radiol. 2014,87:20130606, by permission of Oxford
University Press)

mono-
chromatic
X-rays

Gitterbasierte Interferometrie

Ein Gitterinterferometer besteht als soge-
nanntes Talbot-Interferometer aus zwei Git-
tern mit vertikaler Mikrostruktur (s. Abb. 6.5).
Ein Phasengitter G1 generiert ein feines Inter-
ferenzmuster, und ein Analyzergitter G2 vor
dem Detektor wandelt die Phasenmodulation
dieses Musters in Intensitdtsunterschiede am
Detektor um (Momose 2003). Urspriinglich auf
kohédrente Strahlung angewiesen, implemen-
tierten Pfeiffer et al. ein zusitzliches Kollima-
torgitter GO in den Aufbau (Pfeiffer et al. 2006,
Weitkamp et al. 2005). Es wandelt ein polychro-

detector
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matisches Strahlenbiindel aus einer herkémm-
lichen RoOntgenrohre mit groflem Fokus in
kleinere kohidrente Partitionen um. Damit war
die Methode als sogenanntes Talbot-Lau-In-
terferometer auf konventionelle Rontgenroh-
ren iibertragbar. Die Phaseninformation wird
durch Verschiebung des Gitters G1 gegen das
Gitter G2 ermittelt (s. Kap. 6.3). Das Gitter G2 ist
ein feinstes Goldgitter mit einer Periode von
wenigen Mikrometern und entsprechend ho-
hen Anspriichen an die Fabrikation, Ausrich-
tung und Erschiitterungsempfindlichkeit des
Systems. Wegen ihrer hohen Phasensensitivi-
tit und der guten Ubertragbarkeit auf konven-
tionelle Rontgenquellen erscheint die Methode
fiir viele medizinisch-radiologische Anwen-
dungsbereiche geeignet. In der vorliegenden
Habilitationsarbeit wurde die klassische Tal-
bot-Lau-Gitterinterferometrie verwendet.

source phase analyzer
grating ~_grating grating

|

tube
X-ray detector

source .
Grating Interferometer

Abb. 6.5: Schema eines Gitterinterferometers. Das Phasen-
gitter generiert ein Interferenzmuster, das vom Analyzergitter
in Intensitatsmodulationen am Detektor tibertragen werden
kann. Die Strahlenbeugung durch ein in den Strahlengang
eingebrachtes Objekt verdndert das Interferenzmuster.

Der Interferometeraufbau erlaubt die Darstellung und
Quantifizierung des Phasenwinkels. Das Quellengitter hinter
der Rontgenquelle stellt im Sinne eines Kollimators die dafir
notwendige Strahlenkohérenz her.

(Auweter et al. X-ray phase-contrast imaging of the breast — advances towards
clinical implementation. Br J Radiol. 2014,87:20130606, by permission of Oxford
University Press)

Edge Illumination

Edge Illumination basiert auf dem Umstand,
dass Phasenkontrast besonders sensitiv dar-
gestellt wird, wenn nur die Pixelrinder des De-
tektors exponiert werden. Zwei Gittermasken

aus Gold oder Wolfram mit um-breiten Schlit-
zen werden zur Strahlenmodulation verwen-
det. Das erste Gitter GO vor dem Objekt teilt
den Strahl in zahlreiche diinne vertikale Parti-
tionen auf, die so positioniert sind, dass jeder
diinne Einzelstrahl durch ein zweites Vertikal-
gitter G1 direkt vor dem Detektor auf das Zen-
trum einer Detektorreihe trifft. Wird ein Ob-
jekt zwischengeschaltet, werden die vertikal
ausgerichteten Strahlungspartitionen abge-
lenkt, sind nicht mehr auf die Vertikalschlitze
des Gitters G1 ausgerichtet und dndern somit
die Intensitdt der Wellenfront am Detektor.
Leichte Verschiebungen des Gitters G1 in sei-
ner Ebene nach rechts und links erlauben es,
den Refraktionswinkel nach Objektdurchtritt
zu ermitteln. Die Methode hat lange Exposi-
tionszeiten, weil die Masken einen grofien Teil
der Rontgenstrahlung absorbieren. Zusatzlich
wird Strahlung hinter dem Objekt durch das
Gitter G1 weggefiltert, sodass sich insgesamt
eine hohe Dosis ergibt. Edge Illumination eig-
net sich deshalb eher fiir Ex-vivo-Anwendun-
gen (Olivo et al. 2007, Endrizzi et al. 2015).

Drahtnetzbasierte Bildgebung
(,Mesh-based Imaging*)

Diese Methode nutzt anstatt eines vertikalen
Gitters ein einzelnes quadratisches gewebtes
Stahlgitter oder -netz fiir die Strahlenmodu-
lation. Dieses ist mit einer Periode von 3 bis
4 Pixeln an die Systemauflosung angepasst
und vermindert Anforderungen hinsichtlich
der Strahlenkohirenz. Es wird eine Leerex-
position und eine Exposition mit Objekt im
Strahlengang durchgefiihrt. Die Stdrke des
Phasensignals ist abhingig von geometri-
schen Faktoren (Abstdnde zwischen Rohren-
fokus, Netz, Objekt und Detektor, Netzperio-
de, Rontgenenergie und Detektor). Durch die
Fouriertransformation mehrerer Leer - und
Probenaufnahmen und deren Vervielfachung
(,harmonics®) lassen sich Absorptions-, Bre-
chungs- und Dunkelfeldbilder errechnen. Die
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Methode wurde fiir konventionelle Réntgen-
quellen entwickelt, rasch fiir In-vivo-Bild-
gebung genutzt und hinsichtlich des Signal-
Rausch-Verhiltnisses aktuell optimiert (Wen
et al. 2008, Sun et al. 2022, He et al. 2019, Pya-
kurel et al. 2025)

Modulationsbasierte Bildgebung

Diese Methode arbeitet nicht mit Gittern oder
Geweben, sondern mit einer granulierten un-
ebenen Membran mit zufélliger Verteilung. Sie
ist deshalb auch unter dem Namen ,Speckle-
based Imaging“ bekannt. Nach Akquisition
von mehreren Leeraufnahmen und Proben-
aufnahmen werden die lokalen Verzerrun-
gen des Zufallsmusters iiber ein numerisches
Processing zu Absorptions-, Phasenkontrast-
und Dunkelfeldbildern berechnet. Die Metho-
de hat ein bis auf den Detektor unlimitiertes
Sichtfeld. Der Dosisbedarf sinkt dadurch,
dass kein Fremdmaterial zwischen Objekt und
Detektor eingebracht wird. Allerdings beno-
tigt die Methode im Gegensatz zur Edge Illu-
mination und zur Gitterinterferometrie einen
ultrahochauflésenden Detektor mit einem
entsprechend hohen Dosisbedarf (Wen et al.
2008, Berujon et al. 2012, Zanette et al. 2014,
Wang et al. 2016, Zdora 2018, Zandarco et al.
2024).

6.3 Technische Grundlagen der
Talbot-Lau-Interferometrie

Das Prinzip der gitterbasierten Phasenkont-
rastbildgebung ist die indirekte Bestimmung
der Phasenverschiebung und der brechungs-
bedingten Winkelabweichung bei Wellen-
propagation durch ein Objekt. Da der Winkel
im Bereich von Rontgenstrahlung im Bereich
10-5 bis 10-8 Grad liegt, ist er nicht direkt
messbar. Das Talbot-Lau-Interferometer unter
Verwendung einer herkdmmlichen Rontgen-

rohre erlaubt die Messung der Absorption und
des Brechungswinkels durch die Einfiihrung
mehrerer optischer Elemente (Abb. 6.6).

Imaging
detector

Incoherent
X-ray source

Abb. 6.6: Talbot-Lau-Interferometer. Das System besteht aus
drei optischen Gittern GO, G1 und G2 mit den Perioden PO, P1
und P2. Das Quellengitter GO generiert mehrere kohéarente
Strahlenbiindel. Ein Objekt im Strahlengang induziert eine
leichte Brechung mehrerer koharenter Strahlenbiindel, die pro-
portional zum lokalen Phasengradienten im Objekt ist. Diese
kleine Winkelabweichung wird durch die Gitterkombination G1
und G2 in unterschiedliche Strahlenintensitaten am Detektor
umgewandelt und damit messbar.

(aus: Pfeiffer et al. Phase retrieval and differential phase-contrast imaging with low-
brilliance X-ray sources. nature physics 2006; Vol 2: 258-261, with permission from
Springer Nature)

Der Messau au kennzeichnet sich durch

folgende Merkmale:
1. Nutzung des sogenannten Talbot-Effektes

(su.)

2. Fokusnahes absorptives Goldgitter GO zur
Erzeugung geniigend kohdrenter Rontgen-
strahlen bei Nutzung einer konventionellen
Rontgenquelle

3. Nutzung eines luzenten Phasengitters G1 im
Strahlengang fiir die Erzeugung eines Refe-
renzmusters. Die Periode des Gitters G1 und
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des erzeugten Referenzmusters ist kleiner
als die Pixelgrosse eines herkommlichen
Detektors.

4. Nutzung eines absorptiven Goldgitters G2
im Sinne eines Analyzergitters fiir die Uber-
setzung der objektbedingten Brechung in
Intensitdtsmodulationen am Detektor. Das
Gitter G2 hat eine zum Gitter G1 identische
Gitterperiode. Das Gitter G2 entkoppelt die
Erfassung diskreter Winkelabweichungen
von der Pixelgrosse des herkommlichen De-
tektors und erlaubt damit die Verwendung
von Detektoren mit klinisch iiblicher Auf-
16sung.

