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ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist einerseits die Beantwortung der Frage, ob durch den Gebrauch
von Time-of-Flight im Rahmen des '8F-FDG PET/CT maligne L&sionen des
Pankreas besser diagnostiziert werden kdnnen und andererseits die Beurteilung der

prognostischen Wertigkeit der durch diese Bildgebung gewonnenen Daten.

Methode

Im Rahmen der Studie wurden 86 Patient*innen, die ein histologisch gesichertes
malignes Pankreaskarzinom hatten, einer zweiphasigen (DP, engl. dual phase) 18F-
FDG PET/CT unterzogen, bei dem Aufnahmen 30 und 90 Min. p.i. gemacht wurden.
AnschlieRend wurde eine TOF-Rekonstruktion durchgefuhrt. Bei zwei Patient*innen
konnte in der Fruhaufnahme aufgrund eines technischen Defekts keine TOF-
Rekonstruktion erstellt werden. Die Aufnahmen mit und ohne TOF-Rekonstruktion
wurden retrospektiv miteinander verglichen und ausgewertet. Dabei wurde neben
der visuellen Beurteilung auch das Volumen in cm? (VOI) und der maximale Tracer-
Uptake (SUVmax) der Lasionen bestimmt. Mithife des SUVmax in den Frih- und
Spataufnahmen konnte der RI (Retentionsindex, engl. retention index) errechnet
werden. Dieser Wert wurde hinsichtlich seines Einflusses auf das Uberleben mittels
COX-Regression uberpruft. Das erhaltene Resultat wurde mit anderen Studien aus

der Literatur verglichen.

Ergebnisse

Von allen 86 malignen Tumoren konnten 80 dank der TOF PET/CT korrekt als
solche erkannt werden. Ohne TOF wurden 76 Tumoren als maligne eingestuft.

Im Vergleich der Fruhaufnahmen wurden ohne TOF 71 und mit TOF 76 maligne
Tumoren als solche erkannt. In der Spataufnahme wurden ohne TOF 77 Lasionen

und mit TOF 79 Lasionen als richtig maligne bewertet.

Die statistische Auswertung der Uberlebensparameter ergab einen signifikanten
Einfluss des RI-Wertes ohne TOF und des Vorhandenseins von Metastasen zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung auf die Sterberate.




Der erhobene Cut-off-Wert des Rl ohne TOF, ab dem von einem kirzeren
Uberleben auszugehen ist, betrug 38,30% bei einer Sensitivitat von 74,2% und einer
Spezifitat von 56,4%.

Schlussfolgerung

Fiar die PET/CT-Bilder mit TOF ergab sich eine Verbesserung der Diagnose von
malignen Tumoren um 4,65% (4/86) im Verhaltnis zu den Bildern ohne TOF. In der
Frihaufnahme konnten 5,95% (5/84) mehr maligne Lasionen mit TOF-
Rekonstruktion erkannt werden und in der Spataufnahme 2,32% (2/86). Mithilfe der
TOF kénnen somit mehr maligne Lasionen als solche klassifiziert werden, aber eine

statistisch signifikante Steigerung der Diagnoserate konnte nicht gezeigt werden (P
> 0,05).

Im Vergleich der Sterberate der Patient*innen mit einem Rl ohne TOF Uber dem
Cut-off-Wert ergab sich eine hohere Mortalitat als bei jenen, deren RI ohne TOF
unter dem Cut-off-Wert lag. So hatten Teilnehmer*innen mit einem Rl ohne TOF
Uber dem Cut-off-Wert ein medianes Uberleben von 10 Monaten im Vergleich zu
18,5 Monaten bei Patient*innen mit einem Rl ohne TOF unter dem Cut-off-Wert.

Der Rl ohne TOF ist somit als Pradiktor fiir ein kiirzeres Uberleben anzusehen.




ABSTRACT

Issue

The aim of this work is on the one hand to answer the question whether the
application of time-of-flight in the context of '8F-FDG PET/CT can improve the
accuracy of the diagnosis of malignant lesions in the pancreas and on the other
hand to assess the prognostic value of the data obtained by this specific medical

imaging technique.

Methods

During this study 86 patients with a histologically proven malignant pancreatic
carcinoma underwent a dual phase (DP) '8F-FDG PET/CT examination, in which
images were taken after 30 and 90 min. p.i.

Afterwards a TOF reconstruction was implemented. In two patients, technical
defects in early imaging restricted the possibility of TOF reconstruction. The images
with and without TOF reconstruction were compared retrospectively to one other
and were evaluated. During the procedure of visual assessment, the volume in cm3
(VOI) and the maximum tracer-uptake (SUVmax) of the lesion were also measured.
With the help of the SUVmax in early and late images, the RI (retention index) was
able to be calculated. This value was validated upon its influence on the patients’
survival rate using COX-regression. The obtained result was compared to other

studies.

Results

Out of all 86 malignant tumors, 80 were able to be correctly recognized as such due
to TOF PET/CT. Without TOF, just 76 tumors were identified as malignant.

In contrast to the early images, 71 malignant tumors without TOF and 76 carcinomas
with TOF were recognized as such. In the late images, 77 lesions without TOF and

79 lesions with TOF were correctly assessed as malignant.

The statistical evaluation of survival parameters showed a significant impact of the
RI value without TOF and the presence of metastases at the time of diagnosis on

the mortality rate.

Xi



The detected cut-off value of the Rl without TOF, of which in case of transgression
a short-time survival can be assumed, was 38,30% with a sensitivity of 74,2% and

a specificity of 56,4%.

Conclusion

For the PET/CT images with TOF, there was an improvement in the diagnosis of
malignant tumors of 4,65% (4/86) compared to the images without TOF. Within early
imaging 5,95% (5/84) more and within late imaging 2,32% (2/86) more malignant
lesions could be identified through TOF reconstruction. Therefore additional
malignant lesions can be classified as such due to TOF, but a statistically significant

increase in the diagnosis rate could not be shown (P > 0,05).

Comparing the mortality rate of patients with an Rl without TOF above the cut-off
value, a higher mortality rate was revealed, than for those with an RI without TOF
below the cut-off value. Thus, participants with an Rl without TOF above the cut-off
value had a median survival of 10 months compared to a median survival of 18,5
months for those patients with an Rl without TOF below the cut-off value. As a

consequence the Rl without TOF can be considered as a predictor of short survival.

Xii



1 EINLEITUNG

1.1 PANKREAS

Das Pankreas, oder auch Bauchspeicheldrise genannt, ist ein retroperitoneales
Organ im Oberbauch mit einer Grol3e von 15 bis 20 cm und einem Gewicht von 80
bis 90 g (1).

1.1.1 ANATOMIE
Das gestreckte S-formig geschwungene Pankreas teilt sich in drei Abschnitte:

e Caput pancreatis (Kopf)

e Corpus pancreatis (Korper)

e Cauda pancreatis (Schwanz)
Das Caput pancreatis liegt rechts der Wirbelsaule in der konkav C-férmig geformten
Schlinge des Duodenum. Es hat nach caudal einen hakenformigen Fortsatz, den
Processus uncinatus.
Der anschlielende Korper Uberquert die Wirbelsaule auf der Ebene des ersten bis
zweiten Lendenwirbels und geht nahtlos in die Cauda pancreatis Uber.
Das Pankreas liegt sehr dorsal sekundar retroperitoneal und ist bis auf die Cauda

mit der hinteren Leibeswand verwachsen (2).

1.1.2 FUNKTION

Das Pankreas besitzt sowohl exokrine als auch endokrine Drusenanteile. Die
exokrinen Anteile werden von den Acini gebildet. Sie lagern sich um die
Ausfuhrungsgange an und geben die in ihnen gebildeten Verdauungsenzyme direkt
in diese ab. Die anfanglich kleinen Ausfiihrungsgange verbinden sich zum Ductus
pancreaticus, der in das Duodenum mundet.

Der endokrine Teil wird von den Langerhans-Inseln gebildet. |hre Aufgabe ist die
Bildung der Hormone Insulin und Glukagon, die fir die Regulation des
Blutzuckerspiegels verantwortlich sind und direkt in das Blut abgegeben werden.
Dabei fuhrt Insulin zu einer Senkung und Glukagon als Gegenspieler zu einer

Erhohung des Glukosespiegels (1,3).




1.2 MALIGNE TUMOREN

Maligne Tumoren des Pankreas sind deutlich haufiger als benigne (7).

Als Risikofaktoren konnten Nikotinabusus und hereditdre Pankreatitis bereits
identifiziert werden (4). Auch die Adipositas, Diabetes mellitus und genetische
Faktoren stehen im Verdacht, eine Tumorentstehung zu begunstigen (7).

Nach wie vor sind maligne Tumoren des Pankreas assoziiert mit einer spaten
Diagnose und einer ungunstigen Prognose (9).

Der mit Abstand am Oftesten vorkommende Vertreter ist das duktale
Adenokarzinom (7). Sein praferiertes Alter ist das 60. bis 80. Lebensjahr, wobei

Manner etwas haufiger betroffen sind als Frauen (11).

1.2.1 EINTEILUNG

Man kann zwei Gruppen von malignen epithelialen Tumoren unterscheiden: die
Pankreaskarzinome und die zystischen Pankreasneoplasien (5).
Pankreaskarzinome sind hochmaligne Gewebevermehrungen des exokrinen
Pankreas, die eine sehr schlechte Prognose haben mit einer 5-
Jahresuberlebensrate von 3 — 4% (4, 53). Der haufigste Vertreter ist das duktale
Adenokarzinom der von Pankreasepithelzellen ausgeht (7). Ein weiterer Vertreter
der Pankreaskarzinome istdas Azinuszellkarzinom. Es macht nur ca. 10% aus und
sein Ursprung ist das Azinusepithel. Beim Pankreaskarzinom gilt: schwierige
Diagnose, schwere Therapie und schlechte Prognose (9).

