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Zusammenfassung

Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist einerseits die Beantwortung der Frage, ob der Time-of-Flight
(TOF) Rekonstruktionsalgorithmus einen Nutzen bei der Beurteilung histologisch
gesicherter benigner Pankreastumoren in der '*F-FDG PET/CT hat, und andererseits die
Beurteilung der  diagnostischen ~Wertigkeit der TOF-"F-FDG  PET/CT bei
Pankreaslédsionen kleiner 3 cm. Auflerdem soll tiberpriift werden, ob eine Korrelation der
regionalen Speicherintensitit (SUVmax) mit spezifischen Laborparametern zum Zeitpunkt

der PET/CT besteht.

Material und Methoden

Im Rahmen der retrospektiven Studie wurden 34 Patient*innen mit histologisch
gesicherten gutartigen Pankreastumoren einer zweiphasigen (engl. dual phase, DP) '*F
FDG-PET/CT unterzogen mit Aufnahmen 30 und 90 Min. p.i. und diagnostischem CT des
Oberbauches. Die Aufnahmen mit und ohne TOF-Rekonstruktion wurden miteinander
verglichen und sowohl qualitativ (visuelle Beurteilung) als auch quantitativ mittels
Messung der regionalen Speicherintensitit und des Volumens in cm’® (VOI) der
Pankreasldsionen ausgewertet. Die regionale Speicherintensitit der Pankreasldsionen
wurde mittels Messung des SUVmax (Standard Uptake Value) mit und ohne TOF in den
Frilh- und Spitaufnahmen quantifiziert. AuBerdem wurden die Laborparameter
(Leukozyten, CRP, Amylase, Lipase) der Patient*innen zum Zeitpunkt der PET/CT-

Untersuchung erhoben und mit den gemessenen SUVmax-Werten verglichen.

Ergebnisse

Von 34 Pankreasldsionen wurden mit TOF 20 und ohne TOF 15 als benigne bewertet. Der
Anteil der richtig als benigne bewerteten Lisionen an der Gesamtanzahl der Lasionen
(=Effektivitit) betrug mit TOF 58,8% (20/34) und ohne TOF 44,1% (15/34). Die
Sensitivitit der '*F-FDG PET/CT betrug somit mit TOF 66,7% und ohne TOF 65,2%
(P=0,072). Die mittlere Lidsionsgrole = STABW betrug 2,6 = 2,3 cm. Von 24
Pankreasldsionen kleiner als 3 cm wurden mit TOF 14 und ohne TOF 11 als benigne
bewertet. Die Effektivitit bei den Lidsionen kleiner 3 cm betrug somit mit TOF 58%
(14/24) und ohne TOF-Rekonstruktion 46% (11/24) und die Sensitivitidt 66,7% (14/21)
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bzw. 68,8% (11/16) (P=0,172). Mit TOF waren 3 Lasionen nicht beurteilbar, im Gegensatz

zu & Lisionen ohne TOF.

Schlussfolgerung

Mit TOF-Rekonstruktion konnten um 14,7% (5/34) mehr Pankreasldsionen richtig
diagnostiziert werden als ohne TOF. Mithilfe TOF konnten somit mehr benigne und
insbesondere kleine (< 3cm) Lésionen als solche erkannt werden, jedoch konnte keine

statistisch signifikante Steigerung der Diagnoserate erzielt werden.




Abstract

Objective

The aim of this work is, on the one hand, to answer the question of whether the time-of-
flight (TOF) reconstruction algorithm is useful in the assessment of histologically
confirmed benign pancreatic tumors in '*F-FDG PET/CT and, on the other hand, to assess
the diagnostic value of TOF-"*F-FDG PET/CT in pancreatic lesions less than 3 cm.
Furthermore, the correlation of the maximum tracer uptake (SUVmax) of the pancreatic

lesions with specific laboratory parameters at the time of the PET/CT is to be assessed.

Material and methods

As part of the retrospective study, 34 patients with histologically confirmed benign
pancreatic tumors were subjected to dual phase (DP) E_FDG-PET/CT with imaging 30
and 90 minutes p.i. and diagnostic CT of the upper abdomen. The images with and without
TOF reconstruction were compared with one another and evaluated both qualitatively
(visual assessment) and quantitatively by measuring the maximum tracer uptake and the
volume in cm3 (VOI) of the pancreatic lesions. The maximum tracer uptake of the
pancreatic lesions was quantified by measuring the SUVmax (Standard Uptake Value)
with and without TOF in the early and late images. In addition, the laboratory parameters
(leukocytes, CRP, amylase, lipase) of the patients were recorded at the time of the PET/CT

examination and compared with the measured SUVmax values.

Results
Of 34 pancreatic lesions, with TOF 20 were rated as benign. Without TOF, just 15 lesions

were identified as benign. The proportion of lesions correctly assessed as benign in relation
to the total number of lesions (= effectiveness) was 58,8% (20/34) with TOF and 44,1%
(15/34) without TOF. The sensitivity of the "E_FDG PET/CT was 66,7% with TOF and
65,2% without TOF (P = 0,072).

The mean + SD lesion size was 2,6 £ 2,3 cm. Of 24 pancreatic lesions less than 3 cm with
TOF 14 were identified as benign compared to 11 without TOF. Thus, the effectiveness for
lesions less than 3 cm was 58% (14/24) with TOF and 46% (11/24) without TOF
reconstruction and the sensitivity 66,7% (14/21) and 68,8% (11/16), respectively, (P=

0,172). With TOF 3 lesions were non-assessable in contrast to 8 lesions without TOF.
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Conclusion

With TOF reconstruction, 14,7% (5/34) more pancreatic lesions could be diagnosed
correctly than without TOF. With the help of TOF, more and especially small (< 3cm)
lesions were identified as benign, but no statistically significant increase in the diagnosis

rate could be achieved.
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1 Grundlagen/ Anatomie

1.1 Pankreas

Die Bauchspeicheldriise ist ein ldngliches Driisenorgan, das quer zur Hinterwand der
Bauchhohle im Retroperitonelraum liegt. Die Lange betrdgt 15-22 ¢cm und reicht vom
Duodenum bis hin zur Milz auf Héhe der Wirbel L1-L2. Die Breite des Pankreas betrigt 2-
3 cm und das Gewicht liegt zwischen 80 und 100 g (1, 2). Die Bauchspeicheldriise kann in
3 Abschnitte unterteilt werden:

e Caput pancreatis (Pankreaskopf) mit Fortsatz (Processus uncinatus)

e Corpus pancreatis (Pankreaskorper)

e (Cauda pancreatis (Pankreasschwanz)

Durch das gesamte Organ zieht der Hauptausfiihrungsgang, der Ductus pancreaticus oder
auch Wirsung-Gang genannt wird. Er hat einen Durchmesser von 2 mm und miindet
zusammen mit dem Ductus choledochus auf der Papilla duodeni major in der Pars
descendens duodeni. Bei fast jedem Zweiten existiert ein Ductus pancreaticus accessorius,
ein akzessorischer Ausfiihriingsgang, welcher auf der Papilla duodeni minor oberhalb der

Papilla duodeni major miindet (1, 3).

s ’.!r}"-
Flexura duodeni superior
und Pars superior , k
N r >
duodeni ¢

Cauda pancreatis

Ductus pancreaticus accessorius
= Santorini'scher Gang
Ductus choledochus

Ductus pancreaticus
= Wirsung'scher Gang

Papilla duodeni
minor

M. susy fus duodeni = Treitz'scher Muskel und

2

Pars descendens
duodeni

Plica longitudinalis
duodeni

Papilla

duodeni major

= Vater'sche Papille

Lic
=Treitz'sches Band (res.)
Flexura duodeni jejunalis

A.und V. mesenterica superior
Processus uncinatus pancreatis

Caput pancreatis Stratum longitudinale

Tunica
Flexura duodeni —=% Stratum circulare muscularis
inferior

Pars horizontalis = inferior duodeni

Abbildung 1: Anatomie des Pankreas (4)
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1.1.1 Blutversorgung