Der Talbot-Effekt wurde von William Henry
Fox Talbot, einem britischen Photographie-
pionier, 1836 erstmals beobachtet und von
Lord Rayleigh 1881 erstmals mathematisch be-
schrieben (Talbot 1836). Er hilt fest, dass sich
eine periodische Wellenfront entlang ihrer
Ausbreitungsachse in bestimmten Abstinden
selbst reproduziert. Diese distinkten Abstande
werden Talbot-Abstiande genannt. Sie werden
bei der Gitterinterferometrie genutzt, um die
Phaseninformation anhand von Winkeldnde-
rungen der Ausbreitungsrichtung der Wellen-
front zu messen.

Die Phasenmodulationen durch ein Objekt
werden in der Ebene des Absorptionsgitters G2
in Intensititsmodulationen am Detektor umge-
wandelt. Die drei Schritte dieser sogenannten
Phasenshiftmethode werden im Folgenden
erklart:

1. Der Strahlendurchlauf ohne Objekt im
Strahlengang ist eine Referenzmessung, die
sich folgendermafien darstellt: Bei Durch-
strahlung des Gitters G1 durch quasikoha-
rentes Rontgenlicht wird das Muster dieses
Gitters in Talbot-Abstdnden hinter dem Git-
ter wieder reproduziert. Dieses lineare peri-
odische Streifenmuster (,fringe pattern) ist
parallel zu den Schlitzen des Gitters G1 und

senkrecht zur optischen Achse ausgerichtet.
Im konkreten Fall projiziert sich das Interfe-
renzmuster des Gitters G1 auf das Gitter G2.
Die beiden Gitter haben dabei die gleiche
Periodizitat und Orientierung. Das Phasen-
gitter G1 stellt eine Phasenmaske dar, die
im fraktionalen Talbot-Abstand ein perio-
disches Interferenzstreifenmuster generiert.
Dieser sogenannte Moiré-Teppich ist feiner
als der Pixelpitch des Detektors. Ohne das
Einfiigen eines weiteren Gitters G2 kénnten
diskrete Winkelabweichungen nicht am De-
tektor aufgelost werde, da die Pixelgrosse
hierfiir zu gross ware.

. Eine laterale Mikroverschiebung der beiden

Gitter G1 und G2 gegeneinander erzeugt am
Detektor eine periodische Intensitdtsmodu-
lation an jedem einzelnen Pixel relativ zur
Gitterposition. Diese periodische Intensi-
tatsmodulation erzeugt pixelweise eine pe-
riodische Referenzkurve, die Phasenshift-
kurve. Die Verschiebungen des Gitters quer
zum Strahlengang entlang der Auslenkung
xg in distinkten Abstinden werden dabei
auch ,phase steps” genannt (Abb. 6.7).

. Bringt man nun ein Objekt in den Strahlen-

gangund ermittelt in mehreren ,,phase steps”
eine neue Phasenshiftkurve, so ist diese um
den objektspezifischen Brechungswinkel o
gegeniiber der Leerkurve verschoben. Dies
ist der Gradient des Phasenshifts durch das
Objekt (Abb. 6.8). Das verschobene Interfe-
renzmuster wird nach einer Propagations-
strecke dr (Talbot-Abstand) um einen Wert
do gegen ein ungestortes Interferenzmuster
verschoben.

Source Phase  Analyzer
(a) Grating Grating  Grating

-
uinnn
<t~
uinnn

X-Ray
Source

Image
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Abb. 6.7: Gitterinterferometer mit Ubersetzung der Phasen-

modulationen in Intensitdtsmodulationen am Detektor

(a) Aufbau mit Quellgitter GO, Phasengitter G1 und
Analyzergitter G2. In diesem Aufbau ist das Gitter G1
hinter dem Objekt platziert.

(b) Durch Verschieben des Gitters G1 entlang der Achse xg
(phase stepping) werden Intensitdtsmodulationen
am Detektor erzeugt.

(aus: Pfeiffer et al. Grating-based X-ray phase contrast for biomedical imaging

applications. Z Med Phys. 2013 Sep;23(3):176-85)

Der Abweichungswinkel o ist, wie in Kap. 6.1.
ausgefiihrt, direkt proportional zum Gradien-
ten des lokalen Phasenshifts, der im durch-
strahlten Objekt induziert wird.

Die trigonometrische Bestimmung von o
ergibt sich durch folgenden Zusammenhang:

-S
tana = p] 4)

Dabei ist d der Abstand der Gitter G1 und G2
und S die Lange der linearen Verschiebung des
Interferenzmusters in der Ebene des Gitters G2
(Abb. 6.8).

source ! phase analyzer
grating grating grating

Abb. 6.8: Das Objekt im Strahlengang induziert eine Richtungs-
anderung der Wellenfront mit dem Winkel a, der proportional
ist mit der Phasenverschiebung tiber eine laterale Strahlen-
breite von Ax. Die richtungsveranderte Wellenfront breitet sich
zum Analyzergitter aus und induziert dort einen Shift S im
Interferenzmuster.

(Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. rer.nat. Lorenz Birnbacher,
Institut fir Biomedizinische Physik, TU Miinchen)

Der Kontrast der Abbildung des Interferenz-
musters wird auch Visibilitit V genannt. Sie
ist eine wichtige Kenngrosse der Qualitdt eines
Talbot-Lau-Interferometers, die fiir die soge-
nannte Dunkelfeldbildgebung (ndhere Erldute-
rung s.u.) eine zentrale Rolle spielt. Zwei weitere
Faktoren fiir die Erkennbarkeit des Intensitits-
musters sind die Energiebandbreite der ver-
wendeten Strahlung in Abhidngigkeit von der
Strahlenquelle sowie die effektive Fokusgrofle.
Je breiter das Strahlenspektrum und je grofier
der Fokus, desto schlechter wird die Auflosung
des Interferenzmusters. Da die effektive Fo-
kusgrofle einer geometrischen Vergréfierung
unterliegt, macht sich diese bei groBeren Git-
terabstdnden umso storender bemerkbar.

Fiir die genaue Justierung der Gitter wird
der Moiré-Effekt genutzt: Er basiert auf Inter-
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ferenzmustern bei Uberlagerung zweier perio-
discher Strukturen, wie sie das Gitter 1 und 2
des Aufbaus darstellen. Sie sind bei korrekter
Platzierung der Gitter orthograd ausgerichtet
und treten bei Verkippung der Gitter als schra-
ge Interferenzmuster auf. Sie dienen gleichzei-
tig als Korrekturgrofie fiir die korrekte Positio-
nierung der Gitter.

Lange Zeit war die Phasenkontrastbildge-
bung nur mit synchrothrongebundenen mo-
nochromatischen Rontgenstrahlen moglich,
weil die Interferometrie von speziellen Anfor-
derungen an die rdumliche und zeitliche Ko-
hirenz der verwendeten Strahlung abhingig
ist. Mit Kohérenz ist dabei gemeint, dass die
Strahlenquelle Rontgenwellen generiert, die so
geringe Weglidngen- oder Laufzeitunterschiede
aufweisen, dass bei ihrer Uberlagerung noch
ein raumlich und zeitlich stabiles Interferenz-
muster entsteht. Die Implementierung eines
Quellengitters GO machte die Verwendung her-
kommlicher Réntgenquellen mit einem grofie-
ren Fokus moglich (Pfeiffer et al. 2006, Donath
et al. 2010). Es ist typischerweise ein Absorp-
tionsgitter mit Schlitzen, das in der Ndhe der
Rontgenrdhre positioniert wird. Es generiert
distinkte kohdrente Strahlenbiindel. Das Ver-
haltnis der Strahlenbiindelbreite zur Periode
des Gitters (Abstand zwischen den Mitten der
Schlitze oder den Mitten der Blenden) muss
dabei klein genug sein, um eine rdumliche Ko-
hirenz zu gewdihrleisten. Auch die Gitterab-
stinde miissen auf das gesamte optische Sys-
tem abgestimmt sein. Der Zusammenhang lasst
sich definieren als:
po 1
Do “d (5)
Dabei ist po die Periode des Quellengitters, p2
die Periode des Analysergitters, | die Distanz
zwischen Phasengitter und Quellengitter und
d die Distanz zwischen Analyzergitter und
Phasengitter, auch Talbot-Distanz genannt.
Diese gegenseitige Abhidngigkeit der Abstan-

de im Interferometeraufbau und der Gitterpa-
rameter erschwert die Ubertragung von Inter-
ferometeraufbauten in klinische CT-Systeme
(s. Kap. 8).

Mit der Gitterinterferometrie konnen si-
multan die Strahlungsintensitit am Detek-
tor (Absorptionsbild), die Verschiebung des
Interferenzmusters am Detektor (Phasen-
kontrastbild) und die Unschirfe des Inter-
ferenzmusters (Dunkelfeldbild) gemessen
werden (Abb. 6.9). Das Dunkelfeldsignal re-
prisentiert die Anderung der Visibilitit des
Interferenzmusters durch Mikrostreuung im
Objekt (Pfeiffer et al. 2008, Anton et al. 2013).
Der Streuungseffekt reduziert die Amplitude
des Interferenzmusters (Abb. 6.9). Mathema-
tisch konkretisiert wird die Amplitude der
ersten Fourierkomponente der Intensitdt an
einem definierten Pixel des Detektors durch
Streustrahlung vermindert. Homogene Ob-
jekte ohne interne Grenzflichen verursachen
eine vernachlissigbare kleinwinkelige Streu-
strahlung, Objekte mit starken internen Elek-
tronendichteunterschieden induzieren ein
starkes Dunkelfeldsignal (Pfeiffer et al. 2008).
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Abb. 6.9: Bildgebung der drei unterschiedlichen Modalitaten durch Gitterinterferometrie

(A) Absorption fiihrt zu einer Verringerung der mittleren Amplitude a0 bei einem rein absorbierenden Objekt.

