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1 Abstract

This thesis describes the potential of phase-based X-ray scattering in order to detect cancer cells
in an early stage of development. A faster growing cell nucleus and enlargement of its density
are first indications of cancer development. At that stage a cancer cell hardly differs from an
healthy one, and can be satisfactorily distinguished just by light microscopy, if at all. However,
in this case only a small fraction of a biopsy can be investigated due to the reduced field of
view of a microscope. In the case of scattering methods the spatial resolution is worse but the
detection of small changes of physical parameters (size, density) is much more sensitive. With
the proposed phased based X-ray scattering it is demonstrated that in principle cancer cells
in their early stage of development can be detected in apparently healthy biopsies. Scattering
curves from a biopsy (cell system) are calculated by means of Radon Transform of the cell
system (cells and their randomly placed nuclei, both randomly orientated with respect to the
X-ray beam) yielding the particular phase shift due to the cells and their nuclei. Subsequent
Fraunhofer diffraction takes into account cells (healthy and cancer ones) that can differ in size
and density of their nuclei. Graphs and numbers for increased nucleus size and density are
given to estimate the fraction of cancer cells in a biopsy. This work proves the feasibility of
phase-based X-ray scattering, and that in principle cancer cells be detected in apparently healthy
biopsies and that it can assist as additional tool in cancer detection for established methods in

diagnostics of cancer-suspicious samples.

Kurzfassung

Diese Dissertation beschreibt die Moglichkeiten, mit phasenbasierter Rontgenstreuung Krebs-
zellen im Frithstadium ihrer Entwicklung nachzuweisen. Die ersten Anzeichen eines Krebs-
wachstums sind die Zunahme der Gro8e und Dichte des Zellkerns. In diesem Stadium ist eine
Krebszelle von einer gesunden Zelle kaum zu unterscheiden und, wenn iiberhaupt, nur mit ei-
nem Lichtmikroskop. Im Vergleich dazu sind Streumethoden, trotz ihres schlechteren ortlichen
Auflésungsvermégens, empfindlicher bei der Detektion kleiner Anderungen physikalischer Pa-
rameter eines Systems. Mit der phasenbasierten Rontgenstreuung wird gezeigt, dass im Prin-
zip Krebszellen im Frithstadium in offensichtlich gesundem Zellgewebe nachgewiesen werden
konnen. Mit Hilfe der Radon Transformierten von beliebig zu einem Rontgenstrahl orientierten
Zellen werden Streuverteilungen berechnet, deren Zellkerne in Grofle und Dichte variieren. Es
werden Werte und Graphen angegeben, mit deren Hilfe man den Anteil an Krebszellen in ge-
sundem Gewebe angeben kann. Diese Arbeit belegt, dafl es mit Hilfe der hochauflosenden pha-
senbasierten Rontgenstreuung prinzipiell moglich ist, Krebszellen in offensichtlich gesundem
Gewebe zu detektieren und daf sie so eine wertvolle Ergédnzung zu etablierten diagnostischen

Methoden bei der Krebserkennung werden kann.



2 Einleitung

Die Zelle ist der Baustein des Lebens, wird sie verdndert oder zerstort, wird Leben veridndert
oder zerstort. Es ist somit ein allgemeines, grundlegendes Anliegen des Lebens, Krebs im Friih-
stadium seiner Entwicklung zu erkennen, um GegenmaBnahmen zu entwickeln und damit Le-
ben zu erhalten. Damit ergeben sich zwangsldufig Fragen {iber Methoden und deren Nachweis-
wahrscheinlichkeit, aber auch wann Krebserkennung mit welchen Methoden sinnvoll ist.

Alle Methoden, chemische wie physikalische, haben gewisse Grenzen, Krebs nachzuwei-
sen. Bei chemischen Methoden sind es z.B. veridnderte, hohere Konzentrationen von Tumor-
markern in Korperfliissigkeiten, im Blut oder im Gewebe, die auf einen Tumor hinweisen. Bei
den physikalischen Methoden, wie z.B. Ultraschall, Rontgenradiographie, Computertomogra-
phie, Magnetresonanztomographie, Szintigraphie, Positronen - Emissions - Tomographie, sind
die Grenzen fiir den Nachweis von Krebs an eine verdnderter Gewebedichte und an die Ortsauf-
l6sung des verwendeten Gerits gebunden. Allen bildgebenden Verfahren aber ist gemeinsam,
daf} eine Mindestzahl an Krebszellen vorhanden sein muf3, damit iiberhaupt eine nachweisbare
Wechselwirkung erzeugt wird. Das bedeutet, daf} der Krebs bereits ein fortgeschrittenes Stadi-
um erreicht haben muf}, um tiberhaupt beobachtet bzw. gemessen werden zu konnen. Krebszel-
len im Anfangsstadium unterscheiden sich kaum von gesunden Zellen [1, 10] und sind mit den
0. a. bildgebenden Verfahren nicht nachweisbar.

Hier macht die Lichtmikroskopie eine Ausnahme!. Mit einer Aufldsung in der GroBenord-
nung einer Lichtwellenldnge ist das Lichtmikroskop nach wie vor das wichtigste Instrument zur
Krebserkennung in einer Biopsie, die man dem verdédchtigen Gewebe vor oder nach einer OP
entnimmt. Alle bereits erwédhnten bildgebenden Verfahren, auch die Lichtmikroskopie, liefern
letztlich Bilder, also Informationen im Ortsraum. Das impliziert, je detaillierter diese Informati-
on ist, um so kleiner ist der zugehorige Bildausschnitt und umso kleiner ist auch der zugehorige
Ausschnitt aus einem Volumen, das auf Krebszellen untersucht werden soll.

Eine alternative Methode zur Lichtmikroskopie, die den Goldstandard fiir alle diagnosti-
schen Methoden zur Krebserkennung darstellt, mufl demnach folgende Kriterien erfiillen, um
Krebszellen in ihrem Anfangsstadium nachweisen zu konnen:

B Es miissen alle Zellen einer hinreichend groflen Biopsie (z.B. Smm x Smm) erfalit werden,
B die Methode mul} vergroBerte Zellkerne in Zellen sensitiv nachweisen kénnen

B und sie mu} Krebszellen, verteilt in einem gesunden Gewebe, mit einer hohen Spezifitit
nachweisen konnen.

