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1 Ziel der Dissertation

Mit 230.000 Sterbefillen im Jahr 2023 stellen Krebserkrankungen die zweithdufigste Todesursache
nach Herz—Kreislauf-Erkrankungen dar (Bundesamt, 2023). Unter diesen bildet das duktale
Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 12 % eine der
aggressivsten Krebsarten (Siegel et al., 2023). Das PDAC stellt die haufigste neoplastische Lasion des
Pankreas dar (Onkologie, 2021). Charakteristisch fiir das PDAC ist ein weitgehend asymptomatischer
Verlauf, was eine frithzeitige Diagnosestellung erschwert. Dies hat zur Folge, dass der Tumor sich bei
Erstdiagnose haufig bereits in fortgeschrittenes Stadium befindet (Strobel et al., 2019).

Der derzeitige Behandlungsstandar fiir das PDAC ist eine kombinierte Therapie bestehend aus einer
chirurgischen Resektion und einer adjuvanten Chemotherpie. Aufgrund diagnostischer
Herausforderungen profitiert jedoch nur ein geringer Teil der Patient*innen klinisch signifikant von
dieser Standardtherapie. (Onkologie, 2021). Im prioperativen Setting kommt der frithzeitigen und
differenzierten Erkennung neu aufgetretener primérer Pankreasldsionen eine zentrale Bedeutung zu, da
sie die entscheidende Grundlage fiir die Abgrenzung zwischen malignen und benignen Verdnderungen
sowie fiir die Planung des weiteren therapeutischen Vorgehens bildet. Im postoperativen Kontext steht
hingegen die Beurteilung moglicher Tumorrezidive im Vordergrund, wobei insbesondere die
zuverldssige  Unterscheidung  gegeniiber  postoperativen  Entziindungen oder reaktiven
Gewebsverdnderungen essenziell ist, um eine addquate Nachsorge und gegebenenfalls eine rechtzeitige
Therapieeinleitung zu gewdhrleisten (Sperti et al., 2010, Hashimoto et al., 2017). Besteht ein
Tumorverdacht kommen in der Primédrdiagnostik verschiedene bildgebende Verfahren und
laborchemische Untersuchungen zum Einsatz. Zu den bildgebenden Verfahren gehdren die
Sonographie, die Endosonographie, die Multidetektor CT, die MRT mit MRCP oder ERCP und die
Positronen—Emissions—Tomographie (PET) kombiniert mit Computertomographie (PET/CT) (Langer,
2024). Das in der Onkologie am hiufigsten verwendete Radiopharmakon fiir die PET ist 'SF-
Fluordesoxyglukose ("*F-FDG). "F-FDG ist ein Glukoseanalogon, das mit Glukose um die
Phosphorylierung konkurriert (Kotasidis et al., 2014). Nach der Injektion wird 'F-FDG iiber
Glukosetransporter in die Zellen aufgenommen und dort in die initialen Schritte des glykolytischen
Stoffwechselweges eingeschleust (Boellaard et al., 2015). Die dabei emittierte radioaktive Strahlung
ermoglicht die Quantifizierung des Gewebe-Glukoseverbrauchs. Auf diese Weise lassen sich
funktionelle Informationen gewinnen, die in Kombination mit strukturellen Bildgebungsverfahren wie
CT oder MRT zu einer préziseren diagnostischen Beurteilung beitragen (Ashraf and Goyal, 2025). Ein
Nachteil dieser Methode ist die unspezifische '®F-FDG-Anreicherung, da nicht nur Tumorgewebe,
sondern auch benigne Lisionen wie entziindliche Prozesse '*F-FDG-Aufnahme zeigen (Pu et al., 2021,
Kato et al., 2013, Yeh et al., 2018). Eine prézise Differenzierung zwischen benignen und malignen
Lésionen ist jedoch essenziell, um eine akkurate Diagnosestellung und Therapieentscheidung zu

gewihrleisten. Seit 2018 sind neue Radiopharmaka, sogenannte Fibroblast Activation Protein
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Inhibitoren (FAPIs) klinisch verfiigbar. FAPIs binden spezifisch an das Fibroblasten
Aktivierungsprotein (FAP) (Lindner et al.,, 2018). FAP wird im Stroma zahlreicher Tumore,
einschlieBlich des PDAC, tiberexprimiert, wiahrend seine Expression in normalem Gewebe minimal ist
(Mori et al., 2023, Simkova et al., 2020). Diese Eigenschaften machen die FAPI — PET/CT-Bildgebung
zu einem vielversprechenden Verfahren fiir die Differenzierung von benignen und malignen Lisionen
in der Primérsituation(Lang et al., 2023, Rohrich et al., 2022, Spektor et al., 2024). Bisher ist unter den
FAPI-Varianten FAPI-46 als diagnostisches ,,lead compound* am besten etabiliert. Auf Basis mehrerer
Pilotstudien aus den letzten Jahren wird die FAPI-PET heute haufig zur Tumordetektion eingesetzt,
insbesondere bei Patient*innen mit unklaren Befunden in der Standardbildgebung (Rohrich et al.,
2022). Ein Grofteil der Patient*innen mit diagnostiziertem und therapiertem PDAC entwickeln
innerhalb von zwei Jahren ein Rezidiv (Yeh et al., 2018). Die Unterscheidung zwischen entziindlichen
postoperativen Verdnderungen und einem Tumorrezidiv stellt jedoch weiterhin eine erhebliche
Herausforderung dar (Zhang et al., 2023, Chu et al., 2023, Birth et al., 2010). Studien haben gezeigt,
dass die FAPI-PET/CT bei der Detektion von Tumorlédsionen und TNM-Staging von PDAC spezifischer
ist als die "®F-FDG-PET/CT (Koerber et al., 2023, Li et al., 2024). Dennoch kann die Diagnostik in
Einzelfillen problematisch bleiben, da entziindliche Lésionen, insbesondere solche mit Fibrose oder
chronischen Entziindung, ebenfalls FAP exprimieren koénnen. Dies kann zu falsch positiven Befunden
fiihren (Hoppner et al., 2023, Rohrich et al., 2021). Klinisch erfolgt die Auswertung von PET — Daten
in der Regel anhand statischer Datensidtze. Hierbei wird der standardisierte Uptake-Wert (SUV)
analysiert und eine visuelle Beurteilung durchgefiihrt (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Es wird
jedoch  zunehmend  erforscht, inwieweit dynamische PET-Daten mit kinetischen
Modellierungstechniken und geeigneten Bildrekonstruktionsverfahren zusétzliche Informationen liefern
konnen, um die diagnostische Genauigkeit zu erhohen (Kotasidis et al., 2014). Der Unterschied
zwischen statischen und dynamischen Daten liegt in den Akquisitonsprotokollen. Wéhrend statische
Bilder nur zu festen Zeitpunkten — meist 60 Minuten nach Injektion — aufgenommen werden, erfolgen
dynamische Aufnahmen kontinuierlich iiber bis zu 60 Minuten. Dynamische PET/CT-Daten
ermdglichen die Erstellung parametrischer Karten, die eine voxelweise Analyse kinetischer Parameter
wie Aufnahmegeschwindigkeit, Bindungspotenzial und Auswaschrate des Tracers erlauben
(Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Da maligne Lé&sionen in dynamischen Datensitzen
typischerweise andere kinetische Profile als benigne entziindliche Prozesse aufweisen (Lang et al.,
2023, Chen et al., 2023), wird angenommen, dass die Sensitivitit und Spezifitit der Diagnostik durch
diese Methode verbessert werden konnen (Rohrich et al., 2025).

In dieser retrospektiven Studie wurden drei verschiedene parametrische Karten (Logan Plot (LP), One-
Tissue-Compartment (Zhou GRRSC) (1TC), Two Tissue Compartment K1/k2 (2TC)) auf Basis
dynamischer %*Ga-FAPI-46-PET-Daten mit der PMOD-Software erstellt und anschlieBend analysiert.
Ziel war es, die diagnostische Wertigkeit der FAPI-46-Aufnahme in Primér- und Rezidivszenarien zu

bewerten. Die Studie analysiert, ob die parametrische Bildgebung die Differenzierung zwischen PDAC
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und entziindlichen Pankreasldsionen (ILP) sowie zwischen PDAC-Rezidiven und benignem

postoperativem Gewebe (PRT) im Vergleich zu statischen Bildern verbessern kann.

2 Stand der Wissenschaft

2.1 Das Pankreas

2.1.1 Makroskopischer Aufbau

Das Pankreas ist ein langliches Organ, das quer im oberen Abdomen liegt. Der grofite Teil des Organs
befindet sich in der Regio epigastrica (Schiinke et al., 2018). Mit einer Lange von 14-18 cm, einer Breite
von 2-9 cm und einem Durchmesser von 2-3 cm weist das Pankreas ein Gewicht von etwa 50 bis 100g
auf. Es ist von einer fibrosen Kapsel umgeben, die dem Organ strukturellen Halt verleiht (Dolensek et
al., 2015). Makroskopisch wird das Pankreas in drei Hauptabschnitte unterteil: Caput (Kopf), Corpus
(Kérper) und Cauda pancreatis (Schwanz). Die Ubergiinge zwischen diesen Abschnitten sind nicht
eindeutig abgegrenzt. Der Pankreaskopf weist eine charakteristische C-Form auf und liegt in enger
anatomischer Beziehung zur oberen Kriimmung des Duodenums. Der flache und relativ schmale Korper
des Pankreas befindet sich dorsal des Magens. In dieser Regio kreuzt das Pankreas wichtige vaskuldre
Strukturen, darunter die Arteria und Vena mesenterica superior, die Aorta abdominalis, die Vena cava
inferior und die Portalvene der Leber (Schiinke et al., 2018). Der Schwanz des Pankreas erstreckt sich
bis zum Hilum der Milz, mit dem er in Kontakt steht. Das Pankreas wird {iber seine gesamte Linge vom
Ductus pancreaticus durchzogen, der in der Pars descendens duodeni auf der Papilla duodeni major
miindet. Dieser Gang entsteht aus der Verschmelzung der Kanéle der ehemals getrennten ventralen und
dorsalen Pankreasanlagen. Ein kleiner Rest des ventralen Gangsystems bleibt dabei im Caput pancreatis
erhalten. Neben dem Hauptgang existiert ein weiterer, sekundidrer Gang, der Ductus pancreaticus
accessorius, der in der Papilla duodeni minor miindet. Die anatomische Ausprigung dieses Nebenkanals

variiert zwischen Individuen (Schiinke et al., 2018).
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Ductus hepaticus comm'unis A. gastrica sinistra
Ductus cysticus A. hepatica communis

A. splenica Cauda

47 pancreatis

Duodenum
(Pars superior)

Vesica biliaris
Corpus pancreatis
Ductus choledochus

Duodenum

(Pars descendens) Jejunum

V. mesenterica superior

A. mesenterica superior
Ductus pancreaticus

accessorius Duodenum (Pars ascendens)

Ductus pancreaticus

Duodenum (Pars horizontalis)

Caput pancreatis

Abbildung 1: Schematische makroskopische Darstellung des Pankreas (Schiinke et al., 2018)

Der Pankreas projiziert sich mittig in Langsrichtung angeschnitten und stellt sich mit Cauda pancreatis,
Corpus pancreatis, Caput pancreaticus sowie dem Ductus pancreaticus und Ductus pancreaticus
accessorius dar. In den Caput pancreatis projiziert sich der Ductus choledochus. In Griin dargestellt
ist die Vesica biliaris mit angeschlossenem Ductus cysticus und Ductus hepaticus communis. In Blau
dargestellt ist die Vena portae hepatitis die aus der Vereinigung der Vena. mesenterica superior mit der
Vena linealis entsteht (nicht dargestellt). In Rot ist die Aorta abdominalis mit den Verzweigungen der
A. gastrica sinistra, A. splenica und A. hepatica communis und im Verlauf der A. mesenterica superior
abgebildet. Das Duodenum ist mit seiner Pars superior, Pars descendens, Pars horizontalis und Pars
ascendens abgebildet, der im Verlauf'in das Jejunum iibergeht (Schiinke et al., 2018).



2.1.2  Mikroskopischer Aufbau

Das Pankreas lésst sich funktionelle in zwei Hauptbereiche unterteilen: das exokrine und das endokrine
Pankreas.

Das exokrine Pankreas macht etwa 98 % der Organmasse aus und ist fiir die Produktion und Sekretion
von Verdauungsenzymen verantwortlich (Liillmann-Rauch and Asan, 2019). Es besteht aus kleinen
Léappchen (Lobuli), die durch Bindegewebssepten voneinander getrennt sind. Die strukturelle Grundlage
der Lobuli bilden die Azinuszellen (Azini) und die daran anschlieBenden Schaltstiicke. Die Azini setzten
sich aus pyramidenférmigen Driisenzellen zusammen, die inaktive Vorstufen von Enzymen
(Proenzyme) synthetisieren und sezernieren. Zu den Proenzymen gehdren Proteasen, Glykosidasen,
Lipasen und Nukleasen. Die Schaltstiicke, die ein einschichtiges Epithel aufweisen, fithren das Sekret
in intralobuldren Ausfithrungsginge, die sich letztlich im Ductus pancreaticus vereinigen (Thieme,
2024). Die groBeren Ausfiihrungsginge des exokrinen Pankreas sind mit einem hochprismatischen
Epithel ausgekleidet, das Mucine produziert. Zusétzlich sezernieren die Zellen der intralobuldren
Ausfiihrungsginge und Schaltstiicke Hydrogencarbonat in das Driisensekret (Thieme, 2024). Dies fiihrt
zu einem enzym- und biokarbonatreichen Sekret, von dem téglich etwa zwei Liter iiber den Ductus
pancreaticus in das Duodenum abgegeben werden (Liillmann-Rauch and Asan, 2019).

Die verbliebenen 2 % der Organmasse werden aus dem endokrinen Pankreas gebildet. Dieser wird als
Inselapparat bezeichnet. Es besteht aus etwa einer Million verstreuter Zellaggregate, den sogenannten
Insulae pancreaticae (Liillmann-Rauch and Asan, 2019). Diese sind von Bindegewebe umgeben und
werden von einem dichten Kapillarnetz durchzogen. Die Inseln setzten sich aus fiinf Zelltypen
zusammen, die verschiedene Hormone synthetisieren. Die 3-Zellen sind mit einem Anteil von 80 % die
héufigsten Zellen und produzieren Insulin. a-Zellen machen 15 % aus und sind fiir die Sekretion von
Glukagon verantwortlich. & — Zellen synthetisieren Somatostatin, PP — Zellen produzieren das
pankreatische Polypetid und EC — Zellen synthetisieren Serotonin, Motilin und Substanz P (Thieme,
2024). Die endokrinen Zellen des Pankreas lassen sich als gastro-entero-pankreatisches System

zusammenfassen (Liillmann-Rauch and Asan, 2019).



2.2 Das Pankreaskarzinom

2.2.1 Epidemiologie

Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 12 % zihlt das PDAC zu den aggressivsten
Tumorentititen (Siegel et al., 2023). Eine Verlingerung der Uberlebenszeit ist in erster Linie durch eine
frithzeitige Diagnosestellung sowie ein prazises Staging moglich (Wood et al., 2022). Adenokarzinome,
die sich aus primalignen Lasionen des Gangepithels, sogenannte Pancreatic Intraepithelial Neoplasia
(PanIN), entwickeln, machen circa 95 % aller Pankreaskarzinome aus. Die verbleibenden 5 % entfallen
auf zystische Tumore, azindre Tumore sowie seltene endokrine Tumore (Onkologie, 2021).

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 19.000 Personen an einem PDAC, wobei Ménner und Frauen
im etwa gleichermalen betroffen sind (Deutsches Krebsregister €.V. 2019/2020). Die Erkrankung tritt
iiberwiegend im hoheren Lebensalter auf, mit einem mittleren Erkrankungsalter von 72 Jahren bei
Mainnern und 76 Jahren bei Frauen. Die Inzidenz des PDAC liegt nahezu auf dem Niveau der jéhrlichen
Mortalititsrate (GEKID, 2016), was die geringe Wahrscheinlichkeit einer langfristigen Uberlebenszeit
verdeutlicht.

Die niedrige Uberlebensrate ist primir auf die spite Diagnosestellung zuriickzufiihren. Patient*innen
mit einem PDAC zeigen zumeist einen asymptomatischen Krankheitsverlauf, sodass die Erkrankung oft
erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird. Dies limitiert die Anzahl der Betroffenen,
die von der derzeitigen Standardtherapie profitieren kdnnen. Diese umfasst eine chirurgische Resektion,
erginzt durch eine adjuvante Chemotherapie (Strobel et al., 2019). Die mittlere Uberlebenszeit variiert
stark in Abhingigkeit vom Krankheitsstadium: Sie betrdgt laut Belyaev et al. 20-24 Monate im Stadium
I, in Stadium II verhélt es sich in Abhéngigkeit von der Resektabilitét, 9-15 Monate im Stadium III und
reduziert sich im Stadium IV auf lediglich 6-12 Monate (O. Belyaev, 2019). Eine detaillierte Ubersicht
der Stadieneinteilung findet sich in Abbildung 3.



Inzidenz 20% 5-10% 20% 50-60%

tumorbedingte keine/geringe moderate ausgepragte

Veneninfiltration| tumorbedingte tumorbedingte tumorbedingte metastasiert
Metastasen Veneninfiltration Veneninfiltration Veneninfiltration

Resektabilitat resektabel borderline irresektabel keine Resektion
erreichbarer R-Status RO R1 wahrscheinlich R2 wahrscheinlich R2

Rolle primarer OP gut suboptimal kein Benefit kein Benefit
Uberleben 20-24 Monate #bhéinglg von 9-15 Monate 6-12 Monate

Resektabilitat
Tabelle 1: Risikoklassen und assoziierte Faktoren fiir das PDAC

Die Abbildung zeigt die Einteilung des PDAC basierend auf Bildgebung und prognostischen
Parametern. Dargestellt sind die Inzidenz, das Vorhandensein tumorbedingter Veneninfiltrationen oder
Metastasen, die Resektabilitdt, der erreichbare R-Status, die Rolle der primdren chirurgischen Therapie
sowie die Uberlebensprognose. Dabei steht V fiir Vene, A fiir Arterie und T fiir Tumor. Das rechte Bild
zeigt ein axiales Schnittbild einer Kontrasmittelverstirkten CT auf Leberhéhe mit sichtbaren
Lebermetastasen. Die Bilder 1, 2 und 3 ( links nach rechts) veranschaulichen die Tumorausdehnung
und die Infiltration umliegender Gefifse(O. Belyaev, 2019)

2.2.2 Atiologie

Das PDAC kann in drei dtiologische Gruppen unterteilt werden: sporadisch (90 %), familiér (7 %) und
hereditir (3 %). Die wichtigsten Risikofaktoren, einschlieBlich genetischer Syndrome und
Lebensstilfaktoren, sind in Tabelle 1 zusammengefasst (O. Belyaev, 2019). Besonders seltene hereditére
Erkrankungen mit Keimbahnmutationen, wie beispielsweise Mutationen in den Genen BRCAI-,
BRCA2- oder PALB2, sowie die hereditire chronische Pankreatitis, stellen die haufigsten
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PDAC dar (Maisonneuve, 2019). Ist ein direkter Angehdriger
an einem PDAC erkrank, steigt das Risiko um das 4,5-fache an. Sind drei oder mehr direkte Angehdrige
betroffen sogar bis auf das 32-fache (Chang et al., 2017).

Neben den genetischen und familidren Risikofaktoren ist Nikotinabusus der wichtigste modifizierbare
Risikofaktor. Rauchen erh6ht nicht nur das Erkrankungsrisiko, sondern senkt auch das durchschnittliche
Erkrankungsalter. UberméBiger Alkoholkonsum beeinflusst die Entwicklung eines PDAC auf zwei
Ebenen: Zum einen wirkt Alkohol zytotoxisch und erhoht direkt das Erkrankungsrisiko, zum anderen
ist er der hiufigste Ausldser einer chronischen Pankreatitis. Diese wiederum kann durch rezidivierende
entziindliche Episoden iiber Jahre hinweg die Entstehung eines PDAC fordern (Onkologie, 2021, O.
Belyaev, 2019).



2.2.3 Risikofaktoren und assoziierte Erkrankungen bei der Entstehung eines PDAC

Die Entwicklung eines PDAC wird durch eine Vielzahl von Erkrankungen und Risikofaktoren
beeinflusst, die in der Allgemeinbevolkerung unterschiedlich hdufig auftreten. Zu den etablierten
Risikofaktoren zdhlen Nikotinkonsum, exzessiver Alkoholkonsum und Adipositas. Dariiber hinaus
tragen bestimmte Erkrankungen wie Diabetes mellitus und chronische Pankreatitis sowie berufliche
Expositionen gegeniiber spezifischen Chemikalien wie Pestiziden, Fungiziden und Herbiziden zur
Risikoerhohung bei (Langer, 2024). Eine detaillierte Auflistung der Risikoklassen und assoziierten
Faktoren sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Eine medikamentdse Prophylaxe zur Prdvention des Pankreaskarzinoms steht derzeit nicht zur
Verfiigung. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine gesunde Lebensweise, einschlieBlich
regelméBiger korperlicher Aktivitit sowie einer ausgewogenen und néhrstoffreichen Erndhrung,
potenziell protektive Effekte haben konnen. Allerdings existieren bislang keine spezifischen
Erndhrungsempfehlungen, die das Risiko fiir die Entstehung eines PDAC gezielt reduzieren kdnnen
(Grosso et al., 2017, Morze et al., 2021). Zu den berufsbedingten Risikofaktoren zdhlen der Kontakt mit
Herbiziden, Fungiziden und Pestiziden. Dariiber hinaus gelten Chrom und Chromverbindungen,
chlorierte Kohlenwasserstoffe, elektromagnetische Felder sowie Kraftstoffddmpfe als Substanzen, die
das Pankreaskazinomrisiko erhéhen konnen (Langer, 2024). Adipositas, insbesondere die viszerale
Adipositas, ist eng mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms assoziiert.
Studien haben gezeigt, dass eine klare Verbindung zwischen einem erhohten viszeralen Fettanteil und
einem gesteigerten Erkrankungsrisiko vorliegt. Mehrere Metaanalysen und systematische Reviews
bestétigen, dass sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes mellitus mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms assoziiert sind (Langer, 2024). Besonders hoch ist das Risiko in
den ersten zwei Jahren nach der Diagnosestellung eines Diabetes. Es nimmt jedoch mit der Dauer der
Erkrankung ab und ist nach mehr als zehn Jahren nicht mehr nachweisbar. Ein weiterer Risikofaktor ist
die gleichzeitige Pridsenz eines erhdhten Body-Mass-Indexes (BMI) bei Patient*innen mit Diabetes
mellitus. Zusétzlich zu Diabetes mellitus und Adipositas sind auch hepato-bilidre Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, Infektionskrankheiten und ein schlechter Zahnstatus mit einem erhdhten

Risiko fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms verbunden (Langer, 2024).



Risikoklasse Syndrome und Lebensweise

- Hereditdre chronische Pankreatitis mit Keimbahnmutation in
PRSS1, SPINK1

- Hereditire Mamma- und Ovarialkarzinome mit Mutationen in
BRCAI-, BRCA2- oder PALB2 — Genen

- Peutz — Jeghers — Syndrom mit Mutationen in STK11 — Gen

- Familidres Pankreaskarzinom mit 2 oder mehr Verwandten 1.
Grades mit PDAC

- FAMMM - Syndrom mit Mutationen in CDKN2a - Gen

Hereditdre Syndrome
mit sehr hohem Risiko

- Familidre adenomatdse Polyposis
- Ataxie — Teleangiektasie — Syndrom

Genetische . .
Alterationen mit - Falconi — Andmie

hohem Risiko - Von — Hippel — Lindau — Syndrom
- Li- Fraumenti - Syndrom
- Nikotinkonsum
- Alkoholkonsum

Externe Faktoren mit - Adipositas
hohem Risiko - Diabetes mellitus Typ 2

- Chronische Pankreatitis

BRCA1/2 = Tumorsuppressorgene Breast Cancer “2; FAMMM= familidres atypisches multiples
Muttermal- und Melanom-Syndrom

Tabelle 2: Ubersicht iiber hereditire Syndrome, genetische Alterationen und externe Risikofaktoren, die
mit einem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines PDAC assozziert sind (O. Belyaev, 2019).