(B) Phasenverschiebung des Interferenzmusters ¢ ergibt sich bei einem rein brechenden Medium.

(C) Streuung fiihrt zu einer Reduktion der Amplitude des Interferenzmusters a1. Dies wird auch Dunkelfeldbildgebung genannt.

(Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. rer.nat. Lorenz Birnbacher, Institut fiir Biomedizinische Physik, TU Miinchen)

Das Dunkelfeldsignal ist dariiber hinaus ab-
hingig vom Abstand des Objekts zum Gitter
G2, von der Periode des Gitters G2 und von der
Wellenldnge der Rontgenstrahlung. Letzteres
impliziert, dass Strahlenaufhirtungsphéino-
mene beim Durchtritt durch das Objekt bei
der Dunkelfeldbildgebung beriicksichtigt und
mathematisch kompensiert werden miissen
(Pelzer et al. 2016). Zahlreiche klinische An-
wendungsstudien wurden fir die Lungenbild-
gebung, die Darstellung von Nierenkonkre-

menten und arteriellen kalzifizierten Plaques
publiziert (Ludwig et al. 2019, Yaroshenko et
al. 2014, Meinel et al. 2013, Willer et al. 2021,
Hetterich et al. 2017). Dariiber hinaus wurden
mehrere Studien zur Darstellung und Spezifi-
zierung von mammographischen Mikroverkal-
kungen vorgestellt (Michel et al. 2013, Scherer
et al. 2016, Rauch et al. 2020). Aus Rohdaten
mehrerer Bilder im Rahmen des phase step-
ping wird anschlieBend eine Aufnahme gene-
riert (s. Abb. 6.10).
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Abb. 6.10: Aus den Rohdaten von vier Phase-stepping-Schritten ohne und mit Probenobjekt im Strahlengang werden die Kontrast-
signale a0 fiir das Absorptionsbild, ¢ fiir das Phasenkontrastbild und a1/a0 fir die Dunkelfeldaufnahme ermittelt. Die resultierenden
Bilder ATC (attenuation contrast), DPC (differential phase contrast) und DFC (dark field contrast) sind in der rechten Spalte abgebildet.

(Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. rer.nat. Lorenz Birnbacher, Institut fiir Biomedizinische Physik, TU Miinchen)

Die Bestimmung der Elektronendichte und
deren Auflésung kann durch die quantitati-
ve Phasenkontrast-CT bildgebend genutzt
werden (Herzen et al. 2009, Bech et al. 2009,
Qi et al. 2010, Zanette et al. 2011, Birnbacher
et al. 2016, Viermetz et al. 2018, Birnbacher et
al. 2021). Unterschiedliche klinische Anwen-
dungsbereiche im Rahmen von Studien mit
Ex-vivo-Gewebsproben wurden beschrieben:

Darstellung und Quantifizierung ischdmischer
Myocardverdanderungen, die Differenzierung
arterieller atherosklerotischer Plaques, die
Subtypisierung von Nierenkarzinomen und
die differenzierte Darstellung von In-situ-
Karzinomen der Brust (Notohamiprodjo et al.
2018, Hetterich et al. 2017, Winklhofer et al.
2015, Bonanno et al 2015, Fingerle et al. 2014,
Hellerhoff et al. 2019).
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Forschungsergebnisse zur Phasen-
kontrastbildgebung der Brust

Folgende klinische Studien wurden als Ex-vi-
vo-Untersuchungen an unterschiedlich kon-
figurierten Talbot-Lau-Gitterinterferometern
mit konventionellen polychromatischen Ront-
genquellen durchgefiihrt (s. Abb.7.1):

» Phasenkontrastmammographie an
Mastektomiepriaparaten

» Phasenkontrast-CT der Brust an
Exzisionspraparaten

» Phasenkontrast-CT der Brust an histopatho-
logisch aufgearbeiteten Biopsiezylindern

» Technische Optimierungsstudien zur
Gitterinterferometrie

.. B

=" | ¥

E‘ -*-‘—I-‘ i

T e —"
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Bei der Phasenkontrastmammographie wird
ein Mastektomiepriparat in einem quadrati-
schen Probenhalter vor oder hinter dem Pha-
sengitter positioniert.

Bei der Phasenkontrast-Computertomo-
graphie wird die Gewebsprobe in einem Plas-
tikzylinder auf eine rotierbare Halterung auf-
gebracht. Zuséatzlich wird der Probenzylinder
in ein Wasserbad eingebracht zur Reduktion
von Materialartefakten durch das Zylinder-
material.

=

Sample

stage

Rotating |
Anode

Source [
grating

Abb. 7.1: Experimenteller Talbot-Lau-Interferometeraufbau. Das Absorptionsgitter GO (Source Grating) ist direkt an der
Réntgenrohre platziert. Die Probe ist direkt hinter dem Phasengitter G1 (Phase Grating) positioniert. Direkt vor dem
Detektor ist das Gitter G2 (Analyzer Grating) positioniert. Der gesamte Laboraufbau hat eine Ladnge von 1,60 m.



7.1 Phasenkontrastmammo-
graphie

7.1.1 Phasenkontrastmammo-
graphie bei multifokalem
Mammakarzinom (Grand! et al. 2015)

Ziel der Studie war die Darstellung charakte-
ristischer Tumorstrukturen durch die Phasen-
kontrastmammographie und die Dunkelfeld-
mammographie im Vergleich zur prioperativen
klinischen Bildgebung und dem mammogra-
phischen Absorptionsbild im Interferometer-
aufbau. Eingeschlossen wurden Patientinnen
mit einem priméren, histologisch gesicherten
multifokalen Mammakarzinom mit Indikation
zu einer Mastektomie. Untersucht wurden
unmittelbar postoperativ nicht formalinfi-
xierte Brustabladate. Die Abladate wurden in
craniocaudaler Position in einem laboreige-
nen Probenhalter fixiert, um eine adiquate
Kompression zu gewdhrleisten. Zur besse-
ren Vergleichbarkeit wurden Aufnahmen der
Abladate im selben Probenhalter an einer
klinischen digitalen Mammographieeinheit
(Selenia® Dimensions® Hologic, Bedford,
USA) durchgefiihrt. Aufgrund der begrenz-
ten Gittergrofle konnte ein geniigend gro-
Bes Field of View (12.8 x 12.8 cm?) in dieser
Studie nur durch das Zusammensetzen von
insgesamt vier Einzelprojektionen erreicht
werden. Jede Aufnahme beinhaltete neun
Phasenschritte (phase steps) und eine Ex-
positionszeit von neun Sekunden. Die akqui-
rierten Bilddaten wurden von zwei Radiolo-
ginnen im Konsensus befundet und mit der
klinischen Bildgebung und der Histologie
als Goldstandard verglichen. Im Hinblick auf
die Detektion von multifokalen, mikrokalk-
tragenden Tumorherden, die Darstellung
der Tumorrdnder und die Darstellung der
Tumorausdehnung war die Dunkelfeldbild-
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gebung der absorptionsbasierten Mammo-
graphie iiberlegen (Abb. 7.2).

Hohe Dosiswerte und lange Expositions-
zeiten entsprachen in dieser Studie bei Wei-
tem noch nicht den Anforderungen an die
durch die europédischen Leitlinien vorgege-
benen Dosisgrenzwerte fiir die Projektions-
mammographie. Die Studienergebnisse zeig-
ten Ubereinstimmung mit einer Arbeit zur
Dunkelfeldbildgebung an einem Talbot-Lau-
Interferometer von Anton et al. 2013 und Mi-
chel et al. 2013, die einen verbesserten Mik-
rokalkkontrast in der Dunkelfeldbildgebung
im Vergleich zur Absorptionsbildgebung be-
schreiben. Auch in dieser Arbeit wurde das
Bild noch aus mehreren Teilbildern zusam-
mengesetzt aufgrund des durch die limitierte
Gittergroie begrenzten Field of View.
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Abb. 7.2: Die Dunkelfeldmam-
mographie (d) zeigt Tumorher-
de, die in der konventionellen
Mammographie nicht sichtbar
sind. Ex-vivo-Mammographie am
klinischen Setup in CC-Projektion
(a), Absorptionsmammographie
am experimentellen Setup (b),
Phasenkontrastmammographie
(c) und Dunkelfeldmammographie
(d). Reprasentativer Abschnitt
der In-vivo-MRT-Bildgebung (e)
einschlielich kontrastverstarkter
T1w-Gradientenechosequenz
nach Injektion von 0,2 ml/kg
Meglumin-Gadopentetat (Magno-
graf ® 0,5 mmol/ml) (links) und
erstes Subtraktionsbild. Ultra-
schall (f), vertikale line-plots zur
Quantifizierung der verbesserten
Detektion der Tumorherde 1, 2
und 3 in der Dunkelfeldmammo-
graphie (g unten), verglichen mit
der Absorptionsmammaographie
(g oben); In-vivo-Mammographie
in craniocaudaler Projektion (h);
korrespondierender histopatho-
logischer Schnitt in Hamatoxy-
lin-Eosin-Farbung (i, j). Die Pfeile
zeigen Mikroverkalkungen an. Die
00 200 300 400 500 700 Rechtecke zeigen die Tumorherde
Y [pixel] o 1,2 und 3 an. Tumor 2 ist nur in
B prt Va5 | der Dunkelfeldbildgebung analog
: — TW zum Ultraschallbefund sichtbar.
bl — TU (Grandl et al. 2015)

200 3 400 500 600

Dark-field [a.u.]
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7.1.2 Gitterbasierte Dunkelfeld-
mammographie: Komplemen-
tare Bildgebung bei Zysten
und Fibroadenomen der Brust
(Hellerhoff und Gottwald et al. 2025)

Motivation der Studie ist die unnoétige Wie-
dereinbestellung nach auffalliger Screening-
mammographie wegen harmloser Zysten
oder Fibroadenome. Dieses sind gutartige
Verdnderungen, die sehr hdufig als Herdbe-
fund in der Mammographie aufféllig werden
oder im Falle multipler Zystenkonglomera-
te zu einer mammographisch dichten Brust
fiihren und weitere abkldrende MaSinahmen
zur Folge haben (s. Kap. 3.2.).