Die zystischen Neoplasien, die nicht immer einen malignen Verlauf haben, zahlen
zu den selteneren Tumoren des Pankreas. Ihre Inzidenz stieg durch eine
Verbesserung und eine Haufung des Einsatzes der bildgebenden diagnostischen
Verfahren an (7, 29). Dadurch gelang es auch kleinere Lasionen zu entdecken. Die
zystischen Tumoren sind gekennzeichnet durch eine sehr heterogene Morphologie
mit vertreterabhangigem Malignitatsrisiko (6). Die intraduktal-papillar-muzindse
Neoplasie und die muzinés-zystische Neoplasie weisen drei Dignitaten auf. Sie

lassen sichin benigne, borderline und maligne Tumoren klassifizieren (47).

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick (ber die exokrinen Pankreastumoren

inklusive ihrer haufigsten Lokalisation, Symptome und Prognose (4, 8, 9, 12 — 26).




Bei den angegeben Symptomen handelt es sich um Spatsymptome, die vor allem

durch die lokale Tumorausbreitung entstehen. Frihsymptome sind selten (9).

TABELLE 1: Maligne Pankreastumoren (4, 8, 9, 12 — 26)

Typen Lokalisation| Symptome Prognose
Duktales Caput, Appetitverlust, Schlechte
Adenokarzinom Corpus & Oberbauchschmerzen, | Prognose
Cauda Ubelkeit, Ikterus,
pancreatis Gewichtsverlust
Azinuszellkarzinom | Caput Bauchschmerzen, Schlechte
pancreatis Gewichtsverlust, Prognose

Ubelkeit, Diarrhoe

Muzindses Corpus & Symptome erst durch | Gute Prognose,
Zystadenokarzinom | Cauda Kompression wenn Tumor
- nicht invasiv pancreatis umliegender vollstandig
(S(iEts)rcinoma in Strukturen entfernt werden
- invasiv kann
Intraduktal-papillar- | Caput Oberbauchschmerzen, | Gut, wenn der
muzindses pancreatis, Pankreatitis, Tumor
Karzinom auch in Gewichtsverlust, vollstandig
- nicht invasiv Corpus und Diabetes mellitus, entfernt werden
é(iiﬁ)rcinoma in Cauda lkterus kann
- invasiv moglich
Solides Caput, Abdominelle Gute Prognose
pseudopapillares Corpus & Beschwerden,
Karzinom Cauda Bauchschmerzen
pancreatis
Pankreatoblastom | Caput Schmerzen, Ohne
(v.a. im Kindesalter) | pancreatis Gewichtsverlust, Metastasen
Diarrhoe sehr gute
Prognose

Die muzinés zystische Neoplasie (MCN) und die intraduktal-papillar-muzinése

Neoplasie (IPMN) zeigen nicht immer einen malignen Verlauf. Man kann drei




Untergruppen unterscheiden, von denen nur das Carcinoma in situ und das invasive

Karzinom eindeutig maligne sind. Diese werden auch als muzindses

Zystadenokarzinom bzw. als intraduktal-papillar-muzindses Karzinom bezeichnet
(4).

Die nachfolgenden Tabellen beschreiben die moglichen Formen der beiden

Tumoren und ihre Histopathologie inklusive Grad der Dysplasie.

TABELLE 2: Beschreibung der Arten der IPMN (47, 49)

IPMN-Arten | Dignitat Histopathologie Dysplasiegrad
Adenom Benigne Zylinderepithel, Keine oder geringflgige
muzinhaltige Zellen Dysplasie
Borderline Proliferativ, | Zellpolaritat mafig Moderate Dysplasien
Neoplasie nicht invasiv | verloren, Zellkern (Stromazentrum
vergrofdert, erkennbar;
nukleare pseudopapillare
Hyperchromasie, Strukturen)
Pseudostratifizierung
Invasives Maligne Papillare Architektur, Schwere Dysplasien
Karzinom Wachstum kribriform (Zellpolaritat ist verloren,
keine zytoplasmatischen
Charakteristika
differenzierter Zellen)

TABELLE 3: Beschreibung der Arten der MCN (4, 47)

MCN-Arten

Dignitat

Histopathologie

Dysplasiegrad

Adenom

Benigne

Prismatisches,
einreihiges Epithel
Leichte Vergrofderung

der basalen Zellkerne

Geringgradige
Dysplasie

Borderline

Neoplasie

Proliferativ,

nicht invasiv

Papillare Ausstulpung,
zellulare
Pseudostratifikation mit

verdichteten, leicht

MaRiggradige Dysplasie




vergrolerten

Zellkernen und Mitosen

Invasives Maligne Fokale, @ hochgradige | Hochgradige Dysplasie
Karzinom intraepitheliale
Neoplasie

1.2.2 SYMPTOME

Die Symptome der Pankreastumoren sind sehr vielfaltig. Ein groRes Problem ist,
dass es erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium zum Auftreten von klinischen
Zeichen kommt. Fruhsymptome treten sehr selten auf (9).

Beim duktalen Adenokarzinom kann das Auftreten eines lkterus ein fruhes Zeichen
darstellen. Bei 25% der Betroffenen mit einem Pankreaskopfkarzinom kommt es
durch die tumorbedingte Kompression des Ductus choledochus zu einer Gelbsucht
(8, 9).

Bei den zystischen Neoplasien sind die Symptome stark von der Grolke des Tumors
abhangig. Kleinere Tumoren sind meist asymptomatisch und werden zufallig
diagnostiziert (11). Bei Patient*innen die Symptome aufweisen, sind diese ahnlich
der chronischen Pankreatitis (9). Ein Hinweis, dass trotz unspezifischer Anzeichen
eine zystische Neoplasie vorliegt, ist eine vorangegangene Pankreatitis oder das
Vorhandensein der zugehdrigen Risikofaktoren, wie langjahriger Alkoholismus oder
Gallenwegserkrankungen (9, 30).

Die Symptome des primar im Kindesalter auftretenden Pankreatoblastoms sind mit

Schmerzen, Gewichtsverlust und Diarrhoe ebenfalls nur schwer zuzuordnen (25).

1.2.3 STADIEN
Die Einteilung in Stadien erfolgt nach der TNM-Klassifikation (4).

Priméartumor T

Das T der Klassifikation beschreibt die Ausbreitung des Primartumors innerhalb des
Pankreas und der umliegenden Strukturen:

TX  Primartumor nicht beurteilbar

T0 Kein Hinweis auf einen Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T Tumor beschrankt auf Pankreas; maximale GrofRe von 2 cm




T2 Tumor beschrankt auf Pankreas; Grofte > 2 cm
T3  Tumor wachstin Duodenum, Gallengang oder peripankreatisches Gewebe

T4  Tumor wachstin Magen, Milz, Colon oder in benachbarte groRe Gefalde

Regionale Lymphknoten N
NX  Regionale Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen
N1a Metastasen nur in einem regionalen Lymphknoten

N1b Metastasen in mehreren regionalen Lymphknoten

Fernmetastasen M
MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.2.3.1 STADIENZUTEILUNG

Anhand der TNM-Klassifikation werden die Tumoren wie folgt in Stadien eingeteilt:

TABELLE 4: Stadieneinteilung der Tumoren (4)

Stadium T-Klassifikation | N-Klassifikation | M-Klassifikation
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1 T1 NO MO

T2 NO MO
Stadium 2 T3 NO MO
Stadium 3 T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Stadium 4A T4 Jedes N MO
Stadium 4B Jedes T Jedes N M1

1.2.4 DIAGNOSE
Sollte der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom bestehen, wird als erstes eine
Oberbauchsonographie durchgefihrt (6, 32). Um die bessere Differenzierung zu

ermoglichen, kommen die Multidetektor-Computertomographie (MD-CT), die




Magnetresonanztomgraphie (MRT) und das '8F-FDG PET/CT zum Einsatz (38).
Weiters konnen die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
(ERCP) und die Endosonographie (EUS, engl. endoscopic ultrasonography)
durchgefuhrt werden. Auch der Nachweis der Tumormarker CA 19-9 und CEA ist
moglich. Diese sind jedoch nicht zur Friherkennung geeignet, sondern werden
postoperativ gemessen, um eine Rezidivfreiheit zu Uberprufen (9).

Bei der Diagnose der zystischen Neoplasie ist es sehr wichtig, benigne und maligne
unterscheiden zu kénnen. Die Differenzierung wird gewohnlich durch MRT mit
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP), CT und Endosonographie
(EUS) erreicht (6). Die Unterscheidung ist jedoch auch mittels '8F-FDG PET/CT
moglich (48, 54). Zusatzlich kann die Feinnadelbiopsie durchgefihrt werden mit
anschlieBender zytologischer Untersuchung (31). Das Risiko von falsch negativem
zytologischen Material in der gezielten Feinnadelaspirationspunktion ist jedoch
relativ hoch mit 23 —50% (50 — 52).

1.2.5 THERAPIEM OGLICHKEIT

Gleich nach der Diagnosestellung eines duktalen Adenokarzinoms muss die
Resektabilitat festgestellt werden (32). Um die Tumorausbreitung abzuklaren,
verwendet man praoperativ in erster Linie das MD-CT und die Endosonographie
(10). Chancen auf Heilung bestehen nur, wenn der Tumor operiert werden kann.
Sollten umliegende Gefale infiltriert oder umwachsen sein, gilt das Karzinom als
inoperabel (5).

Je nach Tumorlokalisation wird unterschiedlich viel Gewebe des Pankreas entfernt.
Bei Pankreasschwanztumoren muss meist nur ein Teil des Organs entfernt werden,
wahrend bei Pankreaskorpertumoren das gesamt Pankreas ektomiert werden
muss. Bei einer Lokalisation im Kopf wird eine Whipple-Operation durchgefuhrt,
wobei neben dem Pankreaskopf auch der Duodenum entfernt wird (5). Adjuvant
wird nach der Operation eine Chemotherapie flr 6 Monate empfohlen (44 — 46).
Auch symptomatische zystische Neoplasien stellen eine Operationsindikation dar
(39, 40). Operationspflichtig sind Tumoren, die Uber 4 cm grol3 sind, schnell
wachsen, eine Pankreashauptgangerweiterung von mehr als 5mm aufweisen,
Tumorknoten oder Wandverdickungen haben und Malignitatszeichen zeigen (40).
Ansonsten kann der Tumor im Verlauf beobachtet werden, solange es sich nicht um

ein intraduktal-papillar-muzindéses Karzinom des Hauptganges, ein muzindses




Adenokarzinom oder ein solides pseudopapillares Karzinom handelt. In diesen
Fallen wird wegen den hoheren Entartungsrisiken eine chirurgische Therapie
empfohlen (6, 9, 40 — 43).