Schon vor ca. 10 Jahren wurden vielversprechende Experimente einer finnischen Gruppe
publiziert, in denen gezeigt werden konnte, daf3 sich maligne Verdnderungen an Kollagenfasern

mit einer Dicke im nm-Bereich durch Kleinwinkelstreuung (KWS) mit Synchrotronstrahlung in
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den Streukurven deutlich nachweisen lieen [7]. Phasenschiibe spielen bei Objekten dieser Gro-
Be keine Rolle und es gilt die klassische Kleinwinkelstreuung. Die Kleinwinkelstreuung kann
demnach nur sehr bedingt bzw. nicht zur Untersuchung von Krebszellen im Friihstadium ange-
wendet werden, weil die KWS nur Objekte der GroBe von ~ Inm - 200nm korrekt beschreibt,
also GroBen, die viel kleiner sind als eine Zelle bzw. ein Zellkern. Der Erfolg dieser KWS-
Experimente war aber mit ein Grund, daraufhin die phasenbasierte Streumethode mit Rontgen-
strahlung theoretisch auf Zellen anzuwenden. Streumethoden liefern Informationen nicht im
Ortsraum sondern im reziproken Raum (Fourier-Raum). Thr groer Vorteil ist, daf3 sie iiber ein
grof3es Ensemble von einzelnen Streuern mitteln, wobei das ganze Volumen in den Streuprozef3
einbezogen ist und zum Streuergebnis beitrdgt. Man verzichtet auf eine genaue Ortsauflosung
(es ist unerheblich, wo in einer Gewebeprobe Krebszellen sind), kann aber dafiir gleichzeitig
die vielen Zellen einer Probe in den MeBproze3 einbeziehen. Streumethoden sind somit eine
mogliche Alternative zur Lichtmikroskopie, wenn man eine grof3e Zahl von Strukturen (Zellen)
erfassen und auf Parameterverdnderungen (Grofle, Dichte) untersuchen mochte.

In Fall der phasenbasierten Streuung tragen nur die Objekte bei, die aufgrund ihrer Grofle
und Dichte eine messbare Phaseninderung der sie durchdringenden Welle verursachen. Sind
die Objekte zu klein, dann erzeugen sie Kleinwinkelstreuung, die bei einer phasenbasierten
Streukurve winkelméBig nicht erfasst wird.

Erste Experimente zur phasenbasierten Streuung wurden mit Neutronen gemacht, um ’Rand-
Effekte’ in Neutronenradiographien zu erkldren und in Publikation 3 verdffentlicht [15]. Die-
se Rand-Effekte waren Halos bei Kanten in hochauflosenden Neutronenradiographien, die mit
phasenbasierten Streueffekten an Flichen und Kanten erkldrt werden konnten. Dabei wurde
auch gezeigt, welche Rolle die Kohérenz der Strahlung bei der Streuung spielt und welche Aus-
wirkung sie auf die Streuverteilung hat.

Die unmittelbar darauf folgende Publikation 2, [14], behandelt dann konkret den Streu-
proze3 an makroskopischen Objekten. Makroskopisch bedeutet hier, daf die Streuobjekte sehr
viel groer waren als sie mit der Kleinwinkelstreuung in der Regel untersucht werden. Weil
es dafiir auch experimentelle Daten gab, wurde mit Hilfe der Radon Transformierten und der
Fraunhoferbeugung die Streuverteilung eines Si-Phasengitters (Periodizitit = 32um) fiir Neu-
tronenstrahlung explizit berechnet und die Daten mit der Theorie verglichen. Diese Methode
(phasenbasierte Streuung) wurde dann auf Kugeln unterschiedlicher Radien angewendet - wo-
bei da schon die Zelle als Vorbild feststand - und daraus die Streuverteilung fiir unterschiedlich
grofBe Kugeln berechnet. Fiir kleine Kugelradien (25nm - 250nm) stimmen die Ergebnisse sehr
gut mit den Streuverteilungen der KWS Theorie iiberein [6]. Fiir Kugeln in der Gré8e von Zel-
len (ca. 25m) bekommt man dagegen erhebliche Abweichungen zur klassischen Theorie der
Kleinwinkelstreuung. Das bedeutet, daf} die Beriicksichtigung der Phase bei der Streuung das

Streuverhalten von mehreren pm-groflen Objekten richtig beschreibt, im Gegensatz zur Klein-



winkelstreuung, die jede Phasenédnderung der Strahlung durch das Objekt nicht beriicksichtigt.
Es war naheliegend, die Ergebnisse der Neutronenstreuung auch auf Rontgenstreuung zu
tibertragen. Obwohl Rontgenstrahlung eine wesentlich hohere Energie besitzt als Neutronen-
strahlung (fiir A = 0.25nm ist Eggpigen = SkeV und Encyiron = 0.013eV) werden beide zur
Strukturuntersuchung verwendet. Der nédchste Schritt, das betrifft den Schwerpunkt dieser Ar-
beit, Publikation 1, war deshalb dieses Verfahren auf Zellen anzuwenden, d.h. zu untersuchen,
in wie weit phasenbasierte Rontgenstreuung geeignet ist, Krebszellen im Friihstadium ihrer
Entwicklung in einem spezifischen Zellgewebe nachzuweisen [8]. Um den Streuprozess von
Rontgenstrahlung an einer Biopsie der Grofe Smmx5Smm x Zelldicke (& ~ 20pm), d.h. an
ca. 60.000 Zellen, korrekt zu beschreiben, miissen eine Reihe von Detailfragen geklart werden,
bevor man daraus Riickschliisse auf mogliches, teilweise malignes Gewebe ziehen kann, d.h.
e wie stellt man ein Gewebe von ca. 60.000 Zellen dar, die sich in Groe und Lage des Zell-
kerns und der Organellen unterscheiden, um eine entsprechende Biopsie moglichst naturgetreu
zu simulieren,
e wie beschreibt man den Streuprozess an einer einzelnen Zelle mit einem Zellkern und wie
den Streuprozel an einer ganzen Biopsie,
e welche Voraussetzungen der wechselwirkenden Strahlung miissen fiir den Streuprozess ge-
geben sein (Energie bzw. Wellenldnge, Kohiédrenz), damit man gesunde von kranken Zellen un-

terscheiden kann.

Diese Fragen werden in der vorliegenden Arbeit detailliert beantwortet.