Ziel der Studie war die Darstellung von
Zysten und Fibroadenomen mit der Dunkel-
feldmammographie als komplementéire In-
formation zum Absorptionsbild. Diese wurde
mit der klinischen praoperativen Bildgebung
und der interferometrischen Absorptions-
aufnahme verglichen. Es wurden Frauen mit
primdr diagnostiziertem Mammakarzinom
und Dbestehender Mastektomieindikation
untersucht, die in der prioperativen Bildge-
bung ipsilateral zuséatzlich eine oder mehrere
Zysten oder ein Fibroadenom aufwiesen. Die
Abladate wurden unmittelbar postoperativ
formalinfixiert in coronarer Position in einem
laboreigenen aluminiumgerahmten Proben-
halter mit einem 5-mm-Polykarbonatfenster
fixiert, um eine addquate Kompression zu ge-
wahrleisten. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden Aufnahmen der Abladate im selben
Probenhalter an einer klinischen digitalen
Mammographieeinheit (Selenia® Dimensi-
ons® Hologic, Bedford, USA) durchgefiihrt.
Aufgrund des limitierten Field of View wur-
den mehrere Bildakquisitionen nach einer
iterativen Rekonstruktion der Einzelbilder zu
einem Field of View von 18 x 18 cm zusam-
mengefiigt. Die akquirierten Bilddaten wur-
den von zwei Radiologinnen im Konsensus
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befundet und mit der klinischen Bildgebung
und der Histologie als Goldstandard ver-
glichen. Simple Zysten und Fibroadenome
zeigten einen glatt begrenzten Signalausfall
in der Dunkelfeldmammographie und damit
ein zur Absorptionsmammographie kom-
plementires Signal (s. Abb. 7.3). Simple und
komplexe Zysten stellten sich dabei in der
Dunkelfeldaufnahme unterschiedlich dar (s.
Abb. 7.4). Diese ersten Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass eine klinisch implementierte
Dunkelfeldbildgebung dazu beitragen kénn-
te, die genannten Verdnderungen schon in
der Screeningmammographie zuzuordnen
und damit Wiedereinbestellungen zu ver-
meiden.

Der Signalverlust im Bereich der Zysten
und Fibroadenome im Dunkelfeldbild ist bis-
her nicht beschrieben worden. Er konnte auf
der inneren Homogenitat der fliissigkeits-
gefiillten Zysten und der uniformen mikro-
zellularen Fibroadenome beruhen. Ahnlich
wie beim Ultraschall, der Strukturen ohne
intrinsische akustische Grenzflichen echo-
frei darstellt, ist beim Durchtritt von Ront-
genstrahlen durch homogene Objekte oder
Stoffe nahezu keine intrinsische Streuung
vorhanden. Die Dosiswerte lagen bei der
Messung der Prédparate mit 1,6 bis 3,6 mGy
nahezu im Bereich der empfohlenen Dosis
fur die digitale Mammographie. Allerdings
mussten auch bei dieser Studie durch so-
genanntes ,Stitching”“ kleinere gemessene
Einzelbilder zu einem Bild zusammengesetzt
werden. Allein die erforderlichen Uberlap-
pungsbereiche bei den Messungen fithren
hier zu zusitzlicher Dosis. Die Entwicklung
groflerer Absorptionsgitter wiirde in diesem
Sinne sowohl die Messung beschleunigen als
auch die Dosis reduzieren.
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Klinische Bildgebung Gitterinterferometrie

Abb. 7.3: Klinische und gitterbasierte Dunkelfeldbildgebung bei kleinstem mikrokalkassoziiertem Karzinom und multiplen Zysten.
Die klinische Mammographie in MLO- und CC-Projektion (a und b) zeigt kleinsten Mikrokalk rechts oben auRen, der mittels
Vakuumbiopsie komplett entfernt wurde. Histologisch ergab sich ein kleines ILC (weilles Rechteck). Der Ultraschall zeigt mul-
tiple simple Zysten mit dorsaler Schallverstarkung (c und d, Sternchen). Die gitterinterferometrischen Bilder (e und f) zeigen den
vakuumbioptisch eingelegten Metallclip (kleines weiles Rechteck). Die benachbarten glatt begrenzten Zysten sind als C1-3 mit
Pfeilen markiert. Sie stellen sich im Absorptionsbild innerhalb des dichten Driisengewebes hyperdens dar (e). In der Dunkelfeld-
mammographie zeigen die Zysten gegeniiber dem umgebenden Driisengewebe einen reziproken Signalabfall (f). Eine quantitative
Signaldarstellung zeigen die beiden Histogramme in e und f. (Hellerhoff und Gottwald et al. 2025)



Klinische Bildgebung

7.1 | PHASENKONTRASTMAMMOGRAPHIE

Gitterinterferometrie

Abb. 7.4: Klinische Zweiebenenmammaographie und interferometerbasierte Mammographie bei multizystischer Mastopathie.
Klinische Mammographie rechts in MLO- und CC-Projektion (a und b). Der Bereich der Zysten stellt sich in Summation mit

dem umgebenden Driisengewebe sehr dicht dar. Nur eine einzelne komplizierte Zyste ist abgrenzbar (Pfeile). Ultraschallunter-
suchung mit komplexer Zyste (Pfeil) inmitten von simplen Zysten (c). Die T2w- fettsupprimierte STIR-MRT-Aufnahme (d) zeigt

drei komplizierte Zysten (Einzelpfeile) in Umgebung einer gréferen simplen Zyste (Dreifachpfeil). Die gitterinterferometrische
Absorptionsaufnahme zeigt entsprechend der klinischen Mammographie dichtes Gewebe mit minimaler Binnendifferenzierung
(e). Die Zystenpositionen sind mit Pfeilen markiert. Die Dunkelfeldaufnahme (f) zeigt die gréRte simple Zyste mit einem deutlichen
Signalverlust (Dreifachpfeil) und die komplizierten Zysten mit glatter Randbegrenzung und Signalanhebung gegentiber der
Umgebung (C1-3 mit Pfeil). Die Histogramme zeigen die sich tiberlappende (e) und die differenzierte (f) Signalverteilung im Be-

reich der Zysten. (Hellerhoff und Gottwald et al. 2025)

7.1.3 Fourierbasierte Bildfusion bei
der Phasenkontrastbildgebung
der Brust (Coello et al. 2017)

Ziel der Studie war es, eine Methode fiir die
Fusion von Absorptions- (AC), Phasenkont-
rast- (PC) und Dunkelfeldbilddaten (DF) zu
entwickeln und den Informationsgehalt des

Fusionsbildes mit dem des Absorptionsbildes
zu vergleichen. Dabei sollte die Bildfusion be-
funderfreundlich frei regelbar und an die iib-
liche klinische Mammographiebefundung an-
gepasst sein.

Bildfusion wichtet und vereint die jeweili-
gen bildgebenden Merkmale und Muster von
Bildern unterschiedlicher Modalitdten und
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generiert hieraus ein Gesamtbild. Aufgrund
der simultanen Akquisition von Absorptions-,
Phasenkontrast- und Dunkelfeldsignal am In-
terferometer sind die drei zu fusionierenden
Bilder bereits rdumlich und zeitlich kongru-
ent, was die Fusion erleichtert. Es wurden in
der vorliegenden Arbeit bestehende Interfe-
rometerdaten, gemessen an fiinf craniocaudal
fixierten Mastektomiepraparaten einer voran-
gegangenen Studie, fiir die Fusion herangezo-
gen (Scherer et al. 2014). Die Fusionsmethode
beruhte auf individueller Bildoptimierung der
Einzelbilder und optimaler Gewichtung der
drei zu fusionierenden Datenséitze gemifl dem
spezifischen Informationsgehalt. Mittels in-
verser Fouriertransformation wurde aus der
Summe der prozessierten Signale ein Fusions-
bild erstellt. Durch manuelle Fensterung wur-
de das Fusionsbild abschlieBend optimiert.
Die diagnostisch wertvollen Bildinforma-
tionen wurden dabei zuvor unter Zusammen-

schau aller

klinischer Daten, der gesamten klinischen
Bildgebung einschliefllich der MRT der Brust
und der histopathologischen Befunde von
zwel Radiologlnnen in Konsensus vorab defi-

niert. Drei Befundmuster wurden im Hinblick
auf Befundmorphologie, Randbegrenzung
und Ausdehnung analysiert: Herdbefunde,
Mikro- und Makroverkalkungen und Archi-
tekturstorungen. Das Fusionsbild konnte mit-
hilfe von drei Schiebereglern fiir die einzelnen
Inputkanaéle intuitiv mit frei wahlbaren unter-
schiedlichen Wichtungen zwischen den Ein-
zelkandlen erstellt werden. Tendenziell waren
im Absorptionsbild mehr Niedrigfrequenz-
komponenten und im Phasenkontrast- und
Dunkelfeldbild mehr Hochfrequenzkompo-
nenten enthalten. Der Phasenkontrastanteil
verbesserte durch den héheren Kontrast im
Hochfrequenzbereich die Darstellung von
den Rédndern einer Lasion. Der Dunkelfeldan-
teil stellt Mikrokalzifikationen mit mehr Kont-
rast dar. Durch die Fourierfilterung reduzierte
sich der Rauschanteil zudem deutlich.