1.2.6 PROGNOSE

Die Prognose der Pankreaskarzinome ist unglnstig. Der Grofdteil der Tumoren hat
bei Diagnosestellung bereits Metastasen gebildet. Ohne Therapie betragt die
mittlere Uberlebenszeit nur 6 Monate. Besonders Karzinome in Corpus und Cauda
pancreatis haben eine schlechte Prognose, da sie nicht so wie
Pankreaskopfkarzinome zu einem frihen lkterus neigen, werden sie noch spater
erkannt (5). Wenn eine kurative Operation durchfuhrbar ist, steigt die 5-Jahres-
Uberlebensrate von 1% auf 5% an (7).

Trotz der Malignitat mancher zystischer Pankreasneoplasien haben sie dennoch
eine bessere = Prognose als das duktale Adenokarzinom. Die
Langzeituberlebensrate wird beeinflusst durch das Auftreten von invasiven
Tumorgebieten, die dazu fuhren, dass die Langzeitliberlebensrate abfallt und das
Rezidivrisiko ansteigt (6). Die Prognose ist am gunstigsten, wenn der Tumor
frihzeitig operativ entfernt werden kann und sich zum Zeitpunkt der Resektion noch

keine Metastasen gebildet haben (9).

1.2.7 RISIKOFAKTOREN

Fir das duktale Adenokarzinom zahlt das Alter zu den Hauptrisikofaktoren. Bereits
ab dem 45. Lebensjahr kann ein Anstieg der Inzidenz beobachtet werden.
Nikotinabusus  fuhrt zu einer Risikoerhbhung um 50% (33). Weitere
pradisponierende Faktoren sind fettreiche und fleischlastige Ernahrung, Adipositas,
Diabetes mellitus und eine chronische Pankreatitis, wobei die hereditare chronische
Pankreatitis ein besonders grofes Risiko darstellt (33 — 37). Auch der Einfluss von
Alkohol wurde untersucht. Das Ergebnis war, dass hoher Alkoholkonsum das
Auftreten eines duktalen Adenokarzinoms erhéht (6).

Bei den zystischen Neoplasien sind die Risikofaktoren je nach Subtyp individuell (4,
7). Bei dem muzindsen Zystadenokarzinom wird ein hormoneller Einfluss vermutet
(19). Als Risikofaktor des intraduktal-papillar-muzinésen  Karzinoms st
Nikotinabusus maoglich (28). Die Atiologie des Azinuszellkarzinoms und des

Pankreatoblastoms ist nicht bekannt (4).




2 MATERIAL UND METHODE

2.1 STUDIEN POPULATION

Die Daten der Patient*innen stammen aus einer abgeschlossenen prospektiven
Studie, die 86 Proband*innen inkludierte, von denen 29 weiblich und 57 mannlich
waren. Sie waren zwischen 43 und 81 Jahre alt. Alle Proband*innen haben einen
histologisch gesicherten malignen Pankreastumor. Wahrend der prospektiven
Studie von 2014 bis 2019 wurde eine 8F-FDG PET/CT-Untersuchung mit und ohne
Time-of-Flight (TOF)-Rekonstruktion an der klinischen Abteilung fiir Nuklearmedizin
am LKH-Universitatsklinikum Graz durchgefthrt. Die PET-Bilder mit und ohne TOF
wurden retrospektiv miteinander verglichen, um festzustellen, wie viele der
malignen Lasionen korrekt als solche erkannt wurden. Das flhrte zu dem Ergebnis,
dass in der '8F-FDG PET/CT mit TOF 80 der Tumoren als maligne erkannt wurden
und ohne TOF 76.

Die Einschlusskriterien waren eine bereits histologisch gesicherte maligne
Pankreaslasion und ein radiologisches oder klinisches Follow-up. Patient*innen
ohne histologische Sicherung durch Operation, Biopsie oder Feinnadelpunktion
oder ohne Follow-up wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden jene
Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen, deren Blutzuckerwerte Uber 160
mg/dl lagen.

Flr diese retrospektive Studie ist kein schriftliches Einverstéandnis notwendig. Das
Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkomission der Medizinischen
Universitat Graz genehmigt und ist im Einklang mit der Deklaration von Helsinki fur

humane Studien.

2.2 DaAs PrINzIP DER PET

Die PET beruht auf der Tatsache, dass Elektronen und Positronen als Teilchen und
Antiteilchen nicht nebeneinander existieren konnen. Positron und Elektron haben
die gleiche Masse aber entgegengesetzte Ladungen (57). Beim Zerfall eines
Positronenstrahlers (z. B. 8F) wird ein Positron (8*) emittiert, das auf ein Elektron
(e") trifft. Dabei entstehen zwei Gammaquanten mit einer Energie von 511 keV, die
sichin einem 180 Grad Winkel mit Lichtgeschwindigkeit voneinander wegbewegen.

Die dabei entstehende Gammastrahlung nennt man Vernichtungsstrahlung oder




Annihilationsstrahlung (57). Um diese Strahlung messen zu kdnnen, besitzt der
Positronenemissionstomograph ringférmig angeordneten Detektoren, die sich
wahrend der Untersuchung nicht bewegen (56).

Die Gammaquanten kdnnen an zwei gegenuberliegenden Detektoren gemessen
werden, wodurch eindeutig die Gerade bestimmt werden kann, auf welcher der
Zerfall stattfand (56). Diese Gerade wird als line of response (LOR) bezeichnet (57).
In der vorliegenden Studie bestehen die ringférmig angeordneten Detektoren aus
Lutetiumoxyorthosilicat  (LSO) als Szintillator. Ein anderes  mdgliches
Szintillationsmaterial ist z. B. Bismutgermanat (BGO).

Zeitliche Unterschiede bei der Detektion, die entstehen, wenn die Paarung von
Positron und Elektron naher an einem der Detektoren stattfindet, kénnen vom LSO

besser festgestellt werden als von Szintillatoren mit Bismutgermanat (BGO) (57).

2.3 DAs PrINzIP DER CT

Wahrend der Computertomographie (CT) wird der/die Patient*in von einem
Roéntgenstrahler durchstrahlt. Die Strahlen die den/die Patient*in durchdringen,
werden von einem Detektor gemessen. Anhand der Rontgenschwachung kann der
Absorptionskoeffizient jedes Volumenelements (=Voxels) innerhalb einer Schicht
bestimmt werden. Der Absorptionskoeffizient jedes Voxels wird dann als Grauwert
auf das betreffende Pixel im zweidimensionalen Bild Ubertragen.

Um das gesamte Schwachungsprofil des/der Patient*in zu erhalten, werden die
Strahlenquelle und der Detektor nach jeder Messung um einen kleinen Winkel im
Umlauf verschoben. Aus den dadurch erhaltenen Messwerten wird das
zweidimensionale Schichtbild erstellt.

Dadurch konnen uberlagerungsfreie Bilder der Schichten erzeugt werden, die auch

die Anatomie der kontrastschwacheren Weichteilstrukturen darstellen (75).

Seit dem ersten CT-Gerat aus dem Jahr 1972, das nur zwei Schichten zeitgleich
scannte, wurden bereits vier weitere Generationen von CT-Geraten entwickelt. Die
heute gebrauchlichen Gerate sind Scanner der 3. Generation. Bei diesen Rohren
rotiert der Strahler gemeinsam mit dem Detektor um den/die Patient*in.

In Geraten der 4. Generation rotiert lediglich der Réntgenstrahler, da der Detektor
den gesamten Umfang der Roéhre auskleidet. Aufgrund hoher Kosten und

Problemen bei der Bildqualitat werden diese Gerate nicht mehr verwendet (75).
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2.4 DAs TRACERPRINZIP

Mithilfe eines radioaktiven Tracers kann in der nuklearmedizinischen Bildgebung
der Metabolismus eines Organs dargestellt werden. Ein Tracer ist ein Molekll, das
in seiner originalen Zusammensetzung an bestimmten Stoffwechselvorgangen im
Organismus beteiligt ist. Der Unterschied zu nattrlichen Metaboliten besteht darin,
dass das Molekul (Pharmakon, Adressant, biologischer Tracer) radioaktiv markiert
wird, damit seine Verteilung von aullen verfolgt werden kann. Dafir werden
bestimmte lonengruppen des Molekulls ausgetauscht und mit radioaktiven Isotopen
ersetzt. Die vom Isotop emittierte Strahlung kann von auf3en gemessen werden und
macht den Tracer im Organismus sichtbar. Tragermolekil und radioaktives Isotop

bilden somit zusammen das Radiopharmakon oder den radioaktiven Tracer (56).

In Abbildung 1 ist das Prinzip der radioaktiven Markierung schematisch dargestellt.
Das radioaktive Isotop ist Uber einen Linker als Verbindungsstuck an das
Tragermolekul geheftet. Das Tragermolekll stellt den Kontakt mit dem Zielorgan
her, indem es spezifisch an ein molekulares Target bindet (z. B. Rezeptor, Enzym)
(57).

biologisches Zielmolekiil
|z.B. Rezeptor, Enzym, Transport-
system, Antigen, Zellmembran)

Linker/Spacer
(z.B. kovalente Bindung,
Komplexbildner)

¢ A\

Molekil radioaktive ,Laterne”
(Adressant, bio- (signalgebender Teil,
logischer Tracer, nichtmetallisches oder
Pharmakon) metallisches Radionuklid)

ABBILDUNG 1: Tracerprinzip und Aufbau eines Radiotracers (57)
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2.4.1 "®FLUOR (F)

Das Radionuklid '8F wird im Zyklotron (Teilchenbeschleuniger) durch Beschuss
eines Ausgangsnuklids mit Protonen, Deuteronen oder Alphateilchen in einem
Vakuum hergestellt (76, 77).