Die arterielle Versorgung des Pankreas erfolgt iiber die folgenden Arterien, die auch
,Pankreasarkade genannt werden (1):
e A. pancreaticoduodenalis superior aus der A. gastroduodenalis
o A. pancreaticoduodenalis superior anterior

o A. pancreaticoduodenalis superior posterior

e A. pancreaticoduodenalis inferior aus der A. mesenterica superior

e A. pancreatica dorsalis, A. pancreatica magna und Rami pancreatici aus der A.

splenica

Aorta A. splenica mit
abdominalis Rr. pancreatici

Truncus A. gastrica
coeliacus sinistra

A. hepatica
communis

A, gastro-
duodenalis
A. pancreatica
A. pancreatico- magna
duodenalis

. y A. pancreatica
superior posterior P

inferior

A. pancreatico-
duodenalis
superior anterior

A. pancreatica
dorsalis

A.pancreatico- A.mesenterica
duodenalis inferior, superior
R.anterior

Abbildung 2: Arterielle Versorgung des Pankreas (3)

Der vendse Abfluss aus dem Caput pancreatis erfolgt tiiber die Venae
pancreaticoduodenales in die Vena mesenterica superior und dann in die V. portae
(Pfortader). Aus dem Bereich Corpus und Cauda pancreatis fliet das venose Blut iiber die

Venae pancreaticae in die Vena splenica und dann ebenfalls in die Pfortader (1).

1.1.2 Innervation

Die vegetative Innervation erfolgt einerseits in Form von sympathischer und anderseits von

parasympathischer Innervation. Die sympathische Innervation der Bauchspeicheldriise

14



erfolgt aus dem Ganglion coeliacum und die parasympathische Innervation v.a. aus dem

Truncus vagalis posterior (3).
1.2 Physiologie

1.2.1 Funktionen

Die Bauchspeicheldriise besteht aus zahlreichen mit freiem Auge sichtbaren Léppchen, die
von einer diinnen Bindegewebskapsel (Capsula Fibrosa) umgeben sind (1). Aus
histologischer Sicht kann das Organ in zwei funktionellen Teilen betrachtet werden.
Einerseits aus dem exokrinen Teil, der ungefdhr 95% der Gesamtmasse des Pankreas
ausmacht, anderseits aus dem kleinen, inselartig angeordneten endokrinen Teil.
Der exokrine Anteil gliedert sich in Lobuli, die aus sehr vielen Azinuszellen besteht. Diese
Azinuszellen produzieren tiglich fast bis zu 2 Liter Verdauungssekret, bestehend aus
vielen Enzymen und Vorstufen von Enzymen, die hauptsichlich zur Spaltung von
Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten dienen. Das Sekret wird von den Schaltstiicken tiber
intra- und interlobuldre Ausfiihrungsgéinge schlieBlich in den Ductus pancreaticus
abgeleitet. Bei einer akuten Entziindung der Bauchspeicheldriise kommt es zur friihzeitigen
Aktivierung von Enzymen und kann zur Zerstérung, ,,Selbstverdauung®“ des eigenen
Gewebes kommen (5).
Der endokrine Anteil besteht aus mehr als 1 Million kleine Inseln, auch Langerhans-Inseln
genannt. Diese sind verstreut im exokrinen Anteil eingebettet, am dichtesten in der Cauda
pancreatis. Jede Insel ist von einem dichten Kapillarnetz umgeben um die Inselhormone
schnell in das Blut abgeben zu konnen. Die 4 wichtigsten Zelltypen der Langerhans-Inseln
sind (5):

e B-Zellen (65-75%), Insulinproduktion

o A-Zellen (15-25%), Glucagonproduktion

e D-Zellen (6-10%), Somatostatinproduktion

e PP-Zellen (1-3%), pankreatisches Polipeptid Produktion

1.3 Pathologie

Die Erkrankungen der Bauchspeicheldriise konnen in eine entziindliche und eine
proliferative Genese eingeteilt werden.

Pankreatitis hei3t Bauchspeichelentziindung, aber im Gegensatz zu anderen Entziindungen
handelt es sich bei Pankreatitis primér um eine sterile Entziindung aufgrund vorzeitiger

Aktivierung von Proteasen. Diese verursacht pathologische intrazelluldre Schédden, die
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schlussendlich zu einer systemischen Immunantwort fithren. Im Normalfall werden in den
Azinuszellen Proteasen in Form von inaktiven Vorstufen sezerniert, die spéter im
Diinndarm aktiviert werden (6).

Die Tumorerkrankungen des Pankreas sind durch unkontrolliertes Wachstum
gekennzeichnet, die bosartig oder gutartig sein konnen. Maligne Tumoren wachsen invasiv
und auch schneller als benigne und zerstéren die Umgebung. Durch das invasive

Wachstum konnen sich hdmatogen oder lymphogen Metastasen bilden (7).

1.3.1 Akute Pankreatitis

Die weltweite Inzidenz der akuten Pankreatitis betrdgt zwischen 5 und 50
Neuerkrankungen/ 100 000 Einwohner/ Jahr und tritt bei Médnnern und Frauen gleich
hiufig auf (8, 9).

Die Ursachen sind zu mehr als 50% bilidr bedingt, z.B. aufgrund eines Riickstaus des
Pankreassekrets durch Obstruktion des Ductus choledochus durch einen Gallenstein oder
in 30% der Fille wegen Alkoholabusus und in den restlichen Féllen wegen Infektionen,
Medikamente oder iatrogen (endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie,
ERCP) (4, 10).

Die akute Pankreatitis beginnt mit heftigem Bauchschmerz, besonders periumbilikal und
strahlt giirtelformig in den Riicken aus (4, 11). Weitere Symptome sind Ubelkeit,
Erbrechen und Fieber. Die akute Pankreatitis wird in zwei Formen eingeteilt. Eine ist die
milde Form, die sogenannte 6dematdse Pankreatitis (80%), die durch eine Schwellung der
Bauchspeicheldriise gekennzeichnet ist und die andere Form, die schwere akute
Pankreatitis (SAP, nekrotisierende Pankreatitis) (20%). Die SAP hat eine viel hohere
Komplikationsrate und kann in bis zu 15% der Félle todlich enden (4, 8).
Labordiagnostisch ist bei einer akuten Pankreatitis eine iliber das Dreifache des
Normwertes liegende Pankreaslipase und o-Amylase diagnoseentscheidend. Die a-
Amylase ist 2 - 12 Stunden nach Symptombeginn bis etwa 3 - 5 Tage erhoht (nur
Pankreasisoamylase), wihrend die Lipase als pankreasspezifischer Marker mit geringer
Sensitivitdt auch nach Ausheilung ldnger erhoht ist. Bei bilidrer Ursache sind die
Cholestaseparameter wie alkalische Phosphatase, Gamma-GT und direktes Bilirubin
erhoht. Die Erhohung der CRP und LDH Werte konnen hinweisend auf eine SAP mit
zunehmender Ausbreitung auch iiber die Organgrenzen hinweg sein (10, 12). CRP und

LDH werden deshalb als sog. Nekroseindikatoren bezeichnet (12).
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1.3.2 Chronische Pankreatitis

Die weltweite Inzidenz der chronischen Pankreatitis (CP) reicht von 2 bis 22
Neuerkrankungen/ 100 000 Einwohner/ Jahr und betrifft {iberwiegend Mainner
(Geschlechterverhiltnis 9:1) (6, 9).