Die fusionierten Bilder enthielten diag-
nostisch relevante Informationen aus allen
drei Inputkanélen. Sie zeigten eine verbesser-
te Detaildarstellung und Konturenscharfe der
diagnostisch wichtigen Muster einer Brustla-
sion verglichen mit den reinen Absorptionsbil-
dern (s. Abb. 7.5).

Abb. 7.5: Inputkanéle aus
Absorptions- (AC),
Phasenkontrast- (DPC) und
Dunkelfeldsignal (DFC).

Der Tumor ist durch ein
weilRes Rechteck markiert.
Das Absorptionsbild (A) wird
dem Fusionsbild (B) gegen-
libergestellt. Das Fusionsbild
weist eine groRere Schérfe
auf, zeigt die Architektur-
storung des Tumors
deutlicher und zeigt

einen besseren Kontrast

im Bereich der nach dorsal
reichenden Tumorauslaufer.
(Coello et al. 2017)
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7.2 Phasenkontrast-Computer-
tomographie der Brust

7.2.1 Phasenkontrast-CT bei
Fibroadenomen der Brust
(Grandl et al. 2014)

Fibroadenome sind die hdufigsten gutartigen
soliden Brusttumoren und somit eine hiufi-
ge Ursache fiir Wiedereinbestellungen nach
auffalliger Mammographie fiir eine minimal
invasive histologische Sicherung des Befun-
des (s. Kap. 3.2). Fibroadenome haben eine
diagnosegebende Pseudokapsel, die jedoch
im herkdmmlichen Mammogramm und im Ul-
traschall nicht sicher abgrenzbar ist. Ziel der
Studie war es, die Darstellung von Fibroade-
nomen in der Phasenkontrast-CT im Vergleich
zur Absorptionsbildgebung und zum histopa-
thologischen Schnittbild als Goldstandard zu
priifen. Der Abgleich der radiographischen
Projektionen mit den histopathologischen
Schnitten erfolgte manuell mithilfe einer 3D-
Betrachtungssoftware (Osirix®). Die Randbe-
grenzung des Fibroadenoms im Sinne einer
typischen Pseudokapsel und die Binnen-
struktur waren dabei die avisierten Struktu-
ren, die mit der Mammographie erfahrungs-
gemadss nicht darstellbar sind.

Es wurden insgesamt neun formalinfi-
xierte operative Exzidate der Brust unter-
sucht, davon sechs Exzisionspridparate mit
einem solitdren Fibroadenom, zwei Proben
mit benignen Verdnderungen mit sonomor-
phologisch dhnlichem Erscheinungsbild (ein
Priparat mit einer pseudoangiomatdsen Stro-
mahyperplasie, ein Praparat mit einer fokalen
fibrosen Mastopathie) sowie ein Exzidat eines
benignen Phylloidestumors.

Der experimentelle Aufbau des Interfero-
meters nutzte eine polychromatische Ront-
genquelle mit Molybddnanode (ENRAF No-

nius) und einen photonenzihlenden Detektor
mit 172 pm Pixelgrofe (Pilatur II, Dectris,
Schweiz). Im Gegensatz zur Projektionsradio-
graphie wurde die Probe in einem Plastikzy-
linder mit Formaldehydlosung auf eine rotier-
bare Vorrichtung gebracht. Um Storartefakte
durch den Zylinder zu minimieren, wurde die-
ser wiederum frei rotierend in einem Wasser-
bad platziert. Insgesamt 800 Projektionen mit
jeweils elf Phasenschritten wurden gemessen
mit 70 mA Rohrenstrom und einer Rohren-
spannung von 35 resp. 40 kVp.

Die Fibroadenome lielen sich in der PC-
CT im Gegensatz zum Absorptionsbild vom
umgebenden Driisengewebe gut und mit dif-
ferenzierter Binnenstruktur abgrenzen. Die
fiir Fibroadenome typische Randbegrenzung
im Sinne einer Pseudokapsel war in den Pha-
senkontrastprojektionen glatt konturiert und
signalreich abgrenzbar. Auch typische Bin-
nenstrukturen von Fibroadenomen wie fib-
rose Strange und verzweigte Gange wurden
phasenkontrastradiographisch ~ dargestellt
und konnten gut mit dem histopathologi-
schen Schnitt korreliert werden (s. Abb. 7.6
und 7.7). Die Randbegrenzung des Phylloi-
destumor stellte sich hingegen irregulir be-
grenzt dar.
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Abb. 7.6: Praoperative Ultraschallbildgebung, Histologie, Absorptionsbild und Phasenkontrastbild aus dem CT-Datensatz eines
Fibroadenoms. Praoperativer Ultraschall (A) des Fibroadenoms (FA). Représentativer histopathologischer Schnitt (B) des Fibroade-
noms. Korrespondierendes Absorptions- (C) und Phasenkontrastbild (D). Die langen Pfeile zeigen fibrose Gewebsstrange innerhalb
des Fibroadenoms. Die kurzen Pfeile zeigen anhédngiges Fettgewebe. (E) und (F) zeigen die Histogramme aus dem gesamten 3D-
CT-Datensatz fiir die Absorptions- und Phasenkontrastbildgebung. Im Histogramm der Absorptionsdaten sind lediglich zwei Peaks
fiir Fett einerseits und Wasser, Formalin und Gewebe andererseits erkennbar. Im Histogramm der Phasenkontrastdaten zeigt sich
gegeniiber dem Absorptionshistogramm eine deutlichere Differenzierung der verschiedenen Gewebsanteile. Die roten gestrichel-

ten Linien markieren die Fensterungswerte. (Grandl et al. 2014)

7.2.2 Phasenkontrast-CT des
intraduktalen Carcinoma in
situ der Brust
(Hellerhoff und Birnbacher et al. 2019)

Das bevolkerungsbezogene Mammographie-
screening weist einen Anteil von In-situ-Kar-
zinomen bezogen auf die Gesamtheit aller
malignen Verdnderungen von bis zu 20 Pro-
zent auf. Die Ausdehnung eines intraduktalen
In-situ-Karzinoms der Brust wird aufgrund
des diskontinuierlichen Wachstumsmusters
und durch das Fehlen von Mikrokalk hiufig
bildgebend unterschitzt. Angaben zur Nach-
resektionshdufigkeit bei In-situ-Karzinomen

in der Literatur zeigen eine grofie Variabilitit.
Vergleichende Studien zeigen jedoch eine bei
In-situ-Karzinomen drei- bis viermal so hdufig
erforderliche Nachresektion verglichen mit
invasiven Karzinomen (s. Kap. 3.2, Langhans
et al. 2017). Der Grund hierfiir ist die bildge-
bend radiologische Unterschitzung der Aus-
dehnung eines DCIS (Schultek et al. 2022).
Die intraoperative Priparateradiographie
gibt Informationen iiber den Randbereich
des Resektates und unterstiitzt - zumindest
bei mikrokalktragenden Verdnderungen - die
vollstindige Befundexzision. Angaben {iiber
den positiv und negativ pradiktiven Wert des
konventionellen Pridparatradiogramms vari-
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Abb. 7.7: Préaoperative mediolateral-oblique (A) und craniocaudale (B) Mammographie und Ultraschall (C) mit Abbildung eines

Fibroadenoms (FA). Reprasentativer histologischer Schnitt (D) durch das FA, umgeben von Fettgewebe (AT) und Brustparenchym
(BP). Absorptions- (E) und Phasenkontrast-CT (F); schwarzes Rechteck mit vergroRerter Ansicht verzweigter Gangstrukturen
(violett in (D), dunkelgrau in (F). Ein linear verzweigender Gang ist mit einem Pfeil markiert (D) und (F). Histogramme des gesamten
3D-Datensatzes des Absorptions- und Phasenkontrast-CT (G) und (H). Die Absorption zeigt nur zwei Signalbereiche: eine Signal-
anhebung fiir Fettgewebe und Formalin (fo) sowie eine weitere fiir Wasser, Fibroadenom und Brustgewebe (G). Das Phasenkont-
rastschnittbild zeigt hingegen verschiedene Graustufen fiir Fettgewebe, Wasser, Formalin, Fibroadenom und Brustgewebe (H). Die
Fensterung ist mit gestrichelten roten Linien markiert. Die Pfeilspitzen in (E) and (F) markieren den Probenhalter. Stern (*) markiert

Polymethylmethacrylat-(PMMA)-Stabchen, X markiert ein wassergefiilites Plastikrohrchen. (Grandl et al. 2014)

ieren jedoch enorm, sodass der Wert des in-
traoperativen Priparatradiogramms in Zwei-
fel gezogen wurde (Versteegden et al. 2017).
Auch andere Methoden wie der intraoperative
Schnellschnitt oder die Tuschemarkierung
der Préaparatrdnder sind zeitaufwendig und
erfassen nicht die Gesamtheit des dreidimen-
sionalen Schnittrandes.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die
Darstellung und Differenzierbarkeit invasi-
ver und nichtinvasiver Karzinomareale durch
die Phasenkontrast-CT im Vergleich zur kon-
ventionellen Roéntgenabsorptionsbildgebung
aufzuzeigen. Der in diesem Teilprojekt vorge-
stellte Aufbau nutzte erstmals eine polychro-

matische konventionelle Réntgenrohre fiir
die Erstellung dreidimensionaler Phasenkon-
trastdatensétze.