8Fluor hat eine relativ lange physikalische Halbwertszeit (HWZ) von 110 Minuten
und kann fur die Radiomarkierung von verschiedenen Radiopharmazeutika (z. B.
8F-FDG) verwendet werden. Diese konnen daher taglich an die jeweilige

nuklearmedizinische Abteilung angeliefert werden (57).

18F-FDG ist eine Verbindung zwischen dem Radionuklid '8Fluor und der Fluor-2-

desoxy-D-glucose (57).

"o Aanzr
0O 0
O F[18
O

ABBILDUNG 2: Chemische Struktur von ®F-FDG

Bereits seit den 1970er-Jahren ist die '8F-Fluordesoxyglucose der bedeutendste
Radiotracer. Sein Anwendungsschwerpunkt ist die Tumorbildgebung durch das
PET oder PET/CT. Sein Vorteil liegt in der Moglichkeit, den Glukosestoffwechsel in

Lasionen zu ermitteln (57).
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2.5 DIE "*F-FDG PET/CT

Die PET/CT verbindet die anatomische Bildgebung der Computertomographie (CT)
mit der funktionellen Bildgebung der Positronenemissionstomographie (PET) (55).
Weil Tumoren eine gesteigerte Glykolyse aufweisen, ist auch die Expression der
Glukosetransportproteine GLUT 1 und GLUT 2 erhoht (58, 61). Der glukoseanaloge
Tracer '8F-FDG wird somit vermehrt in die Tumorzellen transportiert (58). Durch das
18F-FDG PET kann der Glukosestoffwechsel beurteilt werden, wodurch sich der
Einsatz bei der Bildgebung von malignen Tumoren etabliert hat (62 — 64). Jedoch
ist die Traceraufnahme auch im entzindlichen Gewebe wie z. B. bei Pankreatitis
erhoht (59). Um tracerbedingte falsch-positive PET-Befunde zu vermeiden, kann
neben dem zusatzlichen CT auch eine zweizeitige PET/CT-Aufnahme durchgefihrt
werden (56). Bei entzindlichen Herden nimmt die '8F-FDG-Aufnahme nach einer
Stunde ab, wahrend sie bei bosartigen Tumoren in den folgenden Stunden zunimmt
(65).

Ein fehlender Tracer-Uptake der Tumorzellen ist vereinbar mit einer benignen

Lasion oder einer Nekrose (54).

Die folgenden Abbildungen zeigen jeweils ein Adenokarzinom im Pankreaskopf.
Abbildung 3 wurde 30 Min. p.i. aufgenommen und stellt den Tumor nicht dar. Die
Abbildung 4 zeigt die gleiche Schnittbildebene in der Spataufnahme 90 Min. p.i.,

wobei die Lasion deutlich sichtbar ist.
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ABBILDUNG 3: TOF-"®F-FDG PET in der ABBILDUNG 4: TOF-"F-FDG PET in der
Frithaufnahme Spataufnahme
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2.5.1 TOF
Die TOF-Technik ist ein neuer Rekonstruktionsalgorithmus in der PET/CT, der

jedoch nur bei moderneren Geraten durchflhrbar ist. Mittels High-Definition-PET -
Technik kann das raumliche Aufldésungsvermdgen entscheidend verbessert werden
(auf 2 mm) und die Sensitivitat (TOF) um den Faktor 3 gesteigert werden. Die
Kombination beider Techniken (HD-PET mit TOF) bezeichnet man als Ultra-HD-
PET (74).

Bei dem Zerfall des Radioisotops und der folgenden Interaktion eines Positrons mit
einem Elektron entstehen Gammaphotonen, die sich in entgegengesetzte
Richtungen voneinander entfernen. Wenn diese beiden Photonen auf den
Tomographen treffen, wird dieses primare Bildgebungssignal registriert. Sollte sich
das Annihilationsereignis genau in der Mitte der LOR befinden, wirden die beiden
Photonen zeitgleich vom PET-Tomographen detektiert werden. Wenn sich das
Annihilationsereignis aber in unregelmaligen Abstanden zum PET ereignet, hat ein
Photon eine langere Strecke als das andere. Somit ist ihre Time-of-Flight
unterschiedlich (78 — 80). Mit TOF PET Geraten wird diese Zeitdifferenz bestimmt
und dann dafur genutzt, um die Position der Annihilation entlang der LOR erahnen
zu kdnnen.

Mithilfe des TOF PET/CT kann die zeitliche Differenz zwischen den Detektionen der
beiden Gammaphotonen genauer bestimmt werden. Dadurch ist die Position des
Zerfalles des Tracers auf der LOR und somit die Verteilung des Tracers innerhalb
des Gewebes klarer abgrenzbar (56).

Durch TOF kann die Ausbreitung des Bildrauschens reduziert werden, indem es
Ereignisse entlang von Segmenten jeder LOR lokalisiert, anstatt das Rauschen uber
die gesamte Lange jeder LOR zu verbreiten. Dieser positive Einfluss auf das Signal -
Rausch-Verhaltnis kann eine bessere raumliche Auflosung im endglltigen Bild
unterstutzen (71 —73).

Vergleichsstudien konnten neben dieser besseren raumlichen Aufldésung auch eine
Verbesserung des Kontrastes und des Rauschens innerhalb der Voxel zeigen (68
— 70).

Damit es durch die TOF Vorteile in der Bildqualitat gibt, wird eine sehr schnelle
zeitliche Aufldésung bendtigt. Dies konnte durch hochauflésende, schnelle

Detektorelektronen und Szintillatoren erreicht werden (67 — 70).
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Die Bildqualitdt bei adipésen Patient*innen ist in der konventionellen PET
eingeschrankt, da die Abschwachung der Photonen mit der Masse zunimmt, was
zu einem Verlust von echten Zahlimpulsen und einer Zunahme von Streuimpulsen
fuhrt. Besonders in diesen Fallen ist TOF von Vorteil, da es die Bildqualitat vor allem

bei adipdsen Patient*innen sichtlich verbessert (68).

Die folgenden Bilder zeigen in Abbildung 6 eine Frihaufnahme ohne TOF. In dieser
Abbildung zeigt das Pankreaskopfkarzinom keinen gesteigerten Tracer-Uptake.
Erst mit der TOF-Rekonstruktion, die in Abbildung 5 gezeigt wird, kann das
Adenokarzinom identifiziert werden.

—N \
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ABBILDUNG 5: ®F-FDG PET mit TOF in der ABBILDUNG 6: ®F-FDG PET ohne TOF in der

Friithaufnahme Frithaufnahme

2.6 DURCHFUHRUNG DER ®F-FDG PETI/CT

Nach intravenéser Verabreichung von '8F-FDG wurde 30 Min. p.i. eine
Ganzkoérperaufnahme von der Schadelbasis bis zum proximalen Oberschenkel und
90 Min. p.i. ein Spatbild des Abdomens, jeweils mit und ohne TOF durchgefuhrt. Die
verwendeten PET/CT-Scanner waren der Biograph™mCT (Siemens Healthineers)
und der GE Discovery Ml (GE Healthcare Company). Zusatzlich wurde 30 Min. p.i.
ein diagnostisches CT des Oberbauchs mit jodhaltigem Kontrastmittel und
Pankreasprotokoll, oder im Falle von erhohtem Kreatinin- oder erniedrigten GFR
oder TSH-Werten, ein diagnostisches CT ohne Kontrastmittel durchgefihrt. Das
diagnostische CT wurde zur besseren anatomischen Lokalisation der

Pankreaslasionen sowie zur Messung der LasionsgrofRe in cm im Pankreas
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durchgefihrt. 72 Patient*innen erhielten ein diagnostisches CT mit Kontrastmittel
und 14 ein natives CT. Nach der '8F-FDG-Injektion bekamen die Patient*innen 500
ml Wasser als negatives Kontrastmittel zur Darmdistension zu trinken. In dieser Zeit
lagen die Patient*innen in einem abgedunkelten Raum und waren angehalten, sich
maoglichst wenig zu bewegen.

Die Patient*innen durften 6 Stunden vor der '8F-FDG PET/CT keine Speisen und
Getranke zu sich nehmen, mit Ausnahme von Wasser. Auch Medikamente durften
mit Wasser eingenommen werden. Vor den Untersuchungen mussten die
Patient*innen ihre Harnblase entleeren und metallische Gegenstande von ihren
Korpern entfernen.

Die verabreichte Dosis '8F-FDG ist abhangig vom Gewicht der Patient*innen. In
dieser Studie betrug die mittlere Dosis 317 MBq (180 — 422 MBQq).

2.7 AUSWERTUNG DER PET/CT

Die wahrend der laufenden Studie angefertigten PET/CT-Aufnahmen mit und ohne
TOF wurden von Facharzt*innen fir Nuklearmedizin hinsichtlich der Dignitat
auswegewertet.

In der retrospektiven Analyse wurden die PET/CT-Bilder der Fruh- und
Spataufnahmen jeweils mit und ohne TOF separat miteinander verglichen und die
Region des Pankreas mit dem hochsten Tracer-Uptake ausgemessen. Hierbei
wurde eine ovale dreidimensionale VOI (volume of interest) Uber die betroffene
Lasion gelegt und sowohl der SUVmax als auch das Volumen der Lasionen in cm3
erhoben.

Diese VOI (volume of interest) wurde in allen vier Darstellungen gemessen.

Mithilfe der erhobenen Messwerte des SUVmax konnte der RI (Retentionsindex,
engl. retention index) errechnet werden.

Dafir wurde die Formel

SUVmax (90 Min.p.i.) — SUVmax (30 Min.p.1i.)
*

100
SUVmax (30 Min.p.i.)

verwendet.
Es wurde sowohl ein RI fur die Aufnahmen mit TOF und ein RI fiir die Aufnahmen
ohne TOF berechnet.
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Nachdem es sich bei dem verwendeten Tracer um ein auf Glukose-basiertes
Molekll handelt, zeigen auch andere Organe mit entziindlichen Veranderungen
eine hohere Tracer-Aufnahme.