2.2.4 Das Tumorstroma des Pankreaskarzinoms

Der iiberwiegende Anteil der Pankreaskarzinome entsteht aus dem Epithel der kleinen und groBen
Ginge des exokrinen Pankreas (Liillmann-Rauch R, 2019). Histopathologisch ist das PDAC durch
atypische, gangartige Driisenstrukturen  gekennzeichnet, die durch eine ausgeprigte
Hypovaskularisation, eine fibrotische Umgebung sowie Schleimproduktion charakterisiert sind (O.
Belyaev, 2019). Zu den gesicherten Vorlduferldsionen des PDAC zdhlen die pankreatische
intraepitheliale Neoplasie (PanIN), die intraduktale papillir-muzindse Neoplasie (IPMN) sowie die
muzindse zystische Neoplasie (MCN) (O. Belyaev, 2019). Ein typisches Merkmal des PDAC ist das
desmoplastisches Tumorstroma (Leppanen et al., 2019).

Das Tumorstroma des PDAC besteht aus einer Vielzahl zelluldrer und nichtzelluldrer Komponenten. Zu
den zelluliren Anteilen gehoren Fibroblasten, vaskulidre Zellen sowie Immunzellen, wéhrend die
nichtzelluldren Bestandteile hauptséchlich aus der extrazelluldren Matrix (ECM) bestehen. Das Stroma
entwickelt sich typischerweise um maligne Zellstrukturen, die eine GroBle von 1-2 mm {iberschreiten.
Studien deuten darauf hin, dass im Tumorstroma ein komplexer Austausch zwischen neoplastischen und
nicht-neoplastischen Zellen stattfindet, der eine zentrale Rolle bei der Tumorentwicklung und -
progression spielt. Dies umfasst die Hochregulation onkogener und pro-onkogener Faktoren sowie die
Optimierung des Tumorstoffwechsels, wodurch Wachstumsfaktoren wie Transforming Growth Factor
Beta (TGF-PB), angiogene Faktoren wie der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF),
Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-0) moduliert werden. Diese
Tumormikroumgebung beeinflusst zahlreiche grundlegende Prozesse, darunter Tumorprogression,
Invasion, Metastasierung, Immuniiberwachung und Arzneimittelresistenz (Dendl et al., 2021)

Eine wichtige Rolle im Tumorstroma des PDAC spielen die tumorassoziierten Fibroblasten (CAF,
cancer-associated fibroblasts), die das Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP) exprimieren (Saude-

Conde et al., 2024).
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Abbildung 2: CAFs und die zelluldre Ursprungsheterogenitdit beim PDAC

Die Abbildung zeigt eine schematische Ubersicht der zelluliren Urspriinge und Heterogenitit der CAFs
im PDAC. Unterschiedliche stromale und parenchymale Zelltypen, darunter pankreatische Sternzellen,
residente Fibroblasten, mesenchymale Stammzellen sowie Endothel- und Epithelzellen, kénnen durch
Aktivierung und Transdifferenzierung zu verschiedenen CAF-Subtypen differenzieren (Sauide-Conde et
al., 2024).
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2.2.5 Screening von Hochrisikogruppen fiir das PDAC

Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms bei Patient*innen iiber 50 Jahren betrdgt 37 Fille pro 100.000
Personen (Sharma et al., 2018). Zu den etablierten Methoden des Screenings gehdren eine bildgebende
Diagnostik durch eine MRT/MRCP und/oder ein endoskopischer Ultraschall und die Bestimmung des

Tumormarkers CA 19-9, eine molekularbiologische Biomarkeranalyse. Im Rahmen der Surveillance
sollte.(Langer, 2024). Aktuell existieren jedoch keine evidenzbasierten Empfehlungen, die ein

bevolkerungsweites Screening rechtfertigen. Die US Preventive Services Task Force und das
International Cancer of the Pancreas Screening Consortium betonen, dass das mittlere Lebenszeitrisiko
fiir die Allgemeinbevolkerung zu gering ist, um ein flichendeckendes Screening als sinnvoll zu erachten
(Goggins et al., 2020, Siegel et al., 2023, Force et al., 2019).

Ein gezieltes Screening konnte jedoch fiir bestimmte Hochrisikogruppen sinnvoll sein. Dazu gehéren
Personen, die die Kriterien fiir ein familidres Pankreaskarzinom erfiillen, Trager von pradisponierenden
Genen wie APC, ATM und anderen, sowie Personen mit dem Peutz-Jeghers-Syndrom oder einer
wahrscheinlichen pathogenen Keimbahnmutation im STK11- oder CDKN2A-Gen. Auch Patient*innen
mit einer hereditdren chronischen Pankreatitis gehoren zu diesen Hochrisikogruppen (Langer, 2024).
Die bevorzugten Methoden zur Erstuntersuchung dieser Hochrisikogruppen umfassen die
Magnetresonanztomographie (MRT), kombiniert mit einer Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) und/oder einen endoskopischen Ultraschall. Die MRT bietet
aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt bei der Detektion kleiner Lésionen wie Zysten und dem Fehlen von
Strahlenbelastung wichtige Vorteile (Goggins et al.,, 2020). Trotz dieser Fortschritte bleibt die
Aussagekraft bildgebender Verfahren hinsichtlich der Fritherkennung von benignen und malignen
Pankreaskarzinomen limitiert (Canto et al., 2004, Canto et al., 2006, Brentnall, 2005, Kimmey et al.,
2002). Weitere Forschung ist erforderlich, um die diagnostische Genauigkeit und den Nutzen solcher

Verfahren speziell fiir diese Risikogruppen zu verbessern.
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2.2.6 Diagnose von Pankreaskarzinomen und anderen Pankreaspathologien

Die meisten Pathologien des Pankreas weisen keine spezifischen Symptome auf, die eindeutig auf ihre
Existenz hinweisen konnten. Die diagnostischen Methoden und deren Anwendung werden ausfiihrlich
in der aktuellen S3-Leitlinie exokrines Pankreaskarzinom von 2024 beschrieben (Langer, 2024). Im
Falle eines Verdachts auf einen Tumor konnen verschiedene bildgebende Verfahren in der
Primédrdiagnostik eingesetzt werden. Geeignet sind hierbei unter anderem die Sonographie,
Endosonographie, Multidetektor-Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT)
inklusive MRCP (Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie) und ERCP (Endoskopisch
Retrograde Cholangio-Pankreatikographie (Langer, 2024). Wie Reiser et al. hervorheben, fiihrt die
kombinierte Nutzung von Sonographie, CT und ERCP zu einer diagnostischen Genauigkeit von 85-90
% und gilt daher als besonders effektiv (Reiser et al., 2017). Wenn eine Raumforderung im Pankreas
entdeckt wird, kann eine anschlieBende Laboruntersuchung sinnvoll sein, bei der der Tumormarker CA
19-9 bestimmt wird. Ein hoher CA 19-9-Wert deutet auf ein pathologisches Geschehen hin (Langer,
2024). Ein weiterer Tumormarker, der eine Rolle in der Diagnostik spielt, ist CA 50. Dieser Marker
ermdglicht keine Friihdiagnose, aber er kann nach chirurgischen Eingriffen zur Uberwachung auf
Rezidive eingesetzt werden (Reiser et al., 2017). Eine Gewebediagnostik mittels endosonographisch
gesteuerter Biopsie wird in der Regel bei Raumforderungen durchgefiihrt, bei denen keine primér
chirurgische Resektion geplant ist, um eine histologische Sicherung der Diagnose zu ermdglichen. Bei
Patient*innen, die palliativ eingestuft werden, ist eine bioptische Diagnosesicherung zwingend
notwendig, unabhédngig von der klinischen Charakterisierung des Pankreaskarzinoms (David et al.,
1998). Die Klassifikation des PDAC erfolgt geméBl der TNM-Klassifikation und der Stadieneinteilung
der UICC (siehe Tabelle 4). Obwohl der endoskopische Ultraschall eine hohere Sensitivitit aufweist,
bietet er keine ausreichende Dokumentation fiir die Operationsplanung (Krishna et al., 2017, James et
al., 2017). Optimalerweise liegen pratherapeutisch ausreichend detaillierte MRT- und Multidetektor-
CT-Bilder vor, um zusétzliche Untersuchungen zu vermeiden (Bipat et al., 2005). Bei einem lokal
operablen Befund kann eine MRT erfolgen, oder alternativ ein PET/CT, das Spezifititsraten von bis zu
76 % und Sensitivititsraten von bis zu 93 % bietet. Die NICE-Guidelines des britischen
Gesundheitssystems empfehlen den Einsatz eines "*F-FDG-PET/CT im Rahmen des prioperativen
Stagings, da dieses Verfahren die Lebensqualitét der Patient*innen verbessern und zu einer Erhohung
der qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALY) beitragen kann (Langer, 2024). Die Studie von James
Toft et al. verdeutlicht jedoch, dass die PET/CT-Untersuchung mit '*F-FDG im Hinblick auf
diagnostische Genauigkeit und Spezifitit vergleichsweise niedrig abschneidet und in Bezug auf die
Sensitivitét nur leicht {iber dem transabdominalen Ultraschall liegt (Toft, 2017). Die spezifischen Daten
zur Genauigkeit, Sensitivitdt und Spezifitit der PET/CT, CT, MRT, EUS und US sind in Tabelle 3
dargestellt.
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Genauigkeit (%) Sensitivitit (%) Spezifitit (%)

PET/CT 84 89 70
CT 89 90 87
MRT 90 93 &9
EUS 89 91 86
US 91 88 94

Tabelle 3: Vergleich der Bildgebenden Verfahren in der Diagnose des PDAC.

In dieser Tabelle werden die Unterschiede zwischen verschiedenen bildgebenden Verfahren in der
Diagnostik des Pankreaskarzinoms hinsichtlich Genauigkeit, Sensitivitdt und Spezifitdit dargestellt. Die
Daten verdeutlichen die diagnostische Leistung jedes Verfahrens und unterstiitzen die Auswahl des am

besten geeigneten Verfahrens je nach klinischem Fall. PET/CT: Positronenemissionstomographie

kombiniert mit CT; CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie; EUS:
Endosonographie; US.: transabdominellen Ultraschalls (Toft, 2017).

Initiale Abkléirung von Beschwerden
Anamnese, klinische Untersuchung, Ultraschall, Labor

NS

Staging
Diinnschicht - KM - CT

NS

Komplettierung der Diagnostik
MRT/MRCP, OGD, PET/CT

NS

Histologische Sicherung
EUS-FNA, diagnostische Laporoskopie

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei einem PDAC.

Schematische Darstellung des diagnostischen Prozesses fiir ein PDAC, inklusive Einsatz von EUS-FNA
(endoskopische Ultrasound-gestiitzte Feinnadelaspiration), Kontrastmittel-CT (KM-CT), MRCP
(Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie), OGD (Osophagogastroduodenoskopie) und PET-CT
(Positronen-Emissions-Tomographie-CT). Nachgebildet (O. Belyaev, 2019).
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TNM -Klassifikation Kennzeichen

Primértumor
Tis Carcinoma in situ (inklusive PanIN III)
T1 (a,b,c) Maximaler Tumordurchmesser <2 cm (< 0,5 cm, 0,5 — 1 cm, 1-2 cm)
T2 Maximaler Tumordurchmesser > 2 cm und <4 cm
T3 Maximaler Tumordurchmesser > 4 cm
T4 Tumor infiltriert Truncus coealiacus oder AMS mit Inoperabilitét
Lymphknoten
NO Keine befallenen lokoregionidren Lymphknoten
N1 1 — 3 befallene lokoregiondre Lymphknoten
N2 > 4 befallene lokoregiondre Lymphknoten
Fernmetastasen
Mo Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen (HEP, PUL, PER usw.)

Tabelle 4: Aktuelle TNM-Klassifikation des PDAC (Wittekind C, 2017).

Stadieneinteilung
UICC IA T1 NO MO
UICC IB T2 NO MO
UICC ITA T3 NO MO
UICC 1IB T1-3 N1 MO
UICC 111 T1-4N2MO
UICC IV T1-4 N1-2 M1

Tabelle 5: UICC-Stadieneinteilung des PDAC. (Wittekind C, 2017).

Die Tabellen zeigen die Klassifikation des PDAC gemif3 der TNM-Kriterien (2017) und die
Stadieneinteilung nach der UICC (Union internationale contre le cancer). Abkiirzungen: AMS =
Arteria mesenterica superior; HEP = hepatisch; PER = peritoneal; PUL = pulmonal (O. Belyaev, 2019,
Wittekind C, 2017).
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2.2.7 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie stellt das einzige potenziell kurative Behandlungsverfahren bei einem
Pankreaskarzinom dar. Allerdings zeigt sich die Operation im Vergleich zur Radiochemotherapie als
unterlegen (Doi et al., 2008). In Einzelfdllen kann es ratsam sein, vor der Operation eine praoperative
Gallenableitung oder eine diagnostische Laparoskopie durchzufiihren, insbesondere bei groflen
Tumoren, akuten Aszites oder erhdhten Tumormarkern (CA 19-9 > 500 U/ml) (Langer, 2024). Zudem
sollten im Vorfeld des Eingriffs nachgewiesene Lymphknotenmetastasen im PET/CT und/oder ein
préaoperativer CA 19-9-Wert beriicksichtigt werden, da sie Einfluss auf die Einstufung der Resektabilitét
haben (Khorana et al., 2016). Ziel einer chirurgischen Resektion ist eine RO-Resektion im gesunden
Gewebe, da diese die besten postoperativen Uberlebenschancen bietet (Wagner et al., 2004). Eine
kontrastmittelverstirkte CT sollte vor der Operation zur Abschétzung der anatomischen Gegebenheiten
und lokoregionédren Gefaflbeteiligung durchgefiihrt werden, um die Resektabilitit addquat zu bewerten.
Bei einer RO-Resektion stellen Tumorinfiltrationen in Nachbarorganen keine Kontraindikation dar.
Primire Resektionen sollten jedoch vermieden werden, wenn der Truncus coeliacus und/oder die Arteria
mesenterica superior mehr als 180° zirkumferentiell infiltriert sind, wenn die Aorta oder die A. hepatica
communis betroffen sind, oder wenn die V. mesenterica superior und ihre Zufliisse involviert sind.
Fernmetastasen stellen ebenfalls eine Kontraindikation fiir die primire Resektion dar (Langer, 2024).
Eine genaue Ubersicht iiber die Resektabilitéitsstadien ist in Tabelle 4 dargestellt. Das ResektionsausmalB
bei Pankreaskopfkarzinomen umfasst in der Regel die partielle Duodenopankreatektomie (Whipple-
Operation) mit oder ohne Pyloruserhalt (pp-Whipple-Operation). Beide chirurgischen Techniken sind
hinsichtlich der onkologischen Langzeitergebnisse, Letalitit und postoperativen Komplikationen
gleichwertig (Diener et al., 2007). Eine totale Pankreatektomie ist nur erforderlich, wenn das Karzinom
weiter nach links ausgedehnt ist. Bei Karzinomen im Pankreasschwanz ist die Pankreaslinksresektion
das bevorzugte chirurgische Verfahren. Bei Pankreaskorpuskarzinomen wird laut Leitlinie eine
subtotale Pankreaslinksresektion oder gegebenenfalls eine totale Duodenopankreatektomie vorgesehen.
Es wird empfohlen, bei allen Arten der Pankreaskarzinom-Resektion eine standardisierte
Lymphadenektomie durchzufiihren, wobei mindestens zwolf regiondre Lymphknoten entfernt werden

sollten (Langer, 2024).
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Resektabilitat VMS/PV-Kontakt AMS/TC/AHC- Aorta Fernmetastasen
Status Kontakt Kontakt
kein Tumorkontakt
oder Kontakt < 180° kein kein
R mit unilateraler Tumorkontakt Tumorkontakt keine
Einengung
Tumorkontakt > 180°
oder bilaterale . .
Einenoune bi kein kein
BR-PV engung b1s Tumorkontakt Tumorkontakt keine
oberhalb des
Duodenalunterrandes
AMS/TC-
Kontakt < 180°
: ohne kein
BR-A kein Tumorkontakt GefaBdeformitit Tumorkontakt keine
AHC-Kontakt
wenn AHP/TC
frei
) . AMS/TC-
LA Duodenalunterrandes AHC-Kontakt Infiltration keine
mit AHP/TC-
Beteiligung
M egal egal egal vorhanden

Tabelle 6: Konsensus-Klassifikation der International Association of Pancreatology zur CT-basierten
anatomischen Resektabilitdt bei Pankreaskarzinoen.

Darstellung  des  Resektabilititsstatus, des  VMS/PV-Kontaktes, —AMS/TC/AHC-Kontaktes,
Aortenkontakte und der Fernmetastasierung einschlieflich extraregiondrer Lymphknoten paraaortal
und extraabdominal. Die Klassifizierung unterscheidet zwischen resektablem Tumor (R), lokalavanciert
(LA), borderline resektabel-arteriell (BR-A) und borderline resektabel-Portalvene (BR-PV). Der
Resektabilitditsstatus beriicksichtigt den Kontakt mit der V. mesenterica superior (VMS), der Portalvene
(PV), der Arteria mesenterica superior (AMS), dem Truncus coeliacus (TC), der Aorta (AHC) sowie die
Beteiligung der Arteria hepatica propria (AHP). Metastasen (M) konnen vorliegen oder fehlen (O.
Belyaev, 2019).

Da das Langzeitiiberleben nach alleiniger chirurgischer Therapie dennoch unter 20 % liegt (Wagner et
al., 2004), wird empfohlen, nach einer RO-Resektion im UICC-Stadium I-III eine adjuvante
Chemotherapie durchzufiihren (Langer, 2024). Als eingesetzte Chemotherapeutika kommen
hierbei insbesondere Gemcitabin sowie FOLFIRINOX zum Einsatz (Conroy et al., 2018). Die
adjuvante Behandlung sollte {iber einen Zeitraum von sechs Monaten erfolgen. Eine dariiber
hinausgehende neoadjuvante Chemotherapie, kombinierte Strahlenchemotherapie oder
alleinige Strahlentherapie sollte bei einem als resektabel eingeschétzten Pankreaskarzinom

ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien angeboten werden (Langer, 2024).
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2.3 Differentialdiagnosen des PDAC

2.3.1 Entziindliche Verinderungen

2.3.1.1 Akute und nekrotisierende Pankreatitis

Die akute Pankreatitis z&hlt zu den hiufigsten benignen Aufnahmediagnosen in der Gastroenterologie.
In den letzten Jahren wurde eine steigende Inzidenz beobachtet; in Deutschland wird die Erkrankung
mit 13 bis 43 Fillen pro 100.000 Einwohner angegeben. Charakteristisch ist eine priméir sterile
Entziindung des Pankreas, die in etwa 80 % der Fille einen milden Verlauf nimmt. Schwer verlaufende
Formen gehen hingegen mit erheblicher Morbiditdt und einer Letalitét von bis zu 50 % einher (Beyer et
al., 2022). Zu den wesentlichen Risikofaktoren zdhlen Gallensteine wund chronischer
Alkoholmissbrauch. Daneben konnen auch Hypertriglyzeridimie sowie invasive Verfahren wie die
ERCP das Auftreten einer akuten Pankreatitis begilinstigen (Beyer et al., 2022). Zu den selteneren
Atiologien gehdren Hyperkalzimie, Hyperlipidimie, Medikamente, hereditiire Faktoren, Trauma oder
Viren (Lutz, 2007). Klinisch duBlert sich die Erkrankung typischerweise durch akute, meist stark
ausgeprigte epigastrische Schmerzen, die hiufig mit Ubelkeit und Erbrechen einhergehen. Die
Diagnose kann in der Regel klinisch gestellt werden, wenn mindestens zwei der drei klassischen
Kriterien erfiillt sind: charakteristische Schmerzen im Oberbauch, eine Erhhung der Serum-Lipase auf
das Dreifache des Normwertes oder typische Verdnderungen in der Bildgebung (Beyer et al., 2022).
Dabei dient die Bildgebung nicht nur der Diagnosesicherung, sondern auch der Beurteilung von
Komplikationen. Haufig wird zunéchst ein transabdomineller Ultraschall durchgefiihrt, wihrend die CT
insbesondere bei unklarer oder schwerer Symptomatik sowie bei stark erhohter Lipase von zentraler
Bedeutung ist (Beyer et al., 2022). Eine MRT wird nur in Ausnahmefillen als diagnostisches Mittel
hinzugezogen (Scheffel et al., 2012). Pathophysiologisch beruht die akute Pankreatitis auf einer
primdren Nekrose des Pankreas, der eine sekundire entziindliche Reaktion folgt, ausgeldst durch eine
fokale Autodigestion (G. Kloppel, 2020). Histologisch lassen sich initial Fettnekrosen erkennen, seltener
Gangnekrosen oder Nekrosen der Azinuszellen. Makroskopisch zeigt sich die milde Form durch kleine,
punktformige Nekrosen auf der Pankreasoberfliche (,,Kalkspritzernekrosen), wéhrend die akut
nekrotisierende Variante groBflédchige, konfluierende Fettnekrosen mit Blutungseinlagerungen aufweist.
Auf mikroskopischer Ebene ist typischerweise eine Liquifikationsnekrose zu beobachten (G. Kloppel,
2020). Typische Ausbreitungswege der akuten Pankreatitis sind parakolisch zur linken, seltener zur
rechten Niere, mesenterial und mesokolisch (Lutz, 2007). Die Abgrenzung zwischen akuter Pankreatitis
und einem PDAC stellt in der klinischen Praxis eine besondere Herausforderung dar. Vor allem die
fokale Form der Pankreatitis kann in der Bildgebung einem PDAC stark &hneln. Begleitende
Verinderungen wie peripankreatisches Odem, Fliissigkeitsansammlungen oder Nekrosezonen deuten in
der Regel auf eine entziindliche Ursache hin, wiahrend sie beim PDAC typischerweise fehlen. Auch der

zeitliche Verlauf kann entscheidende Hinweise liefern: Entziindliche Verdnderungen bilden sich meist
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innerhalb weniger Wochen zuriick, wihrend ein PDAC persistiert oder progredient wéchst.
Differenzialdiagnostisch kann zudem die Beurteilung der Pankreas- und Gallengéinge herangezogen
werden. Ein abruptes ,,Cut-off™ des Ductus pancreaticus oder des Ductus choledochus, das sogenannte
,Double-duct sign“, weist eher auf ein PDAC hin, wiahrend bei einer Pankreatitis meist nur irregulére,
nicht abrupt endende Gangerweiterungen zu beobachten sind. Trotz dieser Hinweise bleibt die
Abgrenzung im Einzelfall schwierig, sodass Fehldiagnosen nicht ausgeschlossen werden konnen

(Elsherif et al., 2020).