3 Grundlagen

3.1 Phasenbasierte Rontgenstreuung

Die Wechselwirkung von Rontgenstrahlung mit Materie involviert den Brechungsindex n [2],
der sowohl die Anderung der Phase der Welle wie auch die Schwichung durch die Materie
enthlt :

n=1-0+1if, (1)

n setzt sich demnach zusammen aus einem kohirenten Wellenanteil 1 - 9 und einem inkohiren-
ten Anteil 3, der die Strahlschwéchung (Absorption) beschreibt:
A2 DY
5= To P 3 H

=L - =N.o, 2
o 0 M o 2)

Dabei ist ry der klassische Elektronenradius, A\ die Wellenldnge der Rontgenstrahlung und p
die Elektronendichte des Materials. Die Strahlschwidchung wird durch den 8 - Term in Glg.
1) beschrieben, wobei der lineare Schwichungskoeffizient 1 das Produkt aus dem differenti-
ellen Absorptionsquerschnitt o, und der Materialdichte N ist (Glg.2). Abbildung 1 zeigt die
Anderung der Wellenfront, wenn diese nur teilweise durch ein Objekt lduft. Die Wellenfront
dndert sich, wenn eine Partialwelle der einfallenden Welle aufgrund unterschiedlicher Phasen-
geschwindigkeit in einem Medium gegeniiber der anderen Partialwelle verschoben wird. Haben
beide Partialwellen zueinander ein feste Phasenbeziehung, dann sind sie zueinander kohédrent

und konnen einander konstruktiv oder destruktiv tiberlagern.

AN
Wellenfront Wellenfront der
der einfallenden Welle = phasenverschobenen Welle

Abbildung 1: Anderung der Phasenfront einer Primirwelle durch ein Objekt.

Der groBite Wegunterschied von zwei Partialwellen, fiir die es noch zu einer messbaren kon-
struktiven und destruktiven Uberlagerung kommen kann, nennt man Kohérenzlinge bzw. Ko-
hirenzbreite. Die Anderung der Phase einer Welle, die durch ein Medium mit Linge L und der

Brechzahl n verursacht wird, ist gegeben durch

2
A¢=7”-L-(1—n)=k:-L-5 3)

§ ist in der GroBenordnung von 1079, so dass der Phasenschub fiir z.B. 1Inm - 1um groBe
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Strukturen nur ~ 102 rad betriigt und deshalb in der Kleinwinkelstreuung nicht beriicksichtigt
wird. Um viel groBere Objekte, z.B. Zellen (& ~ 20m) mit Hilfe von Streuung zu untersuchen,
muf} man die Phasendnderungen der Strahlung durch das Objekt beriicksichtigen [14], [15].

Um die Phasenénderung einer Welle durch ein inhomogenes Objekt zu berechnen, miissen
die Linienintegrale iiber die ortsabhiingigen Brechungsindices des Objekts bestimmt werden.
Diese Linienintegrale werden mit Hilfe einer Projektion der Radon-Transformierten des Objekts
berechnet (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Berechnung der Streufunktion (c) eines kleinen Kreises (a) obere Reihe und eines
groflen Kreises mit einem kleine Kreis (~ Inhomogenitit), (a) untere Reihe mit Hilfe einer
Projektion der Radon-Transformierten (b) und Fraunhoferbeugung.

Abbildung 2 zeigt zwei Objekte, einen kleinen Kreis in einer homogenen Umgebung (obere
Reihe) und einen kleinen Kreis in einem groBeren Kreis (untere Reihe). Der kleine Kreis stellt
eine Inhomogenitit im groBen Kreis dar. Die Projektion (b) enthilt die gewichtete Summe der
Brechungsindices und die damit verkniipfte Anderung (Phasenmodulation) der Wellenfront hin-
ter dem Objekt. Berechnet man nun ausgehend von dieser phasenmodulierten Wellenfront die
dazugehorige Fraunhoferbeugung dann erhilt man A(6), die Amplitudenverteilung der Streu-
ung (Abbildung 2 und 3):

A(9) = Zexp [—i- k- R{h(x,y)}] - Gauss(t) - exp|[—i- k-t -sin(0)] 4

t ist der Scanparameter fiir das Objekt, 6; ist der Winkel, den die jeweilige Partialwelle von t
zum Detektorpunkt einnimmt, 6 ist der Streuwinkel, k= 27/\. Die einfallende Wellenfront wird
mit einer GauB3-Funktion skaliert, deren Halbwertsbreite (FWHM) die Kohérenzeigenschaft der



Welle abbildet. Die erste Exp.—Funktion ist der Beitrag der Phaseninderung und enthilt eine
Projektion der Radon Transformierten des Objekts R(h(x,y)), die zweite Exp.—Funktion ist der
winkelabhingige Beitrag der Fraunhoferbeugung zur Streuverteilung. Die in einem Punkt P
beobachtete Intensitit I(¢) ist somit A(6)* A(6) (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Anderung der Wellenfront und Berechnung der Streuamplitude in einem Streu-
punkt P am Beispiel einer Zelle mit Zellkern. t ist der ortsabhingige Startpunkt einer Partial-
welle hinter dem Objekt, die zu einem Detektorpunkt P 14uft.

Ein wichtiger Parameter der phasenbasierten Rontgenstreuung ist die Kohérenz der Strah-
lung. Sie bestimmt den Anteil eines Objekts, in dem die einzelnen kohérenten Teilwellen mitein-
ander interferieren, sich also verstirken oder ausldoschen konnen. Im Vergleich von Objektgroe
zur Kohédrenzbreite kann man drei Fille unterscheiden.

e Im ersten Fall ist die sogenannte laterale Kohérenz (= Kohdrenzbreite) sehr viel grofler als
das Objekt, man mufl dann mit einer ebenen einfallenden Welle rechnen, d.h. die Halbwerts-
breite (FWHM) der GauB3-Funktion ist dann viel groer als das Objekt. Dies wiirde im Fall einer
Biopsie implizieren, daf} viele Zellen simultan zu einer Streufigur beitragen, was hier aber nicht
betrachtet wurde, weil eine Kohédrenzbreite » 20um nicht bzw. kaum realisierbar ist.

e Im zweiten Fall ist die Kohédrenzbreite sehr viel kleiner als das Objekt, und man muss
die Gesamtstreuung einer einfallenden Welle als Summe von inkohirenten Teilwellen berech-
nen, die das Objekt an jeder beliebigen Stelle treffen konnen. Jede dieser Teilwellen erzeugt
eine Streuverteilung, und erst die Summe aller dieser Streufiguren liefert dann die resultierende
Streufigur, die man tatsidchlich beobachtet. Wie viele Teilwellen in Betracht gezogen werden
miissen (Abtastung des Objekts mit Teilwellen), hingt von der Kohérenzbreite und der Grofle
des Objekts ab (s. Abbildung 4). Das bedeutet, man muf} eine sogenannte Normkurve berech-
nen, die einer tatsdchlichen Streuverteilung sehr nahe kommt. Man erhilt diese Normkurve,
in dem mit zunehmender Anzahl von Teilwellen die Differenz von zwei aufeinanderfolgenden
Streuverteilungen beliebig klein wird (fiir 19 Teilwellen wird der Unterschied «107%).

e Im dritten Fall liegt die Kohédrenzbreite in der Grolenordnung des Objekts, trotzdem muss
man eine Abtastung ins Kalkiil ziehen und die Zahl der Abtastungen im Vergleich einer einer

Normkurve bestimmen.