Fir die chronische Pankreatitis (CP) ist in bis zu 85% der Fille der chronische
Alkoholabusus verantwortlich. Immer mehr Studien belegen, dass erhohter
Alkoholkonsum mit CP in Zusammenhang steht. Die restlichen 20-25% der Ursachen sind
auf Genmutationen (idiopathische CP) zuriickzufiihren (6). Alle anderen Ursachen der CP
wie chronische Gallensteinleiden sind selten. Bei der chronischen Pankreatitis kommt es
zu Strukturverdnderungen, Fibrose, Organatrophie und Verkalkungen (chronisch
kalzifizierende Pankreatitis) (13). Im Spétstadium kann es zur exokrinen (chronische
Durchfille) oder endokrinen Insuffizienz (Diabetes) kommen (4).

Das Hauptsymptom sind, wie bei der akuten Pankreatitis, giirtelformige
Oberbauchschmerzen, die in den Riicken ausstrahlen. Typisch sind noch Blédhungen,
Vollegefiihl und Durchfille aufgrund der exokrinen Insuffizienz (4).

Zu den Komplikationen der chronischen Pankreatitis z&hlen neben der endo- und
exokrinen Insuffizienz noch die Pseudozysten und die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms, das bei chronischer Pankreatitis 16,5-mal hiufiger auftritt als in der
Normalbevolkerung (11).

Die Abbildung 3 zeigt eine '“F-FDG PET MIP (Maximumintensititsprojektion) des
Ganzkorpers bei einem 50jdhrigen Patienten mit chronisch aktiver Pankreatitis des Corpus
und Caput pancreatis und erhohten Entziindungsparametern (CRP 10,5 mg/dl, Leukozyten
13,8 1073/ul) zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung. Die deutlich erhohten
Entziindungsparameter sind gut mit dem signifikant gesteigerten Tracer-Uptake vereinbar.

Die Léasionsgrofie betrug 5,8 cm im Querdurchmesser.
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1.3.3 Gutartige Pankreastumoren

Die Inzidenz von benignen Pankreastumoren hat in den letzten Jahren immer mehr
zugenommen, was einerseits auf die immer besser werdende Bildqualitét, anderseits auf
die hdufiger eingesetzte Schnittbilddiagnostik zuriickzufiihren ist (14).

Benigne Pankreastumoren sind seltener als bosartige (15). Die zystischen Pankreastumoren
kann man in folgende 5 Entititen unterteilen: Intraduktale papilldr-muzindse Neoplasien
(IPMN), muzinds-zystischen Neoplasien (MCN), serds-zystische Neoplasien (SCN), solid
pseudopapilldre Neoplasien (SPN), und neuroendokrine zystische Tumoren (NECT)
(Tabelle 1) (16).

Die IPMNs sind die hdufigsten und machen mehr als ein Drittel aller zystischen
Pankreastumore aus. Da die IPMNSs in bis zu 50% der Fille entartet sein konnen, werden
sie auch als Vorldufer vom duktalen Adenokarzinom bezeichnet (16). Ménner sind
hiufiger betroffen und das Durchschnittsalter liegt bei 65 Jahre (11, 14). Eingeteilt werden
sie nach der Lokalisation in Hauptgangtyp, Seitengangtyp und Mischtypen. Wie der Name
schon vermuten ldsst, findet eine Schleimproduktion im Gangsystem statt, die zur
Obstruktion des Ganges fiihren kann (16-18). Eine Unterscheidung zwischen Haupt- und
Seitenast-IPMN ist deswegen wichtig, denn das Entartungsrisiko betrdgt beim Hauptasttyp
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bis zu 90% und beim Seitenasttyp lediglich bis zu 40%. Bei der Unterscheidung ist die
Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) die Methode der Wahl (11, 14, 19).
Die MCNs machen zirka 10-15% aller zystischen Tumore aus und kommen hauptsichlich
nur bei Frauen vor. Das Durchschnittsalter liegt um die 50 Jahre (14, 16). Die Alterspanne
der MCNs reicht von 20 bis 80 Jahre (16). Die héufigste Lokalisation ist im
Pankreasschwanz und sie gelten ebenfalls als Vorlaufer des duktalen Adenokarzinoms und
sind deswegen bei Diagnosestellung resektionsbediirftig (11, 18). Der Zysteninhalt ist
meistens klar und muzinés und nicht mit dem Gangsystem des Pankreas verbunden.

Charakteristisch ist der hohe Gehalt an CEA (Carcinoembryonales Antigen) (14, 16, 18)

Die SCNs kommen in 20% vor und betroffen sind hauptsichlich Frauen um die 60 Jahre
(11). Die héufigste Lokalisation ist im Corpus- und Caudabereich. Die Zyste ist mit Epithel
ausgekleidet und enthélt klare (serdse) Fliissigkeit (11, 18). Der hiufigste SCN-Typ ist das
seros-mikrozystische Adenom (SMA) (16). Die SCNs haben geringes bis kein
Malignitédtspotenzial und es ist deswegen besonders wichtig sie von anderen Tumorarten

zu unterscheiden, um den Patient*innen eine unnétige Operation zu ersparen (18).

Die SPNs kommen in weniger als 5% der Fille vor und werden am héufigsten bei Frauen
zwischen 20 und 40 Jahren als Zufallsbefund diagnostiziert (16, 18). Die SPNs sind im
Gegensatz zu SCNs nicht mit Epithel ausgekleidet und haben sowohl zystische als auch
solide Areale. Sie konnen im gesamten Pankreas vorkommen und haben ein niedriges
Malignitétsrisiko. Deswegen besteht die Indikation zur Resektion bei bestétigter Diagnose

(11). Die Prognose ist giinstig, da sie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 97% aufweisen

(16).

Die NECT bestehen aus einer heterogenen Gruppe von Tumoren. Ménner sind hadufiger
betroffen als Frauen und der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen 60 und 65 Jahre (20). Je nach
Hormonproduktion koénnen sie in funktionelle und nichtfunktionelle neuroendokrine
Tumore eingeteilt werden. Funktionelle Tumoren verursachen klinische Symptome. Die
hiufigste Subtypen sind das Insulinom und das Gastrinom (6). Bei der Diagnostik von

neuroendokrinen Tumoren hat die Endosonographie eine hohe Bedeutung (21).

Pseudozysten zdhlen zu den haufigsten zystischen Lidsionen, die aber nicht neoplastisch

sind. Sie entstechen meist nach Pankreatitis in Folge von Nekrosen und sind
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Ansammlungen von nekrotischem Material, altem Blut und enzymreicher Flissigkeit. Sie
konnen komplett innerhalb des Pankreas liegen, sind jedoch hdufiger extrapankreatisch in
der Bursa omentalis oder entlang der Gerota-Faszie lokalisiert. Seltene Lokalisationen sind

das Mediastinum, der Retroperitonealraum oder Leber und Milz (11, 13, 18).

Da die 5-Jahres-Uberlebensrate des Pankreaskarzinoms mit 10% nach wie vor sehr niedrig

ist, ist die Differenzierung benigner von maligner Pankreastumoren essentiell (22).

zystische Hiiufigkeit | Geschlecht Alter Lokalisation | Malignitéts-
Liésionen potenzial
Pseudozyste 40% meist 30-60 Jahre intra- und Nein
Minner extrapankreatisch
(haufiger)
IPMN 30-35% Minner >65 Jahre zu 70-80% Caput | Ja, abhédngig
und Frauen von Subtyp
gleich
MCN 10-15% | nur Frauen | 45-55 Jahre zu 90% Cauda Ja 30%
SCN 20% eher 60 Jahre eher Cauda Nein
Frauen
SPN <5% fast nur alle keine bestimmte | Ja 10-15%
Frauen Altersgruppen Region
NET 7% eher 60 — 65 Jahre gesamtes Ja, niedrig
Minner Pankreas

Tabelle 1: Zystische Lasionen des Pankreas (4, 6, 11, 14, 16, 18, 20, 21)

1.4 Diagnostik

Die Abdomen Sonographie ist hdufig die erste Untersuchung bei Oberbauchbeschwerden,
aber nur selten aussagekriftig in Bezug auf Malignitit oder kleine Tumoren. Die
Darstellung des Pankreas ist aufgrund der retroperitonealen Lage und der hiufigen
Darmgasiiberlagerungen nur begrenzt moglich. (23) Bei Verdacht auf eine Pankreaslédsion
ist immer eine weitere Abkldrung mittels endoskopischer Ultraschall (EUS),

Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) nétig.