2.3.1.2 Chronische Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist eine fortschreitende entziindliche Erkrankung des Pankreas, die durch
rezidivierende Entziindungsschiibe gekennzeichnet ist und zu fibrotischen Umbauprozessen des
Bindegewebes fiihrt (Beyer et al., 2022). Im weiteren Verlauf resultiert daraus ein irreversibler Verlust
der exokrinen und, meist erst im Spétstadium, auch der endokrinen Pankreasfunktion (Beyer et al., 2022,
Scheffel et al., 2012, Lutz, 2007). Die weltweite Inzidenz liegt bei etwa 10 Féllen pro 100.000
Einwohner (Beyer et al.,, 2022). Die Pathogenese ist nicht abschliefend geklirt. Als wichtigste
gesicherte Ursache gilt ein chronischer Alkoholkonsum, daneben spielen auch Nikotinabusus,
Autoimmunerkrankungen, genetische Faktoren, Malignome und ein primirer Hyperparathyreoidismus
eine Rolle (Lutz, 2007, Beyer et al., 2022). Eine genetische Disposition kann die Krankheitsentstehung
zusitzlich beglinstigen (Beyer et al., 2022). Morphologisch zeigen sich im Verlauf erweiterte
Gangsysteme, Nekrosen, ein fortschreitender Verlust des Driisengewebes sowie parenchymale
Vernarbungen. Insbesondere die alkoholinduzierte Form ist hdufig durch Verkalkungen und
Steinbildungen gekennzeichnet, zudem treten bei vielen Patient*innen kleine Pseudo- oder
Retentionszysten. Zu den moglichen Komplikationen zéhlen obstruktive Verdnderungen des Ductus
choledochus oder des Duodenums sowie vaskuldre Komplikationen wie eine Thrombose der Milzvene
oder der Pfortader (Lutz, 2007). Fiir die Diagnostik stehen vor allem die EUS, die CT und die MRT zur
Verfiigung, die eine hohe Sensitivitit und Spezifitit aufweisen. Die Endosonographie hat dabei den
Vorteil, auch frithe Krankheitsstadien erfassen zu konnen. Bei unklaren Befunden sind CT und MRT
hilfreich, zudem eignet sich die Cambridge-Klassifikation fiir die Einteilung der Erkrankung (Beyer et
al., 2022). Therapeutisch steht die Schmerzbehandlung im Vordergrund, wobei nicht selten Opiate
erforderlich werden (Beyer et al.,, 2022). Im Krankheitsverlauf kénnen Komplikationen wie
symptomatische Pseudozysten, vaskuldre Probleme oder Verdnderungen der Pankreas- und
Gallengénge auftreten. Von besonderer Bedeutung ist zudem das erhdhte Risiko fiir die Entwicklung
eines Pankreaskarzinoms, welches in epidemiologischen Studien als bis zu 16-fach gesteigert
beschrieben wird (Beyer et al., 2022, Elsherif et al., 2020). Die Abgrenzung zur malignen
Raumforderung, insbesondere zum Pankreaskarzinom, stellt eine gro3e diagnostische Herausforderung
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dar. Dies gilt vor allem fiir die massenbildende Form der chronischen Pankreatitis (mass-forming
chronic pancreatitis, MFCP), die sich klinisch und bildgebend kaum vom Pankreaskarzinom
unterscheiden ldsst. Beide konnen sich als hypovaskulire, hypoattenuierende Raumforderung darstellen
und klinische Symptome wie Schmerzen, Gewichtsverlust oder Ikterus hervorrufen (Elsherif et al.,
2020). Hinweise auf eine benigne Genese sind Verkalkungen, intrapankreatische Pseudozysten oder das
sogenannte ,,duct-penetrating sign“, bei dem der Pankreasgang durch die entziindliche Masse hindurch
verlauft. Ein abruptes Abreiflen des Pankreas- oder Gallenganges mit konsekutiver Dilatation (,,double-
duct sign®) spricht hingegen eher fiir ein Karzinom (Elsherif et al., 2020). Erginzende Verfahren wie
Perfusions-CT, MRT oder PET-CT konnen weitere Informationen liefern, auch wenn entziindliche
Verdnderungen gelegentlich zu falsch-positiven Befunden fiihren. In vielen Féllen bleibt daher eine
histologische Sicherung mittels endosonographisch gesteuerter Feinnadelaspiration notwendig, wobei

fibrotische Verdnderungen die Diagnostik erschweren konnen (Elsherif et al., 2020).

Zusammenfassend handelt es sich bei der chronischen Pankreatitis um eine kontinuierlich oder in
Schiiben fortschreitende Erkrankung, die zu einer irreversiblen Schiadigung der Pankreasfunktion fiihrt.
Die Abgrenzung zu malignen Verdnderungen, insbesondere zum Pankreaskarzinom, bleibt trotz
moderner Bildgebung schwierig, sodass haufig eine histologische Abklarung erforderlich ist, um eine

definitive Diagnose zu sichern und unnétige operative Eingriffe zu vermeiden.

2.3.1.3  Autoimmunpankreatitis (Typ I und II)

Die Autoimmunpankreatitis (AIP) stellt eine eigenstéindige Form der chronischen Pankreatitis dar, die
sich durch charakteristische bildmorphologische Verdnderungen des Pankreas sowie typische
histologische Befunde auszeichnet. Sie kann mit extrapankreatischen Manifestationen im Rahmen einer
IgG4-assoziierten Erkrankung oder anderen Autoimmunerkrankungen einhergehen. Ein zentrales
klinisches Merkmal ist das fast ausnahmslos gute Ansprechen auf eine Steroidtherapie, wodurch sich
Symptome und bildgebende Befunde in der Regel vollstandig zuriickbilden (Beyer et al., 2022). Nach
den internationalen Konsensus-Kriterien (International Consensus Diagnostic Criteria, [CDC) gilt die
AIP als distinkte Form der Pankreatitis. Klinisch tritt sie hdufig in Form eines obstruktiven Ikterus auf,
mit oder ohne das Vorliegen einer Pankreasraumforderung (Beyer et al., 2022). Histopathologisch
finden sich typischerweise lymphoplasmazelluldre Infiltrate und eine teils ausgeprigte Fibrosierung
(Beyer et al., 2022, Scheffel et al., 2012). Die AIP wird in zwei Subtypen unterteilt: Typ 1 entspricht
der lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis (LPSP) und wird als Manifestation einer systemischen
IgG4-assoziierten Erkrankung verstanden. Typ 2 hingegen, die idiopathic duct-centric
pancreatitis (IDCP), ist seltener, immunhistologisch unterschiedlich charakterisiert und zeigt keine

Assoziation mit IgG4 (Beyer et al., 2022). Die Diagnosestellung erfolgt gemafl ICDC anhand von fiinf
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Hauptkriterien: Bildgebung, Serologie, Histologie, Nachweis einer weiteren Organbeteiligung sowie
das klinische Ansprechen auf Steroide (Beyer et al., 2022). In der Bildgebung zeigen sich typischerweise
eine fokale oder diffuse Vergroferung des Pankreas mit homogener Signalintensitdt im MRT und ohne
Zeichen einer peripankreatischen Exsudation (Scheffel et al., 2012). Der Pankreasgang ist dabei haufig
stark verengt oder nicht abgrenzbar (Scheffel et al., 2012, Lutz, 2007). Sonographisch imponieren
echoarme Vergroflerungen des gesamten Pankreas oder lokalisierte echoarme Lisionen, die teilweise
tumorverdéachtig wirken konnen, insbesondere wenn ein dilatierter Ductus choledochus oder ein
eingeengter Pankreasgang vorliegt (Lutz, 2007). Wihrend fiir die definitive Diagnosestellung von Typ
1 die Kombination aus typischer Klinik und Steroidansprechen ausreichend ist, ist beim Verdacht auf
Typ 2 stets eine histologische Sicherung erforderlich. Therapeutisch steht die Gabe von
Kortikosteroiden im Vordergrund, insbesondere bei symptomatischen Patient*innen (Beyer et al.,
2022). Bei Typ 1 wird aufgrund der hohen Rezidivraten hdufig eine niedrig dosierte Erhaltungstherapie
empfohlen. Bei Therapieversagen oder Kontraindikationen konnen anti-CD20-Antikorper als
Alternative eingesetzt werden. Eine chirurgische Intervention ist erforderlich, wenn ein Pankreas- oder
Gallengangskarzinom nicht sicher ausgeschlossen werden kann oder operationspflichtige
Komplikationen bestehen (Beyer et al., 2022). Langfristig wird eine strukturierte Nachsorge empfohlen,
die sich an der Betreuung chronisch Pankreatitis-Betroffener orientiert. Pathogenetisch gilt die AIP als
Ausdruck eines systemischen immunologischen Prozesses. Bei Typ 1 sollte daher stets nach
extrapankreatischen Manifestationen einer [gG4-assoziierten Erkrankung gesucht werden. Histologisch
kennzeichnend sind ein diffuses Befallmuster, lymphoplasmazelluldre Infiltrate in den Pankreasgéngen,
eine ausgepragte Fibrose sowie eine obliterierende Venulitis (Scheffel et al., 2012). Epidemiologisch
zeigt sich, dass die Erkrankung in Europa seltener vorkommt als in Japan (Lutz, 2007). Typische
klinische Konstellationen bestehen aus obstruktivem Ikterus in Kombination mit immunologischen
Phédnomenen. Die bildmorphologischen Kriterien umfassen segmentire oder diffuse
Pankreasvergroferungen, die hdufig tumordhnlich imponieren. Bemerkenswert bleibt jedoch, dass sich
die klinischen Symptome, die histopathologischen Befunde sowie die morphologischen Verdnderungen
unter einer Steroidtherapie in der Regel vollstindig zuriickbilden (Beyer et al., 2022, Scheffel et al.,
2012, Lutz, 2007).

Die Differenzierung der AIP von malignen Pankreastumoren, insbesondere dem PDAC, stellt eine
wesentliche diagnostische Herausforderung dar. Insbesondere fokale Manifestationen der AIP im
Bereich des Pankreaskopfes konnen klinisch und bildmorphologisch ein Pankreaskarzinom imitieren.
In der CT présentiert sich die AIP hdufig als diffuse oder fokale OrganvergroBerung mit einem
hypodensen, kapselartigen ,,Halo“. Im MRT kdnnen T2-hyperintense Lésionen mit einer hypointensen
Begrenzung und verzogertem Kontrastmittel-Enhancement nachweisbar sein. Ein entscheidendes
Unterscheidungsmerkmal ist dabei das Fehlen eines abrupten Gangabbruchs des Ductus pancreaticus,
wie er typischerweise bei PDAC beobachtet wird. Im MRCP zeigen sich bei AIP segmentale oder

diffuse Stenosen des Pankreasgangs, die eine tumordhnliche Morphologie vortduschen konnen.
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Serologisch kann ein erhdhter [gG4-Spiegel auf eine AIP hinweisen, jedoch ist diese Abgrenzung nicht
absolut, da auch ein Teil der PDAC-Patient*innen erhohte IgG4-Werte aufweist. Vor diesem
Hintergrund gilt die sichere Unterscheidung zwischen AIP und malignen Tumoren als komplex und
erfordert eine integrative Bewertung von Bildgebung, Serologie, Histologie und dem Ansprechen auf

eine Steroidtherapie (Elsherif et al., 2020).

2.3.2 Prikanzerose Liasionen

2.3.2.1 Pankreatische intraepitheliale Neoplasien

Pankreatische intraepitheliale Neoplasien (PanIN) stellen die hédufigsten préinvasiven Lésionen des
Pankreas dar und gelten als zentrale Vorstufen des PDAC (Pian et al., 2024). Sie entwickeln sich in
kleinen Pankreasgéngen mit einem Durchmesser von weniger als 5 mm und sind mikroskopisch klein,
wodurch sie weder bildgebend noch durch Biopsie zuverlédssig nachweisbar sind. Klinisch verursachen
PanINs keine spezifischen Symptome (Ott et al., 2007). Die histologische Klassifikation der PanIN
wurde erstmals 2001 von Hruban et al. beschrieben und 2004 modifiziert (Hruban et al., 2001, Hruban
et al., 2004). Sie erfolgt nach dem Grad der zelluldren und architektonischen Dysplasie in PanIN-1A
und -1B, PanIN-2 sowie PanIN-3 (Ott et al., 2007, Ottenhof et al., 2009). PanIN-1 umfasst flaches oder
papillir-muzindses Epithel mit minimaler Atypie, PanIN-2 zeigt stirker atypische Zellkerne,
Pseudostratifikation und Verlust der Polaritidt, wiahrend PanIN-3 als hochgradige Dysplasie bzw.
carcinoma in situ“ mit komplexer Architektur, Kernhyperchromasie, Pleomorphie, Mitosen und
gelegentlicher Nekrose charakterisiert ist, jedoch noch ohne Invasion (Ottenhof et al., 2009, Pian et al.,
2024). Genetisch spiegeln PanINs die Entwicklung des PDAC wider. KRAS2-Mutationen treten sehr
frith auf und sind bereits bei PanIN-1 nachweisbar, wihrend pl6/INK4A-Verluste ebenfalls frith
auftreten (Ottenhof et al., 2009). Spite Ereignisse, wie Mutationen in TP53 und SMAD4/DPC4, treten
iiberwiegend in PanIN-3 und in invasiven Karzinomen auf (Ottenhof et al., 2009, Pian et al., 2024).
Telomerverkiirzungen lassen sich bereits in niedriggradigen Lésionen nachweisen (Ottenhof et al.,
2009). Die klinische Relevanz von PanIN liegt in ihrer Rolle als stille Vorstufe des PDAC. Mit
zunehmendem Alter steigt die Inzidenz: Ab der fiinften Lebensdekade kdnnen PanIN in bis zu 96 %
aller Patienten nachgewiesen werden. Studien zeigen, dass nach histologischer Sicherung einer PanIN
innerhalb von 17 Monaten bis 10 Jahren ein invasives PDAC entstehen kann (Ott et al., 2007). Aufgrund
ihrer mikroskopischen Grofle und fehlender spezifischer Symptome stellt die Differenzierung zwischen
PanIN und friihem PDAC eine diagnostische Herausforderung dar, weshalb molekulare und genetische

Analysen als erginzende Werkzeuge herangezogen werden (Pian et al., 2024).
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2.3.2.2 Intraduktale papilldr-muzinose Neoplasie

Intraduktale papillir-muzindse Neoplasien (IPMN) stellen ebenfalls prainvasive Lasionen des Pankreas
dar, sind jedoch makroskopisch sichtbar und unterscheiden sich damit von den mikroskopischen PanINs
(Pian et al., 2024). Sie manifestieren sich als papilldres, muzinhaltiges Epithelwachstum in den Haupt-
oder Seitendsten des Ductus pancreaticus, hiufig im Kopfbereich des Pankreas (Ott et al., 2007, Pian et
al., 2024). IPMNs produzieren zdhen Schleim, der zu einer Dilatation der Pankreasgéinge fiihrt und
klinisch Symptome einer chronischen Pankreatitis hervorrufen kann (Ott et al., 2007). Die Klassifikation
der IPMN erfolgte erstmals 1996 durch die WHO (Kloppel et al., 1996) und wurde spéter modifiziert
(Hruban et al., 2004). Die Einteilung erfolgt nach dem Grad der zytologischen und architektonischen
Dysplasie, wobei ein Risikograd fiir die Entwicklung eines invasiven Karzinoms besteht (Ott et al.,
2007). Zur Abgrenzung zwischen niedrig- und hochgradigen IPMN sowie invasivem PDAC werden
verschiedene molekulare und immunhistochemische Marker untersucht (Pian et al., 2024).
Therapeutisch ist das Vorgehen bei IPMN nicht einheitlich geregelt. Diskutiert werden regelméfige
sonographische Kontrollen, zytologische Untersuchungen und chirurgische Resektion. Letztere wird in
der Regel empfohlen, da ein Rezidivrisiko von etwa 10 % besteht (Ott et al., 2007). Ahnlich wie PanIN
kénnen IPMNs die Entstehung eines invasiven PDAC fordern, unterscheiden sich jedoch durch ihre
makroskopische Sichtbarkeit und durch die produzierte Muzinmenge, was sie in der Diagnostik und
Behandlung von klassischen Pankreastumoren abgrenzt (Pian et al., 2024). Wahrend PanINs die
haufigsten Vorstufen des klassischen duktalen Adenokarzinoms darstellen, gelten IPMNs als

alternative, jedoch weniger hiufige Vorlauferldsionen (Ottenhof et al., 2009).
2.3.3 Postoperative Veranderungen

Nach Resektion eines Pankreaskarzinoms sind postoperative Verdnderungen im Operationsgebiet sehr
hiufig und erschweren die radiologische Abgrenzung zu einem Tumorrezidiv erheblich. Typischerweise
finden sich entziindlich-fibrotische Verdnderungen, die sich insbesondere als perivaskulires
Weichgewebe entlang der mesenterialen Geféfle manifestieren. Auch benigne Portalvenenstenosen nach
Gefilrekonstruktionen treten relativ hdufig auf und kénnen in frithen CT-Kontrollen in bis zu 84 % der
Fille beobachtet werden. Diese Befunde sind oft stabil oder bilden sich im Verlauf zuriick (Chu et al.,
2023). Klinisch sind postoperative Verdnderungen unspezifisch und resultieren aus Inflammation,
Fibrose oder radiogen bedingter Gewebsreaktion. Da klare Symptome fehlen, ist die Differenzierung zu
einem Rezidiv allein anhand der Klinik kaum mdglich. Laborchemische Parameter wie CA 19-9 koénnen
zwar frithzeitig ansteigen, sind jedoch ebenfalls unspezifisch. Histologisch lassen sich entziindlich-
fibrotische Areale ohne Biopsie nicht eindeutig von vitalen Tumorzellen unterscheiden, was die
diagnostische Unsicherheit zusétzlich verstirkt (Chu et al., 2023). Bildgebend stellt das CT mit
multiphasischen Protokollen und diinnen Schichtdicken die Standardmethode in der Routinenachsorge

dar. Die MRT wird ergéinzend vor allem bei unklaren Befunden oder zur Leberabkldrung eingesetzt.
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PET/CT oder PET/MR werden nicht routinemafig durchgefiihrt, sind aber in Situationen mit unklarer
Morphologie oder klinischem Verdacht bei unauffélligem CT wertvoll. Studien zeigen, dass PET/CT in
der Detektion von Lokalrezidiven eine héhere Sensitivitit aufweist als CT oder MRT, wiahrend CT/MRT
beim Nachweis von Lebermetastasen iiberlegen bleiben. In einer Metaanalyse erreichte PET/CT
Sensitivititen von bis zu 0,88 (0,95 in Kombination mit Kontrast-CT) gegeniiber 0,70 beim CT, bei
Spezifititen zwischen 0,81 und 0,89 (Chu et al., 2023). Die Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Verdnderungen bleibt dennoch eine groBe Herausforderung. Ill-definiertes Weichgewebe ist
meist benign, wihrend solide Strukturen, zunehmendes perivaskuldres Encasement oder progrediente
Portalvenenstenosen als verdichtig einzustufen sind. Entscheidend ist dabei der zeitliche Verlauf:
Benigne Befunde bleiben stabil oder bilden sich zuriick, wihrend Tumorrezidive progredient verlaufen.
Neue Lasionen in Leber oder Peritoneum sind stets verdichtig. Klinische Parameter, Tumormarker und
gegebenenfalls Biopsien sind zur Absicherung notwendig (Chu et al., 2023). Auch aus MRT-
Perspektive bestehen erhebliche Uberschneidungen zwischen Narbengewebe und Rezidiven.
Konventionelle Kriterien wie Lokalisation, Signalintensitdt oder Kontrastmittelaufnahme erlauben nur
eingeschrinkt eine Differenzierung, da sich sowohl Fibrosen als auch Tumoren T2-hyperintens und mit
verzogertem Enhancement darstellen konnen. Deutlich hohere Trennschirfe bietet die
Diffusionsbildgebung (DWI): Tumorrezidive zeigen fast immer eine Diffusionsrestriktion und
signifikant niedrigere ADC-Werte (Median 1,3 x 107 mm?s) im Vergleich zu Fibrosen (Median 1,7 x
107 mm?/s). Ein Schwellenwert von 1,4 x 107 mm?/s ermdglichte in einer Studie eine Sensitivitit von
81 % und eine Spezifitit von 88 %. Wihrend die Sensitivitét der konventionellen MRT je nach Befunder
bei 42-62 % lag, konnte sie mit Einbeziehung der DWI auf 85-89 % gesteigert werden, bei stabiler
Spezifitit. Auch die Interobserver-Ubereinstimmung verbesserte sich dadurch deutlich. Damit kann die
DWI eine wertvolle Rolle in der Nachsorge spielen, insbesondere bei unklaren CT-Befunden oder
widerspriichlichen CA-19-9-Verldufen. Sie bietet zudem eine mdogliche Alternative zum '*F-FDG-
PET/CT, das durch inflammatorische Verdnderungen falsch-positive Ergebnisse liefern kann (Shin et
al., 2022). Die Arbeiten von Mortelé et al. verdeutlichen, dass sich eine Vielzahl typischer postoperativer
Veranderungen nach Whipple-Operationen findet, die meist benign sind. Hierzu zdhlen perivaskuléres
Stranding, Pneumobilie, reaktive Lymphknoten oder Fliissigkeitsansammlungen, die hdufig spontan
regredient verlaufen. Dagegen gelten solide Massen im Operationsbett, persistierende
Lymphadenopathien, neue Leberldsionen sowie insbesondere Aszites, der mehr als 30 Tage postoperativ
neu auftritt, als hochverddchtig fiir ein Rezidiv. Problematisch sind die morphologischen
Uberschneidungen, die eine sichere Unterscheidung in einer Einzeluntersuchung unméglich machen.
Erst durch den longitudinalen Verlauf und die Kombination mit Tumormarkern sowie klinischen
Parametern gelingt eine zuverldssigere Klassifizierung (Mortele et al., 2000). Insgesamt wird deutlich,
dass die radiologische Abgrenzung zwischen benignen postoperativen Verdnderungen und malignen
Rezidiven eine erhebliche Herausforderung darstellt. Limitierend sind neben Artefakten durch

Operationsmaterial auch unspezifische Befunde wie nicht-opazifizierte Anastomosen oder bilidre

24



Dilatationen. Zudem konnen frithe Rezidive im CT iibersehen werden. Daher ist eine enge Korrelation
mit klinischen Daten, Tumormarkern und gegebenenfalls Biopsien essenziell. Gleichzeitig besteht ein
Bedarf an Standardisierung, sowohl hinsichtlich der Terminologie zur Beschreibung postoperativer
Befunde als auch in Bezug auf konsentierte Kriterien fiir Rezidivverdacht. Dies wiirde die
interindividuelle Variabilitidt reduzieren und die diagnostische Sicherheit in der Nachsorge von

Pankreaskarzinompatienten erhdhen (Chu et al., 2023, Mortele et al., 2000, Shin et al., 2022).