In dieser Arbeit wurden fiir eine ObjektgroBe(Zelle) von 20um die Fille Kohdrenzbreite von
Spm « ObjektgroBe und Kohdrenzbreite von 15,m ~ ObjektgroBe untersucht und im Hinblick
auf die Sensibilitdt der Streumethode miteinander verglichen. Computersimulationen im Vor-
feld haben ergeben, dass man fiir Kohdrenzbreite von 5um mit neun inkohdrenten Teilwellen
bereits verldBliche Streukurven erhélt und dass man fiir Kohédrenzbreite von 15,m immerhin
drei Abtastungen mit inkohérenten Teilwellen benétigt, um korrekte Streukurven zu berechnen
(s. Abbildung 4).

3
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Abbildung 4: Differenz einer Streufuktion I; von der Normkurve I,,,,,, als Funktion von der
Zahl der inkohdrenten Teilwellen; @ Objekt = 20m, Kohédrenzbreite des Rontgenstrahls = 5pm
und 15um, L ist die Zahl der Abtastungen, I,,,,,, ist die Intensitit der Normkurve, I, ist die
Streuintensitit mit L. Abtastschritten .

3.2 Darstellung einer Zelle

Es gibt zwar viele Arten von Zellen, die sich, abhiingig von ihrer speziellen Funktion, in Gro-
Be und Form unterscheiden, der prinzipielle Aufbau aber ist allen Eukaryotenzellen gemein-
sam [13]. Nach auflen wird die Zelle durch eine Membran umschlossen und so zu ihren Nach-
barzellen hin abgegrenzt. Im Inneren der Zelle befinden sich in einer wissrigen Losung, dem
Zytoplasma, membranbegrenzte zelluldre Substrukturen - die Zellorganellen - die jeweils fiir
bestimmte Teilaufgaben spezialisiert sind. Der Zellkern ist als Steuerungszentrale die markan-
teste und aufgrund seiner Grofle auch die einzige Organelle, die einen Beitrag zum Phasenschub
leistet und damit im frithesten Krebsstadium, wenn der Kern bei Malignitdt wegen erhohter
Stoffwechselaktivitit groer und/oder dichter wird, ein verdndertes Streuverhalten gegeniiber
einer gesunden Zelle mit einem gesunden Kern aufweist [1,4, 10]. Die Verschiebung der zell-
spezifischen Kern-Plasma-Relation bei Malignitit zu Gunsten des Zellkerns zihlt zu den Ma-
lignititskriterien erster Ordnung ( [5], S.18). Die extrazelluldre Matrix ist der "Kitt’ zwischen

den Zellen und je nach Gewebeart unterschiedlich stark ausgeprigt. Stiitz- und Bindegewebe
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z.B. enthalten mehr davon als Zellverbidnde mit hoher Packungsdichte. Die hier betrachtete Zel-
le hat einen Durchmesser 20zm und besteht aus Zytoplasma und einem in der Aquatorialebene
exzentrisch angeordneten Zellkern mit dem Durchmesser 5um. Die {ibrigen Zellorganellen wer-
den nicht beriicksichtigt, weil sie zum Streuprozef3 keinen Beitrag leisten. Nur der Anschauung
wegen sind die Membranen um Zelle und Zellkern (Dicke im nm-Bereich) ebenso wie gering-
fligige Anteile an extrazelluldrer Matrix auf3erhalb der Zelle im Modell vertreten. Einen Beitrag
zur phasenbasierten Rontgenstreuung leisten diese Komponenten nicht. Eine weitere Vereinfa-
chung der Zelle besteht darin, da3 die Zelle wie auch der Kern als Kugel angenommen werden,
zur Berechnung des Streuverhaltens aber nur eine Schicht aus der Aquatorialebene der Zelle
betrachtet wird. Unter diesen Voraussetzungen werden die Rechnungen auf ein vereinfachtes,

zweidimensionales Zellmodell reduziert (s. Abbildung 5)°.

Schnitt durch ————

die Zelle

Schnitt durch
die Zellkern

1001

100

50

75 100 - »

Abbildung 5: Linkes Bild: Modell einer Zelle mit einem asymmetrisch in der Aquatorialebene
liegenden Zellkern, Zytoplasma ist nicht dargestellt. Rechtes Bild: Schnitt durch eine Zelle
mit Zellkern. Pfeile deuten die Rontgenstrahlen an, die die Zelle durchdringen (vergl. auch
Abbildung 3).

Der in der Abbildung 5 gezeigte Schnitt (rechtes Bild) durch die Zelle und den Zellkern
stellt diesen als eine zweidimensionale Funktion in einer x-y Ebene dar. Fiir die Berechnung
der Streufunktionen wird die Schicht der Zelle in eine Matrix (Pixelfeld) von 301 x 301 Pixel
projiziert, wobei jedes Pixel einer realen Groe von 0.1pm x 0.1um entspricht. Das bedeutet,
die phasenschiebenden Beitrige der Zelle werden mit einer Ortsauflosung von 0.1um abgeta-
stet und die Streuverteilungen mit einer Winkelauflosung von 0.2 Winkelsekunden (~10~°rad)

innerhalb eines Streubereichs von +25 Winkelsekunden (~ +10*rad) berechnet.

’Das linke Bild in Abbildung 5 wurde mir freundlicherweise von W. Treimer zur Verfiigung gestellt, rechtes
Bild: eigene Abbildung aus Publikation 2, modifiziert fiir diese Arbeit
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3.3 Beschreibung eines Zellsystems

Der Anspruch, ein Zellmodell festzulegen, das die Menge und Vielfalt aller an der Untersu-
chung beteiligten Zellen mit ihren Charakteristika so genau wie nétig aber auch so einfach wie
moglich reprisentiert, stellt erhebliche Anforderungen an eine Realisierung. Wo immer mog-
lich muB3 versucht werden, den Rechenaufwand auf ein vertretbares Maf} zu reduzieren, ohne
die Aussagekraft einzuschrinken.