20




Im Gegensatz zum transabdominellen Ultraschall ist der EUS viel sensitiver beziiglich der
Detektion von Pankreasldsionen. Studien haben gezeigt, dass der EUS eine Sensitivitét
zwischen 80-100% haben kann (24-27). Ein weiterer Vorteil des EUS ist die Mdglichkeit
der Feinnadelpunktion wéhrend der Untersuchung. Die Gewebeentnahme ermdoglicht
weiterfiihrende zytologische oder molekularbiologische Untersuchungen (21). Der

Nachteil von EUS ist, dass es ein invasives Verfahren ist.

Mit der Entwicklung der CT-Technik und damit der Bildqualitit werden immer mehr
Pankreasldsionen auch per Zufall diagnostiziert. Vor allem seit der Einfiihrung der
Diinnschichtspiral- und Multidetektor-CT konnen viel mehr Lésionen diagnostiziert
werden. Die Sensitivitit der CT nimmt immer mehr zu und erméglicht eine immer bessere
Darstellung von kleinen Tumoren. Die CT hat auch einen hohen diagnostischen Wert bei
Pankreastumoren, onkologischen Nachuntersuchungen, Traumen und bei Pankreatitiden

(13, 28).

Ein weiteres diagnostisches Mittel ist die MRT bzw. die MRCP, die bei IPMNs besonders

sensitiv ist, wo das Pankreasgangsystem betroffen ist (29, 30).

Zur Differentialdiagnose benigner und maligner Pankreastumoren kommt ebenso die '*F-

FDG PET/CT zum Einsatz (31).

1.5 Therapie

Die Therapie der gutartigen Pankreasldsionen hédngt von vielen Faktoren ab. Zu den
Faktoren zdhlen unter anderem die Art der Léasion, die Grofle, das Wachstum oder ob
Beschwerden durch die Lésion verursacht werden. Die Therapie kann konservativ oder
chirurgisch erfolgen. Konservative Therapie beinhaltet die Fliissigkeitssubstitution, die
parenterale Erndhrung, diabetische Malinahmen, die Enzymsubstitution und die
Schmerztherapie. Sie wird angestrebt bei der akuten oder chronischen Pankreatitis ohne
Nekrosen. Eine chirurgische prophylaktische Therapie kann von Néten sein, wenn es sich
um Lédsionen mit malignem Potenzial handelt oder das Malignitétsrisiko nicht
ausgeschlossen werden kann. Weiters kann eine chirurgische Therapie erforderlich sein,
wenn die klinischen Symptome sehr ausgeprigt sind, wie z.B. Ikterus bei Verschluss des
Ductus choledochus durch eine Raumforderung im Pankreaskopf. Eine weitere Indikation

fiir eine Operation ist die Entfernung histologisch bestétigter maligner Tumoren (14).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau und Patient*innenkollektiv

Die Patient*innendaten stammen aus einer abgeschlossenen prospektiven Studie mit
insgesamt 120 Proband*innen aus den Jahren 2014-2019 (EK-Nr. 26-040 ex 13/14). Von
den 120 Teilnehmer*innen wurden 86 maligne und 34 benigne Pankreastumoren
diagnostiziert. In dieser Arbeit wurden nur die 34 Patient*innen mit histologisch
gesichertem gutartigem Pankreastumor analysiert. Davon waren 14 weiblich und 20
minnlich. Die Patient*innen waren zwischen 38 und 84 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der
Studie hatten 32 Patient*innen keinen Diabetes mellitus und 2 Patient*innen waren nicht
insulinpflichtige =~ Diabetiker*innen. Bei 29  Patient*innen  konnten  die
Entziindungsparameter (Leukozyten, CRP) und Pankreasparameter (Amylase, Lipase) zum
Zeitpunkt der PET/CT- Untersuchung aus openMEDOCS erhoben werden. Somit waren
bei insgesamt 3 Patient*innen keine Entziindungs- und Pankreasparameter und bei 2
Patient*innen keine Pankreasparameter zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung
erhebbar.

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patient*innen mit histologisch gesicherten
benignen  Pankreastumoren. Ausgeschlossen ~ wurden ~ Patient*innen  ohne
histopathologischen oder zytologischen Befund.

Die Verdachtsdiagnose vor PET/CT Untersuchung wurde bei 20/34 Patient*innen mittels
CT und bei 7/34 mittels CT und MRT/ MR-Cholangiopankreatikographie (MRCP) gestellt.
Fiir diese retrospektive Studie war keine schriftliche Einverstdndniserkldrung notwendig.
Das Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkommission der Medizinischen
Universitdt Graz genehmigt und geméf der Deklaration von Helsinki fiir Studien am

Menschen durchgefiihrt.

2.2 PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie, abgekiirzt PET, ist eine nicht-invasive nuklear-
medizinische  Untersuchungsmethode, = wodurch  Stoffwechselvorgéinge  mittels
Positronenemitter-markierter Radiopharmaka sichtbar gemacht werden konnen. Das
Prinzip der 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. Die am héufigsten verwendeten

Positronenemitter sind 18F, 15 O, BN und ''C. Diese Isotope zersetzen sich durch 3+-Zerfall.
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Bei einem B+-Zerfall wandelt sich im Atomkern ein Proton in ein Neutron um. Infolge
dessen wird ein Positron freigesetzt, das auf ein Elektron trifft und daraus entstehen 2
Photonen mit einer Energie von 511 keV, die sich in einem Winkel von 180 Grad mit
Lichtgeschwindigkeit voneinander wegbewegen. Die dabei entstehende Gammastrahlung
nennt man Vernichtungsstrahlung oder Annihilationsstrahlung (32—-34).

Die LOR (Line-of-Response) ist die Gerade, entlang der sich die zwei Photonen
voneinander wegbewegen. Wenn beide Photonen zum gleichen Zeitpunkt am Detektor
ankommen, liegt das Annihilationsereignis im Mittelpunkt der LOR. Wenn das Ereignis
nicht im Mittelpunkt stattfindet, muss ein Photon einen kiirzeren Weg als das andere
zuriicklegen bis es am Detektor ankommt (35). Um diese Strahlung messen zu konnen,
liegen die Detektoren ringformig angeordnet und bewegen sich wihrend der Untersuchung
nicht. Der Detektorring besteht aus mehreren Detektorelementen. Die Detektorelemente
konnen aus  Wismutgermanat (BGO), Lutetiumoxyorthosilicat (LSO) oder
Gadoliniumoxyorthosilicat (GSO) als Szintillator bestehen (34). Die Vorteile von LSO
gegeniiber BGO sind, hohere Zihlrate, verbesserte raumliche Aufldsung des Systems und

Vorteile in der 3D Bildgebung (33).