2.4 Bildgebende Diagnostik des Pankreas

Eine korrekte Diagnose von Pankreasldsionen stellt fiir Arztinnen, Arzte und Wissenschaftler eine
erhebliche Herausforderung dar. Frithsymptome bei einem Pankreaskarzinom treten selten bis gar nicht
auf. Allgemeine Beschwerden wie Appetitverlust, Oberbauchschmerzen, Verdauungsstorungen,
Ubelkeit und Gewichtsverlust erschweren die Differenzialdiagnose zusitzlich (Reiser et al., 2017). Eine
klare Abgrenzung zwischen PDAC und einer akuten/chronischen Pankreatitis mit maBig erhéhtem
Stoffwechsel ist oftmals schwierig. Pankreastumore kdnnen sich zystisch, solide oder gemischt
prasentieren und weisen charakteristische morphologische Merkmale auf, die vor allem in
Schnittbildverfahren sichtbar gemacht werden konnen (Reiser et al., 2017). Zu den wichtigsten
bildgebenden Verfahren zur Diagnostik von Pankreaspathologien gehdren die Sonographie, CT und
ERCP (Zechmann et al., 2024, Reiser et al., 2017, Hofer, 2021). Die Sonographie ermoglicht die
Beurteilung des Pankreasparenchyms hinsichtlich Kontur, Echotextur und Organgréf3e. Die CT bietet
Vorteile bei der Darstellung von Tumoren sowie der Diagnostik der Pankreatitis, da sie das Organ
iiberlagerungsfrei und ohne Kaliberspriinge dargestellt. Die MRT spielt eine wichtige Rolle bei der
Beurteilung von zystischen Verdnderungen wie IPMNs (Zechmann et al., 2024). Die PET/CT wird
primdr im Rahmen des Tumor-Stagings eingesetzt, wobei die Unterscheidung zwischen
Adenokarzinomen und chronischer Pankreatitis nicht immer zuverldssig moglich ist. Technische
Fortschritte der MRT ermdglichen inzwischen diinnschichtige Aufnahmen mit Artefaktreduktion durch
Kombination von MRT und MRCP. Eine Optimierung der Bildqualitit erfolgt zusétzlich durch
patientengesteuerte Atemtechnik (Reiser et al., 2017). Bildgebende Verfahren zeigen bei akuter
Pankreatitis typischerweise peripankreatische hypodense Exsudate und Bindegewebsddeme. Die dullere
Organstruktur erscheint verstrichen und unscharf, hdufig mit Lobulierungen an der Oberfldache. Bei der
chronischen Pankreatitis sind multifokale Fibrosierung und Kalzifikation charakteristisch. Zusétzlich
konnen sich Pseudozysten in der unmittelbaren Umgebung bilden, und der Ductus pancreaticus kann
unregelméBig erscheinen (Hofer, 2021). Differentialdiagnostisch zeigen sowohl Pankreaskarzinom als
auch Pankreatitiden hdufig einen Verlust der trennenden Fettschicht zu benachbarten Organen und
Gefédlen. Dariiber hinaus konnen Thrombosen der Milzvene oder Pfortader auftreten (Reiser et al.,
2017). Pankreaskarzinome weisen in der Bildgebung eine verminderte Echogenitit auf, reichern

weniger Kontrastmittel (KM) an und konnen sich vergroBert sowie mit unregelméaBigen Konturen
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prasentieren (Hofer, 2021). Die PET/CT bietet zusitzlichen diagnostischen Mehrwert bei der Detektion
von Fernmetastasen und Zweittumoren. Dies ist von besonderer Bedeutung, da Pankreaskarzinome

frithzeitig in die Leber sowie in regiondre Lymphknoten metastasieren (Hofer, 2021, Reiser et al., 2017).

2.4.1 Sonographie

Die Sonographie gehdrt zu den grundlegenden bildgebenden Verfahren in der klinischen Diagnostik
und wird auch bei pankreatischen Erkrankungen regelméfig eingesetzt. Sie arbeitet mit hochfrequenten
Ultraschallwellen, die iiber den piezoelektrischen Effekt in einem Quarzkristall erzeugt werden. Der
Kristall dient gleichzeitig als Sender und Empfinger. Treffen die Schallwellen im Ko&rper auf
Grenzflachen mit unterschiedlichem akustischem Widerstand, etwa an der Grenze zwischen Fettgewebe
und Fliissigkeit, werden sie reflektiert. Diese Signale werden vom Schallkopf registriert und in
elektrische Spannungen umgewandelt, aus denen Schnittbilder berechnet werden. Neben Reflexion
kénnen im Gewebe auch Absorption, Streuung, Refraktion und Diffraktion auftreten. Fiir die
Bildgebung stehen unterschiedliche Verfahren wie M-Mode, B-Mode oder Dopplersonographie zur
Verfiigung. Moderne Gerdte bestehen aus einem Rechnersystem mit Steuerungseinheit, Monitor,
verschiedenen Schallkdpfen und einer Anbindung an digitale Archivierungssysteme (Kahl-Scholz and
Vockelmann, 2023). Fiir die Untersuchung des Pankreas wird vor allem die B-Mode-Sonographie
eingesetzt. Ergidnzend kann die Dopplertechnik, insbesondere bei malignen Prozessen, hilfreich sein, da
sie die Beurteilung einer moglichen GefaBinfiltration erlaubt. Die Untersuchung erfolgt idealerweise
niichtern, um Uberlagerungen durch Magen- und Darminhalte zu vermeiden. Meist wird in Riicken-
oder Linksseitenlage untersucht, wobei Kopf, Korper und Schwanz des Pankreas systematisch beurteilt
werden (Lutz, 2007). Entziindliche Verdnderungen des Pankreas zeigen sich im Ultraschall sehr
variabel. Bei akuter Pankreatitis konnen die Befunde von einem unspezifischen Odem bis hin zu
echoarmen, inhomogenen Nekrosearealen reichen, die sonographisch nicht zuverlassig von Abszessen
abzugrenzen sind. Zudem erschwert Darmgas in bis zu einem Fiinftel der Félle die Beurteilbarkeit. Die
chronische Pankreatitis weist ein breites Spektrum an Verdnderungen auf: von unauftilligen Befunden
im Friithstadium iiber Gangdilatationen und Parenchymverénderungen bis hin zu Verkalkungen und
Pseudozysten im Spétstadium. Auch die seltenere autoimmune Pankreatitis kann durch diffuse
echoarme VergroBerungen oder segmentale Verdnderungen ein tumortypisches Bild imitieren (Lutz,
2007). Das PDAC erscheint typischerweise als echoarme Raumforderung. Kleine Tumoren sind héaufig
rundlich und scharf begrenzt, groBere dagegen eher inhomogen mit unscharfen Rédndern. Ein proximales
Karzinom fiihrt nicht selten frithzeitig zu einer Obstruktion des Ductus choledochus, was klinisch in
einem schmerzlosen Ikterus und sonographisch in Form eines Gallengangsverschlusses mit vergroferter
Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) sichtbar wird. Im Doppler, insbesondere nach Kontrastmittelgabe,

lasst sich zudem die fiir das Tumorgewebe typische Hypovaskularitdt darstellen. IPMN zeigen sich
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hingegen meist durch Gangdilatationen oder groBere zystische Lisionen, wobei kleine wandstindige
Tumoranteile sonographisch schwer erkennbar sind (Lutz, 2007). Die grofte Herausforderung der
Sonographie liegt in der Unterscheidung maligner von benignen oder entziindlichen Lésionen.
Echoarme Strukturen kdnnen sowohl einem Karzinom als auch einer fokalen Pankreatitis entsprechen.
Eine sichere Abgrenzung anhand der B-Bild-Sonographie ist daher oft nicht mdglich, und auch die
Dopplertechnik erhoht die diagnostische Sicherheit nur begrenzt. Damit besteht das Risiko von
Fehldiagnosen, insbesondere beim Ubersehen kleiner Tumoren (Lutz, 2007, Kahl-Scholz and

Vockelmann, 2023).

24.2 Computertomographie

Die CT wurde 1968 von A. Cormack und G. Hounsfield entwickelt und 1979 mit dem Nobelpreis fiir
Medizin ausgezeichnet. Sie basiert auf einem Rontgenverfahren zur Erstellung von Schnittbildern von
Geweben und Organen, wobei die Schwéchung der Rontgenstrahlen beim Durchtritt durch das Gewebe
indirekt gemessen wird (Zechmann et al., 2024, Hofer, 2021). Ein CT-Gerit besteht aus der Gantry, dem
Patientenlagerungstisch, dem Bedienpult und einem Computer. In der Gantry sind der
Hochspannungsgenerator, die Rontgenrohre, ein Blendsystem, die Kiihlung sowie das Detektorsystem
integriert. Detektorsysteme sind entweder als Gasdetektoren oder als Festkorperdetektoren wie
Szintillationsdetektoren ausgefiihrt (Reiser et al., 2017). Wihrend der Untersuchung rotiert die
Rontgenrohre um die Patient*innen, wobei ein schmaler, kollimierter Rontgenstrahl emittiert wird. Die
Intensitdtsschwiachung, die durch das Gewebe hervorgerufen wird, wird anschlieBend von einem
Detektorsystem erfasst und in elektrische Signale umgewandelt, die zur Rekonstruktion der CT-Bilder
genutzt werden. (Zechmann et al., 2024). Zur Bildrekonstruktion kommen verschiedene Verfahren zum
Einsatz. Eine verbreitete Methode ist die gefilterte Riickprojektion, bei der die erfassten
Intensitatsschwichungen logarithmiert und nach einer Hoch- und Tiefpassfilterung in Bilddaten
umgerechnet werden. Alternativ kann die iterativen Rekonstruktion angewandt werden, bei der aus den
Rohdaten der Winkelprojektionen ein Rohbild errechnet und mit den gemessenen Daten verglichen
wird. Dieser Prozess ermoglicht die Erstellung eines Korrekturbildes. Durch wiederholte Iterationen
gleichen sich die berechneten Bilddaten schliefSlich den gemessenen Rohdaten an (Reiser et al., 2017).
Heutzutage existieren mehrere CT-Varianten, die unterschiedliche Anwendungsgebiete abdecken. Bei
der Spiral-CT rotiert die Rontgenrohre kontinuierlich um die Patient*innen, wihrend sich der
Untersuchungstisch gleichzeitig in Léngsrichtung bewegt. Befinden sich mehrere Detektorreihen in der
Gantry, spricht man von einer Multi-Slice-CT. Diese ermoglicht die simultane Erfassung mehrerer
Schichten und die Erstellung eines dreidimensionalen Volumendatensatzes (Reiser et al., 2017,
Zechmann et al., 2024). Eine andere Weiterentwicklung ist die Dual-Source-CT, die durch den Einbau

zweier Rontgenrdhren, die um 90° versetzt in der Gantry positioniert sind, iberzeugt. Sie zeichnet sich
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durch kurze Scanzeiten sowie eine hohere riumliche und zeitliche Aufldsung aus, was insbesondere der

Reduktion von Bewegungsartefakten zugutekommt (Zechmann et al., 2024).

2.43 Magnetresonanztomographie

Die MRT zihlt zu den zentralen bildgebenden Verfahren der modernen Radiologie und stellt heute eine
der Standarduntersuchungsmethoden dar. Das Prinzip der MRT basiert auf dem magnetischen Moment
von Protonen und deren Wechselwirkung mit Hochfrequenzstrahlung in einem statischen Magnetfeld.
Ein wesentlicher Vorteil der Methode besteht darin, dass im Gegensatz zu anderen radiologischen
Verfahren keine ionisierende Strahlenbelastung fiir die Patient*innen entsteht. Die Kontrastbildung
héngt von den Gewebeeigenschaften ab und kann durch unterschiedliche Gewichtungen dargestellt
werden. Dabei spielen insbesondere die Relaxationszeiten T1 und T2 eine entscheidende Rolle
(Petersen, 2020).

Der physikalische Aufbau eines MRT-Systems umfasst im Kern ein Magnetfeld, das durch einen
supraleitenden Magneten erzeugt wird. Dieser wird mithilfe von fliissigem Helium gekiihlt, um nahezu
widerstandsfreie Stromfliisse zu ermdglichen. Typische Feldstirken klinischer und experimenteller
Systeme liegen bei 1,5 T, 3 T, 7 T oder 9,4 T. Ergidnzend kommen Gradientenspulen sowie Sende- und
Empfangsspulen zum Einsatz. Die eigentliche Bildentstehung erfolgt iiber komplexe
Rekonstruktionsverfahren, die auf einem Bildrekonstruktions- und einem Steuerungsrechner
implementiert sind (Pollmann and Noesselt, 2023).

Auch in der Diagnostik pankreatischer Pathologien findet die MRT-Anwendung. Besonders relevant ist
hierbei der sogenannte Apparent Diffusion Coefficient (ADC), der zur Charakterisierung von Lésionen
herangezogen wird. Wahrend der ADC-Wert im Tumorgewebe aufgrund von Fibrosen und erhohter
Zellularitdt typischerweise niedriger ausfillt als im umliegenden Parenchym, zeigt sich bei einer
Pankreatitis ein im Vergleich erhohter ADC-Wert (Scheffel et al., 2012). Die Unterscheidung zwischen
fokaler Pankreatitis und PDAC ist allerdings erschwert, da die fokale Pankreatitis im MRT héufig keine
signifikanten Unterschiede zum angrenzenden gesunden Pankreasparenchym aufweist (Fattahi et al.,

2009).

244 Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET ist ein bildgebendes Verfahren, das in der Onkologie zur Diagnostik von benignen und
malignen Anomalien eingesetzt wird (Kotasidis et al., 2014). Eine Standard-PET besteht aus 24 Ringen,
die jeweils 384 Detektorelemente enthalten und kreisférmig auf 360° verteilt sind. Dadurch ergibt sich
eine Gesamtanzahl von 9216 Detektorelementen bei einem axialen Gesichtsfeld von 16 cm (Dietlein et

al., 2023).
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Die PET ermoglicht eine dreidimensionale, dynamische Messung der Aktivititsverteilung, die
hinsichtlich Zeit und Ort quantifiziert wird (Dietlein et al., 2023). Physikalisch basiert die PET auf dem
Beta-Plus-Zerfall und der anschlieBenden Detektion von zwei Koinzidenz-Photonen mit jeweils 511

keV, die aus einer Positron-Elektron-Annihilation resultieren (Coura-Filho et al., 2024).

Emittiertes Positron

Annihilation

511 keV Photonen
in einem Winkel von 180 Grad

Abbildung 4. Schematische Darstellung eines PET-Detektorrings.

Gezeigt wird der grundlegende Annihilationsprozess eines PET/CT-Scans, bei dem zwei Photonen mit
Jjeweils einer Energie von 511 keV in entgegengesetzten Richtungen und einem Winkel von 180 Grad
voneinander emittiert werden. Dieser Prozess resultiert aus dem Beta-Plus-Zerfall eines Radionuklids,
bei dem ein Proton in ein Neutron umgewandelt wird, wobei gleichzeitig ein Neutrino und ein Positron
emittiert werden. Die anschlieflende Annihilation des Elektrons mit dem Positron fiihrt zur Bildgebung
der beiden entgegengesetzten bewegten Photonen (Coura-Filho et al., 2024).

Beim Beta-Plus-Zerfall handelt es sich um einen isobaren Zerfallsprozess, bei dem ein Proton im
Radionuklidkern in ein Neutron umgewandelt wird. Dabei werden gleichzeitig ein Neutrino und ein
Positron emittiert (Jdkel and Karger, 2017). Nach der Emission kommt es zur Annihilation des Positrons
mit einem Elektron, wobei zwei Photonen entstehen, die sich mit Lichtgeschwindigkeit in
entgegengesetzte Richtung bewegen und durch elektronisch gekoppelte Detektoren erfasst werden.
Treffen zwei dieser Photonen innerhalb eines Zeitintervalls von 10 ns auf einer 180°-Ebene ein, lassen
sich Riickschliisse auf den Ort der Annihilation ziehen (Zechmann et al.,, 2024). Dieses
Aktivitdtsverteilungsmuster wird anschlieBend fiir die Rekonstruktion von Bildern in transversaler,
sagittaler und koronarer Schichtebene genutzt (Reiser et al., 2017). Das Zeitintervall, in dem die beiden
Photonen registriert werden, wird als ,,Koinzidenz — Timing — Fenster* bezeichnet (Coura-Filho et al.,
2024).

Als hiufig verwendete Positronen-Emitter (B*-Strahler) kommen '8F mit einer Halbwertszeit (HWZ)
von 109 Minuten, !'C mit einer HWZ von 20 Minuten und das in dieser Untersuchung verwendete **Ga
mit einer HWZ von 68 Minuten zum Einsatz (Zechmann et al., 2024, Reiser et al., 2017). Der am
weitesten verbreitete PET-Tracer ist 'SF-FDG, ein Glukoseanalogon, das zur Darstellung des
Glukosestoffwechsels in malignen Tumoren verwendet wird (Coura-Filho et al.,, 2024). In dieser

Untersuchung wurde hingegen der Fibroblast activation protein inhibitor (FAPI) genutzt. Dieser Tracer
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zeigt ein grofes Potenzial fiir die diagnostische Bildgebung und méglicherweise auch fiir die gezielte

Therapie von Tumoren mit einem hohen Anteil an aktivierten Fibroblasten (Lindner et al., 2018).

2.4.4.1 Funktionsweise des PET/CTs
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Abbildung 5: Biograph™ mCT PET/CT der Firma Siemens Healthineers (Siemens Healthineers
2023).

Die PET/CT stellt eine kombinierte Bildgebungsmethode dar, die in der Diagnostik, Stadieneinteilung
und Therapieanpassung von Erkrankungen Anwendung findet (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022).
Es kombiniert ein CT-System mit einer PET-Einheit in einem Hybridgerit, das eine simultane
Untersuchung von Patient*innen ermoglicht (Coura-Filho et al., 2024). Die PET/CT verfiigt tiber ein
gemeinsames Aullengehiuse, die sogenannte Gantry, sowie einen einheitlichen Patientenlagerungstisch.
Durch die Verwendung eines identischen Koordinatensystems konnen Fusionsbilder erstellt werden, die
anatomische Informationen der CT mit den metabolischen Daten der PET iiberlagern. Diese
Kombination verbessert die diagnostische Genauigkeit erheblich, da sowohl die hohe rdumlich
Auflésung der CT als auch die funktionellen Informationen der PET in einem Bild vereint werden
(Reiser et al., 2017).

Ein Beispiel fiir ein solches Hybridgerit ist der Biograph™ mCT PET/CT der Firma Siemens
Healthineers. Dieses System bietet eine hohe volumetrische Aufldsung von 78 mm?® und verwendet 4x4
mm grofle Lutetium-Oxyorthosilikat-Kristallelemente als Detektoren. Die CT kann mit 40 bis 128
Schichten betrieben werden und unterstiitzt dabei Niedrigdosis-Technologien zur Reduktion der
Strahlenbelastung (Siemens Healthineers, 2023). Im Vergleich zur isolierten Anwendung von PET oder
CT weist eine PET/CT-Gerét sowohl eine hohere Sensitivitét als auch Spezifitit auf, wodurch es in der
klinischen Praxis eine entscheidende Rolle bei der prizisen Diagnose und Therapieplanung einnimmt

(Reiser et al., 2017).
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2.4.4.2 Radiotracer

Die PET zur Bestimmung diagnostischer Werte verwendet Radiopharmaka, sogenannte Tracer, die aus
mehreren Komponenten bestehen (Haug A, 2017). Ein Tracer besteht aus einem radioaktiven Isotop
(Radionuklid), einem Pharmakophor (wie einem Liganden oder Substrat) und mdglicherweise einer
zusitzlichen strukturellen Komponente, die das Radionuklid an das Pharmakophor bindet. Das
Pharmakophor ist entscheidend fiir die Anreicherung des Tracers am Zielgewebe; es kann spezifisch an
das Target binden, transportiert oder metabolisiert werden (Dietlein et al., 2023). Das Radionuklid
emittiert Positronen und erméglicht die Detektion und Lokalisierung des Molekiils im Zielgewebe
(Haug A, 2017). Fiir die Herstellung von Radionukliden sind mehrere Schritte notwendig (Zechmann et
al.,, 2024, Reiser et al., 2017). In einem Kernreaktor wird durch Bestrahlung stabiler Kerne mit
Neutronen eine Umwandlung in radioaktive Nuklide erzeugt. Im Nuklidgenerator erfolgt eine Trennung
stabiler Mutternuklide von metastabilen Tochternukliden, wobei kurzlebige y-Strahler freigesetzt
werden. Im Zyklotron werden vor allem B-Strahler wie das ®®Ga durch Beschuss stabiler Kerne mit -
Teilchen oder Protonen erzeugt (Zechmann et al., 2024). Die gewlinschten Eigenschaften eines Tracers
umfassen eine moglichst spezifische Bindung, eine hohe Affinitit und Selektivitidt an das Target, um
dieses eindeutig einem oder mehreren Krankheitsprozessen zuordnen zu kénnen. Bei der Anwendung
eines Tracers wird das biochemische Verhalten von organischen Verbindungen genutzt, da diese
unverdndert bleiben, wenn stabile Atome durch entsprechende radioaktive Isotope ersetzt werden
(Reiser et al., 2017). Eine hohe metabolische Stabilitdt der Leitstrukturen ist entscheidend, um eine
effektive Anreicherung zu erreichen und unspezifische Interaktionen zu minimieren (Dietlein et al.,
2023). Die Anreicherung des Tracers ermoglicht es, Aussagen iiber Stoffwechselvorgidnge und
Organfunktionen zu treffen (Zechmann et al., 2024). Im diagnostischen Bereich werden radioaktive
Isotope verwendet, die iiber eine ausreichende Reichweite verfiigen, sodass ihre Aktivitdt nach
Durchtritt durch Gewebe mittels Szintigraphie detektiert und gemessen werden kann. Radionuklide
werden in sehr geringen Mengen im piko- bis mikromolaren Bereich entweder intravends oder oral
appliziert (Zechmann et al., 2024). In der konventionellen Diagnostik kommen reine y-Strahler zur
Anwendung, wihrend in der PET-Diagnostik B'-Strahler verwendet werden, abhidngig von der

klinischen Fragestellung und dem Krankheitsbild (Reiser et al., 2017, Delso et al., 2015).
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2.4.4.3 "SF-FDG-PET/CT