Es wurden insgesamt vier Pridparate aus
zwei Abladaten mit invasiv duktalem und duk-
talem In- situ-Karzinom ex vivo untersucht. Es
wurde ein Interferometeraufbau entsprechend
dem vorherigen Teilprojekt verwendet. Die Re-
konstruktion der 800 Projektionen pro Phasen-
schritt wurde mittels gefilterter Riickprojekti-
on fiir das Phasengradientenbild durchgefiihrt.
Die 3D- Datensitze der Phasenkontrastbilder
wurden anschliefend mithilfe einer Betrach-
tungssoftware (Osirix®) schichtweise mit den
korrespondierenden histologischen Schnitt-

PHASENKONTRAST-COMPUTERTOMOGRAPHIE DER BRUST
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priaparaten verglichen und ausgerichtet. Im
Rahmen einer Konsensussitzung durch einen
Radiologen und einen Pathologen konnten die
Befunde dann erfolgreich gematcht werden.
Im Vergleich zum Absorptionsbild wurden
im Phasenkontrastbild nichtinvasive Karzi-
nomareale mit deutlich mehr Binnenkontras-
ten dargestellt. Areale mit DCIS-Befall wiesen
dilatierte Géange mit kontrastreichem Signal

attenuation

der Milchgangswand auf. Invasive Tumorantei-
le konnten vom umgebenden In-situ-Karzinom
differenziert werden (s. Abb. 7.8). Obgleich die
Befunde mit histopathologischen Schnitten
gematcht werden konnten, zeigt der Vergro-
Berungsausschnitt in Abb. 7.8 D, dass mit dem
vorgestellten Messaufbau der Phasenkontrast-
CT der Auflosungsbereich der Histopathologie
bei Weitem nicht erreicht wird.

Abb. 7.8: Absorptionsbild, Phasenkontrastbild, korrespondierender Histologieschnitt und Lupenvergrésserung des
Histologieschnittes eines Areals mit invasivem Karzinom und umgebendem DCIS
(A) Das Absorptionsbild zeigt Fettgewebe (AT) mit dunklem Aspekt und homogen graue Areale im Tumorbereich.

Diese Areale kénnen nicht weiter differenziert werden.

(B) Das Phasenkontrastbild derselben Region zeigt einen rundlichen zentralen Anteil eines invasiven Tumors (x) mit
umgebendem DCIS. Milchgénge zeigen sich hier mit einer hellen, signalreichen Gangbegrenzung (Pfeile).

(C) Der Histologieschnitt zeigt ein invasives Karzinom (violett, x) mit Umgebungs-DCIS und dilatierten Milchgéngen (pink).
Die Pfeile zeigen dilatierte Milchgange mit intraduktalem Karzinom.

(D) 200-fache VergroRerung des mit einem Rechteck markierten Abschnittes aus C. Atypisches Epithel fillt hier die
Milchgénge aus. Die Sternchen markieren zentrale Nekrosen. (Hellerhoff und Birnbacher et al. 2019)

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die
Phasenkontrastbildgebung auch fiir die Ex-vi-
vo- Préparatradiographie Mehrinformationen
liefern und diagnostisch relevante Bereiche de-

tailreicher und kontrastreicher abbilden koénn-
te als die Absorptionsbildgebung (s. Abb. 7.9).
Zudem erlaubt die Methode eine komplette
dreidimensionale Beurteilung des Praparates.
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attenuation phase-contrast histology

Abb. 7.9: Absorptionsbild, Phasenkontrastbild und Histologieschnitt eines Praparates mit DCIS und Einblutungen

(A) Das Absorptionsbild zeigt dunkelgraue Fettareale und homogen hellgraue Gewebeareale. Es erlaubt keine Unterscheidung von
Gangstrukturen und Driisengewebe. Die Mikrokalzifikationen sind gut erkennbar. Die Absorptionsdaten bilden sich in einem
Fenster von [-60,60] HU ab.

(B) Das Phasenkontrastbild zeigt ein insgesamt hoheres Signal in dem hdmorrhagischen Areal, jedoch einen niedrigeren
Kontrast im Bereich der dilatierten Génge in DCIS-Arealen (Kreise). Die Gangwande stellen sich in hellem Kontrast dar.
Die Phasenkontrastdaten haben ein Fenster von [-100,100] HU.

(C) Der histologische Schnitt zeigt Hadmorrhagien in einem Areal dilatierter Gdnge mit normalem Epithel (Pfeile) und Génge
mit mehrschichtigem Epithel und Mikrokalzifikationen in DCIS-Arealen (Kreise). (Hellerhoff und Birnbacher et al. 2019)

7.2.3 Dunkelfeld-CT von Mikro-
kalzifikationen der Brust ===
(Scherer et al. 2016) :

Die mammographische Diagnostik nichtinvasiver
Tumorformen ist hdufig angewiesen auf die Detek-
tion von Mikrokalk. Fiir das Mammographiescree-
ning ist die Mikrokalkdetektion von Bedeutung,
weil mikrokalkassoziierte nichtinvasive Tumorfor-
men in invasive Mammakarzinome tibergehen kon-
nen. Der Anteil der In-situ-Karzinome an allen im
Screening detektierten malignen Verdnderungen
hat deshalb zugenommen und liegt derzeit bei etwa
20 Prozent. Die Mammographie l4sst allerdings oft
keine sichere Unterscheidung zwischen gutartigen
und tumorassoziierten Mikroverkalkungen zu (s.
Kap. 3.2). Erst die kostenintensive vakuumbiopti-
sche histologische Abkldarung erlaubt dies. Eine

Abb. 7.10: Absorptions- und Streuungsverhalten bei
unterschiedlichen Mikromorphologien von Mikro-

nicht-invasive Spezifizierung und Analyse von Mi- kalkclustern. Das Streudiagramm zeigt die Relation
krokalkclustern wurde mit dieser Arbeit vorgestellt. von Absorption p und Streuung e fir vier verschie-

. . . dene Mikrokalkcluster. Ultrafeine (blau), feine (rot),

Hierzu wurde eine Mikrotexturanalyse unter- pleomorphe (pink) und grobkdrige (griin) Mikro-
schiedlicher Mikrokalkcluster durchgefiihrt. Es verkalkungen und die korrespondierenden Mikro-CT
e e . Bilder. Die Einzelplots sind zur besseren Differenzier-

wurde paraffinfixiertes mikrokalktragendes Va- barkeit jeweils um 0,2 in Richtung € verschoben.
kuumbiopsiematerial aus 31 Vakuumbiopsien (11 Das Verhéltnis p/e ist fiir die vier Mikromorphologie-

Bi t it . Hert Mikrokall d klassen unterschiedlich. Das Ausmass der Streuung
l10psate mit karzinomassoznertem MIKIokalk un in jeder Kategorie spiegelt die Varianz resp. den

20 Biopsate mit benignen Mikroverkalkungen) an monomorphen Charakter der Mikroverkalkungen
einem Micro-CT-Interferometeraufbau tomogra- wieder. Die unterschiedliche Korungsgrofie ist bei

) den pleomorphen Verdanderungen mit einem Pfeil
phisch untersucht. markiert. (Scherer et al. 2016)
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Die Absorption p und die Streuung € wurden
simultan in multiplen Projektionen gemes-
sen und pixelweise zueinander ins Verhaltnis
gesetzt. Hierdurch ergab sich eine Beschrei-
bung der spezifischen Mikrotextur eines Mi-
krokalkclusters. Es konnten vier Gruppen (ul-
trafein, fein, pleomorph und gréberschollig)
von Mikrokalkclustern kategorisiert werden:
ultrafeine Mikroverkalkungen mit hohem
Streuungs- und niedrigem Absorptionsanteil
und geringer Varianz unter den Einzelverkal-
kungen eines Clusters (s. Abb. 7.10). Pleomor-
phe Mikroverkalkungen zeigten eine deutlich
hoéhere Variationsbreite des p/e-Quotienten
innerhalb des Clusters. Gréberschollige Mik-
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roverkalkungen zeigten die héchste Absorp-
tion und die geringste Streuung innerhalb des
Clusters. Zusdtzlich wurde die Oberflachen-
Volumen-Verteilung von Mikrokalkclustern
abgeleitet. Die Abschitzung der Dunkelfeld-
information als Pradiktor fiir karzinomasso-
ziierten Mikrokalk wurde in einer ROC-Kur-
ve anhand der p/e-Quotienten mittels eines
optimalen Cut-off-Wertes dargestellt. Ein
Ubergang zu einer erhthten Malignititswahr-
scheinlichkeit ergab sich beim Ubergang von
feinem zu pleomorphem Mikrokalk (s. Abb.
7.11). Es ergab sich eine positive Pradiktion
fir karzinomassoziierten Mikrokalk von 83
Prozent.
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Abb. 7.11: Vergleich der Mikromorphologieverteilung von

benignen und malignen Verkalkungen

(A) Streudiagramm mit Absorptions-/Streuungsquotienten
von elf karzinomassoziierten Mikrokalkclustern (rot)
und 20 benignen Mikrokalkclustern (blau).

(B) Histogramm der Haufigkeitsverteilung aller Absorpti-
ons-/Streuungsquotienten p/e aus (A). Benigne
Mikroverkalkungen sind eher mit ultrafeinen und feinen
Mikroverkalkungen assoziiert, maligne Mikroverkal-
kungen entsprechen eher pleomorphen und gréberen
Mikroverkalkungen.

(C) ROC-Kurve fiir die Mikrotexturanalyse als Indikator fiir
eine maligne Veranderung. Ein glinstiger Cut-off-Wert
wurde mit p/e = 0.33 festgelegt. (Scherer et al. 2016)
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Obgleich die applizierte Dosis in der Studie
klinisch vertretbare Dosen bei Weitem tiber-
schritt, zeigt die Proof-of-principle-Studie,
dass Dunkelfeldinformation grundsitzlich ge-
eignet ist, Uiber die Absorptionsbildgebung hi-
nausgehende relevante Informationen zur Spe-
zifizierung von Mikrokalk zu liefern.