2.3 CT

Die  Computertomographie ist eine  Weiterentwicklung des  traditionellen
Rontgenverfahrens. Beim traditionellen Rontgenbild werden alle Schichten gleichzeitig
von einer einzigen Richtung durchgestrahlt und somit entsteht ein Uberlagerungsbild. Mit
der Computertomographie werden dagegen von allen Richtungen iiberlagerungsfreie
Schichtbilder erzeugt (36).
Autbau eines CT Gerites:

e Rontgenrohre

e Detektor

¢ Ringtunnel = Gantry

e Steuerbarer Tisch
Heutzutage werden hauptsdchlich CT Geridte der 3. Generation verwendet. Dabei dreht
sich die Rontgenrohre und der Detektor um den*die Patient*in, wihrend der Tisch
vorgeschoben wird. Die modernsten Gerite, die sogenannten MSCTs (Multi-slice CTs)
verfiigen iiber mehreren Detektorreihen. Diese Technologie ermdglicht es, einerseits
mehrere Schichten gleichzeitig zu erfassen, anderseits wird die Strahlenexposition

reduziert. Schnittbilder werden von allen Winkeln erfasst, wodurch die Berechnung eines
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dreidimensionalen Bildes ermdglicht wird. Aus den durchstrahlten Korperschichten erhélt
man aus verschiedenen Richtungen erfasste Schwichungsprofile. Daraus kann der
Computer ein zweidimensionales Schnittbild oder ein dreidimensionales Bild konstruieren
(32, 37). Die Einheit der digitalen bildgebenden Verfahren ist das Voxel, ein 3D
Datenpunkt. Zu jedem Voxel wird ein Grauwert zugeteilt, der die Dichte kodiert (37).

Zur Diagnose von gutartigen und bosartigen Pankreastumoren wird in der Regel ein
diagnostisches CT mit Kontrastmittel] und Pankreasprotokoll mit mindestens 2 Phasen
(Pankreaskarzinom: Parenchymphase, portale Phase bzw. endokrine Pankreastumoren:
arterielle Phase, portale Phase) durchgefiihrt (13). Zur Diagnose einer chronischen
Pankreatitis wird ebenso ein biphasisches Protokoll (nativ, Parenchymphase) empfohlen,
wihrend bei der akuten Pankreatitis lediglich die Parenchymphase essentiell ist (13).

Die arterielle Phase beginnt dann, wenn das Kontrastmittel die abdominalen Arterien
erreicht. In der Regel ist sie 20-40 Sekunden nach Injektionsbeginn abgeschlossen, bevor
sie in die Parenchymphase iibergeht. In der arteriellen Phase werden vor allem
hypervaskularisierte  neuroendokrine  Tumoren detektiert. Danach folgt die
Parenchymphase, wo das Pankreasgewebe kontrastiert wird. In dieser Phase kann man am
besten Pankreaskarzinome, Pseudozysten, Abszesse und Nekrosen erkennen. Dank der
arteriellen Restkontrastierung ist noch dar Pankreasgang und der Ductus choledochus gut
erkennbar und beurteilbar. In der portalvendsen Phase, nach 50-70 Sekunden p.i. beginnt
die Kontrastierung der V. portae und der V. mesenterica superior. In dieser Phase sind
Tumorinfiltration, Thrombosierung und Lebermetastasen besonders gut zu erkennen (13,

36).

2.4 Tracerprinzip

In nuklearmedizinischen Bildgebungsverfahren werden Tracer eingesetzt um eine
bestimmte biologische Funktion detektierbar und sichtbar machen zu kénnen. Ein Tracer
besteht aus zwei Teilen. Erstens aus einem Molekiil (Pharmakon), das spezifisch an ein
molekulares Target bindet und fiir die physiologische Verteilung verantwortlich ist,
zweitens aus einem radioaktiven Isotop, welches die Messung der Verteilung und
Anreicherung ermoglicht. Im urspriinglichen Molekiil wird eine chemische Gruppe mit
dem radioaktiven Isotop so ausgetauscht, dass sich die chemischen Eigenschaften des

urspriinglichen Molekiils nicht dndert (34, 38).
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biologisches Zielmolekil
{z.B. Rezeptor, Enzym, Transpodt-
system, Antigen, Zellmembran)

Linker/Spacer
(z.B. kowalente Bindung,
Kamplexbildner)

<

Malekil radioaktive ,Laterne”
(Adressant, bio {signalgebender Teil,
logischer Tracer, nichtmetallisches oder
Pharmakon) metallisches Radicnuklid)

Abbildung 5: Tracerprinzip (34)

2.4.1 "®Fluor

Das Radionuklid '*F wird in einem Teilchenbeschleuniger (Zyklotron) durch Beschuss
eines Ausgangsnuklids mit Protonen, Deuteronen oder Alphateilchen in einem Vakuum
hergestellt (32, 39). '®F ist der am héufigsten eingesetzte Positronenemitter mit einer
Halbwertszeit von 109,8 Minuten. Diese ermdoglicht die tdgliche Anlieferung an die
jeweilige nuklearmedizinische Abteilung. Im Jahr 2008 wurden mehr als 90% aller

klinischen Studien in Europa mit '*F-markierten Radiopharmaka durchgefiihrt (38).

2.5 "F.-FDG PET/CT

'F_Fluordesoxyglukose ist ein Analogon zu Glukose und wird von menschlichen Zellen
gleich aufgenommen wie das normale Glukosemolekiil, obwohl am 2. Kohlenstoffatom
statt der Hydroxylgruppe, das '*F-Radionuklid gebunden ist. Die Aufnahme des Molekiils
in die Zelle erfolgt tiber aktiven Glukosetransport (GLUT 1) und wird durch das Enzym
Hexokinase phosphoryliert (37). '"®F-FDG ist eine schwach radioaktiv markierte Glukose
und kann im Gegensatz zum Glukosemolekiil nicht vollstindig abgebaut werden und
liefert somit wertvolle Informationen {iber die Intensitdt der Glukoseaufnahme der Zelle
(40). Mithilfe von '®F-FDG kann man pathologische Stoffwechselvorginge schon zu dem
Zeitpunkt identifizieren, bevor es zu einer morphologischen Verdnderung kommt. Das ist

ein sehr wichtiger Punkt im therapeutischen Management der Onkologie (41).
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Abbildung 6: Chemische Struktur von "*F-FDG (42)

Die PET/CT ist eine Kombinationsuntersuchung, wo einerseits die CT fiir die
morphologische Bildgebung und Schwichungskorrektur eingesetzt wird und anderseits die
PET fiir die funktionelle Bildgebung. In der '*F-FDG PET/CT wird die Intensitit der FDG-
Aufnahme beurteilt. Dies kann quantifiziert werden mit Hilfe des SUVmax (Standard
Uptake Value).

In Abbildung 7 ist das physiologische Verteilungsmuster von '*F-FDG im Gehirn, in den
Nieren, der Harnblase, im Myokard, der Leber, der Larynxmuskulatur und im Darm zu

sehen.
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Abbildung 7: MIP PET-Bild des Ganzkorpers mit physiologischem "®F-FDG

Verteilungsmuster

In der '"®*F-FDG PET/CT stellt die Differentialdiagnose zwischen benignen und malignen
Pankreastumoren weiterhin eine diagnostische Schwierigkeit dar, denn aktive
Entziindungen konnen ebenso einen erhohten Glukosemetabolismus bzw. einen
gesteigerten Tracer Uptake aufweisen und somit die Unterscheidung erschweren. Die
Messung des SUVmax Wertes zu verschiedenen Zeitpunkten stellt aber eine
vielversprechende Methode dar, um zwischen benignen und malignen Pankreasldsionen

unterscheiden zu konnen (31).
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Abbildung 9: "®F-FDG PET Spataufnahme
mit TOF

Abbildung 8: "®F-FDG PET
Frihaufnahme mit TOF
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Die Abbildungen 8 und 9 zeigen jeweils ein Insulinom im Proc. uncinatus pancreatis
(Pfeil) bei einem 63jihrigen Patienten. Abbildung 8 zeigt die Frithaufnahme 30 Min. p.i.
mit deutlich gesteigerter Tracer-Aufnahme im Proc. uncinatus. Abbildung 9 zeigt die
gleiche Schnittebene in der Spataufnahme 90 Min. p.i. mit deutlich abnehmendem Tracer-

Uptake.