BE_FDG ist ein radioaktiver, Positronen emittierender Radiotracer, der als Glukoseanalogon fungiert
und in Kombination mit der PET zu diagnostischen Zwecken eingesetzt wird. '*F-FDG erméglicht die
Lokalisation von Geweben mit verdndertem Stoffwechsel, insbesondere in Fillen, in denen der
Glukoseverbrauch pathologisch erhéht ist. Eine therapeutische Anwendung besitzt '*F-FDG nicht, sein
Nutzen liegt ausschlieflich in der diagnostischen Darstellung metabolischer Prozesse (Ashraf and
Goyal, 2025). Der Glukosestoffwechsel stellt dabei einen sensiblen Indikator dar, da er bei malignen
Tumoren, entziindlichen Erkrankungen und anderen pathologischen Zustinden verdndert ist. Das fiir
diagnostische Zwecke genutzte Radionuklid Fluor-18 wird im Zyklotron hergestellt und besitzt eine
kurze Halbwertszeit von etwa 110 Minuten (Ashraf and Goyal, 2025, Boellaard et al., 2015). Der Tracer
wird 30 bis 60 Minuten vor der Bildgebung intravends appliziert. Nach der Injektion wird "*F-FDG iiber
Glukosetransporter in die Zelle aufgenommen und dort in die ersten Schritte des glykolytischen
Stoffwechselweges integriert (Boellaard et al., 2015). Die bei diesem Prozess entstehende radioaktive
Emission erlaubt die Bestimmung der Glukoseverbrauchsraten des Gewebes. Damit werden funktionelle
Informationen gewonnen, die in Kombination mit strukturellen Verfahren wie CT oder MRT eine
prizisere Diagnostik ermoglichen (Ashraf and Goyal, 2025). Die 'F-FDG-PET/CT ist ein nicht-
invasives, tomografisches Verfahren, das quantitative Parameter der Stoffwechselaktivitét liefert. Zu
den hiufigsten klinischen Indikationen gehdren die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Léasionen, das Staging und die Verlaufskontrolle bei bekannten Malignomen, die Beurteilung des
Therapieansprechens sowie die Detektion von Tumorrezidiven integriert (Boellaard et al., 2015).
Dariiber hinaus wird sie in der onkologischen Diagnostik auch zur Identifikation eines unbekannten
Primértumors und in der Bildgebung von Entziindungen und Infektionen eingesetzt (Boellaard et al.,
2015, Pijl et al., 2021). Bei Pankreaserkrankungen kommt die '®F-FDG-PET/CT insbesondere bei der
Diagnostik, Stadieneinteilung und der Beurteilung der Resektabilitit von Tumoren zum Einsatz.
Maligne Lisionen des Pankreas zeigen in der Regel eine hohe '®F-FDG-Anreicherung, was sich in einem
erhohten SUVmax duBlert. Dadurch kdnnen auch kleinere Tumoren zuverldssig detektiert werden. Die
Gesamtsensitivitit der "*F-FDG-PET bei Pankreaskarzinomen liegt in der Literatur zwischen 90 % und
95 %, die Spezifitit zwischen 82 % und 100 %. Dennoch zeigt sich, dass ein negatives PET/CT-Ergebnis
einen malignen Befund nicht sicher ausschlieBen kann, da der negativ pradiktive Wert bei etwa 75 %
liegt (Pu et al., 2021). Trotz dieser diagnostischen Vorteile besitzt die '*F-FDG-PET/CT relevante
Einschréankungen, insbesondere bei Pankreasldsionen. Ein wesentliches Problem stellt die begrenzte
Spezifitit der '®F-FDG-Anreicherung dar. Sowohl entziindliche als auch neoplastische Prozesse zeigen
eine gesteigerte Glukoseaufnahme, was die Differenzierung zwischen malignen und benignen Lésionen
erschwert. Insbesondere die Abgrenzung zwischen einem Pankreaskarzinom und einer autoimmunen
oder chronischen Pankreatitis ist schwierig, da beide Krankheitsbilder mit einer erhéhten *F-FDG-
Anreicherung einhergehen (Pijl et al., 2021, Pu et al., 2021). Auch eine massive Pankreatitis kann

dhnliche Bildmuster erzeugen wie ein nicht metastasiertes Pankreaskarzinom (Pu et al., 2021). Neben
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diesen klinischen Limitierungen bestehen auch technische und praktische Herausforderungen. Die
Herstellung von "F-FDG ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Radionuklids zeitkritisch, da die
Synthese nicht weit im Voraus durchgefiihrt werden kann (Ashraf and Goyal, 2025, Pijl et al., 2021).
Firr die Untersuchung miissen die Patient*innen iiber mehrere Stunden niichtern bleiben, um ein
optimales Verhiltnis zwischen Lasions- und Hintergrundaktivitdt zu erzielen. Nach der Injektion des
Tracers ist zudem eine Ruhephase erforderlich, um eine *F-FDG-Aufnahme in der Skelettmuskulatur
zu vermeiden, was die Gesamtdauer im Vergleich zu einer konventionellen CT verlangert. Auch
postoperative Verdnderungen stellen eine diagnostische Herausforderung dar: Entziindungsreaktionen
im Heilungsprozess konnen zu einer ausgeprigten 'F-FDG-Anreicherung fiihren und die Beurteilung
der Resektionsrinder oder moglicher Rezidive erschweren. Ahnliche Probleme entstehen bei
Tumorpatient*innen, die mit Immuntherapeutika wie Checkpoint-Inhibitoren behandelt werden, da
diese systemische Entziindungsreaktionen hervorrufen konnen, die ebenfalls eine erhdhte '*F-FDG-
Aufnahme auflerhalb des Tumorgewebes bedingen (Pijl et al., 2021). Diese Faktoren verdeutlichen die
begrenzte Spezifitit der 'SF-FDG-PET/CT bei der Beurteilung von Pankreasldsionen und die
Notwendigkeit, ergdnzende diagnostische Verfahren heranzuziehen. Aufgrund dieser Einschrinkungen
werden kontinuierlich neue Zielmolekiile und PET-Tracer entwickelt, die eine hohere Spezifitit fiir
maligne Zellen aufweisen sollen (Pijl et al., 2021, Pu et al., 2021). Diese Entwicklungen markieren einen
wichtigen Schritt in der Weiterentwicklung der molekularen Bildgebung, mit dem Ziel, die
diagnostische Genauigkeit zu verbessern und falsch positive Befunde zu reduzieren (Ashraf and Goyal,
2025, Boellaard et al., 2015, Pijl et al., 2021, Pu et al., 2021). Bei Patient*innen mit therapiertem PDAC
kommt es hiufig innerhalb von zwei Jahren zu einem Rezidiv. In Fillen unklarer Befunde wird die
PET/CT daher erginzend eingesetzt. Wihrend die PET/CT gegeniiber CT und MRT eine hohere
Sensitivitdt aufweist, konnen posttherapeutische Verdnderungen wie Fibrosen nach Chemotherapie oder
Radiatio sowie lokoregionale Verdnderungen nach chirurgischen Eingriffen die '*F-FDG-Anreicherung

beeinflussen und die Diagnose erschweren (Yeh et al., 2018).
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2.4.4.4 FAPI tracer

Diese Einschrinkungen verdeutlichen den Bedarf an alternativen PET-Tracern wie FAPI-46, die eine
gezieltere Darstellung stromareicher Tumoren ermoglichen und die diagnostische Genauigkeit in der
Onkologie verbessern. Im Jahr 2019 zeigten in vivo Studien, dass FAP-Liganden einen vergleichbaren
Tumor-Uptake wie 'F-FDG aufwiesen (Giesel et al., 2019, Loktev et al., 2018), allerdings mit deutlich
geringerer Aufnahme im Gehirn und in anderen Geweben (Giesel et al., 2019). Kratochwill et al.
bestdtigten diese Ergebnisse und =zeigten, dass ein hoher FAP-Uptake bei Sarkomen,
Osophaguskarzinomen und Mammakarzinomen bei gleichzeitig geringerem Hintergrund nachweisbar
ist (Kratochwil et al., 2019). In den letzten Jahren gewinnt die FAPI-PET/CT zunehmend an Bedeutung
fiir die Tumordetektion, insbesondere bei komplexeren Diagnosen wie Pankreaskarzinomen, wo sie ein
vielversprechendes Werkzeug fiir die Primardiagnostik darstellt (Rohrich et al., 2022). Dennoch ist die
PET/CT weder mit 'F-FDG noch mit FAPI Teil der standardisierten Primérdiagnostik des
Pankreaskarzinoms (Langer, 2024). Die laufende Forschung deutet jedoch darauf hin, dass insbesondere
FAPI-basierte Tracer in Zukunft eine zunehmend wichtige Ergénzung in der onkologischen Bildgebung

darstellen konnen.

2.4.5 Quantitative Analyse von PET-Daten

2.4.5.1 Statische Datensétze

In der klinischen Praxis erfolgt die Beurteilung von PET-Daten iiberwiegend anhand statischer
Datensitze. Die Auswertung beinhaltet die visuelle Inspektion der Tracer Anreicherung sowie die
Berechnung des Standardized Uptake Value (SUV), einem grundlegenden semi-quantitativen Parameter
(Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022, Kotasidis et al., 2014). Der SUV wird folgendermafen berechnet
(Thie, 2004, Kinahan and Fletcher, 2010):

SUV Aktivitatskonzentration im Gewebe * Patientengewicht

Injizierte Aktivitat

Fiir Lasionen lassen sich spezifische SUV-Parameter ableiten, wie der SUVmax (hdchster gemessener
Wert innerhalb der Lésion) und der SUVmean (durchschnittlicher Wert innerhalb eines ausgewahlten
Bereichs). In der Bildgebung dienen diese Parameter der Quantifizierung der Traceranreicherung und
unterstiitzen die Diagnose, Differenzierung sowie Analyse onkologischer Lésionen (Kotasidis et al.,
2014). Wihrend statische Datensdtze wertvolle Informationen liefern, eréffnet die dynamische PET-
Bildgebung durch Tracer-Kinetik-Modellierung und geeignete Bildrekonstruktionsverfahren

zusitzliche diagnostische Moglichkeiten.
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2.4.5.2 Dynamische Datensétze

Dynamische Datensdtze ermdglichen die Analyse der zeitabhingigen Verteilung des Tracers im Gewebe
und liefern so detaillierte Informationen {iber den zugrunde liegenden physiologischen Prozess
(Kotasidis et al., 2014). Die parametrische Bildgebung analysiert dynamische PET-Daten voxelweise
und erzeugt Bilder, die unterschiedliche kinetische Parameter sowie das Verhalten des applizierten
Tracers widerspiegeln (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Durch die Modellierung von
Tracerkinetiken lassen sich voxelbasierte Parameterkarten erstellen, die physiologische Eigenschaften
wie Transportraten (K1, k2, k3, k4) und das Verteilungsvolumen (vB) in einem 1-Tissue- oder 2-Tissue-
Compartmentmodell darstellen (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Zur quantitativen Analyse
dynamische PET-Daten bieten spezialisierte Softwarelosungen wie PMOD Technologies LLC
entsprechende Werkzeuge an. Hierzu gehort das Tool PKIN fiir allgemeine kinetische Modellierung
sowie PXMOD zur pixelbasierten Analyse (LCC, 2022). Die Bildpixelwerte in diesen Karten
repriasentieren die durchschnittliche Traceraktivitdtskonzentration im Gewebe wihrend des
Aufnahmezeitraums. Die finale Quantifizierung basiert auf den abgeleiteten Modellparametern, die die
physiologischen Prozesse und Gewebeeigenschaften (LCC, 2022). Die PMOD-Software umfasst
verschiedene Modellierungsansitze, darunter den LP, das 1TC sowie das 2TC. Diese Modelle
ermoglichen die Erstellung parametrischer Karten aus dynamischen PET/CT-Daten und bieten so

erweiterte diagnostische Informationen (LCC, 2022).

SUVmax

Abbildung 6: Schema zur Darstellung spezifischer SUV-Parameter

Die linke Abbildung beschreibt SUVmean. Der weifle Kreis symbolisiert den durchschnittlichen Wert
innerhalb eines ausgewdhlten Bereichs. Die rechte Abbildung zeigt einen SUVmax Messbereich an, der
hochste gemessene Wert ist mit einem weifSen Pfeil gekennzeichnet. Hohe Werte sind rot, niedrige Werte
sind in dunkelblau dargestellt. Abbildung aus eigenen Daten.
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3 FAPI-PET beim Pankreaskarzinom

3.1 Biologische Grundlagen

3.1.1 Fibroblasten im Tumormikromilieu

Fibroblasten sind spezifische ortsstindige Zellen des Bindegewebes, die am Stoffwechsel
extrazelluldrer Matrixbestandteile beteiligt sind (Liillmann-Rauch, 2012). Sie sind mesenchymaler
Herkunft und zeichnen sich morphologisch durch einen gestreckten Zellkérper mit langen Ausléufern,
einem spindelféormigen Kern sowie einem ausgepridgten Golgi-Apparat und endoplasmatischen
Retikulum aus (Liillmann-Rauch, 2012). Fibroblasten werden charakterisiert durch ihre Morphologie,
Gewebelokalisation und das Fehlen von Leukozyten sowie epithelialen und endothelialen
Zelllinienmarkern (Sahai et al., 2020). In Tumoren entstehen viele Fibroblasten aus lokalen Fibroblasten
(Arina et al., 2016), Adipozyten, Monozyten, Endothelzellen, Knochenmarkzellen und ruhenden
Sternzellen (Huang et al., 2024). Fibroblasten spielen eine bedeutende Rolle im Tumorwachstum und
Metastasierung, indem sie entziindliche Zytokine wie IL-6, Chemokine und Chemokin-Liganden
sezernieren (Padoan et al., 2019). Cancer-associated Fibroblasten (CAFs) stellen eine der bedeutendste
Subpopulation der im Tumorstroma vorkommenden Zellen dar (Mori et al., 2023). Diese Zellen
zeichnen sich durch eine erhohte Expression spezifischer Oberflichenmarker aus, wobei das Fibroblast
Activation Protein (FAP) den spezifischsten darstellt (Huang et al., 2024). Verschiedene CAF-
Untertypen wurden identifiziert, die spezifische immunologische und funktionelle Merkmale aufweisen.
Zu diesen gehdren inflammatorische CAFs (iCAFs), myofibroblastische CAFs (myCAFs), antigen-
prasentierende CAFs (apCAFs), metabolische CAFs (meCAFs), LRRC15" CAFs, Podoplanin” CAFs,
NETG1" CAFs und Periostin® CAFs (Huang et al., 2024). iCAFs befinden sich nicht in unmittelbarer
Néhe zum Tumorstroma und kdnnen mit myCAFs koexistieren. Sie sezernieren entziindliche Zytokine
wie IL-6, IL-11 und LIF, die das Tumorumfeld beeinflussen (Ohlund et al., 2017). myCAFs sind in der
Nahe neoplastischer Zellen lokalisiert und sind an der Bildung des desmoplastischen Tumorstromas
beteiligt. Eine erhohte Expression von alpha-smooth-musclea-actin (a-SMA) ist typisch fiir myCAFs
und dient als prognostischer Marker bei Patient*innen mit PDAC nach Pankreatektomie (Ohlund et al.,
2017). Eine hohe a-SMA-Expression ist mit einer signifikant schlechteren Uberlebensrate assoziiert, da
sie auf eine erhdhte Invasivitit und Proliferation der Tumorzellen hinweist (Nanda, 2010). Elyada et al.
identifizierten einen Subtyp von myCAFs, der durch die Expression von Leucin-Rich Repeat Containing
15 definiert ist (biologisch korrekte Bezeichnung fiir LRRC15"CAF-Subtyp). apCAFs spielen eine Rolle
bei der Aktivierung von CD4" T-Zellen und exprimieren MHC-Klasse I und CD74, was auf ihre
immunmodulatorischen Féhigkeiten hinweist (Elyada et al., 2019). meCAFs zeichnen sich durch eine
hyperaktive Glykolyse aus und sind mit einem besseren Ansprechen auf Immuntherapie assoziiert.
Gleichzeitig zeigt sich jedoch ein hoheres Metastasierungsrisiko, was die Prognose verschlechtert
(Wang et al., 2021). Periostin® - CAFs und Podoplanin® - CAFs unterscheiden sich durch ihren

immunologischen Phéanotyp und ihre Beziehung zu aggressiven Tumoren. Podoplanin+ - CAFs sind mit
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dendritischen Zellinfiltraten assoziiert, wihrend Periostin® - CAFs mit Makrophageninfiltraten in
Verbindung stehen (Neuzillet et al., 2022). Ein weiterer Subtyp ist der NetrinG1" - CAF (NetG1'-CAF),
der durch den Glutamat/Glutamin-Stoffwechsel unterstiitzt und die Hemmung natiirlicher Killerzellen
begiinstigt, was das Uberleben von PDAC-Zellen fordert (Francescone et al., 2021). Die Fibroblasten
der chronischen Pankreatitis (CP) lassen sich in vier Subtypen unterteilen: ruhende PSC, aktivierte PSC,
sehr niedrige Dichte lipoproteinrezeptor-positive PSC (VLDLR+PSC) und bisher unerforschte
Subtypen (Huang et al., 2024). CAFs exprimieren das FAP (Sahai et al., 2020), das in verschiedenen
Tumoren vorkommt, insbesondere bei Tumoren mit stark ausgeprigten desmoplastischen Reaktionen.
FAP-exprimierende Tumore, wie Mamma-, Kolon-, Lunge-, Prostata- und Pankreaskarzinome, zeigen
eine schlechtere Prognose fiir die Patient*innen. Die spezifische Expression von FAP in ruhenden
Fibroblasten und gesundem Gewebe ermdglicht eine gezielte Bildgebung von pathologischen
Verdnderungen (Mori et al., 2023). Diese zelluldren Subtypen und ihre spezifischen Eigenschaften
bieten bedeutende Einblicke in die Mechanismen, durch die CAFs das Tumormikromilieu modulieren
und die Tumorprogression beeinflussen. Diese Erkenntnisse konnten entscheidend fiir zukiinftige

diagnostische und therapeutische Ansdtze bei der Behandlung von Tumoren sein.

Herkunft der Fibroblasten

ruhende PSC Knochenmarkzellen Adipozyten Monozyten Endothelzellen unbekannte
Zellen

Subtypen von Fibroblasten

Fibroblasten in PDAC Fibroblasten in CP
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iCAF myCAF apCAF
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et EoTh oo ruhende PSC  aktivierte PSC
desmin aSMA

LIF
GFAP
@< :
a0 N

meCAF LRRC15'CAF Podoplanin*CAF
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NetG1'CAF Periostin'CAF unbekannte CAF VLDLR*PSC unbekannte CAF

Abbildung 7: Herkunft und Subtypen von Fibroblasten im PDAC und CP.
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Urspriinglich aus ruhenden peripheren Sternzellen (PSCs), Knochenmarkzellen, Adipozyten,
Monozyten und Endothelzellen sowie weiteren bislang nicht identifizierten Quellen stammende
Fibroblasten (B) In PDAC enthalten Subtypen wie inflammatorische CAFs, myofibroblastic CAFs,
antigen-prdisentierende CAFs, metabolische CAFs, LRRC15" CAF’s, Podoplanin® CAFs, NetG1* CAF’s
und Periostin® CAFs, neben anderen bisher unklassifizierten CAF-Subtypen. In CP sind die Subtypen
die ruhenden PSCs, aktivierten PSCs, sehr low-density-lipoprotein-rezeptor-exprimierende PSCs und
weitere bislang nicht charakterisierte CAF-Subtypen (Huang et al., 2024).

3.1.2 Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP)

Das Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP) ist ein 170 kDa schweres, Single-Pass-Typ-II-
Transmembranglykoprotein (Scanlan et al., 1994, Klemann et al., 2016). Erstmals beschrieben wurde
FAP 1986 von Wolfgang Rettig und Kollegen. FAP weist eine gro3e extrazellulire Doméne auf, die aus
einer o/B-Hydrolase und einem achtbléttrigen pB-Propeller besteht (Aertgeerts et al., 2005). Es wird
wihrend der Embryonalentwicklung exprimiert und zeigt eine Hochregulierung in Verbindung mit
einem aktivierten Stroma, wie bei soliden Tumoren, wie etwa beim Pankreaskarzinom (Zboralski et al.,
2022, Mori et al., 2023). FAP wird selektiv auf der Zelloberfliche von CAFs exprimiert (Garin-Chesa
et al., 1990) und bietet vielversprechende Ansétze fiir die Diagnostik und Therapie (Mori et al., 2023).
Es existieren einige Ausnahmefille, in denen FAP auch von anderen Zellen gebildet wird. Dazu gehdren
die alpha-Zellen des gesunden Pankreas (Busek et al., 2015) und multipotente Stromazellen des
Knochenmarks (Bae et al., 2008). Auch im Gebarmutterstroma, vor allem in der proliferativen Phase,
in der menschlichen Plazenta und durch Hautfibroblasten kann FAP exprimiert werden (Schuberth et
al., 2013, Sahai et al., 2020, Huber et al., 2006). FAP wird in iiber 90% der epithelialen Tumore
hochreguliert und ist mit einer immunsuppressiven Tumormikroumgebung, einem hoheren Tumorgrad
und einer schlechten Gesamtprognose verbunden (Mori et al., 2023, Simkova et al., 2020). In einem
Mausmodell des PDAC beschleunigte die stromale FAP-Exprimierung die Tumorentwicklung und
forderte die Ausbreitung der Tumorzellen (Lo et al., 2017). FAP dient als Zielmolekiil fir die PET-
Bildgebung bei einer Vielzahl von Tumorerkrankungen (Rohrich et al., 2021).

Abbildung 8: Darstellung eines Fibroblasten-Aktivierungsprotein als Homodimer.

Jedes Monomer ist durch einen anderen Blauton gekennzeichnet. Adaptierte Darstellung (Simkova et
al., 2020).
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3.2 FAPI (Fibroblast Activation Protein Inhibitor)

Der Fibroblast Activation Protein Inhibitor (FAPI) ist ein theranostischer PET-Tracer, der spezifisch an
CAFs bindet und vor allem in der PET-Bildgebung eingesetzt wird (Mori et al., 2023). Die ersten
vielversprechenden FAPI-Forschungsergebnisse wurden 2013 von Jansen et al. beschrieben, die das
molekulare  N-(4-Chinolinoyl)-Glycyl-2-(2-Cyanopyrrolidin)-Geriist ~ identifizierten, das eine
nanomolare Affinitdt und hohe Selektivitit aufweist (Jansen et al., 2013). Diese Affinitdt betrifft die
Enzyme Dipeptidylpeptidase (DPP) und Prolyl-Oligopeptidasen (PREP). Ein spezifischer
Enzyminhibitor mit erhohter Spezifitit fiir FAP ist UAMC-1110 (Jansen et al., 2013). Lindner et al.
gelang es 2018 durch eine chemische Modifikation der Chinolingruppe von UAMC-1110 **Ga-makierte
FAPIs mit spezifischer Bindung an FAP zu erzielen (Lindner et al., 2018). Eine dosimetrische Analyse
zeigte im Vergleich von ®*Ga-FAPI-02 und -04 bei Patient*innen eine giinstige Aquivalentdosis von
etwa 3-4 mSv fiir 200 MBq von beiden Radiopharmaka. Dies entspricht den Aquivalentdosen von 'F-
FDG oder ®Ga-DOTA-(Tyr3)-Octreotat (DOTATATE) (Giesel et al., 2019). Ein hoherer Bildkontrast
sowie eine Verbesserung der TBR konnten insbesondere fiir **Ga-FAPI-21 und -46 erzielt werden
(Loktev et al., 2019). Vor allem ®Ga-FAPI-46 zeigte eine mit der Zeit zunechmende TBR, was diesen

Tracer als vielversprechendes Instrument fiir zukiinftige theranostische Anwendungen qualifiziert

(Mori, 2023).
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Abbildung 9: Strukturformal von FAPI-46.

In Rot dargestellt ist UICC-110, in Schwarz die Verbindung mit einem DOTAGA Chelator. Abbildung
adaptiert nach (Lindner et al., 2018).

Die klinische Anwendung von FAPI-Radiotracern zielt darauf ab, stromale Tumorzellen des
Tumormikromilieus zu visualisieren, insbesondere in epithelialen Tumoren, in denen sie den
dominierenden Anteil des Stromas ausmachen. Die hohe Signalintensitét, die durch die Bindung von
FAPI an CAFs erreicht wird, ermdglicht eine prézise Darstellung der Tumorregionen. FAPI-PET wird

zur Bildgebung von verschiedenen Tumorarten verwendet, darunter Glioblastome, Pankreaskarzinome,
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Nasopharyngealkarzinomen und Kopf-Hals-Tumore (Mori et al., 2023). Die Anwendung von FAPI-
Radiotracern hat sich auch bei der Darstellung von benignen Erkrankungen und Prozessen als niitzlich
erwiesen. So konnten aktivierte Fibroblasten bei der Narbenbildung (z.B. im ischdmischen Gewebe nach
Herzinfarkt), Fibrose (Leber, Niere, Lunge), gutartigen Tumoren sowie chronisch-entziindlichen oder
destruktiven Prozessen gefunden werden (Mori et al., 2023). Dieser erhohte FAPI-Uptake ermoglicht
eine prazise Differenzierung zwischen malignen und benignen Lésionen und kann somit wichtige
Informationen fiir die Diagnose und das Management von Patient*innen liefern. Die FAPI-PET hat

diagnostisches und therapeutisches Potenzial in der Onkologie und dariiber hinaus.

3.2.1 FAP-Liganden in der Diagnostik

Im Jahr 2019 zeigten in-vivo-Studien, dass FAP-Liganden einen vergleichbaren Tumor-Uptake wie '*F-
FDG aufwiesen (Giesel et al., 2019, Loktev et al., 2018), allerdings mit deutlich geringerer Aufnahme
im Gehirn und in anderen Geweben (Giesel et al., 2019). Kratochwil et al. bestétigten diese Ergebnisse
und zeigten, dass ein hoher FAP-Uptake bei Sarkomen, Osophaguskarzinomen und Mammakarzinomen
bei gleichzeitig geringerem Hintergrund nachgewiesen werden konnten (Kratochwil et al., 2019). In den
letzten Jahren gewinnt die FAPI-PET/CT zunehmend an Bedeutung fiir die Tumordetektion,
insbesondere bei komplexeren Diagnosen wie Pankreaskarzinomen, wo es ein vielversprechendes
Werkzeug fiir die Primérdiagnostik darstellt (Rohrich et al., 2022). Dennoch ist eine PET/CT-
Untersuchung bisher noch nicht Teil der Standarddiagnostik des Pankreaskarzinoms, weder mit 'F-
FDG noch FAPI (Langer, 2024).