Wahrend der Ausscheidung des '8F-FDG-Tracers uber die Nieren und die

Harnblase akkumuliert dieser radioaktiv markierte Stoff deutlich in diesen Organen.

Abbildung 7 zeigt die physiologische Tracerverteilung von 8F-FDG in den Nieren,
Uretern, der Harnblase, im Myokard, Gehirn, Leber und der Larynxmuskulatur.
Zusatzlich stellen sich 2 Lebermetastasen und der Primartumor in der Cauda

pancreatis dar.

Ha7

ABBILDUNG 7: Ganzkérper TOF-"®F-FDG PET mit hohem Tracer-Uptake im Harntrakt
inklusive Lebermetastasen und Primartumor in der Cauda pancreatis
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2.8 DATENANALYSE

Alle gemessenen und errechneten Daten wurden gespeichert und in eine
Microsoft®-Office-Excel-Tabelle  Ubertragen. Bereits vorhandene Daten zur
Tumorlokalisation und zu klinischen und pathologischen Klassifikationen wurden
retrospektiv bewertet. Der McNemar-Test wurde angewandt, um die Anzahl der mit
und ohne TOF als richtig maligne erkannten Pankreaslasionen miteinander zu
vergleichen.

Die ROC-Analyse wurde durchgefihrt, um einen Cut-off-Wert des RI fur eine
schlechte Uberlebenszeit zu ermitteln. Der P-Wert wurde als signifikant eingestuft,
wenn er einen Wert kleiner als 0,05 aufwies.

Weiters wurde zur Ermittlung des durchschnittlichen Gesamtiberlebens in Monaten
nach der PET/CT-Untersuchung eine Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-
Kurve erstellt.

Fur die Bestimmung eines prognostischen Faktors wurde eine univariate Analyse
durchgefuhrt mittels COX-Regression, Kaplan-Meier und Log-Rank-Test. Die COX-
Regression wurde auflerdem fur die multivariate Analyse derjenigen Variablen
angewandt, die in der univariaten Analyse einen P-Wert kleiner als 0,05 erreichten.
Die statistische Analyse wurde mithilfe des Programmes SPSS® (Version 26,0;
IBM®) erhoben.

18



3 RESULTATE

Ziel der Studie war festzustellen, wie viele Lasionen mit und ohne TOF als maligne
erkannt werden kénnen. Daflr wurden die PET/CT-Resultate mit und ohne TOF-
Rekonstruktion verglichen. In der Beurteilung der Frih- und Spataufnahmen
zusammen konnten mit TOF 80 und ohne TOF 76 Lasionen als richtig maligne
erkannt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass in der Frihaufnahme mit TOF 76 und ohne TOF
71 Tumoren korrekt als bdsartig eingestuft werden konnten. Die Anzahl der
Patient*innen mit TOF-Rekonstruktion betrug in der FrGhaufnahme nur 84, da durch
technische Probleme bei zwei Patient*innen keine TOF-Rekonstruktion
durchgefliihrt werden konnte.

In der Spataufnahme, wobei man davon ausgeht, dass der Tracer-Uptake von
bosartigen Tumoren zunimmt, wurden von insgesamt 86 malignen Tumoren mit
TOF 79 und ohne TOF 77 Lasionen als richtig maligne bewertet. Somit konnten in
der Frihaufnahme mit TOF funf Karzinome mehr als richtig maligne diagnostiziert
werden und in der Spataufnahme zwei bosartige Lasionen mehr als solche erkannt

werden.

Als sekundares Ziel stand die prognostische Information, die aus der '8F-FDG
PET/CT-Untersuchung gewonnen werden kann, im Vordergrund. Dabei wurden

neun Einflussfaktoren auf ihre prognostische Wertigkeit Gberpruft.

3.1 PATIENT*INNEN CHARAKTERISTIKA

Die nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die medizinischen und

biologischen Charakteristika der 86 Patient*innen.
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TABELLE 5: Charakteristika der Patient*innen (n=386)

Patientencharakteristika n (%)
Geschlecht
mannlich 57  (66,28%)
weiblich 29  (33,72%)
Alter
Durchschnittsalter 65,92 Jahre
Altersspanne 43 — 81 Jahre

Art der Lasion’
Adenokarzinom
PanIN I
NET
Lymphom
IPMN
Azinuszellkarzinom

Mesenchymale Neoplasie

72 (83,72%)
(4,65%)
(3,49%)
(3,49%)
(2,33%)
(1,16%)
(1,16%)

= =2 N W W s

Tumorlokalisation
Caput pancreatis
Corpus pancreatis
Cauda pancreatis

Processus uncinatus

49  (56,98%)
17 (19,76%)
6  (6,98%)

14 (16,28%)

Metastasen?
Ja 34 (39,53%)
Nein 52  (60,47%)
Verstorben
Ja 31 (36,05%)
Nein 55  (63,95%)
Follow-up?

Zeitspanne in Monaten
Mittelwert + Standardabweichung

2-87
17,17 £ 14,8

Vorangegangene Pankreatitis
Ja

Nein

11 (12,79%)
75 (87,21%)
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' Ein Proband hatte histologisch ein Adenokarzinom und ein IPMN des Pankreas. Dieser Teilnehmer
wurde zu den Adenokarzinomen gezahlt.

2 Eine zweite Lasion an einer anderen Lokalisation des Pankreas wurde als Metastase gewertet.

3 Das Follow-up erstreckte sich vom PET/CT-Untersuchungsdatum bis zum letzten vermerkten

Kontrolltermin bzw. zum Sterbedatum.

3.2 SUVua DER FRUH- UND SPATAUFNAHME

Im direkten Vergleich der Frih- und Spataufnahmen sowohl mit als auch ohne TOF
veranderte sich der SUVmax. Der maximale Uptake der malignen Lasionen war in
den Spataufnahmen nach 90 Min. p.i. héher als in den Frihaufnahmen 30 Min. p.i.
Dieses Resultat konnte mit TOF bei 73 Fallen (84,88%) beobachtet werden. Bei den
Auswertungen ohne TOF wurde bei 78 Patient*innen (90,7%) ein hdherer Tracer-

Uptake in der Spataufnahme verzeichnet.

Die Tabelle 6 zeigt die Entwicklung des '8F-FDG-Uptakes mit und ohne TOF und

die statistische Signifikanz der Tracer-Zunahme als P-Wert.

TABELLE 6: Entwicklung des SUV a2 mit und ohne TOF

Mit TOF

MW £ STABW P
SUVmax 30 min. p.i. 8.68 + 5848
SUVinax 90 min. pi. 12,11 28,85 < 0,0001

Ohne TOF

MW £ STABW P
SUVmax 30 min. p.i. ohne TOF 7,03 + 5,44
SUVmax 90 min. p.i. ohne TOF 1152 £8,73 < 0,0001

Der mittlere SUVmax der Spataufnahme mit sowie ohne TOF war signifikant hoéher
als in der Frihaufnahme (P < 0,0001) (Tabelle 6).

Ebenso ergab sich ein statisch signifikanter Unterschied zwischen dem mittleren
SUVmax mit und ohne TOF. Sowohl in der Frih- als auch in der Spataufnahme war
der SUVmax mit TOF signifikant hoher als ohne TOF (P < 0,0001).

Bei 73 Patient*innen (84,9%) nahm der SUVmax in der Spataufnahme mit TOF zu,
im Vergleich zu 78 Patient*innen (90,7%) ohne TOF (P=0,125).
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3.3 VOLUMEN IN cM® MIT UND OHNE TOF, LASIONSGRORE IN CM

Die Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte des Volumens der Lasionen in cm3mit und ohne

TOF und die Lasionsgrof3e in cm gemessen im diagnostischen CT.

TABELLE 7: Volumen in cm® mit und ohne TOF, LasionsgroBe in cm

MW+ STABW P
Volumen in cm3 mit TOF 16,33 + 9,15
- < 0,0001
Volumen in cm3 ohne TOF 20,37 + 17,18
Lasionsgrofie in cm 3,2+1,38

Zum Vergleich der Mittelwerte der Volumina wurde ein t-Test durchgefuhrt, bei dem
eine deutliche Steigerung des Volumens in der Messung ohne TOF gezeigt wurde
(P < 0,0001).

3.4 VIsUELLE PET/CT-BEFUNDUNG MIT UND OHNE TOF

Um den Aussagenwert der TOF bestimmen zu kénnen, wurde das PET-Bild ohne
TOF und das PET-Bild mit TOF-Rekonstruktion der einzelnen Patient*innen
getrennt bewertet. Die daraus resultierenden Ergebnisse wurden miteinander

verglichen.

3.4.1 BEWERTUNG DES PRIMARTUMORS

Die folgende Tabelle zeigt wie viele Tumoren von insgesamt 86 jeweils mit und ohne
TOF als richtig maligne klassifiziert wurden. Die Spalte ,Prozentuale Verbesserung
der Diagnoserate mit TOF* gibt den prozentualen Anteil wieder, mitdem durch TOF-

Rekonstruktion mehr maligne Tumoren erkannt werden konnten.

TABELLE 8: Uberblick der Diagnostik der Primartumoren

Bildgebung Ohne TOF | Mit TOF | Prozentuale Verbesserung
der Diagnoserate mit TOF
PET gesamt 76 80 (4/86) 4,65%
Frihaufnahme'’ 71 76 (5/84) 5,95%
Spataufnahme 77 79 (2/86) 2,33%

1 In der Frilhaufnahme betrégt die Gesamtzahl der Tumoren 84, da fiir zwei Patient*innen keine TOF

Frihaufnahmen existieren
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass alle Tumoren, die in der
Rekonstruktion mit TOF als benigne eingestuft wurden, auch ohne TOF als benigne
bewertet wurden. Fir die Bilder mit TOF spricht, dass viele Karzinome, die ohne
TOF falschlicherweise als benigne diagnostiziert wurden, mit TOF korrekt als
bdsartig erkannt werden konnten.