2.5.1 Time-of-flight

Time-of-flight (TOF) ist eine Rekonstruktionsmethode in der PET/CT, um das
Zerfallsereignis des Isotops genauer detektieren zu konnen. Nur PET-Scanner der neuen
Generation sind mit der TOF-Technik ausgestattet. Mittels High-Definition-PET-Technik
kann das rdumliche Auflésungsvermogen entscheidend verbessert werden (auf 2 mm) und
die Sensitivitit (TOF) um den Faktor 3 gesteigert werden. Die Kombination beider
Techniken (HD-PET mit TOF) bezeichnet man als Ultra-HD-PET (43). Bei der TOF-PET
wird die ,,Flugzeit“ gemessen, wie lange die zwei Photonen brauchen, um am Detektor
anzukommen. Wenn die Zeitdifferenz 0 ist, dann liegt das Zerfallsereignis genau im
Mittelpunkt der LOR. Wenn aber die Photonen nicht zeitgleich registriert werden und
somit ihre Time-of-flight unterschiedlich ist, liegt das Annihilationsereignis nicht in der
Mitte der LOR (35).

TOF fiihrt nicht direkt zu einer Verbesserung der rdumlichen Auflosung, sondern es
reduziert die Rauschausbreitung indem das Ereignis entlang des LOR genau festgestellt
wird. Deswegen fiihrt TOF zu einem besseren Kontrast-Rausch-Verhéltnis als ohne TOF
(44). Ein weiterer Vorteil der TOF-Rekonstruktion liegt in der Untersuchung bei adipdsen
Patient*innen (45). Die ersten TOF-PET Scanner wurden bereits in den 1980er Jahren
entwickelt, hatten jedoch eine begrenzte Sensitivitit und raumliche Auflosung (33).

Die folgenden Abbildungen zeigen eine bis 10 cm groBle zystische Lasion im Corpus

pancreatis. Mit TOF-Rekonstruktion ist die Ausdehnung der Lision besser beurteilbar.
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Abbildung 10: "*F-FDG PET mit TOF Abbildung 11: "®F-FDG PET ohne TOF

In Abbildung 12 ist diagnostisches CT des Oberbauchs mit Kontrastmittel und
Pankreasprotokoll bei einer 56jdhrigen Patientin mit Borderline IPMN vom Seitenasttyp
mit multiplen Zysten zu sehen (Pfeil iiber einer Zyste im Corpus pancreatis). Die Lésion

konnte nur auf dem PET Bild mit TOF identifiziert werden (Pfeil, Abbildung 13).

Abbildung 12: Diagnostisches CT des Oberbauches in der portalvenésen Phase
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Abbildung 13: "®F-FDG PET mit TOF Abbildung 14: "®F-FDG PET ohne TOF
transaxial transaxial

2.6 Ablauf der ®F-FDG PET/CT

Nach der intravendsen Verabreichung von '*F-FDG wurde 30 Min. p.i. eine
Ganzkorperaufnahme von der Schidelbasis bis zum proximalen Oberschenkel
(Frithaufnahme) und 90 Min. p.i. ein Spitbild des Abdomens, jeweils mit und ohne TOF
durchgefiihrt. Die verwendeten PET/CT-Scanner waren der Biograph' 'mCT (Siemens
Healthineers) und der GE Discovery MI (GE Healthcare Company). Um die
Pankreasldsion besser beurteilen zu koénnen wurde 30 Minuten p.i. ein zusitzliches
diagnostisches CT des Oberbauchs mit jodhéltigem Kontrastmittel und Pankreasprotokoll
durchgefiihrt. Bei erhdhten Kreatinin- oder erniedrigten GFR oder TSH-Werten wurde ein
diagnostisches CT ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. In der Studie wurden 29
Patient*innen mit Kontrastmittel untersucht und 5 Patient*innen haben kein Kontrastmittel
erhalten. Alle Patient*innen erhielten nach der intravendsen Verabreichung von '*F-FDG
500 ml Wasser als negatives Kontrastmittel zu trinken, um die Darmschlingen zu
erweitern.

Patienten*innen durften 6 Stunden vor der Untersuchung keine Speisen und Getrinke,
auler Wasser, zu sich nehmen. Medikamente durften mit Wasser eingenommen werden.
Vor der Untersuchung wurden die Patient*innen gebeten, ihre Harnblase zu entleeren und
alle metallischen Gegenstdande von ihrem Korper zu entfernen.

Die verabreichte Dosis von '"*F-FDG war abhingig vom Gewicht der Patient*innen. In

dieser Studie betrug die mittlere Dosis 343 MBq (240 — 435 MBq).
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2.6.1 Auswertung der PET/CT

Wihrend der laufenden Studie erfolgte die Beurteilung der Dignitdt der Pankreasldsionen
in den PET-Aufnahmen von Fachérzt*innen fiir Nuklearmedizin. Die retrospektive
Auswertung erfolgte mittels Messung des SUVmax in den Frith- und Spétaufnahmen mit
und ohne TOF sowie des Volumens in cm’ in den Spitaufnahmen. Hierbei wurde eine
ovale dreidimensionale VOI (volume of interest) {iber die Pankreasldsion gelegt. Diese
VOI wurde in allen vier PET-Bildern gemessen und der SUVmax verglichen. Die Messung
erfolgte innerhalb der Lision an der Stelle mit der hochsten '*F-FDG-Aufnahme. Wenn es
keine Tracer-Aufnahme gab, wurde die Messung iiber der im diagnostischen CT

lokalisierten Lésion platziert.

2.7 Statistik

Die retrospektive Analyse beinhaltete die Verwendung der PET/CT-Bilder, der PET/CT-
Befunde, histopathologischen Befunde, Laborparameter und der (elektronischen)
Krankenakten der Patient*innen. Die Laborparameter zum Zeitpunkt der PET/CT-
Untersuchung wurden aus openMEDOCS erhoben. Alle gemessenen Daten wurden
gespeichert und in eine Microsoft®-Excel-Tabelle iibertragen.

Die Patient*innencharakteristika wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet. Die
Sensitivitit und Effektivitit der '*F-FDG-PET/CT Aufnahmen mit TOF und ohne TOF
wurden in Korrelation mit dem histopathologischen Befund berechnet (46). Weiters
wurden Korrelationsanalysen nach Spearman zwischen Laborwerten (CRP, Leukozyten,
Amylase, Lipase) und dem SUVmax mit und ohne TOF sowohl der Friih- als auch der
Spataufnahmen durchgefiihrt. Der Wilcoxon Test wurde zwischen den SUVmax-Werten
mit TOF und ohne TOF angewendet. Die Analysen wurden mit IBM SPSS Version 27
durchgefiihrt.

3 Resultate

Das Ziel dieser Arbeit war die Beurteilung der diagnostischen Bedeutung der TOF-'*F-
FDG PET/CT bei benignen Pankreasldsionen. Dabei wurden PET/CT Bilder mit TOF und

ohne TOF sowohl in den Friih- als auch in den Spédtaufnahmen miteinander verglichen.

Sekundire Ziele dieser Arbeit stellten die Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit der
TOE-"8F-FDG PET/CT bei Pankreaslisionen kleiner 3 c¢m sowie die Uberpriifung einer
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Korrelation des SUVmax der Pankreasldsionen mit spezifischen Laborparametern zum

Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung dar.