Das am héufigsten verwendete Radiopharmakon in der onkologischen Bildgebung ist 'F-FDG.
Erginzend kommen Tracer wie '8F-Fluorethylthyrosin (**F-FET) und %*Ga-DOTATOC oder PSMA-
Liganden insbesondere in theranostischen Ansitzen zum Einsatz. Neuere Entwicklungen fokussieren
sich auf ®Ga-FAPI, die Bildgebung von T-Zellen sowie PD-1/PD-L-1 zur Uberwachung von
Immuntherapien (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). '8F-FDG ist ein Glukoseanalogon, das mit
korpereigener Glukose um die Phosphorylierung konkurriert (Kotasidis et al., 2014). Die '8F-FDG-
PET/CT basiert auf den erhohten glykolytischen Raten von Tumorzellen, um eine gezielte Anreicherung
des Tracers zu ermoglichen (Almuhaideb et al., 2011). Die Aufnahme wird jedoch durch Faktoren wie
hypoxische Tumorareale, Zellproliferation und gestorte Tumorsuppressionsmechanismen beeinflusst
(Kotasidis et al., 2014).

Ein zentrales Ziel der PET-Diagnostik ist die zuverldssige Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Lisionen, da hiervon sowohl Diagnose als auch Therapieplanung abhéngen (Yeh et al., 2018).
Bei Pankreaslisionen liefern die '*F-FDG-PET/CT jedoch nur eingeschriinkte diagnostische Ergebnisse
(Pu et al., 2021, Kato et al., 2013). Besonders problematisch ist die Glukoseintoleranz: Ein erhohter
Blutglukosespiegel kann die "*F-FDG-Aufnahme im Pankreas reduzieren und zu falsch-negativen

Befunden fiihren (Yeh et al., 2018). Bei Patient*innen mit therapiertem PDAC kommt es héufig
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innerhalb von zwei Jahren zu einem Rezidiv. In Fillen unklarer Befunde wird die PET/CT ergénzend
eingesetzt. Wahrend die PET/CT gegeniiber CT und MRT eine hohere Sensitivitit aufweist, konnen
posttherapeutische Verdnderungen wie Fibrosen nach Chemotherapie oder Radiatio sowie loko
regionale Verdnderungen nach chirurgischen Eingriffen die '®F-FDG-Anreicherung beeinflussen und
die Diagnose erschweren (Yeh et al., 2018). Dariiber hinaus schriinkt die Abhingigkeit der *F-FDG-
Bildgebung vom Glukosemetabolismus die Differenzierungsfahigkeit zwischen Tumor und
benachbartem Gewebe ein (Manohar et al.,, 2013). Dies kann zu einer diagnostisch schlechteren
Abgrenzung zwischen Tumor und Organ filhren kann (Almuhaideb et al, 2011). Auch
Entziindungsreaktionen, Blutungen oder Fibrosen konnen die 'F-FDG-Aufnahme erhohen und die
Befundung weiter erschweren (Yeh et al., 2018). Praktische Einschrankungen ergeben sich zudem aus
den Anforderungen an die Tracerapplikation: Patient*innen miissen mindestens vier Stunden vor der
Untersuchung Nahrungskarenz einhalten, um einen Blutglukosespiegel < 200 mg/dl zu gewéhrleisten
(Surasi et al., 2014). Dies ist besonders fiir Menschen mit Diabetes mellitus eine Herausforderung; in
Deutschland sind etwa 11 Millionen Menschen betroffen, davon 8,7 Millionen mit Typ-2-Diabetes
(Diabetes, 2022) Diese Einschrinkungen der "F-FDG-PET/CT verdeutlichen den Bedarf an
alternativen PET-Traceern wie FAPI, die eine gezieltere Darstellung stromareicher Tumoren

ermOglichen und die diagnostische Genauigkeit in der Onkologie verbessern.
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3.2.2 Limitationen der FAPI-PET

Die Diagnostik mittels FAPI-PET und "*F-FDG-PET gehort zu den molekularen Bildgebung und
ermoglichen eine Beurteilung der Tumorbiologie. Damit gehen sie iiber klassische morphologische
diagnostische Verfahren hinaus. '8F-FDG ist zwar stark etabliert, jedoch in seiner Spezifitit
eingeschriankt, da es den Glukosetransport und damot den Zellstoffwechsel widerspiegelt (Chandekar et
al., 2023). Der grof3e Vorteil des FAPI-Tracers hingegen ist, dass er eine hohe Sensitivitdt hat und iiber
90% der epithelialen Tumore FAP exprimieren (Chandekar et al., 2023, Ouyang et al., 2023). Dies zeigt
sich auch im Besonderen bei gastrointestinalen Tumoren, zu denen auch das PDAC gehort. Hier ist die
Sensitivitit im Vergleich zu "*F-FDG signifikant hoher (Ouyang et al., 2023). Ein zentrales Problem
bleibt jedoch die Spezifitit. So finden sich Uptakes bei Wundheilung, Gewebeumbau, Fibrose und
degenerativen und arthritischen Prozessen (Chandekar et al., 2023). Studien berichten regelmaf3ig von
unspezifischen Aufnahmen bei degenerativen, traumatischen, entziindlichen und physiologischen
Prozessen (Kessler et al., 2022). Auch die in dieser Analyse untersuchten Differentialdiagnosen IPMN,
PanIN und postoperative Verdnderungen zeigen einen erhdhten Uptake.

Bei PanIN ist eine bildgebende Detektion aufgrund der kleinen Grofe kaum moglich und die
diagnostische Aussagekraft bleibt dadurch gering. Zudem zeigen sich nur geringe Ubereinstimmungen
bei der Befundung unterschiedlicher Befunder*innen (Sagami et al., 2021). Auch beim IPMN ist die
Spezifitdt von groflem Interesse, da nur rund 35% der Félle rechtzeitig resiziert werden. Die bisher
herangezogenen Diagnostikkriterien nach Leitlinie oder Fukukoa Kriterien zeigen keine ausreichende
Spezifitdt und Sensitivitit. Erste Studien zeigen, dass statische und dynamische FAPI-PET-Parameter
Hinweise auf eine maligne Transformation geben konnen. Hier fehlen noch robuste Validierungen
(Lang et al., 2023).

FAP-Expressionen nehmen mit steigender Malignitdit zu und konnen somit ein Marker zur
Risikoabschitzung bei Pankreasldsionen sein. Gleichzeitig wird FAP aber auch bei nicht-malignen
Prozessen hochreguliert (Spektor et al., 2024). Dies fiihrt zu Uberschneidungen, die die Unterscheidung
zwischen Tumor und benignen Prozessen erschweren (Kessler et al., 2022, Spektor et al., 2024).

Da die Bildauswertung stark von den jeweiligen Befunder*innen abhingt und variabel ist (Chandekar
et al., 2023), ist das Ziel aktueller Studien, die Genauigkeit und Standardisierung der Interpretation von
FAPI-Bildern zu verbessern (Kessler et al., 2022).

Die FAPI-PET ist ein hochsensitives, aber nicht tumorspezifisches Verfahren. Der klinische Nutzen
wird durch falsch-positive Befunde bei benignen, entziindlichen oder posttherapeutischen
Veranderungen limitiert. Da PanIN und frithe IPMN mit aktuellen Methoden nur schwer differenzierbar
sind, besteht ein klarer Bedarf an neuen, spezifischeren diagnostischen Strategien zur frithzeitigen und

zuverlassigen Abgrenzung von PDAC.
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4 Physikalische Grundlagen der kinetischen Modellierung

4.1 Logan Plot

Der Logan Plot, erstmals 1990 von Logan et al. eingefiihrt, wurde entwickelt, um Liganden zu
analysieren, die sich reversibel sowohl an Enzyme als auch an Rezeptoren binden kdnnen. Dieses
Verfahren ermdglicht die Schétzung des Gesamtverteilungsvolumens (Vt) und bietet eine Grundlage

zur Interpretation in Bezug auf Ein- und Zwei-Kompartimentmodelle (LLC).

A
K,
Cp T_’ C,
B
K, K,
Cp Q-k— C| <4 C2
2 4

Formel 1: Darstellung des physikalischen Modells von 1TC (A) und 2TC (B).

Cp= Arterielles Blutplasma; C;= Erstes Kompartment; C;= Zweites Kompartment, K;= Aufnahmeweg
des Tracers aus dem arteriellen Blutplasma in das erste Kompartment, k= Riickdiffusion eines Teiles
des Tracers, der nicht gebunden hat, in das arterielle Blutplasma; k3= Aufnahme des Tracers in ein
zweites Kompartiment, k4= Riickdiffusion eines Teil des Tracers in das erste Kompartiment, der im
zweiten Kompartiment nicht gebunden hat (LLC).

Der Logan Plot basiert auf einer grafischen Analyse, bei der die gemessene Gewebeaktivitdtskurve
(C1(T)) mathematisch transformiert und gegen eine ,jnormalisierte Zeit“ aufgetragen wird. Die

zugrundeliegende Gleichung lautet:

jCT(T)dT jCP(T)dT

b _xgb  4p
Cr () G (1)
Formel 2: Berechnung des Logan Plots.

Cr(T)= gemessene Gewebe TAC; Cy(t) = gemessene input curve; K= Matrix der Transferkonstanten; b=
Rezeptor Konzentration (Logan et al., 1990)

Die Gewebeaktivitit wird ab dem Zeitpunkt der Tracer-Injektion integriert, durch die aktuelle
Gewebeaktivitit dividiert und gegen die normierte Zeit aufgetragen. Nach einer Gleichgewichtszeit (t*)

zeigt das System bei reversiblen Kompartimentmodellen eine lineare Beziehung (LLC).
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Abbildung 10: Beispielhafte Darstellung der graphischen Analyse des Logan Plots.

Y-Achse: Integrierte Gewebeaktivitit zum Injektionszeitpunkt in Sekunden (sec); X — Achse: Integrierte
Gewebeaktivitit im Plasma in sec. Die Griinen Punkte zeigen die Linge der Gerade an. Hier
beispielhaft 10 Punkte (LLC)

Das PET-Signal setzt sich aus der Summe der Gewebeaktivitidt und einem Teil des Plasmasignals
zusammen, was den LP von den Differentialgleichungen des 1TC- bzw. 2TC-Modells unterscheidet.
Die Steigung der resultierenden Geraden reprasentiert dabei nicht nur das Verteilungvsolumens Vt,
sondern zusitzlich den Anteil des Plasmaraumes (vP). Fiir die Kalibrierung sind Blutdaten erforderlich,
die entweder durch direkte Blutabnahme aus einer peripheren Arterie oder indirekt durch eine Vision of
interest (VOI) in der Aorta abdominalis descendens aus Bilddaten gewonnen werden konnen. Die
Gewebeaktivititskurve (TAC) wird aus einer Region of interest (ROI) extrahiert. Vor der graphischen
Analyse muss eine Zerfallskorrektur der Blutaktivitét erfolgen. Der lineare Abschnitt der Logan Plots
korreliert mit Vt, wobei der Startpunkt der linearen Phase individuell festgelegt wird (LLC). Der Logan
Plot stellt somit ein robustes Verfahren zur Quantifizierung reversibler Bindungsprozesse dar und findet
breite Anwendung in der PET/CT-Bildgebung. Die Kombination aus dynamischen Datensitzen,
normierten Zeitreihen und grafischer Analyse ermoglicht eine pridzise Bestimmung von

Verteilungsvolumina und Rezeptorbindungskapazititen.
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4.2 One-Tissue-Compartment-Modell (Zhou GRRSC)

Das 1TC-Modell beschreibt die Verteilung des Tracers zwischen dem arteriellen Blutplasma (Cp) und
einem Gewebekompartment (C;). Die Kinetik dieses Systems wird durch zwei Parameter bestimmt:
K1 beschreibt die Aufnahmerate des Tracers aus dem Blutplasma in das Gewebe, k2 die Clearance-

Rate, die die Riickdiffusion des freien Tracers ins Blutplasma (LCC).

Formel 3: Darstellung des physikalischen Modells von 1TC.

Cp= Arterielles Blutplasma; Cl= Erstes Kompartment;, KI= Aufnahmeweg des Tracers aus dem
arteriellen Blutplasma in das erste Kompartment,; k2= Riickdiffusion eines Teiles des Tracers, der nicht
gebunden hat in das arterielle Blutplasma (LLC).

Die zugrundeliegende Differentialgleichung lautet:

dC (1)
dt
Formel 4: Differentialgleichung zur Erstellung der 1TC-Karten (LCC).

=K, Cp(f) _kz Cl(f)

Hierbei beschreibt Ci(t) die Tracerkonzentration im Gewebe zu einem bestimmten Zeitpunkt t (LLC).

Zhou et al. entwickelten eine Modifikation des 1TC-Modells (Zhou GRRSC), die auf einer multilinearen
Formulierung basiert. Hierbei wird die Modellgleichung durch eine gewichtete lineare Regression
gelost, wobei zur Optimierung die Ridge Regression (RR) angewandt wird. Die RR-Methode reduziert
das Signal-Rausch-Verhiltnis der parametrischen Karten durch gezielte Glattung verrauschter Pixel. Je
hoher das Rauschen, desto starker erfolgt die Glattung (Zhou et al., 2003).

Zur Erstellung von 1TC-parametrischen Karten werden dynamische PET-Datensétze verwendet. Die
benotigten Blutdaten werden, wie beim LP, durch Blutabnahme oder VOI-Analyse ermittelt. Im
PXMOD-Tool erfolgt eine Vorverarbeitung der Blut-TAC durch Zerfallskorrektur und Filterung.
(LCO).

Specification of Input Curve, Whole Blood (optional) and Decay Correction (optional)

[x Input curve (plasma data)

DB TAC v 4 Authentic CPFPX in Plasma ( PKIN1 ) 2012-07-27 <1/3/19//Demo= Qe
[* [0]Whole blood adtivity for spillover correction [OPTIONAL]
DBTAC v 4 Total CPFPX in blood ( PKIN1 ) 2012-07-27 =1/3/20/*/Demo= (D

[T [0]Correct radioactive decay of blood data

Abbildung 11: Darstellung der Spezifikation der Inputkurve bei der Vorverarbeitung des Blutes im
PXMOD Tool zur Erstellung von 1TC — Karten (LCC).
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% [11] Preparation of model calculation
¥ [ Use corrected blood data

0.05 7] Restrict. Lower [0.0 | Upper [1.0 | rmlicem
[* Filter planar |5.0 [1M]
[ Filteraxial |3.0 [1H]
[¥ Threshold |3.0 [0-100%]

% [O]Display Original blood data [® [0]Display Corrected blood data [® [0]Display Original whole blood curve % [0] Display Corrected whole blood curve

Abbildung 12: Darstellung der Parameter zur Vorverarbeitunges Modells im PXMOD Tool zur
Erstellung von ITC - Karten.

vB = Blutvolumenanteil: Definition der pixelweisen Korrektur des Blutiiberlaufes, Filter planar =
Anzahl der Pixel im Gldttungsfilter in x und y,; Filter axial = Anzahl der Pixel im Glittungsfilter in z;
Threshold = Unterscheidungsschwelle fiir die Hintergrundmaskierung (LCC)

[wv|vB [v]| Restrict: Lower |l:l.l:l | Upper |‘I.I:I | [mlicemi
[v| K1 [v] Restrict. Lower |l:l.l:l | Upper |1.EI | [mlfccmimin]
[v]| k2 [¥] Restrict Lower |0.0 | Upper [1.0 | [imin
W]Vt [v] Restrict Lower 0.0 | Upper [20.0 | (11]

Abbildung 13: Darstellung der Kartenparameter zur Erstellung der 1TC - Karten im PXMOD - Tool.

vB = Blutvolumenanteil: Definition der pixelweisen Korrektur des Blutiiberlaufes; K1 = K1-
Ratenkonstante des 1 — Gewebe — Kompartiment — Modells, k2= k2-Ratenkonstante des 1 — Gewebe —
Kompartiment — Modells; Vt = Verteilungsvolumen (LCC)
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4.3 Two-Tissue-Compartment-Modell K1/k2

Das 2TC-Modell erweitert das 1TC-Modell um ein zweites Gewebekompartment (C;), das den
spezifisch gebundenen Tracer darstellt. Die Kinetik wird durch vier Ratenkonstanten beschrieben: K;,

kz, k3 U.Ild k4 (LCC)

K, ks,
Cp 4'—' Cl <4 Cz
2 4

Formel 5: Darstellung des physikalischen Modells des 2TC (LCC).

Die zugehorige Differentialgleichung lautet:

O - K G-t +k) GO+ GO
dCz(l‘) B -
L0 ks C()— k, G (1)

Formel 6: Differentialgleichung zur Erstellung der 2TC-Karten (LCC).

Ki (ml/cem/min) und k; (1/min) beschreiben die Aufnahme- und Clearance — Ratenkonstanten. K3
(1/min) und ks (1/min) repridsentieren den Stoffaustausch zwischen den unterschiedlichen
Gewebekompartimenten (LCC). Die iibliche Interpretation fiihrt zu dem Schluss, dass C; den freien und
unspezifisch an das Gewebe gebundenen Tracer repréisentiert und C den spezifisch gebundenen Tracer.

Zur Berechnung der parametrischen Karten werden K1/k2 als Anpassungsparameter herangezogen,
K1
— %

wobei das Gesamtverteilungsvolumen Vt durch die Gleichung Vt = P

1+ S beschrieben wird.

Fiir die Erstellung von 2TC-Karten wird ein dynamischer PET-Datensatz verwendet. Die Blutdaten
werden wie beim LP gewonnen. Die Gewebe-TAC wird zur Bestimmung der Startparameter und des
K1/k2-Verhidktnisses auf VOI-Basis eines reprasentativen Gewebebereichs analysiert (LCC). Im
PXMOD-Tool werden die relevanten Parameter zur Erstellung der Karten definiert: vB, K1,k2,k3,k4
und Vt. Zusitzlich koénnen Rauschkorrekturen durch Filterung und Hintergrundmaskierung

vorgenommen werden (LCC).
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Timing
[= Model handles slice-wise timing Zero time at administration &

Iterative fit for one TAC for establishing Start Parameters

Tissue Regions

[= Target tissue. Is used to establish the initial parameters of the model during the pixel-wise fits.

Vol * 4 b} CPFPXBolus 13V0Is ( PKINA ) 2016-10-10 =1/3/6/*/Demo= I
Parameters

ClvB 0.05 [¥] Restrict Lowe [1M1]

[v] K1 0.1 [v] Restrict. Lower 0.0 Upper 1.0 [mifccmimin)

[v] K1/k2 0.1 [v] Restrict Lower 0.0 Upper 20.0 [miicem]

vl k3 0.01 [v] Restrict: Lower 0.0 Upper (1.0 [1/min]

[v] k4 0.01 [v] Restrict Lower 0.0 Upper 1.0 [1/min]

[¥ Percent masked pixels 200 [%6]

Abbildung 14: Darstellung der Parameter zur Vorverarbeitung des Modells im PXMOD Tool zur
Erstellung von 2TC-Karten.

vB = Blutvolumenanteil: Anteil des Blutes im Gewebe, im Mittel 5% als Konstante; K1,K1/k2,k3,k4 =
Ratenkonstanten des 2 TC; Prozent der maskierten Pixel = Anschluss des angegebenen Prozentsatzes
der Pixel (Nicht angewendet bei vorhandener Maske (LCC).

[ |vB [v] Restrict  Lowe [11]

¥ K1 ¥| Restrict Lower 0.0 Upper 1.0 [mlfccm/miny]
K1/k2 |v|Restrict Lower 0.0 Upper 20.0 [mliccm)

¥ K3 ¥| Restrict Lower 0.0 Upper 1.0 [1/min]

V| k4 v| Restrict Lower 0.0 Upper 1.0 [1/min]

[ k2 [ ] Restrict Lowe [1fmin]

v vt v| Restrict Lower (0.0 Upper 50.0 [mifccm)

[ Vs [v] Res & 2 [mifcem)

[ | k3k4 [v]Restrict Lowe Jppe [1/1]

L |Fux | | Resfrict OWE pE [mliccmimin]

[Issq []Res = e [171]

Abbildung 15:Darstellung der Kartenparameter zur Erstellung der 2TCKarten im PXMOD-Tools.

vB = Blutvolumenanteil: Definition der pixelweisen Korrektur des Blutiiberlaufes; KI1,k2,k3,k4 =
Verteilungsvolumen des nicht verdringbaren Kompartiments;, Vt = Verteilungsvolumen; Vs =
Verteilungsvolumen des 2. Fachs. Nur fiir eine reversible Konfiguration, bei der k4 auf Passung gepriift
wurde; k3/k4 = Fluss zum zweiten Kompartiment (KI1%k3)/(k2+k3); Flux = Blutvolumenanteil:
Definition der pixelweisen Korrektur des Spillovers; Ssq = Summe der Quadrate der resultierenden
Anpassung. Regionen mit schlechten Anpassungen konnen isoliert werden (LCC).
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5 Material und Methoden

In die vorliegende Untersuchung wurden 55 Patient*innen eingeschlossen, die entweder an priméren
Lisionen des Pankreas litten oder sich im Follow-Up nach einer chirurgischen Therapie befanden. Die
Nachbeobachtungs-Dauer betrug dabei mindestens 18 Monate. Die Datenerhebung erfolgte durch eine
%Ga-FAPI-46-PET/CT-Bildgebung im Zeitraum von September 2018 und September 2023. Bei
Patient*innen mit primdren Pankreasldsionen wurden in allen bis auf drei Fillen eine chirurgische
Resektion oder eine Biopsie durchgefiihrt. Das Follow-Up zur Diagnose eines mdglichen Rezidivs
umfasste neben der Bildgebung mittels CT auch eine korperliche Untersuchung sowie die Analyse
relevanter Laborparameter, einschlieBlich des Kohlenhydrat-Antigens Kohlenhydrat-Antigen 19-9 (CA
19-9), des C-reaktiven Proteins, der Lipase und der Amylase.

Die Lasionen wurden entsprechend den zuvor verdffentlichten Kriterien von Hoppner et al. entweder
als Rezidive oder reaktive Verdnderungen klassifiziert (Hoppner et al., 2023). In der CT wurden lokale
Rezidive als raumfordernde, progrediente Lisionen beschrieben, die mit einer Verengung der
umgebenden Gefille einhergingen. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine chronische Pankreatitis
typischerweise durch eine Atrophie des Pankreas im zeitlichen Verlauf. Reaktives Gewebe im
Operationsgebiet wurde durch fehlendes Wachstum sowie das Fehlen von Kompression oder Infiltration
der umgebenden Strukturen charakterisiert. Ein Teil der statischen Bildgebungsdaten dieser
Patientenkohorte wurde bereits in fritheren Publikationen berticksichtigt, unter anderem bei Hoppner et
al., Lang et al. und Rohrich et al. (Hoppner et al., 2023, Lang et al., 2023, Rohrich et al., 2021).

Fiir die dynamische Bildanalyse wurden mit Hilfe der aortic input function der PMOD-Software drei
unterschiedliche parametrische Karten generiert: 1TC-Karte, 2TC-Karten sowie LP-Karten. Die
verschiedenen Lisionen des Pankreas wurden sowohl in den statischen als auch in den dynamischen
Karten manuell eingezeichnet. Im Anschluss erfolgte eine detaillierte Analyse der Signalintensitéten,
wobei der SUVmax aus den statischen Daten sowie das maximale Distributionsvolumen (DV) aus den
dynamischen Daten sowohl fiir das primére Setting als auch fiir das Rezidiv-Setting erfasst wurden. Zur
Differenzierung zwischen PDAC und ILP sowie zwischen Rezidiv-PDAC und PRT wurden Receiver-

Operating-Characteristic-Kurven (ROC) erstellt.
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5.1 Dynamische und statische PET/CT-Bildgebung

Alle PET/CT-Untersuchungen wurden an einem Biograph mCT Flow PET/CT-Scanner der Marke
Siemens (Medical Solutions) gemifB den zuvor verdffentlichten Protokollen durchgefiihrt (R6hrich et
al., 2022). Der in dieser Arbeit verwendete Radiotracer war FAPI-46, der mit Gallium-68 markiert
wurde. Die Synthese und Markierung von ®*Ga-FAPI-46 erfolgte gemiB den Methoden, die von Linder
et al. und Loktev et al. beschrieben wurden (Lindner et al., 2018, Loktev et al., 2018).