Die Auswertung der PET/CT-Bilder mit TOF-Rekonstruktion war somit erfolgreicher

als ohne.
Die Abbildungen 8 und 9 zeigen einen der vier Falle, in denen der Tumor ohne TOF

als benigne klassifiziert wurde und erst mit TOF die tatsachliche Dignitat in der

Bildgebung erkannt werden konnte.
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ABBILDUNG 8: ®F-FDG PET Friihaufnahme ABBILDUNG 9: ®F-FDG PET Frithaufnahme
mit TOF ohne TOF

Um den Zusammenhang zwischen der Anzahl der als richtig maligne
diagnostizierten Tumoren und der féalschlicherweise als benigne eingestuften
Lasionen mit und ohne TOF herzustellen, wurde ein McNemar-Test durchgefihrt.
Dabei wurde gezeigt, dass das Resultat der Auswertung der PET-Aufnahmen
bezogen auf den Primartumor mit TOF besser war, aber keine statistische
Signifikanz nachweisbar ist. Diese Schlussfolgerung kann sowohl fir die Friah- als
auch die Spataufnahme und fur die gesamte PET-Auswertung gezeigt werden (P >
0,05).

Die TOF fuhrt damit zu keiner signifikant hoheren Diagnoserate der Tumoren.
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3.4.2 BEURTEILUNG DER METASTASIERUNG
Wahrend der visuellen Auswertung der PET/CT-Aufnahmen konnte auch
festgestellt werden, dass Metastasen in den TOF-Rekonstruktionen deutlicher zu
erkennen sind als in PET/CT-Bildern ohne TOF.
Sowohl die sekundare Absiedelung in abdominellen Lymphknoten als auch der
haufige Metastasenbefall der Leber konnten in manchen Fallen nur mit TOF

entdeckt werden.

Die Abbildungen 10 bis 13 zeigen die abdominellen Lymphknotenmetastasen des
gleichen Patienten, jeweils im Vergleich mit und ohne TOF sowohl in transaxialer
(Abbildung 10, 11) als auch in coronarer Schnittebene (Abbildung 12,13).
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ABBILDUNG 10: TOF-®F-FDG PET mit ABBILDUNG 11: ®F-FDG PET ohne TOF mit

multiplen mesenteriellen und multiplen mesenteriellen und
mesocolischen Lymphknotenmetastasen mesocolischen Lymphknotenmetastasen
bei Peritonealkarzinose bei Peritonealkarzinose

Dabei ist deutlich der Unterschied der Bildqualitat mit TOF zu erkennen (Abbildung
10). So sind die Lymphknotenmetastasen in Abbildung 10 scharfer abgrenzbar und
besser identifizierbar und kdnnen somit von der physiologischen Darmaktivitat

leichter unterschieden werden.

In den Abbildungen 12 und 13 erkennt man ebenfalls im Spatbild mit TOF die
befallenen Lymphknoten besser, die sich auch hier kontrastreicher und scharfer
darstellen.

AuBerdem ist das Primum im Corpus pancreatis am Ubergang zur Cauda
pancreatis mit TOF besser erkennbar als ohne TOF (Abbildung 12).
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ABBILDUNG 12: TOF-®F-FDG PET
Spataufnahme mit abdominellen

Lymphknotenmetastasen und Primum im
Corpus pancreatis (Pfeil) bei einem 44jahrigen

Mann

Die Abbildungen 14 bis

17 stammen von einem Patienten
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ABBILDUNG 13: ®F-FDG PET Spataufnahme
TOF
Lymphknotenmetastasen und Primum im

ohne mit abdominellen

Corpus pancreatis (Pfeil) beim selbenPatienten

mit zwei

Lebermetastasen. Diese sind nur in der MIP-Aufnahme mit TOF (Abbildung 14)

deutlich zu erkennen,
identifizierbar sind (Abbildung 15).

wahrend sie in der MIP-Aufnahme ohne TOF nicht

Zwischen den beiden transaxialen Schnittbildaufnahmen in Abbildung 16 und 17 ist

die Differenz der Bildqualitdt nicht so deutlich festzustellen. Dennoch ist die

Metastase in der PET mit TOF kontrastreicher und scharfer begrenzt, wodurch sie

auch klarer als Auffalligkeit klassifizierter werden kann.
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ABBILDUNG 15: MIP "*F-FDG PET ohne

ABBILDUNG 14: MIP TOF-"®*F-FDG PET mit

. TOF mit zwei Lebermetastasen
zweiLebermetastasen
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ABBILDUNG 16: Transaxiales TOF-"F- ABBILDUNG 17: Transaxiales "®F-FDG PET
FDG PET mit einer Lebermetastase im ohne TOF mit einer Lebermetastase im
Segment5 Segment5
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3.5 UBERLEBENSANALYSE

Um die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patient*innen analysieren zu kénnen,
wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Daflir wurde das erhobene Follow-up in
Beziehung zu dem Ereignis des Todes gestellt. Das mediane Follow-up betragt 17,2
Monate (Spanne 2 — 87 Monate).

Bei den 55 Patient*innen, die nicht verstorben sind, endet das Follow-up mit dem
letzten Systemvermerk zu einer medizinischen Versorgung. Diese Proband*innen

werden in der dargestellten Kaplan-Meier-Kurve zensiert wiedergegeben.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert

0,8

06

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 20 40 &0 80 100

Mo Follow-up nach PETICT

ABBILDUNG 18: Kaplan-Meier-Kurve

Die geschatzte Uberlebenszeit fiir alle Proband*innen betragt 49,1 Monate mit
einem Standard-Fehler von + 5,3 Monaten. Das Vorhandensein von Metastasen
verringerte die geschétzte Uberlebenszeit auf 25,4 Monate.

Die 31 Todesfalle ereigneten sich vom 2. bis zum 34. Beobachtungsmonat und
hatten ein medianes Uberleben von 12 Monaten. Ab dem Eintritt in die Studie lebten

die bereits Verstorbenen im Durchschnitt 11,3 Monate.
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3.6 EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE UBERLEBENSRATE

Die Bedeutung der verschiedenen Variablen auf die Uberlebensrate wurde anhand
einer uni- und multivariaten COX-Regression bewertet.

Hierfur wurde der Einfluss von personenabhangigen Faktoren wie Alter und
Geschlecht, als auch von Kklinischen Zustdnden wie eine vorangegangene
Pankreatitis und Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, sowie von
radiologischen Parametern wie die Lasionsgrofle in cm, gemessen im
diagnostischen CT des Oberbauchs, untersucht.

Weiters wurden die wahrend der retrospektiven Auswertung erhobenen Daten in die
COX-Regression miteinbezogen. Dazu zahlen das Volumen der Pankreaslasion in
cm3 in der Spataufnahme mit und ohne TOF und der errechnete RI mit und ohne
TOF.

3.6.1 UNIVARIATE ANALYSE

Die univariate COX-Regression ergab nur fur das Vorhandensein von Metastasen,
das Volumen in cm3 mit TOF und den RI ohne TOF eine Signifikanz.

TABELLE 9: P-Werte der univariaten COX-Regression

Variable P
Geschlecht 0,581
Alter 0,985
Z.n. Pankreatitis 0,838
Metastasen 0,034
Volumen in cm® mit TOF 0,032
Volumen in cm3 ohne TOF 0,072
Lasionsgrofie in cm 0,942
Rl mit TOF 0,150
Rl ohne TOF 0,013

Die Variablen, die in der univariaten Analyse signifikant waren, wurden in die

multivariate Auswertung Gbernommen.
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3.6.2 MULTIVARIATE ANALYSE

Die folgende Tabelle zeigt die berlicksichtigten Parameter und ihre statistische

Signifikanz anhand der P-Werte

TABELLE 10: P-Werte der multivariaten COX-Regression

Variablen P
Metastasen 0,039
Volumen in cm3 mit TOF 0,205
Rl ohne TOF 0,030

In der multivariaten COX-Regression ergab sich eine statistische Signifikanz flr das
Vorhandensein von Metastasen zum Diagnosezeitpunkt sowie fur den RI ohne TOF.
Damit ist von einem Zusammenhang zwischen diesen Parametern und einem
kiirzeren Uberleben auszugehen.

Das Volumen in cm3 mit TOF ergab keinen signifikanten Zusammenhang.

3.7 ROC-ANALYSE

Aufgrund des statistisch signifikanten Verhaltnisses zwischen dem Rl ohne TOF
und der Sterberate in der uni- und mulitvariaten COX-Analyse wurde ein Cut-off-
Wert des RI ohne TOF mittels ROC-Analyse ermittelt. Dabei wird gezeigt, ab
welchem RI von einer geringeren Uberlebenszeit auszugehen ist.

Die Analyse ergab einen Cut-off-Wert des RI ohne TOF von 38,3% mit einer
Sensitivitdt von 74,2% und einer Spezifitat von 56,4%.

Die zugehorige Flache unter der Kurve (AUC, engl. area under curve) lag bei 0,624
und war daher statistisch signifikant.

Somit ist der Rl ohne TOF als Pradiktor fiir ein kiirzeres Uberleben einzustufen.

Die folgende Tabelle gibt die Genauigkeit der unterschiedlichen Werte mit ihrer
zugehdrigen Sensitivitat und Spezifitdt wieder. Es werden jedoch nicht alle zu der

ROC-Kurve gehérenden Werte angegeben.
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TABELLE 11: Werte der ROC-Analyse

Positiv, wenn groRer | Sensitivitat 1 — Spezifitat Genauigkeit
oder gleich!