3.1 Patient*innencharakteristika

Insgesamt wurden 34 Patient*innen in diese Arbeit eingeschlossen. Die
Patient*innencharakteristika sind je nach Geschlecht, Alter, Z.n. Pankreatitis, Tyumortyp,
Tumorlokalisation und histopathologischer Befund in der untenstehenden Tabelle

ersichtlich.
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Tabelle 2: Charakteristika der Patient*innen (n=34)

Patient*innencharakteristika n (%)

Geschlecht

maénnlich 20 (58,8%)

weiblich 14 (41,2%)
Alter

Durchschnittsalter 60,59 Jahre

Altersspanne 38-84 Jahre
Zustand nach Pankreatitis

ja 10 (29,4%)

nein 24 (70,6%)
Tumortyp

solide 17 (50,0%)

zystisch 15 (44,1%)

solid-zystisch 2 (5,9%)
Tumorlokalisation

Caput, Ubergang Caput/Corpus 18 (52,9%)

Corpus, Ubergang Corpus/Cauda 9 (26,5%)

Cauda 2 (5,9%)

Proc. uncinatus 5 (14,7%)
TumorgréBe cm, MW + STABW 26423
Histopathologischer Befund

Kein Hinweis auf Malignitét 12 (35,3%)

Chronische Pankreatitis 10 (29,4%)

Seroses mikrozystisches Adenom 4 (11,8%)

Akute Pankreatitis 3 (8,8%)

MCN 2 (5,9%)

Borderline IPMN 2 (5,9%)

NET Gl 1 (2,9%)

3.2 Visuelle PET/CT Beurteilung mit und ohne TOF

Mithilfe der TOF-Rekonstruktion konnte in der Gesamtbeurteilung (Frith- und
Spataufnahmen) von 34 Pankreasldsionen 20 und ohne TOF nur 15 als benigne bewertet.
Der Anteil der richtig als benigne bewerteten Lasionen (=Effektivitit) betrug also mit TOF
58,8% (20/34) und ohne TOF 44,1% (15/34). Die Sensitivitit betrug somit mit TOF 66,7%
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und ohne TOF 65,2% (P=0,072). Mit TOF waren 4 Léasionen nicht beurteilbar im
Vergleich zu 11 Lasionen ohne TOF.

Tabelle 3 zeigt, wie viele Lasionen insgesamt sowie in den Frith- und Spataufnahmen und
getrennt jeweils mit und ohne TOF richtig als benigne bewertet worden sind. Die Spalte
»Prozentuale Verbesserung mit TOF* gibt den prozentualen Anteil an, mit dem durch
TOF-Rekonstruktion mehr benigne Lisionen erkannt werden konnten. Die Frithaufnahme

erfolgte 30 Minuten p.i. und die Spataufnahme 90 Minuten p.i.

Tabelle 3: Ergebnisse der visuellen Beurteilung (n=34)

Bildgebung Ohne TOF TOF Prozentuale
Verbesserung
mit TOF
PET gesamt 15 20 (5/34) 14,7%
Friihaufnahme' 18 22 (4/31) 12,9%
Spitaufnahme 15 18 (3/34) 8,8%

Mit TOF-Rekonstruktion konnten somit um 14,7% (5/34) mehr Pankreasldsionen richtig

diagnostiziert werden als ohne TOF.

Die Abbildungen 15 und 16 zeigen ein mikrozystisches serdoses Adenom im Corpus
pancreatis bei einer 69jdhrigen Patientin. Mit TOF ist die Lésion deutlich besser von der
Leber abgrenzbar als ohne TOF. In Abbildung 17 ist das diagnostische CT des
Oberbauches mit Pankreasprotokoll derselben Patientin zu sehen (Pfeil iiber dem

mikrozystischen Adenom im Corpus pancreatis).

! In der Frithaufnahme mit TOF betragt die Gesamtanzahl 31, da aufgrund eines technischen Defektes bei 3
Patient*innen keine Werte existierten
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Abbildung 15: Mikrozystisches seroses Abbildung 16: Mikrozystisches seroses
Adenom im Corpus pancreatis im '®F- Adenom im Corpus pancreatis im "°F-
FDG PET mit TOF FDG PET ohne TOF

Abbildung 17: Diagnostische CT des Oberbauches mit Pankreasprotokoll

3.2.1 Visuelle PET/CT Beurteilung mit und ohne TOF bei Lasionen < 3
cm

Die mittlere LisionsgroBe + STABW betrug 2,6 £ 2,3 cm. Vierundzwanzig Lésionen
waren kleiner als 3 cm. Mit TOF wurden 14 und ohne TOF 11 Lé&sionen als benigne
bewertet. Somit ergab sich eine Steigerung der Diagnoserate mit TOF von 21,4% (3/14) in
Vergleich zur Standarduntersuchung. Die Effektivitit bei den Lisionen kleiner 3 cm betrug

daher mit TOF 58,8% (14/24) und ohne TOF-Rekonstruktion 46% (11/24) und die
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Sensitivitit 66,7% (14/21) bzw. 68,8% (11/16) (P= 0,172). Mit TOF waren 3 Léisionen

nicht beurteilbar im Gegensatz zu 8 Lisionen ohne TOF.

Tabelle 4: Ergebnisse der visuellen Beurteilung bei Lasionen < 3 cm (n=24)

Bildgebung Ohne TOF TOF Prozentuale
Verbesserung
mit TOF
PET gesamt 11 14 (3/24) 12,5%
Frithaufnahme 13 16 (3/22) 13,6%
Spétaufnahme 11 12 (124) 4,2%

Insgesamt konnte bei der visuellen Beurteilung eine Verbesserung der Diagnoserate mit

TOF sowohl in den Friith- als auch in den Spétaufnahmen festgestellt werden. Bei 2

Patient*innen konnte aufgrund eines technischen Defekts in der Frithaufnahme keine TOF-

Rekonstruktion durchgefiihrt werden.

3.3 SUVmax der Friih- und Spédtaufnahme

Die Tabelle 5 zeigt die Entwicklung des SUVmax mit und ohne TOF-Rekonstruktion. Der

Mittelwert des SUVmax-Wertes war in den Spataufnahmen sowohl mit als auch ohne TOF

hoher als in den Friihaufnahmen. Eine Zunahme des Tracer-Uptakes konnte in den

Spataufnahmen mit TOF bei 55% (17/31) und ohne TOF bei 50% (17/34) beobachtet

werden.
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Tabelle 5: Entwicklung des SUVmax mit und ohne TOF

Mit TOF
MW = STABW Spanne P-Wert
SUVmax Friih 42+32 1,8-19,4
0,399
SUVmax Spiit 4,5+4,6 1,3-27,6
Ohne TOF
MW + STABW Spanne P-Wert
SUVmax Friih 3.8+2,8 1,6-174
0,567
SUVmax Spiit 4,1+4,4 1-26,8

Der SUVmax nahm sowohl mit als auch ohne TOF in der Spataufnahme nicht signifikant

zu (P= 0,399 bzw. P= 0,567). In der Tabelle 6 konnte gezeigt werden, dass der SUVmax

mit TOF sowohl in den Friih- als auch in den Spitaufnahmen signifikant hoher war als

ohne TOF (P <0,001).