Die dynamische PET-Datenerfassung konzentrierte sich auf das obere Abdomen und begann
unmittelbar nach der Injektion des Tracers. Die Datenerfassung umfasste insgesamt 28 zeitlich
gestaffelte Abschnitte, die sich iiber einen Zeitraum von 60 Minuten erstreckten. Die Dauer der
einzelnen Zeitabschnitte wurde schrittweise von 30 Sekunden auf bis zu 10 Minuten erh6ht, um eine
kontinuierliche Aufnahme der kinetischen Tracerverteilung zu ermdglichen. Im Anschluss an die
dynamische PET-Aufnahme wurde eine Ganzkorper-PET-Untersuchung durchgefiihrt, die sich vom
Schédel bis zur Mitte der Oberschenkel erstreckte.

Die Rekonstruktion der dynamischen PET-Bildserie erfolgte iterativ mithilfe des OSEM-3D-
Algorithmus (Matrix: 400x400) mit 5 Iterationen und 21 Untergruppen unter Einbeziehung der
rechnerischen Aufldsungsverbesserung durch die point spread function und der Flugzeitkorrektur
(Time-of-Flight, TOF). Fiir die Rekonstruktion der Ganzkorper-PET-Bilder wurde derselbe OSEM-3D-
Algorithmus verwendet, jedoch mit einer kleineren Matrix (200 x 200), 4 Iterationen und 8 Teilmengen.
Die Bilder wurden anschliefend mittels einer GauB-Filterung mit einer Filterbreite von 5,5 mm
geglattet. Bei allen Patient*innen wurden sowohl dynamische PET-Scans unmittelbar nach der Tracer-
Injektion als auch statische Ganzkorper-PET-Scans 60 Minuten nach der Injektion von **Ga-FAPI-46
durchgefiihrt.

Die Auswertung der PET-Bilder erfolgte mithilfe der Software PMOD V4.4 (PMOD Technologies
LLC, Fallanden, Schweiz) unter Nutzung des Basislizenz-Tool (PBAS). Bei Bedarf wurde eine frame-
by-frame Bewegungskorrektur der dynamischen PET-Bilder durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte
ohne Vorkenntnisse iiber die Art der untersuchten Pankreasldsionen.

Die Abgrenzung der interessierenden Volumina wurde wie folgt vorgenommen: Zur Bestimmung des
Whole-Blood-Inputs wurde eine VOI mit einem Durchmesser von 8mm iiber fiinf Schichten in der Aorta
abdominalis platziert, wobei der erste Frame der dynamischen PET-Daten verwendet wurde. Die VOIs
fiir die Pankreasldsionen wurden anhand des letzten Frames definiert, wobei Isokonturen mit einem
Schwellenwert von etwa 30 % des Bildmaximums verwendet wurden. Zusitzlich wurde eine VOI mit
einem Durchmesser von 20 mm {iber vier Schichten in die Leber positioniert. Die aus den definierten
VOIs abgeleiteten Zeit-Aktivitits-Kurven (TACs) wurden mit dem pixelweisen Modellierungstool
(PXMOD) von PMOD fiir weitere Analysen genutzt. Zur Berechnung parametrischer
Verteilungsvolumenkarten wurde eine Kompartimentmodellierung durchgefiihrt. Dabei kamen sowohl

1TC- als auch 2TC-Kopartiment-Modellezur Anwendung, wobei die TAC der Aorta abdominalis als
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Blutinput-Funktion diente. Zusétzlich wurde die grafische Logan-Plot-Analyse verwendet, um
parametrische VD-Karten zu berechnen. Die VOIs, die zuvor aus den dynamischen PET-Daten
abgeleitet wurden, dienten auch fiir die Analyse der statischen Ganzkoérper-PET-Daten. Hierbei wurden
die SUVs berechnet. Die resultierenden Signalintensitdten aus den SUV-Werten der statischen PET-
Daten sowie die Verteilungsvolumina aus den dynamischen PET-Daten wurden zur Differenzierung
zwischen PDC, ILP und rezidivierendem PDAC oder RPT herangezogen. Zur Auswertung wurden
Receiver-Operating-Characteristic- (ROC)-Kurven erstellt.

5.2 Statistische Auswertung

Fiir die Charakteristik der Patient*innen wurde eine deskriptive statistische Analyse durchgefiihrt. IBM
SPSS Statistics V29 (IBM Deutschland GmbH, Béblingen, Deutschland) wurde verwendet, um Outliner
aus der Normalverteilung unter Anwendung des Grubbs-Kriteriums zu erkennen. Zum Vergleich der
statischen und parametrischen Bildgebungsparameter wurden ungepaarte t-Tests mit Graph Pad Prism

10.2.3 durchgefiihrt. P-Werte < 0.05 wurden als signifikant angesehen.

5.3 Ethische Aspekte

Alle im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten PET — Untersuchungen wurden unter der
Mafigabe der Deklaration von Helsinki §37 ,,unproven interventions in clinical practice* sowie unter
Beriicksichtigung von §13, Absatz 2b des deutschen Arzneimittelgesetztes (AMG) mit medizinischer
Indikation bei Tumorpatient*innen durchgefiihrt. Alle Patient*innen wurden {iber die experimentelle
Diagnostik aufgekldrt und erteilten ihr schriftliches FEinverstindnis zur Diagnostik und zur
wissenschaftlichen Auswertung ihrer Daten. Die retrospektive Auswertung der so generierten **Ga-
FAPI-46-PET/CT-Daten wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Universitét

Heidelberg genehmigt. Die Studiennummer des Ethikvotums lautet:
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5.4 Software

Bruker Preclinical imaging, Industriestral3e 26, 8117 Félladen,

PMOD Version 4.4 .
Switzerland
. Prism Graph Pad Software, 225 Franklin Street., F1. 26, Boston,
Graph Pad Prism MA 02110

Free Software Foundation, Inc. 51 FranklinStreet, Fith Floor,
Boston, MA 02110 1301, USA
IBM Deutschland, Schonaicher Str. 220, D-71032 Boblingen,
Deutschland

Siemens PET CT Biograph 40 mCT / VG62B
Tabelle 7: Uberblick iiber die verwendeten Sofiwares.

Inkscape 1.3.2

IBM SPSS Software

5.5 Kinetische Modellierung

Im Rahmen der parametrischen Kartenerstellung wurden mit Hilfe der PMOD-Software drei
unterschiedliche Kartentypen erstellt. Die dynamischen Datensidtze wurden dafiir auf einen
verkleinerten Datensatz zugeschnitten, indem ein Bereich der PET-Daten mithilfe des Kinetic Modeling
Tools PMOD pKIN ausgewéhlt und auf eine GroBle von 4 mm x 4 mm zugeschnitten wurde. Der
urspriingliche DICOM-Datensatz umfasste beispielsweise Pixelgroen von X =1.02, Y=1.02 und Z =
4, welche aufeine GroBe von X =4, Y =4 und Z = 4 verkleinert wurden. Dies ermoglicht eine schnellere
Datenverarbeitung und somit eine effektivere Kartenerstellung bei niedrigeren Rechenanforderungen.
Fiir alle Karten wurde eine VOI in Form eines Kreises mit einem Durchmesser von 8 mm in Hohe der
Aorta descendens platziert, ergénzt {iber einen Bildbereich von 10 Schichten. Um die Aorta besonders
eindeutig darzustellen und potenzielle Fehler bei der Lage der VOI zu vermeiden, wurde in der Regel
der erste Frame ausgewdhlt. AnschlieBend wurde eine zweite kreisformige VOI in Vergleichsorganen
wie Leber, Magen, Duodenum und abdominelles Fettgewebe platziert. Fiir die Leber wurde eine VOI
von 20 mm {iber 4 Schichten gewéhlt, wihrend fiir die restlichen Organe eine ROI von 5-8 mm je nach
anatomischen Gegebenheiten verwendet wurde. Fiir die optische Ansicht der Karten wurde eine
Graufilterung gewdhlt, die im Verlauf der Kartenerstellung durch eine ,,cold“-Darstellung ergéinzt
wurde. Die aortale Input-Funktion der PMOD pKIN-Software wurde verwendet, um die aortale Statistik
fiir das parametric Mapping Tool (PXMOD) zur Erstellung der parametrischen Karten zu extrahieren.
Mit Hilfe des verkleinerten Datensatzes, der festgelegten VOIs und der aortal ermittelten Statistik
konnten im PXMOD drei verschiedene parametrische Kartentypen erstellt werden: 1TC, 2TC und LP
Karten.

Die finale Erstellung der parametrischen Karten erfolgte im Pixelwise Kinetic Modeling (PXMOD) von
PMOD. Zunichst wurde die gewlinschte Kartenart ausgewihlt, entweder 1TC Zhou GRRSC, 2TC

K1/k2 oder LP, wie bereits beschrieben. Die bereits verkleinerten Bilddaten wurden im ersten Schritt
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geladen und auf der Maskierungsoberfliche fiir die Erstellung der LP- und 2TC- Karten
weiterbearbeitet.

Die Maskierungsoberfliche wurde fiir die 1TC-Karten {ibersprungen. Bei den 1TC-Karten wird die
gespeicherte aortale Statistik hochgeladen, die jeweils pro Patient*innen vorher abgespeichert wurde.
Es folgt der Workflow von ,,process blood“ iiber ,,configure model preprocessing® bis ,,preprocess
model“. Auf der Maskierungsoberfliche wurden die dynamischen Bilder im ,,Averging Frames*
gemittelt, wobei der Schwellenwert auf 0,3 festgesetzt wurde. In der darauffolgenden Segmentierung
wurden Segmente erzeugt, die zu einer einzigen Maske zusammengefiigt wurden, um das Gewebe von
Interesse darzustellen. Das dargestellte Histogramm zeigt Pixelwerte, die den ausgewéhlten Bildern

entsprechen (siche Abbildung 19).

D e ————d
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Abbildung 16: Maskierungsoberfliche im PXMOD-Tool.

Oben links der verkleinerte Datensatz, oben rechts in Rot die ,,Maske‘ als Bereich des Gewebe von
Interesse.

Nach dem Abspeichern der Maske wurden fiir alle drei Karten die VOIs/TACs angezeigt. Die dort

angezeigten Bilder entsprechen den im Maskierungsschritt ausgewéhlten oder nicht segmentierten

Bildern bei der 1TC-Kartenerstellung (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 17: VOI/TAC-Auflistung im PXMOD Tool.

Links axiale, sagittale und coronale Ansichten der Bilddaten mit eingezeichneten VOIs in Leber und
Aorta.

Im TAC-Bearbeitungsbereich erfolgte anschlieBend die Zuordnung des Zielgewebes und der
Inputkurve. Daran schloss sich das Modelling an. Je nach Modell sind hier mehrere Schritte zu
bearbeiten. Beim blood preprocessing wurde die Eingabekurve, bestehend aus der Aorta descendens
VOI, abgeleitet. Als Inputkurve wurde die Aorta und als Target Tissue die Leber ausgewéhlt. Bis zu
diesem Schritt verlduft die Erstellung der LP- und 2TC-Karten identisch.
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Abbildung 18: Konfigurieren der Modellvorverarbeitung zur Erstellung der 2TC- und 1TC-Karten.

Im configure Model preprocessing wurde eine Vorverarbeitung des Kartenmodells
durchgefiihrt, um die Eingabeparameter wie die zeitlichen Aktivitdtskurven der Gewebe fiir die
Berechnung von Anfangsparametern, passende Modellparameter und Eingabeparameter wie

die Benutzereingabe des Schwellenwertes in Prozent anzupassen.

Die LP-Karten bendtigen eine spezielle Betrachtung, da hier die Gleichgewichtszeit t* definiert
werden muss, ab der das Diagramm als linear betrachtet wird und die Regressionslinie
angepasst wird. In den Modellierungsergebnissen erfolgt die Bestimmung von t* automatisch
anhand der aktuellen Daten, wurde aber in dieser Untersuchung so angepasst, dass das
Zielgewebe durch acht griine Punkte dargestellt wird. Im unteren Textbereich ist hier aulerdem
eine numerische Ausgabe ersichtlich. Die tatsdchlich dargestellten Kurven konnen im

Kurvenkontrollbereich nochmals angepasst werden (siche Abbildung 22).
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Abbildung 19: Kartenkonfiguration fiir die Erstellung einer LP-Karte.

t*= Steigung der linearen Regression;, DV= Verteilungsvolumen, Intercept= Achsenabschnitt der
linearen Regression.

Im Bereich der maps configuration werden fiir jede Kartenart alle Modellparameter dargestellt, die fiir
die parametrische Berechnung notwendig sind. Einschrinkungen kdnnen hier die Parameter in einen
physiologischen Wertebereich zwingen. Bei den 2TC-Karten miissen im Gegensatz zu den LP-Karten
keine Geraden angepasst werden, jedoch viele Parameter eingeschrankt werden. Die festgelegten Werte

fir samtliche 2TC-Karten umfassen:

[IvB Restrict  Lower Upper [11]
I¥ 11/ Model handies stice-wise iming [¥] Zero tme at administraion @ o 0 Upper [0 [mifecrmimin)
Iterative fit for one TAC for establishing Start Parameters
= K1/k2 Restrict. Lower |0.0 Upper (30.0 [mlfccm]
= s of e model duing the phaitates fis K3 Restrict Lower |0.0 Upper |&.0 [imin]
VO DIR: N/NU-ForschivGAsabelle KartenPanireas/37 Adier, Stephan FelGi | 69 kd Restrict Lower (0.005 Upper (8.0 [1imin]
Parameters k2 Restrict Lower |0.0 Upper (80 [1/min]
8 o vt Restrict. Lower (0.0 Upper |50.0 [mifcem]
ViK1 Upper |80 Imifcemimin] [lvs Restrict  Lower Upper [milfcem]
K12 i P [] k3ika Lower Upper )|
v K Upper ) I
Vi ¥ Restict. Lower (0005 Upper Crux [0 Lower Upper [mifecm/min]
[ Percent masked pixels |3 ( ~ [Issq [ Restrict  Lower Upper [141]

Abbildung 20: Modellkonfiguration fiir die Erstellung der 2TC-Karten.
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vB = Blutvolumenanteil: Definition der pixelweisen Korrektur des Blutiiberlaufes;, KlI,k2,k3,k4 =
Ratenkonstanten des 2 TC; K1/k2=Verteilungsvolumen des nicht verdringbaren Kompartiments; Vt=
Verteilungsvolumen; Vs = Verteilungsvolumen des 2. Fachs; k3/k4= Fluss zum zweiten Kompartiment
(K1*k3)/(k2+k3); Flux = Blutvolumenanteil: Definition der pixelweisen Korrektur des Blutiiberlaufes;
Ssq= Summe der Quadrate der resultierenden Anpassung (LCC, 2022).

Im letzten Schritt wird die Erstellung der Karten durch ,,start pixelwise calculation® initiiert. Die Karten

werden als separate Studien organisiert, wobei sich fiir die 1TC- und 2TC- Karten Vt, vB, K; und k; und
fiir die LP-Karten Vts.

1 Tiste Comparmont Zhou GRASC) » 7

.....

Abbildung 21: Fertiggestellte LP-parametrische Karten.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenkollektiv

Diese Arbeit umfasst eine retrospektive Analyse dynamischer und statischer ®*Ga-FAPI-46-PET/CT
Daten von 55 Patient*innen mit Lisionen des Pankreas, die zwischen dem 05. September 2018 und dem
12. September .2023 in der Abteilung Nuklearmedizin der Universitit Heidelberg untersucht wurden.
Die Diagnosesicherung erfolgte in 23 Fallen histopathologisch, wihrend in 20 Féllen die Diagnosen
durch CT und den klinischen Verlauf mit einem Follow-Up von mindestens 18 Monaten bestitigt
wurden. Insgesamt wurden 13 Patient*innen aus der Analyse ausgeschlossen. Zwei Patient*innen hatten
ein unzureichendes oder zu kurzes Follow-Up von weniger als 18 Monaten. Zwei weitere wurden als
statistische Ausreifler identifiziert und mithilfe der SPSS-Analyse ausgeschlossen. Bei neun
Patient*innen konnten die PET/CT-Daten aufgrund von Bewegungsartefakten wahrend der
Untersuchung oder einer nachtriaglich nicht eindeutigen Diagnosesicherung nicht ausgewertet werden.
Das endgiiltige Kollektiv bestand aus 42 Patient*innen, darunter 10 Frauen und 32 Ménner. Die
rechtfertigenden Indikationen gliederten sich in 10 ILPs des Pankreas, 16 PDACs, 7 RPTs nach
Pankreatektomie sowie 9 Fille von Rezidiven nach vorheriger Pankreatektomie. Von den 42
Patient*innen hatten 16 eine Whipple-Operation und 2 eine Linksresektion des Pankreas durchlaufen.
Die Lésionen waren in 25 Fillen im Pankreaskopf lokalisiert, in 7 Fillen im Pankreasschwanz, in 5

Féllen sowohl im Kopf als auch im Schwanz und in 3 Féllen solitdr oder zusitzlich im Pankreaskorpus.

Pat. AlterJ) G op DS Lok. Dx
1 44 M WP H K Nekrotisierende Pankreatitis
2 66 M | Keine CT/Kl K Chron. Pankreatitis
3 61 M WP H K Panln + Pankreatitis
4 57 M  Keine H K+S Autoimmunpankreatitis
5 37 M | Keine H S Chron. Pankreatitis
6 73 W Keine CT/Kl K Pankreatitis
7 47 M | Keine CT/Kl V.a. Pankreatitis
8 56 M | Keine H K Autoimmunpankreatitis Typ I
9 60 w WP H K+S PanIN + Pankreatitis
10 51 M | Keine H S Low-grade PanIN + Pankreatitis
11 78 M WP H K+S IPNM High-grade
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Adenokarzinom
PDAC G2
IPNM High grade
Pankreatobilidres Adenokarzinom G3
Adenokarzinom
Adenokarzinom
Adenokarzinom
IPNM mit Ubergang in Adenokarzinom
Adenokarzinom G4, Pankreatitis
PDAC Gl
PDAC Gl
PDAC G2
PDAC G2
Adenokarzinom
Adenokarzinom
Postoperative Verdnderungen lokal
Postoperative Verdnderungen lokal
Postoperative Verdnderungen lokal
Postoperative Verdnderungen lokal
Postoperative Verdnderungen lokal
Postoperative Verdanderungen lokal
Postoperative Verdanderungen lokal
PDAC
PDAC
PDAC
PDAC
PDAC
PDAC
PDAC

PDAC



42 69 W WP CT/K1 K PDAC
Tabelle 8: Ubersicht des Patientenkollektivs.

Die Tabelle zeigt Alter, Geschlecht (M = mdnnlich, W = weiblich), durchgefiihrte Operationen (WP =
Whipple, LinksR = Linksresektion, TotP = Totale Pankreatektomie), Art der Diagnosesicherung (H =
Histologie, CT/KI = CT/Klinik), Lokalisation der Lésionen (K = Kopf, S = Schwanz, K+S = Kopf und
Schwanz) sowie die jeweilige Diagnose. Die Diagnosen umfassen chronische und autoimmune
Pankreatitis, PanIN, IPNM, entziindliche Ldsionen sowie duktale Adenokarzinome (mit
Differenzierungsgraden G1-G4).

6.2 Patient*innen Charakterisierung

Von den anfinglichen 55 Patient*innen wurden 13 Patient*innen von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Davon waren die Datensétze von 11 Patient*innen fehlerhaft oder inkorrekt aufgrund
von Bewegungsartefakten. 2 Patient*innen wurden durch die statistische Analyse mit SPSS als Outliner
markiert. Insgesamt wurden in die Studie 42 Patient*innen eingeschlossen, davon sind 10 weiblich (w),
32 minnlich (m) mit einem Durchschnittsalter der Frauen von 68.4 + 7.2 Jahren und der Ménner von
62.5 £ 11.7 Jahren. 26 Patient*innen waren diagnostiziert mit einer priméren Lésion des Pankreas und
16 Patient*innen hatten bereits eine chirurgische Therapie durchlaufen. Von den Patient*innen mit
primdren Lésionen des Pankreas hatten 16 Patient*innen ein histologisch bestitigtes PDAC, 7

Patient*innen eine histologisch gesicherte ILP und 3 Patient*innen eine klinisch diagnostizierte ILP.

6.3 Differenzierung in der Primérsituation

Bei der Differenzierung zwischen PDAC und ILP lag der mittlere SUVmax/mean des PDAC (15,39 +
8,35/ 4,74 +£2,15) iiber dem mittleren SUVmax/mean Wert der ILP (10,66 + 2,86/ 3,72 = 1,17). Hierbei
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (siche Abbildung 25 A). Eine moderate
Sensitivitdt und Spezifitit zeigte sich bei den AUCs von SUVmax/mean zwischen PDAC und ILP mit
Werten von 74,4% zu 61,3% (siehe Abbildung 25 B). Die Analyse des Logan Plot SUVmax/mean von
PDAC (12,85 + 4,82 ml/cm3/ 4,03 £ 1,54 ml/cm3) versus ILP (10,63 + 3,86 ml/cm3/ 3,41 + 1,20
ml/cm3), der 1TC SUVmax/mean von PDAC (10,56 + 4,92 ml/cm3/ 4,12 + 1,49 ml/cm3) versus ILP
(8,69 £3,20 ml/cm3/ 3,60 £ 1. 12 ml/cm3) und 2TC SUVmax/mean von PDAC (16,00 = 9,07 ml/cm3/
5,74 £ 2,66 ml/cm3) versus ILP (17,27 + 6,29 ml/cm3/ 5,49 + 1,83 ml/cm3) zeigten nicht-signifikant
hohere Signalintensitdten im PDAC im Vergleich zu ILP in LP- und 1TC- Karten. Allerdings konnten
hohere Signalintensitéiten in ILP in 2TC-Karten gezeigt werden (siehe Abbildung 25 C). Die AUC von
LP max/mean (64,7 %/ 62,8 %), 1TC max/mean (60,6 %/ 60,6 %) und 2TC max/mean (55,6 %/ 54,4
%) zeigten libereinstimmend einen geringen Unterscheidungsgrad dieser Parameter (sieche Abbildung

25 D).

60



6.4 Differenzierung bei fraglichen Rezidiven

Die mittleren SUVmax/mean Werte des PDAC-Rezidivs (6,52 + 3,54/ 2,32 £ 0,58) waren nicht
signifikant hoher als die des PRT (3,60 + 1,14/ 1,51 + 0,37). Die mittlere AUC lag bei 77,8%/ 76,2%
des SUVmax/mean (siche Abbildung 26 A, B). Logan Plot-Karten zeigten im Durchschnitt signifikant
héhere maximale Signalintensitdten bei Rezidiven im Vergleich zu PRT (4,75 £2,12 ml/cm3 vs. 2,40 +
1,17 ml/cm3, p = 0,02). Beim LP-mean konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden
(1,33 £ 0,33 ml/cm3 vs. 1,28 + 0,32 ml/cm3). Die mittlere 1TC max/mean Werte der Rezidive (2,34 +
0,77 ml/cm3/ 1,29 + 0,21 ml/cm3) versus PRT (1,95 + 0,68 ml/cm3/ 1,41 + 0,42 ml/cm3) und der
mittlere 2TC max/mean Wert der Rezidive (6,37 £ 2. 96 ml/cm3/ 2,11 + 0,96 ml/cm3) versus PRT (4,09
+ 2,12 ml/em3/ 2,02 + 0,95 ml/cm3) zeigten keine signifikant hohere Signalintensitéiten im PDAC-
Rezidiv im Vergleich zur PRT (siche Abbildung 26 C). Dementsprechend zeigte die AUC von LP max
(82,5 %) eine hohere Trennscharfe als die von LP mean (50,8%), 1TC max/mean (65,1%/ 57,1%) und
2TC max/mean (73,0% / 54,0%) (siehe Abbildung 26 D).