Eine virtuelle Biopsie von ca. Smm x Smm x 20um soll eine Gewebeprobe aus dicht ge-
packten mittelgroBen Zellen mit einem Durchmesser von 20um reprisentieren, an der die pha-
senbasierte Streuung simuliert wird. Man kann sich diese Gewebeprobe wie einen Monolayer
mit der Dicke einer Zelle vorstellen, in dem mehr als 60.000 gleichartige Zellen in beliebi-
ger Orientierung vorkommen. Die Schichtdicke des Monolayers fiir eine Biopsie wurde auch
in Ubereinstimmung mit der Praxis in der histologischen Untersuchung so gewihlt, daf es in
Vorwirtsrichtung zu keiner Mehrfachstreuung kommt. Jede Zelle in diesem Monolayer wird
mit einem Rontgenstrahl kohédrent beleuchtet, und das Ergebnis ist eine Streukurve, d.h. eine
Intensititsverteilung als Funktion des Streuwinkels fiir diese einzelne Zelle. An allen anderen
der beliebig orientierten Zellen findet nach demselben Mechanismus ein eigener, kohdrenter
Streuprozef3 statt und liefert eine eigene Streukurve. Jeder dieser Streuprozesse verlduft inko-
hirent zu allen anderen ab, so dafl die Summe aller Einzelstreukurven (streuwinkelabhéngige
Intensitdtsverteilungen) das Streuverhalten des gesamten Biopsie beschreibt.

Jede Zelle in dieser Biopsie kann in beliebiger Orientierung vorkommen und liefert eine
eigene Streuverteilung, d.h. das Streuverhalten der gesamten Biopsie wird durch die Summe
von ca. 60.000 Einzel-Zelle-Streuverteilungen reprisentiert. Man kann sich aber vorstellen, daf3
eine wesentlich kleinere Zahl an Zellen das gesamte System reprédsentieren kann, um das Streu-
verhalten der Biopsie richtig zu beschreiben.

Dazu wurden zwei Streuverteilungen berechnet und miteinander auf ihre Abweichung ver-
glichen, eine fiir 360 und eine fiir 720 unterschiedlich orientierte Zellen, jeweils dquidistant
innerhalb von 360 Grad. Es konnte kein Unterschied festgestellt werden zwischen den beiden
Streuverteilungen fiir 360 und 720 Zellorientierungen, deshalb wurde die Streukurve fiir 360
Orientierungen als Normkurve interpretiert und verglichen mit Streukurven, fiir die weniger
Zellorientierungen berechnet wurden. Die relative Abweichung der Streukurve von der "Norm-
kurve’ wurde bei zwei Streuwinkeln abhingig von der Anzahl der Orientierungen tiberpriift.
Schon bei 13 Orientierungen betrug die relative Abweichung bezogen auf die Normkurve bei
Streuwinkel 17 (~ 5x 10 %rad, dicht beim Hauptpeak) nur noch < 102 % und bei 21" (etwas
weiter weg vom Hauptpeak) nur noch < 10~ %. Diese Abweichungen wurden fiir eine Kohi-
renzbreite von 15m ermittelt. Die Uberpriifung mit der kleinen Kohirenzbreite von 5um hat
gezeigt, da} die Streukurven mit zunehmender Anzahl der Zellorientierungen noch schneller

gegen die Normkurve konvergieren als bei der groen Kohérenzbreite von 15um.
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Aufgrund dieser Resultate wurde festgelegt, daB fiir beide Kohirenzbreiten (5pm und 15m)
13 unterschiedliche Orientierungen der Zelle ausreichen, um das Streuverhalten eines Ensem-
bles bestehend aus mehr als 60.000 Zellen zu beschreiben.

In dieser Untersuchung wurde auch angenommen, daf die Grée von Zellen und Zellkernen
(gesund und krank) innerhalb einer Bandbreite variieren konnen. Die hier angenommene Band-
breitbreite betrigt fiir die Zelle wie fiir den Zellkern jeweils + 20 und die GroBenverteilung
wurde in beiden Fillen durch eine entsprechende GauBfunktion dargestellt, d.h. in der Spanne
von + 20 liegen > 90% von allen moglichen Zell-und ZellkerngroBen, und jedem Wert zuge-
horig ist eine statistische Héaufigkeit seines Vorkommens. Mit 0z = 1pum und 0, = 0.4pum
ergeben sich fiir die Durchmesser einer gesunden Zelle (20m) mit einem gesunden Kern (5um)
Schwankungsbreiten fiir die Zelle von 18,m bis 22m und fiir den Kern von 4.2m bis 5.8 um.

Unter dem Aspekt ’Optimierung des Rechenaufwands’ wurde in Computersimulationen un-
tersucht, wie viele diskrete GroBenklassen jeweils fiir Zelle und Zellkern fiir die Berechnung
von Streukurven geniigen. Es konnte gezeigt werden, da3 hier (wie bei der Anzahl von Orien-
tierungen), die Streukurven mit zunehmender Anzahl von Groflenklassen sehr schnell konver-
gieren und eine Unterteilung in jeweils fiinf GroBenklassen fiir die Zelle wie fiir den Zellkern
ausreichend ist. Das bedeutet, es werden fiir jede Zelle, gesund oder krank, immer 25 mogli-
che GroBen-Kombinationen von Zelle und Zellkern in Betracht gezogen und dafiir die jeweilige
Streufunktion berechnet, deren Beitrag zur Gesamtstreukurve nur mit dem Anteil eingeht, der
ihrer statistischen Haufigkeit des Vorkommens entspricht. Diesen individuellen Beitrag erhilt
man durch eine zweimalige Gewichtung mit einer GauBfunktion. Die erste Gauf3funktion ska-
liert die Streukurve mit der Hiufigkeit der Zellgroe und die zweite GauB3funktion skaliert die
Streukurve mit der Haufigkeit der ZellkerngroBe fiir das jeweilige Vorkommen in einer Biop-
sie. Die Summe aller 25 gewichteten Einzelstreukurven reprisentiert das Gesamtstreuverhalten
einer Biopsie. Jede dieser Kombinationen kann auch noch in beliebiger Orientierung zur ein-
fallenden Rontgenstrahlung vorkommen (siehe oben), so daf} fiir jede der 25 Zelle-Zellkern
Kombinationen Streufunktionen fiir 13 Orientierungen berechnet werden miissen.

Die hier beschriebene Groenvariation bzgl. Zelldurchmesser und Zellkerndurchmesser er-
folgt fiir jede Zelle, dagegen werden fiir Dichten (Zytoplasma, Zellkern) immer diskrete Werte
angegeben, fiir gesunde und kranke Zellen, in gleicher Weise.