-38,922000 1,000 1,000 0,5
-24,036500 0,968 0,945 0,5115
-17,415000 0,968 0,909 0,5295
-7,285350 0,968 0,873 0,5475
0,796450 0,968 0,836 0,566
9,465000 0,935 0,818 0,5585
12,228500 0,903 0,800 0,5515
16,726000 0,871 0,782 0,5445
19,481000 0,806 0,745 0,5305
20,499000 0,806 0,709 0,5485
23,406500 0,774 0,655 0,5595
26,128000 0,774 0,618 0,578
29,807500 0,774 0,545 0,6145
31,022500 0,774 0,509 0,6325
33,652000 0,774 0,473 0,6505
35,993500 0,742 0,473 0,6345
37,060500 0,742 0,455 0,6435
38,301000 0,742 0,436 0,653
39,014500 0,710 0,436 0,637
37,060500 0,742 0,455 0,6435
40,524500 0,645 0,436 0,6045
42,856000 0,613 0,382 0,6155
46,293000 0,548 0,345 0,6015
48,528500 0,452 0,291 0,5805
51,965500 0,387 0,255 0,566
57,344000 0,290 0,236 0,527
62,822500 0,258 0,218 0,52
67,748500 0,194 0,182 0,506
78,385500 0,161 0,164 0,4985
82,993500 0,161 0,127 0,517
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86,571000 0,161 0,091 0,535
104,47000 0,161 0,055 0,553
114,98000 0,129 0,036 0,5465
125,506500 0,065 0,036 0,5145
184,583500 0,032 0,018 0,507
301,140000 0,000 0,000 0,5

' Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1, und der gréRR te Trennwert ist
der groRte beobachtete Testwert plus 1. Alle anderen Trennwerte sind Mittelwerte von zwei
aufeinanderfolgenden, geordneten beobachteten Testwerten.

Diese, in der Tabelle aufgelisteten Werte und jene, die nicht aufgelistet wurden,
ergeben in ihrer Gesamtheit die unter Abbildung 19 rot dargestellte ROC-Kurve.
Die y-Achse zeigt die Sensitivitat, die von 0% bis 100% geht.

Auf der x-Achse wird die Spezifitat gezeigt. Weil sich die Spezifitat aus 1 —
Spezifitat errechnet, ist sie umso hdher, je niedriger der Wert auf der x-Achse ist.
Somit beginnt die Spezifitat bei 100% und geht bis 0%. Dies ist notwendig, um eine

abfallende Kurve zu vermeiden.

Die Kurve steht in Relation zu der blau gezeigten Diagonale und ergibt den Cut-off-
Wert an dem Punkt der hdochsten Sensitivitdt in Kombination mit der hdochsten
Spezifitat.

Somit ist der Cut-off-Wert der Kurvenbereich, der die weiteste Distanz von der
Diagonale aufweist und die grofte Flache unter der Kurve (AUC, engl. area under

curve) ergibt.
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ABBILDUNG 19: ROC-Kurve des Rl ohne TOF

Der Pfeil markiert den Punkt mit der hochsten Genauigkeit,
Sensitivitat.
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3.8 UBERLEBENSANALYSE DES Rl CUT-OFF-WERTES

Die Uberlebenskurven der Abbildung 20 veranschaulichen das kumulative
Uberleben der Patient*innen, die einen RI-Wert ohne TOF von = 38,3% hatten, mit

dem Uberleben jener Proband*innen deren Rl unter 38,3% lag.

10 - RI Werte
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‘—l — TRl ohne TOF <383
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ABBILDUNG 20: Uberlebenskurve im Vergleich der RI-Werte ohne TOF

In der Kurve ist deutlich zu sehen, dass die Patient*innen mit einem RI ohne TOF

uber dem Cut-off-Wert eine hohere Mortalitat aufwiesen.

Von den 31 bereits verstorbenen Personen hatten 23 einen Rl Wert ohne TOF, der
héher als 38,3% war und 8 einen Rl Wert ohne TOF, der darunter lag.

Von allen 86 Studienteilnehmer*innen konnte bei 47 Proband*innen ein RI ohne
TOF hoher als 38,3% erfasst werden. FiUr diese ergab sich eine mediane
Gesamtlberlebenszeit (OS, engl. overall survival) von 10 Monaten, wahrend sie fir
alle 39 Personen, deren Rl ohne TOF unter dem Cut-off-Wert lag, 18,5 Monate
betrug.

Die mediane Gesamtiberlebenszeit erstreckt sich vom Tag der PET/CT-

Untersuchung bis zum Datum des letzten Follow-up bzw. bis zum Sterbedatum.
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Betrachtet man nicht jeden RI-Wert individuell, sondern klassifiziert man die
Patient*innen nach dem RI-Wert ohne TOF Uber und unter dem Cut-off-Wert, ergibt
sich fur den Einfluss des RI-Wertes ohne TOF auf die Mortalitdt eine deutliche
statistische Signifikanz (P=0,001).

3.9 VOLUMEN DER SPATAUFNAHME MIT TOF

Obwonhl sich fur das Volumen mit TOF nur in der univariaten COX-Regression eine
statistische Signifikanz ergab, wurde dennoch eine ROC-Analyse flr diese Variable
erhoben.

Dabei ergab sich der Cut-off-Wert von 10,41 cm?3 mit einer Sensitivitdt von 77,4%
und einer Spezifitat von 36,4%.

Von allen Studienteilnehmer*innen hatten 59 ein Lasionsvolumen mit TOF Gber
10,41 cm?, wovon bereits 24 verstorben sind. 27 hatten ein Volumen darunter und
davon verstarben bereits 7 Personen.

Betrachtet man den Cut-off-Wert in Bezug auf das =zeitiche Uberleben der
Proband*innen, ergibt sich fir jene Personen, deren Volumen Uber 10,41 cm?3 liegt,
eine mediane Gesamtuberlebenszeit (OS, engl. overall survival) von 11 Monaten
und fir Patient*innen mit einem Volumen unter 10,41 cm3, eine mediane

Uberlebenszeit von 24 Monaten.

Die Abbildung 21 zeigt die beiden Uberlebenskurven der Patient*innen, deren

Volumen in cm? jeweils Uber und unter dem Cut-off-Wert lag.
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ABBILDUNG 21: Uberlebenskurve im Vergleich der Lasionsvolumina

So wie fur den Rl ohne TOF ergibt sich auch fur das Volumen in der Spataufnahme
mit TOF eine andere Signifikanz, wenn man die Todesfalle mit dem Volumen groflier
oder kleiner des Cut-off-Wertes vergleicht. So konnte fur die Kaplan-Meier-Kurve
ein statistischer Einfluss des Volumens der Spataufnahme mit TOF auf das zeitliche
Uberleben festgestellt werden (P=0,029).
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4 DISKUSSION

Diagnostische Wertigkeitder TOF-'"8F-FDG PET/CT

Zur Beantwortung des ersten Teils der Forschungsfrage, ob die TOF-
Rekonstruktion in der '8F-FDG PET/CT zu einer Verbesserung der Diagnostik von
malignen Pankreastumoren fuhrt, kann gesagt werden, dass es zwar zu einer
Steigerung der als richtig maligne bewerteten Tumoren kam, im Vergleich zu der
Beurteilung ohne TOF aber eine statistische Signifikanz weder fir die zweiphasigen
Aufnahmen, noch fir die Gesamtheit der PET/CT-Bilder gezeigt werden konnte.
Dennoch ist zu erwahnen, dass von 86 bosartigen Tumoren insgesamt 4 Tumoren
und in der Spataufnahme 2 Tumoren nur mit TOF als maligne gewertet wurden. In
der Frihaufnahme konnten von 84 Tumoren um 5 mehr durch TOF korrekt als
maligne Lasionen bewertet werden.

Ebenso wurden anhand der TOF-Rekonstruktion Metastasen besser dargestellt und

somit auch diagnostiziert.

Kadrmas et al. (66) konnten diesen Effekt in ihrer Phantomstudie ebenfalls zeigen.
Sie verglichen die generelle Lasionserkennung unabhangig der Dignitat zwischen
verrauschten PET/CT-Bildern mit und ohne TOF und zeigten eine deutlich
signifikante Steigerung der Diagnoseleistung mit TOF-Rekonstruktion (P = 0,001).
Diesen Erfolg schrieben Kadrmas et al. der Steigerung des Kontrastes und dem

geringeren Rauschen dank TOF zu, wodurch sich die Bildqualitat verbesserte.

Auch Karp et al. (68) erkannten in ihrer Studie mit experimentellen Phantomen die
Nutzlichkeit von TOF, bei dem es im Vergleich zu den nicht TOF-Bildern zu einem
besseren Kontrast kam. Karp et al. sahen diesen Vorteil besonders in Bezug auf
adipose Patient*innen, bei denen sich durch die Abschwachung der Photonen die

Bildqualitat stark verschlechtert.

Die Zunahme des SUVmax in der Spataufnahme, im Vergleich zur Frihaufnahme,
die in dieser Studie als signifikant nachgewiesen wurde, konnte auch in einer Studie
von Kawada et al. (60) gezeigt werden. Kawadas Studie schloss 116 Patient*innen
ein, von denen 60 Min. nach der '8F-FDG-Injektion eine Ganzkérperaufnahme und
120 Min. p.i. eine Abdomenaufnahme gemacht wurde.
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Hierin wurde der Tracer-Uptake von benignen und malignen Pankreastumoren
verglichen, mit dem Resultat, dass der frihe SUVmax maligner Tumoren hoher war
als in benignen und der Uptake maligner Pankreastumoren kleiner als 25 mm in der
Spataufnahme signifikant zunahm (P < 0,0001). Fur Tumoren, die groRer als 25 mm
waren, konnten Kawada et al. keinen signifikanten Unterschied feststellen. Der
diagnostische Vorteil der zweiphasigen '8F-FDG PET/CT inklusive der Zunahme
des SUVmax in der Spataufnahme wird hier vor allem fir kleine Tumoren deutlich.

Diese fehlende Signifikanz flr Tumoren, die eine GréRe von Uber 25 mm haben,
konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Hier lag die
durchschnittliche TumorgréRe bei 32 mm + 14 mm (Spanne: 7 — 75 mm) und es
konnte dennoch eine statistisch signifikante Zunahme des SUVmax im Spatbild

nachgewiesen werden.

Prognostische Wertigkeit der TOF-"8F-FDG PET/CT

Um den zweiten Teil der Forschungsfrage zu beantworten, ob die TOF-18F-FDG
PET/CT eine prognostische Wertigkeit aufweist, konnen nur der Rl ohne TOF und
das Vorhandensein von Metastasen als prognostische Faktoren genannt werden.
Nur diese beiden Parameter ergaben die gewlnschte statistische Signifikanz
(P<0,05). Obwohl das Volumen der Spataufnahme mit TOF als alleiniger Faktor
einen Einfluss auf das Uberleben zeigte (P=0,032), spielte es im Verhaltnis aller
Faktoren keine signifikante Rolle (P=0,205).