6.5 Visuelle Kontraste und Vergleich der TBR

In allen Féllen zeigten die parametrischen Karten im Vergleich zur statischen Bildgebung einen hoheren
visuellen Kontrast zwischen den Lésionen und dem umgebenden Gewebe sowie ein geringeres
Hintergrundrauschen. Beim Vergleich der Karten erzielte die Bildgebung mit Logan Plot den hochsten
visuellen Kontrast, wihrend die 2TC- Karten das meiste Hintergrundrauschen zeigten (siche Abbildung
27 und 28). Bei der parametrischen Bildgebung zeigten LP-TBRs zu Fett (p < 0,05), Magen (p < 0,05)
und Duodenum (p < 0,01) und 2TC-TBRs zu Fett (p < 0,05) und Duodenum (p < 0,05) signifikante
Unterschiede fiir PRT versus PDAC-Rezidiv (siche Tabelle 9). Bei der statischen Bildgebung zeigten
die TBRs signifikante Unterschiede fiir PRT versus PDAC-Rezidiv (Fett: p < 0,05, Magen: p < 0,01,
Duodenum: p <0,05) und fiir ILP versus PDAC (Fett, p <0,05). Es gab keine signifikanten Unterschiede
in den TBRs zur Leber fiir beide Szenarien (ILP vs. PDAC; PRT vs. Rezidiv) und zur normalen
Bauchspeicheldriise fiir ILP versus PDAC aufgrund von nur sporadisch definierbarem gesundem
Pankreasgewebe (siche Tabellen 9 und 10). Die Pearson-Korrelationsanalyse ergab starke positive
Korrelationen zwischen allen statischen und parametrischen maximalen Signalintensitdtswerten

(Tabelle 9).
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Abbildung 22: Analyse von statischen und dynamischen 68Ga—46-PET/CT Anreicherung, die mit
parametrischer Bildgebung erstellt wurden von 16 Patient*innen mit PDAC und 10 mit ILP.

A SUVmax/mean von primdr entziindlichen Lisionen des Pankreas (ILP) und duktales Adenokarzinom
des Pankreas (PDAC) B Area under curve von SUVmax/mean zur Unterscheidung zwischen ILP und
PDAC C Maximale und mittlere Signalintensitdiiten von ILP und PDAC im Logan — Plot (LPmax/mean),
2 — Tissue — Compartment (2TCmax/mean) und 1 — Tissue — Compartment (1TCmax/mean) in Milliliter
pro Kubikzentimeter (ml/cm3). D Area under the curve von LP, 2TC und 1TC zur Unterscheidung

zwischen PDAC und ILP. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den Signalintensitditen von ILP
und PDAC festgestellt.
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Abbildung 23: Abbildung 24: Analyse der statischen und dynamischen 68Ga-FAPI-46-PET/CT-
Aufnahme mit parametrischer Bildgebung bei 7 Patient*innen mit PRT und 9 mit PDAC-Rezidiv.

A SUVmax/mean von postoperativem reaktivem Gewebe (PRT) und Rezidiven duktaler Pankreas-
Adenokarzinome (PDAC) B Area under curve von SUVmax/mean zur Unterscheidung zwischen PDAC-
Rezidiven (R) und PRT C Maximale und mittlere Signalintensitdten von PRT und PDAC-Rezidiven im
Logan-Plot (LPmax/mean), 2 — Tissue — Compartment (2TCmax/mean) und 1 — Tissue — Compartment
(1TCmax/Mittelwert) in Milliliter pro Kubikzentimeter (ml/cm3). D Area under curve von LP, 2TC und
ITC zur Unterscheidung zwischen PRT und PDAC-Rezidiven. * = p < 0.05. Abgesehen von LPmax
wurden keine signifikanten Unterschiede in den Signalintensititen von PRT und PDAC-Rezidiv
festgestellt.
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Abbildung 24: Reprdsentative statische und parametrische Bildgebungsdaten mit 68Ga-FAPI-46-
PET/CT eines Patienten mit PDAC und eines Patienten mit ILP.

A PET-Bildgebungsdaten mit **Gallium markiertem FAPI-46 eines Patienten mit einer ILP und eines
Patienten mit PDAC. B Entsprechende fusionierte PET/CT-Bilddaten. SUV = standardisierter Uptake-
Wert (Einheitlos), DV = Verteilungsvolumen (ml/cm3). Die Pfeile zeigen PDAC bzw. ILP an.
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Abbildung 25: Reprdsentative statische und parametrische Bildgebungsdaten mit 68Ga-FAPI-46-
PET/CT von einem Patienten mit PR und einem Patienten mit PDAC-Rezidiv.

A PET-Bildgebungsdaten mit %Gallium- markiertem FAPI-46 eines Patienten mit PRT und eines
Patienten mit einem Rezidiv eines PDAC. B Entsprechende fusionierte PET/CT-Bilddaten. SUV =
standardisierter Uptake-Wert (Einheitlos), DV = Verteilungsvolumen (ml/cm3). Pfeile zeigen PRT bzw.
PDAC-Rezidiv an.

65



Hintergrund Statisch Logan 2-Tissue 1-Tissue
Leber 0.2387 0.0738 0.0867 0.7201
Fett 0.0120 0.0151 0.0432 0.4355
Magen 0.0083 0.0366 0.1002 0.2612
Duodenum 0.0152 0.0081 0.0360 0.2049

Tabelle 9: Tumor to Backround Ratio von PRT vs. PDAC-Rezidiven von der Leber, abdominellem

Fett, Magen und Duodenum.

Hintergrund Static Logan 2-tissue 1-tissue
Leber 0.1654 0.4487 0.3394 0.6271
Fett 0.0467 0.0950 0.7285 0.1163
Magen 0.0549 0.2119 0.8723 0.1997
Duodenum 0.0619 0.1168 0.5346 0.3812
Normaler Pankreas 0.1361 0.6485 0.6012 0.1994

Tabelle 10: Tumor to Backround Ratio ILP vs. PDAC von der Leber, abdominellem Fett, Magen,
Duodenum und normalen Pankreasgewebe.
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Konfidenz Intervalle

95% Konfidenz Intervalle (2-stufig)*

Pearson p-values
Correlation | (2-tailed) Unterer Oberer
SUVmax — LP 0.701 <0.001 0.505 0.828
SUVmax —
0.542 <0.001 0.285 0.726
2TC
SUVmax —
0.679 <0.001 0.472 0.814
1TC
2TC-LP 0.693 <0.001 0.494 0.824
1TC -2TC 0.780 <0.001 0.624 0.876
1TC-LP 0.876 <0.001 0.780 0.932

* Die Schitzung basiert auf der r-zu-z-Transformation von Fisher.

Tabelle 11: Konfidenz Intervalle der Pearson Correlation, des p-values und der unteren und oberen
Konfidenz Intervalle.

Werte reprdsentierend fiir SUVmax — LP, SUVmax — 2TC, SUVmax — ITC, 2TC - LP, I1TC - 2TC,

ITC—-LP.
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7 Literaturdiskussion

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde eine Methode zur Erstellung parametrischer Karten
und diagnostischen Nutzung dynamischer FAPI-PET/CT-Daten bei der Differenzierung von
Pankreasldsionen untersucht. Bisher beruhen klinische Diagnosen vorwiegend auf statischen
Bilddatensdtzen, die jedoch insbesondere bei komplexen Féllen an ihre Grenzen stoBen. Die
Unterscheidung zwischen PDAC und ILP sowie zwischen PDAC-Rezidiven und PRT gestaltet sich

dabei oft als schwierig.

Die Analyse umfasste dynamische %*Ga-FAPI-46-PET/CT-Daten von 42 Patient*innen. Mithilfe der
PMOD-Software wurden 1TC-, 2TC- und LP-Karten erstellt und sowohl visuell als auch statistisch

(SUVmax und SUVmean) ausgewertet.

Im priméren Setting (PDAC versus ILP) zeigten die Ergebnisse keine statistische Signifikanz in den
statischen Bildern. Allerdings wiesen die 2TC-Karten eine hohere Signalintensitit bei ILP auf, was
durch AUC-Analysen gestiitzt wurde. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen von
Dimitrakopoulou-Strauss et al. iiberein, die die Sensitivitit von 2TC-Modellen fiir entziindliche
Prozesse hervorhoben (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Diese dynamischen Modelle erfassen die
Tracerbindungsmuster besser und zeigen somit ihren potenziellen diagnostischen Nutzen bei
inflammatorischen Lisionen. Im Gegensatz dazu ergaben LP- und 1TC-Karten keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich zur statischen Bildgebung.

Im Rezidiv-Setting (PDAC-Rezidiv versus PRT) zeigten LP-Karten signifikante Unterschiede in den
SUVmax-Werten (p-value = 0.02), wédhrend andere Modelle (ITC und 2TC) keine relevante
Aussagekraft lieferten. Die Uberlegenheit der LP-Karten wurde durch AUC-Analysen unterstrichen, die
fiir LPmax hohere Werte zeigten als fiir LPmean oder andere Modelle. Diese Ergebnisse
korrespondieren mit den Arbeiten von Chen et al., die dhnliche Beobachtungen bei der Verwendung
dynamischer Daten mit FAPI-04 beschrieben (Chen et al., 2023). Zusétzlich wurde die Tumor-zu-
Hintergrund-Ratio (TBR) untersucht, um die Differenzierung von Pankreasldsionen gegeniiber
umgebendem Gewebe zu analysieren. Signifikante Unterschiede zu Fettgewebe, Magen und Duodenum
wurden auf LP-Karten festgestellt, was die Ergebnisse von Loktev et al. bestitigt, die ebenfalls hohe
Bildkontraste und signifikante Unterschiede der TBR bei der Verwendung von FAPI-46 dokumentierten
(Loktev et al., 2019). Im Gegensatz dazu zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Lisionen und gesundem Pankreasgewebe oder der Leber. Diese Diskrepanz kdnnte auf methodische
Einschrinkungen zuriickgefiihrt werden, wie sie auch in der Studie von Réhrich et al. beschrieben
wurden (Rohrich et al., 2022). Ein entscheidender Vorteil der parametrischen Karten zeigte sich in der
visuellen Analyse, wobei LP-Karten den hdchsten visuellen Kontrast zwischen Léasionen und

umgebendem Gewebe boten. Dies unterstreicht die potenzielle klinische Relevanz dieser Methode.
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Zur methodischen Einordnung der vorliegenden Ergebnisse ist ein Vergleich mit etablierten
dynamischen PET-Ansdtzen anderer Tracer sinnvoll. Parametrische Karten wurden in der
Vergangenheit auch fiir andere PET-Tracer wie '*F-FDG, "*F-FET und PSMA-Liganden untersucht und
liefern einen wichtigen methodischen Referenzrahmen fiir die Bewertung dynamischer FAPI-PET-
Ansitze. Insbesondere fiir 8F-FDG liegen zahlreiche Arbeiten vor, die den Einsatz dynamischer PET-
Akquisitionen und die daraus abgeleitete Generierung parametrischer Karten analysiert. Dabei wurden
insbesondere abdominale Tumore, einschlieBlich des Pankreaskarzinoms, untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass parametrische Karten, héufig berechnet mittels Patlak-Analyse, die diagnostische
Aussagekraft gegeniiber statischen SUV-Messungen erhohen kdnnen, da sie physiologisch fundiertere
Parameter wie die Netto-Influx-Rate abbilden (Karakatsanis et al., 2013). Dimitrakopilou-Strauss et al.
konnten dariiber hinaus zeigen, dass kinetische Parameter Unterschiede zwischen malignem
Tumorgewebe und inflammatorischem Gewebe besser widerspiegeln kdnnen, als statische SUV-Werte,
insbesondere in Organen mit komplexer Gewebsarchitektur und variabler Perfusion (Dimitrakopoulou-
Strauss et al., 2021). Mit der Einflihrung der Total-Body-PET wurde demonstriert, dass die Generierung
parametrischer Karten auch fiir abdominale Organe mit akzeptabler Bildqualitit und klinisch
vertretbaren Akquisitionszeiten moglich ist (Wu et al., 2022). Auch fiir anderen Tracer wie den
Aminosdure-Tracer  "®F-FET sowie PSMA-Liganden existieren ~ Studien = mit  dynamischen
Auswertungsansitzen und kinetischer Modellierung. '®F-FET findet bislang {iberwiegend Anwendung
in der Neuroonkologie. Methodische Arbeiten konnten jedoch zeigen, dass parametrische Karten aus
dynamischen PET-Datensdtzen grundsétzlich tracerunabhidngig generiert werden koénnen und
zusétzliche Informationn tiber Transport- und Aufnahmeprozese liefern (Dimitrakopoulou-Strauss et al.,
2021, Wang et al., 2020). Fiir PSMA-PET konnten Studien zur kinetischen Modellierung von %Ga-
PSMA-11 und "*F-PSMA-11 zeigen, dass parametrische Karten zusétzliche Informationen {iber
Tracerbindung und perfusionsabhéngige Effekte liefern und sich deutlich von reinen SUV-Messungen
unterscheiden (Smith et al., 2024, Yuan et al., 2024). Diese Arbeiten sind insbesondere methodisch
relevant, da sie belegen, dass auch Tracer mit kompexem Bindungsverhalten im abdominalen Raum
erfolgreich parametrisch ausgewertet werden konnen — ein Aspekt, der fiir die Ubertragung solcher
Konzepte auf FAPI-Tracer von Bedeutung sein kann. Die Mdglichkeit bei unterschiedlichen PET-
Tracern metabolische, perfusionsabhingige und bindungsspezifische Parameter voxelweise
darzustellen, kann somit einen relevanten Beitrag zur differenzierten Charakterisierung pankreatischer
Léasionen darstellen und erweitern das diagnostische Potenzial der PET-Bildgebung. Angesichts der
Relevanz einer frithzeitigen und genauen Diagnostik bei Pankreaserkrankungen untersuchte diese Arbeit
den potenziellen Mehrwert parametrischer Bildgebungskarten aus dynamischen PET-Datensitzen. Ziel
war es, aktuelle Fortschritte in der molekularen Bildgebung und Datenauswertung im Hinblick auf die
bestehenden Herausforderungen der onkologischen Diagnostik zu verkniipfen. Obwohl die Ergebnisse
vielversprechend sind, bleibt die Rolle der parametrischen Bildgebung kontrovers. Die 2TC-Modelle

liefern zwar wertvolle Informationen, zeigen jedoch ein erhohtes Hintergrundrauschen, das ihre
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klinische Anwendung einschrinkt. Dies wurde sowohl in der vorliegenden Analyse als auch in der
Arbeit von Dimitrakopoulou-Strauss et al. dokumentiert (Dimitrakopoulou-Strauss et al., 2022). Die
Optimierung der visuellen Darstellung bleibt eine Herausforderung, auch wenn die Studie sowie die
Arbeiten von Loktev et al. und Lang et al. Verbesserungen des Bildkontrasts durch dynamische

Bildgebung nachweisen konnten (Loktev et al., 2019, Lang et al., 2023).

Die vorliegende Untersuchung weist jedoch einige Einschrinkungen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berlicksichtigt werden miissen. Die geringe Fallzahl von 42 Patient*innen und die
monozentrische Datenerhebung schrinken die Generalisierbarkeit der Ergebnisse erheblich ein.
Besonders die Analyse von Subgruppen wie ILP oder PRT leidet unter begrenzter statistischer
Aussagekraft. Dariiber hinaus erhielten einige Patient*innen eine neoadjuvante Chemotherapie, die
potenziell die Anzahl aktivierter Fibroblasten und damit die Bildgebung beeinflusst haben konnte. Auch
die sporadische Verfiigbarkeit von gesundem Pankreasgewebe erschwerte die Definition eines

Vergleichsstandards.

Zukiinftige Studien sollten die interindividuelle Variabilitét systematisch untersuchen, da Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen und vorangegangene Therapien die Bildgebungsergebnisse
beeinflussen konnten. Eine grofere Studienkohorte sowie multizentrische Datenerhebungen konnten
hier Abhilfe schaffen. Auch die Standardisierung von Akquisitions- und Modellierungsprotokollen wire
ein wichtiger Schritt, um die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien zu verbessern und die
Aussagekraft der Ergebnisse zu erhohen. Ein weiteres vielversprechendes Forschungsfeld ist die
Optimierung der Tracerkinetik und der pharmakokinetischen Modellierung. Die aktuellen Ergebnisse
legen nahe, dass LP-Karten Vorteile gegeniiber 2TC-Karten bieten, jedoch bleibt unklar, wie diese
Modelle weiter verbessert werden konnen. Der Vergleich alternativer PET-Tracer, einschlie8lich
neuerer FAPI-Varianten, konnte zusitzliche Erkenntnisse liefern. Dariiber hinaus koénnte die
Anwendung parametrischer Bildgebung auf andere Tumorentititen mit fibroblastenassoziiertem
Stroma, wie Bronchialkarzinome, ein lohnendes Forschungsgebiet darstellen. AbschlieBend zeigen die
Ergebnisse, dass die parametrische Bildgebung, insbesondere durch die hohe diagnostische Prazision
und den verbesserten Bildkontrast von LP-Karten, einen potenziellen Mehrwert bei der Differenzierung
von Pankreasldsionen bietet. Um die klinische Relevanz dieser Methode zu validieren, sind jedoch
weitere Studien mit groferen Kohorten erforderlich. Zudem koénnte der Einsatz von KlI-gestiitzten
Algorithmen die Bildanalyse objektivieren und standardisieren. Die Kombination aus dynamischer
PET-Bildgebung und theranostischen Anséitzen, wie von Lindner et al. vorgeschlagen, bietet
vielversprechende Perspektiven fiir eine prézisere Diagnostik und Therapieplanung (Lindner et al.,

2018).
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8 Zusammenfassung

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas représentiert eine onkologische Entitdt mit aulerordentlich
hoher Letalitit. Die Inzidenz korreliert nahezu mit der jahrlichen Mortalitdtsrate, und ein langfristiges
Uberleben spielt in der klinischen Praxis eine untergeordnete Rolle. Aufgrund des oft unspezifischen
klinischen Verlaufs gestaltet sich die frithzeitige Diagnosestellung als anspruchsvoll. Die diagnostische
Herangehensweise umfasst laborchemische Analysen sowie bildgebende Verfahren. Eine PET/CT mit
FAPI-46 bildet eine neue diagnostische Modalitét. In vielen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass
das Pankreaskarzinom einen spezifischen Uptake aufweist. Ein GroBteil der Studien basiert jedoch auf
statischer Bildgebung. Die Differenzierung zwischen PDAC und ILP sowie zwischen Tumorrezidiven
und PRTs stellt eine diagnostische Herausforderung dar. Eine prizise und frithzeitige Diagnosestellung
ist jedoch essenziell, um den Patient*innen optimierte Therapieoptionen anbieten zu kdnnen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurde evaluiert, ob die Diagnostik von Pankreasldsionen
mittels parametrischer Karten aus dynamischen ®Ga-FAPI-46-PET-Daten eine Uberlegenheit
gegeniiber statischen Bilddaten aufweist. Hierzu wurden drei parametrische Karten erstellt, 1-TC, 2-TC
und LP-Karten, und ihre diagnostische Wertigkeit im Vergleich zu statischen Bildern analysiert. Die
Evaluierung erfolgte anhand des FAPI-46-Aufnahmeverhaltens unter primédren und postoperativen
klinischen Bedingungen. Im primiren Setting wurde untersucht, inwiefern die parametrische
Bildgebung eine verbesserte Abgrenzung zwischen PDAC und entziindlichen Léasionen erlaubt. Im
postoperativen Setting wurde die Unterscheidung zwischen PDAC-Rezidiven und benignem
postoperativem Gewebe gepriift. Die Arbeit umfasste 42 Patient*innen mit histologisch gesicherten oder
bildgebend diagnostizierten Pankreasldsionen. Die PET/CT-Bildgebung wurde unter Verwendung eines
Biograph mCT Flow PET/CT-Scanners und *®*Ga-FAPI-46 durchgefiihrt. Die Auswertung basierte auf
den maximalen standardisierten Uptake-Werten (SUVmax), der Analyse von ROC-Kurven und einer
visuellen Differenzierung der Lasionen im Vergleich zu den statischen Bilddaten. Die Charakterisierung
der Patient*innen erfolgte mittels deskriptiver Statistik, ergdnzt durch einen ungepaarten t-Test zum
Vergleich zwischen statischen und parametrischen Bildparametern.

Die Ergebnisse der Analyse zeigten, dass die parametrischen Karten gegeniiber den statischen Bilddaten
sowohl einen hoheren visuellen Kontrast als auch ein reduziertes Hintergrundrauschen in beiden
Settings aufwiesen. Von den untersuchten Karten erzielten lediglich die LP-Karten im Vergleich
zwischen PRT und Rezidiv einen signifikanten Unterschied. Im visuellen Vergleich zeigte die LP-
Bildgebung den hochsten Kontrast, wihrend die 2-TC-Karten ein erhdhtes Hintergrundrauschen
besallen. Statische Bilddaten zeigten hingegen keine signifikanten Unterschiede in der diagnostischen
Wertigkeit. Eine Pearson-Korrelationsanalyse ergab starke positive Korrelationen zwischen den
SUVmax-Werten der statischen und parametrischen Bilddaten.

Die parametrische Bildgebung auf Basis dynamischer FAPI-46-PET-Daten ist ein noch wenig
exploriertes Forschungsfeld mit vielversprechendem diagnostischem Potenzial. Bisherige Studien,

insbesondere von Chen et al. und Dimitrakopoulou-Strauss et al., haben gezeigt, dass diese Technik
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sowohl eine verbesserte Quantifizierung als auch einen erhdhten Kontrast der Lasionen ermdglichen
kann. Lediglich Chen et al. nutzten jedoch FAPI-Daten. Die vorliegende Arbeit ist aufgrund der
geringen Fallzahl und der monozentrischen Datenerhebung nicht statistisch generalisierbar. Dartiber
hinaus erhielten einige Patient*innen eine neoadjuvante Chemotherapie, was potenziell die Anzahl
aktivierter Fibroblasten und damit die Bildgebung beeinflusste. Dennoch deuten die Ergebnisse darauf
hin, dass die Integration von LP-Karten eine substanzielle Verbesserung in der Differenzierung
zwischen PDAC-Rezidiven und PRTs bieten konnte. Zukiinftige Studien mit groBeren Kohorten und
multizentrischer Datenerhebung sind erforderlich, um diese Befunde zu wvalidieren und den
diagnostischen Mehrwert parametrischer Bildgebung zu etablieren. Dariiber hinaus konnte die Methodik
auf andere Tumorentititen mit Fibroblasten assoziiertem Stroma, wie beispielsweise dem

Bronchialkarzinom, ausgeweitet werden.

9 Eigenanteil der Datenerhebung und -auswertung

Die Bilddaten des nuklearmedizinischen Abschnitts dieser Arbeit wurden im Rahmen der klinischen
Routine in der Klinik fiir Nuklearmedizin der Universititsklinik Heidelberg generiert. Die Erstellung
der parametrischen Karten mit PMOD habe ich eigenstéindig erhoben. Die statistische Auswertung der
Daten erfolgte durch mich. Die grafische Aufbereitung der Ergebnisse wurde in Zusammenarbeit mit
Frau Dr. Anna-Maria Spektor, Assistenzirztin an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der
Universitdtsmedizin Mainz, umgesetzt. Die Einordnung der Ergebnisse in den Gesamtkontext fand unter

Einbeziehung der Publikation von Frau Dr. Spektor statt.
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