3.4 Unterscheidung von gesunden Zellen und Krebszellen

Gesunde Zelle: In dieser Untersuchung hat eine gesunde Zelle einen Durchmesser von 20m
+ 2pm und einen Kerndurchmesser von Spym + 0.8m. Ob eine Zelle krank ist 146t sich nur
im Vergleich mit einer als gesund definierten Zelle beurteilen. Die Definition gesunde Zelle
legt alle fiir das Streuverhalten dieser Zelle entscheidenden Parameterwerte fest, d.h. ’gesunde’

Werte fiir ZellgroBe, Zellkerngrofle, Dichte des Zytoplasmas und Dichte des Zellkerns.
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Kranke Zelle: Im Rahmen dieser Untersuchung wurde ein Stadium angenommen, in dem die
Zelle nach auBlen hin noch unverindert erscheint, d.h. die ZellgroBe betrdgt im Mittel unverin-
dert 20psm. Die Dichte des Zytoplasmas bleibt ebenfalls unveridndert und behélt den *gesunden’
Wert. Variiert wird der Zellkern: er kann groBer (das verschiebt die Kern-Plasma-Relation zu
seinen Gunsten) und/oder dichter werden [9]. Jede diesbeziigliche Verdnderung macht die be-
troffene Zelle per definitionem zu einer kranken Zelle. Die GroBenvariation einer kranken Zelle
erfolgt ganz analog zur gesunden Zelle, d.h. fiir die ZellgroBe gilt unverdndert ein Bereich von
20pm £ 2pm. Wird der Zellkern im Mittel grofer, wird seine GroBenschwankung um + 0.8um

ausgehend vom erhohten Mittelwert der "kranken’ Kerngroe berechnet.

Binder: Um Streufunktionen von kranken Zellen von gesunden Streufunktionen zu unter-
scheiden, wurden sogenannten Bénder eingefiihrt, die den Streubereich der jeweiligen Zelle
festlegen. Dadurch, dass eine gesunde Zelle und ihr Kern in der Grof3e variieren konnen, erhilt
man Binder, die fiir jede Klasse von Streukurven (geg. durch: mittlere ZellgroBBe + 2um, mitt-
lere Kerngrofle £+ 0.8um, Dichten von Zytoplasma und Zellkern) eine maximale Streufunktion
als obere Grenze und eine minimale Streufunktion als untere Grenze festlegen. Die obere Gren-
ze einer Klasse wird aus der Kombination grofite Zelle mit grotem Kern und die untere Grenze
aus der Kombination kleinste Zelle mit kleinstem Kern berechnet, jeweils mit den in der Klasse
gegebenen Dichten von Zytoplasma und Zellkern. Mit dieser Definition erhilt man genau ein
gesundes Band fiir eine gesunde Zelle mit all ihren Variationsmoglichkeiten und viele kranke
Binder, die entstehen, wenn mindestens einer der beiden Zellkernparameter, Grof3e und/oder
Dichte, zunehmen oder erhohte Werte haben.

Aus dem Vergleich des gesunden Bands mit einem kranken Band ergibt sich der Anteil von
nachgewiesenen Krebszellen, wobei drei Fille zu unterscheiden sind.

Im ersten Fall iiberlappen sich das gesunde Band und ein krankes Band. Das bedeutet, man
hat keine Krebszellen nachweisen konnen.

Im zweiten Fall gibt es keine Uberlappung zwischen gesundem und krankem Band , d.h. die
Bénder sind vollig getrennt. Das bedeutet, das kranke Band enthilt ausschlieBlich Krebszellen.

Im dritten Fall hat man eine teilweise Uberlappung des gesunden und kranken Bands. Hier
ist die Uberlappungsfliche ein MaB fiir den Anteil der nachgewiesenen Krebszellen, wobei
gilt: je kleiner/groRer die Uberlappung, umso groBer/kleiner ist der Anteil der nachgewiesenen
Krebszellen.
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4 Ergebnisse

Voraussetzung fiir die Realisierung der vorliegenden Dissertation war die erfolgreiche Anwen-
dung der Radon-Transformierten und Fraunhoferbeugung fiir die phasenbasierte Neutronen-
streuung an makroskopischen Objekten, wie sie in den Publikationen 2 und 3, [14,15] (s. Ein-
leitung) beschrieben wurde. Die Radon Transformierte berechnet die Linienintegrale iiber die
ortsabhiingigen Brechungsindices (anders als in der konventionellen Absorptionstomographie)
einer Probe, deren Wert in einen Phasenschub umgewandelt wird. Mit Hilfe der Fraunhoferbeu-
gung konnen dann Streuverteilungen eines Objekts berechnet werden. Diese Anwendung der
Radon Transformierten zusammen mit der Fraunhoferbeugung zur Berechnung bzw. Beschrei-
bung von Streueffekten in den Publikationen 2 und 3 war neu, und die Ubereinstimmung der
experimentellen Daten mit der Theorie war so gut, dass man sich an Untersuchungen von ande-
ren Objekten, Zellen und Zellsystemen mit phasenbasierter Rontgenstreuung wagen konnte?.
Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein Zellmodell entwickelt, mit dem man rechne-
risch Krebszellen im Frithstadium ihrer Entwicklung mit Hilfe phasenbasierter Rontgenstreu-
ung nachweisen kann. Das Modell kann fiir jede reale Zelle beliebig genau angepalit werden,
ebenso wie an spezielle Bedingungen eines Versuchsaufbaus. Die Ergebnisse dieser Arbeit be-
treffen zwei unterschiedliche Aspekte, zum einen die methodische Entwicklung, d.h. Imple-
mentierung und Optimierung, und zum anderen die Anwendung der Methode auf Zellen und

die Untersuchung im Hinblick auf das Kernthema Fritherkennung von Krebszellen.

Als Resultat der Entwicklung der Methode fiir die konkrete Anwendung auf ein Zellsystem
sind aufgrund von Computersimulationen im wesentlichen folgende zulédssige Vereinfachungen
zu nennen, die den Rechenaufwand fiir die Untersuchungen zum Nachweis von Krebszellen
drastisch reduzieren:

B In einer Biopsie aus ca 60.000 Zellen (& = 20um ), die in beliebiger Orientierung
vorkommen konnen, sind bereits 13 Orientierungen ausreichend, um das Streuverhalten der
gesamten Biopsie zu représentieren. (s. Kapitel 3.3)

B Das Zellmodell sieht in Anlehnung an die Realitét eine statistische Groflenvariation
(min-mittel- max) fiir die Zelle und den Zellkern vor, d.h. es gibt beliebig viele GroBenkombi-
nationen von Zelle mit Zellkern. Es konnte gezeigt werden, daf3 bereits aus 25 GroBenkombina-
tionen (fiir die Zelle und fiir den Zellkern jeweils fiinf diskrete GroBenklassen) fiir die Biopsie
reprasentative Streuverteilungen berechnet werden konnen (s. Kapitel 3.3).