In diesem Kontext ist als Referenzstudie jene von Santhosh et al. (81) aus dem Jahr
2014 zu nennen. Santhosh et al. untersuchten 50 Patient*innen, die in der
konventionellen Bildgebung (US, CT, MRT, EUS) eine Raumforderung des
Pankreas zeigten. Sie fUhrten ein kontrastmittelgestitztes zweiphasiges '8F-FDG
PET/CT 60 und 120 Min. p.i. durch, gefolgt von einer histopathologischen
Untersuchung durch Feinnadelaspirationspunktion oder Biopsie.

Das Zel ihrer Studie war es, herauszufinden, wie viele Tumoren durch die
Bildgebung als benigne oder als maligne erkannt werden konnen und welche
prognostischen Informationen aus den Aufnahmen erhalten werden kénnen.

Ein malignes Pankreaskarzinom hatten 31 dieser Patient*innen. Davon zeigten 29
einen erhohten Tracer-Uptake. Die restlichen 2 malignen Falle wurden als falsch
negativ beurteilt.
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Santhosh et al. konnten keine diagnostische Wertigkeit der zweiphasigen 8F-FDG
PET/CT bei der Differenzierung von benignen und malignen Pankreaslasionen
feststellen. Sie Uberpriften den frihen und den spaten SUVmax, die Veranderung
des Tracer-Uptakes, den Rl und das Verhaltnis der Traceraufnahme zwischen der
Leber und der Pankreaslasion (L/B, engl. lesion to background ratio). Dabei ergab
sich fur den Unterschied zwischen malignen und benignen Tumoren eine
statistische Signifikanz fur den Mittelwert des frihen SUVmax, die L/B Ratio, den
spaten SUVmax und den RI. Hinsichtlich der Unterscheidung benigner und maligner
Pankreaslasionen hatte die Beurteilung des 8F-FDG-Tracerverteilungsmusters die
hoéchste Sensitivitat (93,5%) und Spezifitat (100%).

Als bester Indikator flr Malignitat wurde der fokale Tracer-Uptake in der

Fruhaufnahme von den Autoren ermittelt (81).

Als prognostische Parameter untersuchten Santhosh et al. elf potenzielle
Einflussfaktoren. Dazu zahlten das Alter und Geschlecht, die Tumorlokalisation im
Pankreas, der Lymphknotenstatus, das Tumorstadium, das Vorhandensein von
Metastasen, der frihe SUVmax, die L/B Ratio, der spate SUVmax, der Rl und die
TumorgrolRe (81). Weil Santhosh et al. nur eine zweiphasige PET/CT ohne TOF-
Rekonstruktion durchfuhrten, lagen nur Werte ohne TOF vor.

In der univariaten Analyse ergab sich eine statistische Signifikanz fur den RI mit
einem Cut-off von 18,7% und fir die TumorgréRe in cm mit einem Cut-off von 2,6
cm. Als diese Faktoren in der multivariaten COX-Regression bewertet wurden,
ergab sich nur fir den RI ein statisch signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit
(81). Ein ahnliches Resultat konnte auch in der vorliegenden Studie gezeigt werden.
Lediglich der Rl ohne TOF kann auch in der multivariaten Analyse als Pradiktor fur
ein kirzeres Uberleben erkannt werden. Der vorliegende Cut-off-Wert betrug
38,3%.

Patient*innen deren Rl ohne TOF Uber dem Cut-off-Wert lag, hatten ein kurzes
Uberleben. Diese Folgerung ergab sich analog zur Studie von Santhosh et al. Als
Ursache stellten Santhosh et al. (81) die Hypothese auf, dass ein hoher RI eine
hohere tumorassoziierte Entzindung kennzeichnet, die eine geringere

Uberlebensrate zur Folge hat.
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Die Tumorgrof3e in cm war in der vorliegenden Studie auch in der univariaten COX-
Regression nicht statistisch signifikant (P=0,942), das Volumen der Spataufnahme
mit TOF in cm3 jedoch schon. Diese Signifikanz wurde in der multivariaten Analyse
nicht bestatigt. Der ermittelte Cut-off-Wert von 10,41 cm3 hatte eine Sensitivitat von
77,4% bei einer Spezifitat von lediglich 36,4%.

Wie bereits bekannt, ist das Vorhandensein von Metastasen und ein positiver
Lymphknotenstatus ein ungiinstiges Uberlebenszeichen (83). Dennoch ergab sich
bei Santhosh et al. (81) flir diese beiden Parameter kein Einfluss auf die
Uberlebensrate.

In der vorliegenden Studie konnte ein positiver Status fur Metastasen durchaus als
negativer statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die Mortalitdtsrate erhoben
werden (P=0,039).

In beiden Studien war der SUVmax der Frihaufnahme und der Spataufnahme kein
Pradiktor fur ein hoheres Mortalitatsrisiko. Santhosh et al. schlussfolgerten daraus,
dass der SUVmax dadurch, dass er nur den Bereich des grof3ten Tracer-Uptakes
misst, den tatsachlichen Metabolismus der Lasion nicht wiedergibt, da es sich um

heterogene Lasionen handelt (81).

Als limitierender Faktor der vorliegenden Studie ist anzumerken, dass nur ein
kleines Patientenkollektiv eingeschlossen war. Um den tatsachlichen Einfluss der
TOF auf die Diagnose von malignen Pankreastumoren zu erheben, sollte eine
weitere Studie mit einer grofleren Anzahl an Patient*innen durchgefihrt werden.
AulRerdem ist es mdglicherweise von Vorteil, sowohl benigne als auch maligne
Tumoren gleichzeitig zu Beurteilen. Weil in dieser Studie nur histologisch gesicherte
maligne Tumoren bewertet wurden, konnten nur die Parallelen der Bildgebung
aufgezeigt werden, aber keine Referenzwerte zu benignen Tumoren erhoben
werden.

Die PET/CT wurde 30 und 90 Min. p.i. durchgefuhrt, obwohl die typische
Durchfiihrungszeit 60 und 120 Min. p.i. ist. Als Grund fir die Wahl dieser frihen
Aufnahmezeitpunkte in der vorliegenden Studie galt die Annahme, dass in der

.fruhen Perfusionsphase“ vor allem entzundliche Lasionen einen gesteigerten
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Tracer-Uptake zeigen, der 90 Min. p.i. abnimmt, wahrend maligne Tumore 90 Min.
p.i. eine zunehmende '8F-FDG-Aviditat zeigen.

In malignen Tumoren verandert bzw. erhoht sich der Tracer-Uptake deutlicher nach
1 und 2h p.i. Eine Aufnahme nach diesen Standardzeiten ware sinnvoller gewesen.
Dadurch waren die Ergebnisse auch besser mit den angegebenen Studien
vergleichbar, da hierbei die Aufnahmen immer nach 60 und 120 Min. p.i. gemacht

wurden.

Eine Mdglichkeit fir weiterfuhrende Studien der TOF-'8F-FDG PET/CT ist die
Untersuchung des Vorteils von TOF in der Diagnostik von Metastasen. Die
kontrastreichere und bessere Darstellung von Sekundarabsiedelungen kann einen
entscheidenden Zusatzgewinn in der Fruherkennung maligner Pankreastumoren

bedeuten.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Wird in Bezug auf die diagnostische Wertigkeit der Umstand berucksichtigt, dass
sich fur die Patient*innen durch eine TOF-Rekonstruktion weder ein Aufwand noch
eine Mehrbelastung ergibt, ist durchaus von einem Vorteil der TOF auszugehen,
auch wenn in dieser Studien fur die Verbesserung der Diagnose von malignen
Tumoren keine statistische Signifikanz gezeigt werden konnte.

Tumoren kénnen dank TOF besser dargestellt werden, was vor allem fir ungeubte
Beurteilerinnen von Nutzen ist. Besonders dann, wenn eine bessere Bildqualitat
bendtigt wird, wie bei Ubergewichtigen Patient*innen oder bei sehr kleinen Lasionen,
bringt die TOF-Rekonstruktion einen Vorteil.

Weiters sollte auch die bessere Darstellung von Lymphknotenmetastasen und
anderen sekundaren Tumorabsiedlungen nicht unterschatzt werden.

Die Zunahme des SUVmax in der Spataufnahme kann ein Hinweis auf einen
malignen Tumor sein, da es fir benigne Lasionen oder Entziindungen typisch ist,
nach 1h das Maximum des Uptakes erreicht zu haben (82). Demzufolge sind
Aufnahmen 30 und 90 Min. p.i. nicht geeignet um entzindliche von malignen
Pankreaslasionen unterscheiden zu konnen. Eine Beurteilung der Dignitat — alleine
durch den SUVmax — ist nicht sinnvoll, da auch entzindliche Veranderungen eine
Zunahme des Tracer-Uptakes in der Spataufnahme zeigen konnen (82).

Einen Ersatz der histologischen Sicherung von Tumoren wird die TOF-8F-FDG
PET/CT nicht liefern.

Die aus der Studie gewonnenen Parameter der Uberlebensanalyse zeigen bei dem
Einfluss des RI ohne TOF eine deutliche signifikante Wertigkeit. Der Rl ohne TOF
kann also dafiir verwendet werden, die Uberlebenschance vorherzusagen.

Dementsprechend ist es mdglich die prognostischen Informationen, die aus der 18F-
FDG PET/CT gewonnen werden konnen, einzusetzen, um die individuelle
Therapieplanung zu optimieren. Das mittlere Gesamtuberleben kann anhand des
RI ohne TOF geschétzt werden. Diese Uberlebenszeit kann dann in Relation zu der
geschatzten Uberlebenszeit durch medizinische Interventionen gesetzt werden. So

kann die Angemessenheit einer Therapie individueller bewertet werden.
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Es muss jedoch gesagt werden, dass fur die Erhebung der prognostischen
Einflussfaktoren Zeit bendtigt wird, was sich in der klinischen Praxis im Einzelfall als

schwierig erweisen kann.
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