Eine Erlanger Arbeitsgruppe hat 323 histo-
logisch gesicherte Mikrokalzifikationen mit-
tels Gitterinterferometrie untersucht (Rauch et
al. 2020). Sie definierte 14 Pradiktoren fiir die
Spezifizierung von Mikroverkalkungen. Die
besten Resultate fiir eine Voraussage von ma-
lignen Mikroverkalkungen ergaben sich bei
Priadiktoren, die Dunkelfelddaten in die Pri-
diktion einbezogen haben. Die drei sichersten
Pradiktoren waren dariiber hinaus unabhéngig
vom Hintergrundsignal des umgebenden Ge-
webes. Im Unterschied zu Scherer et al. wurden
die Streudiagramme nicht mit jedem Einzelpi-
xel einer Mikrokalzifikation bestiickt, sondern
es wurden komplette Einzelkalzifikationen als

Plot im Streudiagramm dargestellt, sodass die
Ergebnisse unabhingiger von der Grofle der
Kalzifikationen waren. Beide Arbeiten zeigen
jedoch tibereinstimmend den Mehrwert der
Dunkelfeldinformation fiir die Spezifizierung
von mammographisch erkennbaren Mikrover-
kalkungen.

Eine qualitative Untersuchung mittels pro-
pagationsbasierter Phasenkontrast-CT mit
monochromatischer Strahlung berichtet eine
bessere Visibilitdt von Mikroverkalkungen im
Dunkelfeldbild sowie genauere Informationen
iiber die Ausdehnung und Mikrostruktur der
Verkalkungen, ohne jedoch quantitative Aus-
sagen zum Pradiktionswert fiir maligne Mik-
roverkalkungen zu machen (Aminzadeh et al.
2022). Der Untersuchungsaufbau erscheint
aufgrund der Abhingigkeit von einem Syn-
chrothron und der erforderlichen grofien Fo-
kus-Objekt- und Objekt-Detektor-Abstande
von mehr als sechs Metern nicht auf die klini-
sche Untersuchungssituation iibertragbar.

51






8 | AKTUELLE TECHNISCHE KONZEPTE UND SCHRITTE ZUR WEITERENTWICKLUNG
DER PHASENKONTRASTBILDGEBUNG

Aktuelle technische Konzepte
und Schritte zur Weiterentwicklung der
Phasenkontrastbildgebung

Technische Weiterentwicklungen der Pha-
senkontrastbildgebung sind derzeit vielfiltig.
Sie betreffen die Weiterentwicklung einzel-
ner Komponenten der Systeme wie auch neue
geometrische Anordnungen einzelner Kompo-
nenten hin zu kompakteren kliniktauglichen
Losungen (Zong et al. 2025). Im Rahmen dieser
Habilitationsschrift werden exemplarisch ein-
zelne aktuelle Arbeiten beschrieben.

Interferometerbasierte Phasenkontrast-CT:
Aufbau ohne Analyzergitter mittels eines
neuen siliziumbasierten, hochauflésenden,
photonenzihlenden Detektors. Das Analyzer-
gitter G2 hat als kostenintensives und technisch
aufwendiges Goldgitter folgende Nachteile: Es
absorbiert etwa die Halfte der hinter dem Ob-
jekt austretenden Strahlen mit Auswirkung auf
die fiir ein hinreichend gutes Kontrast-Rausch-
Verhdltnis benétigte Dosis. Die Notwendigkeit
der ,phase steps“ impliziert mogliche Bewe-
gungsartefakte durch das durchstrahlte Objekt
und verhindert oder erschwert die kontinuier-
liche Datenakquisition eines CT-Aufbaus. Neu-
este hochauflosende, siliziumbasierte Detekto-
ren erlauben das Weglassen des Analyzergitters
G2 und eriibrigen den ,Phase-stepping“-An-
satz. Hiermit lassen sich erforderliche Dosen
auf ein Fiinftel reduzieren. Der Aufbau wird ro-
buster und kostengiinstiger, erlaubt eine kon-
tinuierliche Datenanalyse und verspricht eine
deutliche Vereinfachung des Phasenkontrast-
CT (Bertilson et al. 2024, Xu et al. 2020).

Dies geschieht durch die sogenannte ,,Deep-si-
licon“-Technik: Die hochkantige Ausrichtung

der einzelnen mikrometerkleinen Silizium-
zellen erlaubt eine Ladungsausgleichanalyse
zwischen einzelnen Pixeln. Das Ladungsphé-
nomen durch Auftreffen eines Lichtquanten
muss hierbei nicht mehr nur als photonenzih-
lender distinkter Ladungstransfer zwischen ei-
nem Detektorelement und seiner zugehorigen
Elektrode verstanden werden, sondern als La-
dungswolke, die die Pixelrdnder iiberschreitet.
Dieser Ladungsausgleich zwischen Pixeln, das
sogenannte ,charge sharing® zwischen Einzel-
pixeln und insbesondere an den Pixelrdndern,
ist ein bekanntes diffusionsabhéngiges Arte-
faktphidnomen. Es wird bei der ,,Deep-silicon®-
Technik bildgebend genutzt. Je kleiner die
Pixelgrofie und je niedriger die Energie der In-
teraktionen, desto einfacher sind die Lokalisa-
tion und Analyse dieser Interaktion. Auswert-
bare niedrigenergetische Interaktionen sind
beispielsweise Compton- Wechselwirkungen
oder sehr niedrigenergetische photoelektri-
sche Wechselwirkungen, deren Lokalisation in
der Siliziumzelle bestimmt wird. Simulations-
studien haben gezeigt, dass die Hochauflosung
von 12 bis 25 pm hierdurch auf eine effektive
Auflésung von ca. 1 um weiter verbessert wer-
den kann (Sundberg et al. 2021).

Entwicklung kompakter Rontgenquellen
von quasimonochromatischer hochkoha-
renter Rontgenstrahlung auflerhalb von Syn-
chrothronanlagen. Eine Realisation, die auch
hoéherenergetische quasimonochromatische
Rontgenstrahlung generieren kann, ist die so-
genannte ,Inverse Compton-Rontgenquel-
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le“. Beim inversen Compton-Effekt streuen
hochenergetische Elektronen an niederener-
getischen Photonen und generieren damit
monochromatische Rontgenstrahlung. Mittels
Magnetfeldern hoch beschleunigte Elektronen
und ein mittels Spielgeloptiken gefiihrter Inf-
rarotlaser werden in zwei getrennten Kreisbah-
nen gehalten. Die gezielte Kollision beider an
einem Interaktionspunkt erzeugt quasimon-
chromatische Rontgenstrahlung mit einer ho-
hen Kohérenz zwischen 15 und 35 keV (Bech et
al. 2009). Eine entsprechende Anlage ist in der
sogenannten Munich Compact Light Source
(MCLS) verwirklicht (Eggl et al. 2015, Eggl et
al. 2016, Glinther et al. 2020). Mit einer solchen
Anlage konnen je nach Wahl des Fokus-Objekt-
Abstandes propagationsbasierte und gitterba-
sierte Phasenkontrastbildgebung, aber auch
neueste Phasenkontrastmethoden wie das
modulationsbasierte Speckle Imaging (s. Kapi-
tel 6.2) betrieben werden. Die Darstellung von
Brustgewebe mittels gitterbasierter Interfero-
metrie an der MCLS wurde unlédngst berichtet.
Es wurde eine kontrastreichere Abbildung des
Driisengewebes im Dosisbereich bestehender
klinischer Anwendungen beschrieben (Berthe
et al. 2024).

Netzbasierte Phasenkontrastbildgebung
(Mesh-based Imaging)

Sie nutzt ein feinstrukturiertes Maschenge-
webe mit periodischen Amplitudenmustern
(,mesh harmonics®), die direkt vom Detektor
ausgelesen werden kénnen. Die Periodizitit des
Netzes erlaubt dariiber hinaus die direkte und
rasche Ubersetzung der Phasen- und der Dun-
kelfeldinformation in bildgebende Informa-
tion mittels einer Fouriertransformation. Das
System benétigt im Gegensatz zur Gitterinter-
ferometrie keine feinjustierte Ausrichtung. Zu-
dem nutzt die Methode einfache kostengiins-
tige Netze (Pyakurel et al. 2021). Allerdings ist
die ausreichende Auflosung der Netzabbildung
ebenfalls an eine adiquate kleinfokussierte

Rontgenquelle und mehrgédngige Messungen in
Form von ,phase steps” gebunden. Das durch
diese Methode gemessene Dunkelfeldsignal ist
im Gegensatz zur gitterbasierten Interferomet-
rie unabhingig von der Strahlungsaufhirtung
durch das Objekt. Die technische Optimierung
des Aufbaus wurde kiirzlich publiziert (Pyaku-
rel et al. 2025).