B Die eigentlichen Untersuchungen zum Thema Friitherkennung von Krebszellen sehen
auch Kohirenzbetrachtungen vor. Deshalb muflte im Vorfeld untersucht werden, wie viele in-

kohirente Teilwellen (Abtastungen) bei kleiner (5pm) bzw. gro3er Kohédrenzbreite (15,m) mi-

3Das Streuverhalten wird durch die Wellenléinge der Neutronen- und Rontgenstrahlen bestimmt, die fiir die
Untersuchung von Streueffekten in der gleichen Groenordnung liegt
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nimal erforderlich sind, um das Streuverhalten korrekt zu berechnen. Fiir die kleine Kohirenz-
breite von Sym waren minimal 9 Abtastungen erforderlich und fiir die groe Kohirenzbreite

von 15m minimal 3 Abtastungen. (s. Kapitel 3.1)

Als Resultat der Untersuchung eines Zellsystems mit phasenbasierter Rontgenstreuung las-
sen sich Ergebnisse wie folgt zusammenfassen:

B Es konnte gezeigt werden, daf3 die Sensibilitdt der Methode und damit auch die Nach-
weiswahrscheinlichkeit fiir Krebszellen im Friithstadium entscheidend von der Kohérenz der
Strahlung abhingt und es konnten Kriterien formuliert werden, um fiir eine bestimmte Grofe
und Dichte des Zellkerns den Anteil von nachweisbaren Krebszellen in der Biopsie zu berech-
nen. Im Einzelnen:

B Alle Untersuchungen wurden parallel fiir zwei Kohédrenzbreiten, 5,/m und 154m, durch-
gefiihrt. Im Vergleich hat sich gezeigt, daf} die gro3e Kohdrenzbreite (15m ~ Objektgrofie)
der kleinen Kohdrenzbreite (Sum << Objektgrofe) eindeutig iiberlegen ist, weil sie bei glei-
cher Anderung der phasenschiebenden Parameter (GroBe und/oder Dichte des Zellkerns) im
beobachten Streuwinkelbereich eine groBere Anderung der Streuverteilung bewirkt und damit

sensibler reagiert (s. Abbildung 6)
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Abbildung 6: Integrale Streuintensitit als Funktion vom Kerndurchmesser, fiir Kohédrenzbreiten
von Spm und 154m

B Fiir beide Kohédrenzbreiten gilt: Die registrierte Streuintensitiit im beobachteten Streu-
winkelbereich von +25 Winkelsekunden (~ +10 “*rad) nimmt zu, wenn die Zelle krank wird,

d.h. ihr Zellkern gréBer und/oder dichter wird. Der kohidrenzabhingig beobachtete prozentua-

* Abbildungen 6 - 8 sind eigene Abbildungen aus Publikation 1, fiir diese Arbeit modifiziert
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le Anstieg der Streuintensitit erlaubt aber noch keine quantitativen Aussagen iiber den Anteil
nachgewiesener Krebszellen. Um diese Frage zu beantworten, wurden als Kriterium sog. Bin-
der definiert (s. Kapitel 3.3) und die Flichen innerhalb dieser Binder berechnet. Es gibt ge-
nau ein gesundes Band (gesunde Zellkernparameter) und beliebig viele kranke Binder (kranke
Zellkernparameter). Aus dem Verhiltnis der Uberlappungsfliiche, die sowohl zum gesunden als
auch zum kranken Band gehort, und der Gesamtfliche innerhalb des kranken Bands 1d6t sich
der prozentuale Anteil der nachgewiesenen Krebszellen in einer Biopsie berechnen bzw. vice

versa der prozentuale Anteil der darin enthaltenen gesunden Zellen.

B Abbildung 7 veranschaulicht die in Kapitel 3.4 definierten Bander und man erkennt
auch hier den Vorteil der groBeren Kohirenzbreite. Das mittlere, kranke Band in dieser Abbil-
dung zeigt das minimale und maximale Streuverhalten einer kranken Zelle mit einem Kern, der
um 1pm groBer geworden ist und der seine Dichte verdoppelt hat. Bei 15m Kohidrenzbreite
erkennt man hier schon deutlich, dall das kranke Band kaum noch mit dem unteren, gesunden
Band iiberlappt. Das bedeutet, die zugehorige Biopsie enthilt schon einen sehr hohen Anteil an
Krebszellen. Bei Sum Kohidrenzbreite dagegen zeigt dieselbe Biopsie noch einen hohen Anteil
an Uberlappung mit dem gesunden Band, d.h. es konnen viel weniger Krebszellen nachge-
wiesen werden als bei 15um Kohédrenzbreite. Bei der kleinen Kohirenzbreite trennen sich die

Binder erst bei noch groeren Kernen und Kerndichten, wie im blauen Band dargestellt.
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Abbildung 7: Gesunde und kranke Binder fiir unterschiedliche Kerndurchmesser und Kerndich-
ten, fiir Kohdrenzbreiten von Sym und 15m

B Abbildung 8 zeigt fiir die beiden untersuchten Kohédrenzbreiten den prozentualen An-
teil nachgewiesener Krebszellen in Abhiingigkeit von Grée und Dichte des Zellkerns. Aus den
Grafiken kann man ablesen, daf} z.B. bei einem moderatem Kernwachstum um 1xm auf einen
Durchmesser von 6pm und bei einer moderaten Kerndichtednderung auf das 1.5fache der ge-
sunden Dichte, man bei 15m Kohirenzbreite 32.6% Krebszellen in der Biopsie nachweisen

kann und bei 5um Kohidrenzbreite nur 16.2%. Geht man von einem Kernwachstum um 2 gm
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auf 7pm aus und nimmt wieder dieselbe moderate Dichtednderung auf das 1.5fache der gesun-
den Dichte an, dann weist man bei einer Kohirenzbreite = 15um bereits 49.5% Krebszellen

nach und bei einer Kohédrenzbreite =5,m immerhin 24.7%.
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Abbildung 8: Anteil an Krebszellen in einer Biopsie fiir unterschiedliche Kerndurchmesser, fiir
Kohérenzbreiten von Spm und 15m

Aus Abbildung 8 kann man fiir die einzelnen Kerndurchmesser dg.,,, auch ablesen, bei
welchem Dichtezuwachs (o¢ dg.,) €in Gewebe bereits aus 100% Krebszellen besteht. Die Zu-
nahme des Kerndurchmessers im Anfangsstadium einer Krebszelle gilt als gesichert, und da-
mit sich der Zellkern gegeniiber dem ihn umgebenden Zytoplasma ausdehnen kann, nimmt er
auch an Dichte zu. Ist der GroBenzuwachs gering, dann muf} er offensichtlich sehr an Dich-
te zunehmen, um die Zelle als Krebszelle erscheinen zu lassen. Der Wirklichkeit ndher sind
aber Kurven mit groeren Kerndurchmessern und kleineren und damit wahrscheinlicheren Zu-
wachsraten von Dichten, die schneller den Anteil von 100% Krebszellen erreichen, als kleinere
Kerne mit hoheren Dichten. Auch diese Darstellung bestitigt wieder die groere Nachweis-
wahrscheinlichkeit bei der Verwendung von Rontgenstrahlung mit der Kohérenzbreite = 15m

gegeniiber der mit 5pum.
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5 Diskussion

Die Anwendung phasenbasierter Rontgenstreuung zur Fritherkennung von Krebszellen in ei-
nem Gewebe setzt natiirlich bestimmte Bedingungen voraus wie z.B. Rontgenstrahlung mit
niedriger Energie (5keV, A = 0.248nm) und eine relative gro3e Kohirenzbreite der Strahlung
(~20pum), um die gesamte Zelle inklusive Zellkern zu erfassen. Die Streuverteilung selbst muf3
mit einem speziellen Instrument (Doppelkristalldiffraktometer®) mit hoher Winkelauflosung (ca
0.1” ~ 5x10 "rad) gemessen werden, das es in der Regel nur in Forschungsinstituten oder an
Synchrotronquellen gibt.

Die Methode der phasenbasierten Rontgenstreuung und ihre Anwendung auf eine Biopsie
mit ca. 6x 10" Zellen ist neu, und es gibt dariiber keine Literatur. Der Vorteil dieser Methode
liegt darin, dass sie auf Streuung basiert und iiber ein grofes Volumen integriert, also Ergebnis-
se im Fourier-Raum darstellt, wihrend alle bildgebenden Verfahren Informationen im Ortsraum
liefern und mit zunehmender Ortsauflosung das betrachtete Volumen immer kleiner wird. Von
einzelnen, wenigen Zellen oder von Biopsien mit vielen Zellen gibt es sehr wohl Rontgenradio-
graphien, die den Phasenkontrast dazu verwenden, um den Kontrast in einem Bild zu erhthen®
([3,11,12]), jedoch gibt es keine Ergebnisse, die vergroferte Zellkerne in einer ganzen Biopsie
nachweisen.

Das Modell der Zelle, wie es in dieser Arbeit verwendet wurde, 148t sich - wie bereits er-
wihnt - beliebig veridndern und an das jeweilige Zellgewebe spezifisch anpassen. Alle Zellen
in einer gegebenen Biopsie zu erfassen und dafiir entsprechend viele, unterschiedliche Streu-
verteilungen zu berechnen erforderte mehrere Grenzbetrachtungen und damit Vereinfachungen.
Die Vereinfachung, den Zellkern asymmetrisch in die Aquatorialebene zu legen, konnte man
ersetzen durch die statistische Lage des Zellkerns in der Zelle. Das impliziert aber die Zerle-
gung der Zelle in viele Schichten und damit den gleichen Rechenaufwand fiir jede Schicht,
wie in dieser Arbeit beschrieben. Man konnte das Modell aber noch einfacher gestalten, d.h.
den Zellkern in das Zentrum der Zelle legen. Diese noch einfachere Modellierung bringt keine
wesentlichen Verschlechterungen mit sich, wie bereits untersucht wurde’. Weil das Zellmodell
so einfach angenommen werden konnte (Zelle plus Zellkern), konvergierten die Abweichungen
der Streuverteilungen gegeniiber einer Norm-Streuverteilung schnell unter 1%. Dies wurde mit
Computerexperimenten fiir Zellorientierungen, Groenverteilungen fiir Zelle und Zellkern und
die Zahl der Abtastungen fiir die jeweilige Kohirenzbreite nachgewiesen.

Ein liberraschendes Ergebnis ist der gro3e Einfluf} der Kohérenz der Strahlung auf die Nach-

weiswahrscheinlichkeit von Krebszellen in Geweben. Ebenso unerwartet war das Ergebnis, da3

Sprivate Mitteilung W. Treimer

Die Phasenkontrast- Rontgenradiographie bzw. -tomographie verwendet (wie auch diese Arbeit) den Realteil
0 des Brechungsindex n

TU.F-T: Berechnungen von Streufiguren von strukturierten, rotationssymmetrischen Objekten (noch nicht pu-
bliziert)
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bei einer Kohidrenzbreite in der gleichen Grole wie das Objekt, eine mehrfache Abtastung not-
wendig war.

Die Annahmen einer Zellkernvergrolerung um ein bzw. mehrere ym und einer Zunahme
der Dichte sollten demonstrieren, wie sensibel die phasenbasierte Rontgenstreuung auf Verin-
derungen reagiert. Diese Annahmen wurden aufgrund von personlichen Mitteilungen gemacht®.
Man erkennt aber, dass eine Streuverteilung, die z.B. nur auf einer Zellkernvergrof3erung basiert,
allein noch keinen Hinweis auf Krebszellen liefert. Es sind die berechneten Béander fiir gesunde
Zellen und Krebszellen, mit denen man erst abschitzen kann, welchen Anteil Krebszellen in
einer Biopsie haben. Die obere Maximal-Streukurve und die untere Minimal-Streukurve, die
die einzelnen Binder begrenzen, gehoren zu den extremen Zell- und KerngroBen der jeweiligen
GaufBverteilung und sind fiir die Berechnung der Gesamtstreuverteilung nur von geringer Be-
deutung (sie reprisentieren jeweils nur den kleinsten Anteil in der GauBBverteilung). Als obere
bzw. untere Grenze jedoch werden sie in einer ersten und konservativen Abschitzung bewufit zu
100% bewertet, um sicher zu sein, daBl die Nachweiswahrscheinlichkeit von Krebszellen nicht
zu hoch eingeschitzt und damit iiberbewertet wird.

Die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse kann man deshalb als konservativ ansehen. In
natura konnen Zellkerne fast die gesamte Zelle ausfiillen und so wesentlich stirker die dazuge-
horige Streuverteilung verdndern. Die Unterscheidung zwischen gesund und krank wiirde dann
deutlicher ausfallen als in dieser Arbeit beschrieben wurde. Eine Kontrolle durch die Pathologie
wird es auf jeden Fall immer geben miissen. Die Methode der phasenbasierten Rontgenstreuung
aber, wie sie in dieser Arbeit beschrieben und angewendet wurde, konnte eine realisierbare Er-

ginzung zu den empfindlichen optischen, lichtmikroskopischen Methoden der Pathologie sein.

8C. Radke, Chefirztin am Institut for Pathologie, DRK Kliniken Berlin, private Mitteilung (2012)
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