Entwicklung von Prototypen eines
Dunkelfeld-CT des Thorax

Die Dunkelfeldbildgebung der Lunge ist einer
der wenigen Bereiche der Phasenkontrastbild-
gebung, in denen klinische Untersuchungen
von Patienten an einem klinischen Interfero-
meter-Prototyp durchgefiihrt wurden. Fiir die
Projektionsradiographie der Lunge konnte
der Nutzen der Dunkelfeldbildgebung bei der
Klassifikation des Lungenemphysems verglei-
chend zum herkémmlichen Thorax-CT nach-
gewiesen werden (Willer et al. 2021, Urban et
al. 2023). Derzeit werden Konzepte fiir einen
Prototypen fiir das Dunkelfeld-CT des Thorax
entwickelt. Herausforderungen hierbei sind
die Ubertragung gréBerer Interferometergeo-
metrien auf eine kompakte rotierende CT-Gan-
try, die Anpassung an die fiir die Thoraxunter-
suchung bendétigte hirtere Strahlungsenergie
und die weit hoheren Anforderungen an die
verwendeten Gitter. Die Periode des Phasen-
gitters, die Talbot-Distanz der verwendeten
Rontgenstrahlung und die Periodizitit des In-
terferenzmusters sind voneinander abhingig.
Dies lasst wenig Spielraum und Flexibilitat fiir
die Anpassungen an einen Thorax-CT-Auf-
bau. Viermetz et al. haben ein Design fiir ein
Dunkelfeld-CT mit einem inversen Interfero-
meteraufbau und einem trianguldren Phasen-
gitter vorgestellt (Viermetz et al. 2023). Hierbei
wird das Phasengitter G1 direkt und kompakt
an das Quellengitter GO positioniert, um die
erforderliche Gittergrésse fiir G1 und die ex-
ponierte Dosis zu reduzieren und Platz fiir den
Patienten innerhalb der Gantry zu schaffen.
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Die Winkelsensitivitit nimmt entlang des Auf-
baus ab, weist also auch innerhalb des Patien-
ten einen Gradienten auf, was einen besonde-
ren Rekonstruktionsalgorithmus erfordert. Da
die Giite der Dunkelfeldgebung auch abhéngig
ist von der Wellenldnge, wird die Reduktion
der Rohrenspannung auf 80 kVp empfohlen.
Eine bleibende Herausforderung ist die rela-
tiv hohe Fokusgrofie bei einer konventionellen
CT-Rontgenrohre. Schon leichte Positions-
oder Periodenabweichungen des Absorptions-
gitters GO konnen hier zu einer deutlich redu-
zierten Sensitivitdt des Interferometers fiihren.
Die kleinste mogliche Gitterperiode des Ab-
sorptionsgitters GO ist mit 4,8 pm gerade noch
in einem herstellbaren Bereich fiir Energien
oberhalb von 50 keV, senkt aber die Sensitivitit
des Systems schon deutlich ab. Die Arbeit gibt
einen guten Uberblick {iber systemimmanen-
te Limitationen, fiir die auf dem Weg zu einem
Phasenkontrast-CT-Prototypen Losungen ge-
funden werden miissen.

Ein alternatives Design eines Dunkelfeld-CT
wurde aktuell mit einem sogenannten ,Diff-
raction Beamlet Array“ vorgestellt. Hier wird
das Phasengitter bei ansonsten gleichem Auf-
bau durch ein Gitter ersetzt, das einen Teil der
Strahlung passieren lasst und einen Teil der
Strahlung beugt, sodass sich beide Strahlen-
biindel hinter dem Gitter iiberlagern und so
zu einer Intensititsmodulation addieren. Trotz
grundsitzlicher Ahnlichkeit zu einem Inter-
ferometeraufbau sind die Distanzen zwischen
den Komponenten unabhingig von der Git-
terperiode, sodass mehr Designvariabilitit fiir
Systeme mit hoher Eingangsenergie und kur-
zen Komponentenabstidnden besteht (Spindler
et al. 2025).

Gitterbasierte Spiral-CT

Kurze und kontinuierliche Messzeiten beim
Spiral-CT sind mit dem System wiederhol-
ter Messungen pro Projektion im Rahmen des
sphase stepping“ bei der Gitterinterferometrie

nicht vereinbar. Vorbereitende Studien haben
sich deshalb mit der Ubertragung der Dunkel-
feldbildgebung auf klinische CT-Bedingungen
befasst. Erste Vorschlige zur ,Single-Shot“-
Technik bei der gitterbasierten Phasenkont-
rast-CT wurden zu einem Interferometerauf-
bau mit zylindrisch gebeugten Gittern Go, G1
und G2 und einer iterativen Rekonstruktions-
methode weiterentwickelt (Teuffenbach et al.
2017). Eine weitere Single-Shot-Methode zur
Dunkelfeldbildgebung im Lungenbereich
wurde mittels der ,Moiré-Imaging“-Methode
vorgestellt (Seifert et al. 2018). Die simultane
Berechnung von Absorptions-, Phasenkont-
rast- und Dunkelfeldbildern bei statischer Git-
terkonfiguration wurde als Voraussetzung fiir
eine gitterbasierte Phasenkontrast-Spiral-CT
der Brust berichtet (Xu et al. 2022). Die dosis-
kompatible gitterbasierte Brust-CT mit simul-
tanen Fusionsbildern aus Absorptions- und
Phasenkontrastsignal durch iterative Rekons-
truktionalgorithmen wird in einer weiteren
aktuellen Arbeit beschrieben (van Gogh et al.
2023).

Die wissenschaftlichen Bemiihungen auf
dem Gebiet der Phasenkontrastbildgebung
haben synergistische Effekte untereinander:
Die Weiterentwicklung einzelner System-
komponenten und empirische Daten aus
Machbarkeitsstudien in einzelnen Organbe-
reichen fithren dabei zu einer Weiterentwick-
lung der Technik in klinische Anwendungs-
bereiche hinein. Viele neue Perspektiven fiir
Datenverarbeitung, Mikroelektronik und Al-
Unterstiitzung wurden hier nicht referiert,
werden aber diese Entwicklung voraussicht-
lich beschleunigen.

55






9 | ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Zusammenfassung und Ausblick

Die Phasenkontrastbildgebung nutzt Absorp-
tion, Phasenverschiebung und Streuung beim
Durchtritt von Roéntgenstrahlung durch ein
Objekt fiir die Bildgebung. Da der Effekt der
Phasenverschiebung den der Absorption in
Bereichen niedriger Strahlungsenergien um
ein Vielfaches tibertrifft, ergeben sich aus der
Bildgebung des Phasenkontrastes Zusatzinfor-
mationen in entsprechenden klinischen An-
wendungsbereichen. Die Mammographie ist als
klassische Untersuchung in Weichstrahltechnik
eine solche Anwendung.

Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes
wurde die gitterbasierte Talbot-Lau-Interfero-
metrie mit einer konventionellen polychromati-
schen Rontgenrohre fiir die Phasenkontrastbild-
gebung der Brust genutzt. Die hier referierten
Ergebnisse sind im Rahmen von Machbar-
keitsstudien entwickelt worden. Anhand der
Projekte konnten die bestehenden Interfero-
meteraufbauten an die Erfordernisse von Brust-
untersuchungen angepasst und beziiglich der
applizierten Dosis optimiert werden. Die Pha-
senkontrast-CT der Brust konnte erstmals mit
einer konventionellen Rontgenquelle durchge-
fihrt werden. Die vorgestellten Studien geben
durch ihren Bezug auf klinisch-radiologische
Problembereiche der herkommlichen Mam-
mographiediagnostik Hinweise darauf, was
Phasenkontrastbildgebung - die erfolgreiche
klinische Implementierung vorausgesetzt - fiir
die mammographische und CT-basierte Bildge-
bung der Brust leisten kann.

Klinisch relevante Zusatzinformationen er-
geben sich insbesondere fiir das Streuungs-
bild, auch Dunkelfeldbild genannt. Kleine mi-
krokalkbesetzte Tumorherde bei multifokalen
Karzinomen konnen besser und differenzierter
dargestellt werden als im herkdmmlichen Mam-
mogramm. Mikrokalkformationen sind mittels
Dunkelfeldbildgebung in Subgruppen klassi-

fizierbar und erlauben unter Anwendung ver-
schiedener Modelle eine Pradiktion beziiglich
ihrer Dignitit. Das Dunkelfeldbild zeigt eine ge-
geniiber dem Absorptionsmammogramm kom-
plementire Abbildung und Zuordnung benigner
Strukturen wie Zysten und Fibroadenome. Das
Phasenkontrastbild bildet insbesondere archi-
tekturgestorte Tumorbereiche besser ab und
stellt Tumorauslaufer dar, die im konventionel-
len Mammogramm nicht erkennbar sind. An-
fanglich hohe Dosisapplikationen konnten im
Verlauf reduziert und durch Anpassungen des
Aufbaus in den Dosisbereich klinischer Anwen-
dungen gebracht werden.

Die im Projekt beschriebenen CT-Anwen-
dungen wurden als Ex-vivo-Priparatunter-
suchungen durchgefiihrt. Die Priparatrander
sowie Randbereiche von umschriebenen Herd-
befunden konnten durch die Phasenkontrast-
abbildung naher zugeordnet werden. So konn-
ten Fibroadenome hinsichtlich ihrer typischen
Pseudokapsel besser dargestellt und invasive
von nichtinvasiven Tumoranteilen besser diffe-
renziert werden.

Die Entwicklung eines klinischen Phasen-
kontrastprototypen fiir eine Mammographiean-
lage und ein Phasenkontrast-Brust-CT steht der-
zeit noch aus. Somit existieren im Gegensatz zur
Dunkelfeldbildgebung der Lunge keine aktuellen
Studien zu In-vivo-Untersuchungen an Patien-
ten. Dies wiirde zunéchst die klinisch geblindete
Untersuchung symptomatischer Patientinnen
unter Studienbedingungen einschliefilich der
Evaluation der Interreader-Variabilitit bedeuten.

Angesichts der derzeitigen technischen Wei-
terentwicklung der Phasenkontrastbildgebung,
insbesondere der Phasenkontrast-CT, ist zu er-
warten, dass es Untersuchungen an klinischen
Prototypen in Zukunft méglich machen werden,
valide Aussagen zum klinischen Nutzen der Pha-
senkontrastbildgebung der Brust zu machen.
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