Tabelle 6: SUVmax Vergleich in Friih- und Spataufnahmen

MW + STABW Spanne P-Wert
SUVmax Friih 42+32 1,8-19,4
TOF
<0,001
SUVmax Friih 3,8+2.8 1,6 -174
ohne TOF
SUVmax Spiit 4,5+4,6 1,3-27,6
TOF
<0,001
SUVmax Spit 4,1+4,4 1-26,8
ohneTOF

Die unten stehende Abbildung zeigt den Vergleich der Mittelwerte von SUVmaxFriih und

SUVmaxSpit mit TOF je nach Tumortyp. Es ist festzustellen, dass der Tracer-Uptake nur

bei den solid-zystischen Tumoren einen niedrigeren Wert ergab und dass er nur bei diesen

Tumoren in den Spataufnahmen abnahm.
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Abbildung 18: SUVmax Mittelwerte je nach Tumortyp

3.4 Volumen in cm® mit und ohne TOF

Die Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichung bei den Volumina mit
und ohne TOF sowie die Lésionsgrofle in cm. Der Mittelwert des Volumens mit TOF ist
fast um die Hilfte kleiner als das Volumen ohne TOF, jedoch ist der Unterschied nicht
statistisch signifikant (P= 0,752). Es ldsst sich daraus schlieBen, dass mit TOF die
Lasionen besser eingrenzbar sind. Zum Vergleich der Mittelwerte mit und ohne TOF

wurde der Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Tabelle 7: Volumen in cm® mit und ohne TOF, LisionsgréBe in cm

MW + STABW P
Volumen in cm’ mit TOF 13+22.8
i . 0,752
Volumen in cm” ohne TOF 23,9 £ 68,2
Lasionsgrofle in cm 2,623

3.5 Korrelationsanalyse

Korrelationsanalysen nach Spearman wurden zwischen Laborwerten (CRP, Leukozyten,
Amylase, Lipase) und dem SUVmax mit und ohne TOF sowohl der Friih- als auch der
Spataufnahmen durchgefiihrt.
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Eine signifikante Korrelation konnte zwischen dem CRP-Wert, den Leukozyten und der

Lipase und dem SUVmax in den Spitaufnahmen mit und ohne TOF festgestellt werden

(Abbildung 19, 20, 22 A, B). Ebenso zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation

zwischen den Leukozyten und dem SUVmax der Friihaufnhahme mit TOF (P= 0,027) und
der Lipase und dem SUVmax der Frithaufnahme mit und ohne TOF (P= 0,010 bzw. P=
0,023) (Abbildung 21, 22 C, D). Keine signifikante Korrelation zeigte sich zwischen der

Amylase und den SUVmax-Werten der Friih- und Spétaufnahme mit und ohne TOF, dem

CRP-Wert und dem SUVmax der Frithaufnahmen mit und ohne TOF und den Leukozyten
und dem SUVmax der Frithaufnahmen ohne TOF (Tabelle 8).

Tabelle 8: P-Werte der Korrelationsanalyse der Laborparameter mit SUVmax der

Friih- und Spataufnahmen mit und ohne TOF. Die statistisch signifikanten P-Werte

sind fett hervorgehoben.

SUVmax Frith | SUVmax Frith | SUVmax Spiat | SUVmax Spiit
mit TOF ohne TOF mit TOF ohne TOF
CRP P=10,282 P=0,085 P= 0,007 P=0,017
Leukozyten P=0,027 P=0,094 P=0,011 P= 0,009
Amylase P=0,059 P=0,079 P=0,074 P=0,091
Lipase P=0,010 P=0,023 P=0,021 P=0,024

SUVmax Spétaufnahme mit TOF

von SUVmax mit TOF und CRP in mgll B

CRP in mgh

SUVmax Spéataufnahme ohne TOF

10000

Streudiagramm von SUVmax Spéataufnahme ohne TOF und CRP in mg/

100
CRP in mgil

Abbildung 19: Streudiagramme des CRP-Werts mit dem SUVmax der Spataufnahme
mit (A) und ohne TOF (B)
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Abbildung 20: Streudiagramme der Leukozyten mit dem SUVmax der Spataufnahme
mit (A) und ohne TOF (B)

Strew von SUVmax Frd mit TOF und Leuko in G/l

SUVmax Frohaufnahme mit TOF
g

100 000 000 4000
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Abbildung 21: Streudiagramme der Leukozyten mit dem SUVmax der
Friihaufnahme mit TOF

A Streudiagramm von SUVmax Spétaufnahme mit TOF und Lipase in Uil B Streudiagramm von SUVmax Spéataufnahme ohne TOF Schritt: Lipase in Uil

SUVmax Spétaufnahme mit TOF

SUVmax Spétaufnahme ohne TOF

1 0 100 1000 1 " 100 1000

Lipase in U Lipase in Uil

c tr gl von SUVmax Fri mit TOF und Lipase in Ul D
=0

Streudiagramm von SUVmax Friihaufnahme ohne TOF und Lipase in U1

‘SUVmax Frilhaufnahme mit TOF
‘SUVmax Frihaufnahme ohne TOF

Lipase in Ul Lipase in Uil

Abbildung 22: Streudiagramme der Lipase mit dem SUVmax der Spataufnahme mit
und ohne TOF (A, B), bzw. der Frilhaufnahme mit und ohne TOF (C, D)
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Die Tabelle 9 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichungen von allen 4 in der
Studie betrachteten Laborparametern. In der dritten Zeile ist das Minimum und das

Maximum ersichtlich.

Tabelle 9: Laborparameter

CRP in Leukozyten in G/1 | Amylase in U/l | Lipase in U/l
mg/l
Normalwerte (47) <5 3,8-10,5 bis 121 bis 190
MW = STABW 29 +70,6 8+4,7 39,1 £34,6 52,6 £45
Spanne 0,6 —359,5 3,1-30,3 5-148 6—222

In Abbildung 23 und 24 handelte es sich um eine entziindliche Verdnderung im Pankreas
bei erhéhten Entziindungsparametern (CRP 12 mg/L, Leukozyten 12,5 10°/L) 7 Tage vor
der PET/CT-Untersuchung. Der histopathologische Befund ergab keinen Hinweis auf
Malignitét. In diesem Fall zeigte die Lésion im Caput pancreatis einen fokal gesteigerten

Tracer-Uptake 30 und 90 Min. p.i. mit TOF, welcher wie ein maligner Tumor imponiert
(Pfeil).

: " }‘ "% ‘ Y , | ﬁ‘;é’,‘;d_‘l’-'c‘ ' g
. % ,‘;“‘r‘ ; S
e ﬁ i it

Abbildung 23: "®F-FDG PET mit TOF 30 Abbildung 24: "*F-FDG PET mit TOF 90

Min. p.i. Min. p.i. beim selben Patienten

In Abbildung 25 handelte es sich um einen 84jdhrigeren Patienten mit erhohten
Entziindungsparametern 7 Tage vor der PET/CT-Untersuchung (Leukozyten 12,5 10°/L,
CRP 12 mg/l). Die Histologie ergab keinen Hinweis auf Malignitét. Auffallend sind die
Zeichen der zentralen und peripheren Knochenmarksaktivierung als Ausdruck eines

entzundlichen Geschehens
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Abbildung 25: *F-FDG PET Ganzkoérper MIP 30 Min. p.i. mit Zeichen der zentralen

und peripheren Knochenmarksaktivierung

4 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurde die diagnostische Wertigkeit der TOF-"*F-FDG
PET/CT bei Patient*innen mit benignen Pankreastumoren analysiert. Die
Studienpopulation bestand aus 34 Patient*innen mit histologisch gesichertem benignen
Pankreastumor. Eine Analyse wurde auch mit einer Subgruppe mit Lasionen kleiner 3 cm
durchgefiihrt.

Mithilfe der TOF-Rekonstruktionsmethode konnten von insgesamt 34 Lasionen 5 Lisionen
mehr richtig bewertet werden als ohne TOF. Die Anzahl der nicht beurteilbaren Lisionen
war mit TOF 4 und ohne TOF 11, demzufolge war die Beurteilbarkeit mit TOF hoher. In
der Gruppe kleiner 3 cm konnten von 24 Lisionen mit TOF 14 und ohne TOF 11 richtig
diagnostiziert worden. Der Mittelwert des SUVmax-Wertes war in den Spataufnahmen

sowohl mit als auch ohne TOF hoher als in den Frithaufnahmen.

In der Studie von Shreve PD (48) wurde die fokale ''F-FDG Akkumulation bei

entziindlichen Erkrankungen der Bauchspeicheldriise analysiert. In dieser Studie wurden
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42 Patient*innen untersucht und bei 12 Patient*innen konnte mit fokaler abnormer FDG-
Aufnahme in der Bauchspeicheldriise letztendlich kein zugrundeliegendes Neoplasma
gefunden werden. Die Alterspanne der Patient*innen betrug 40-78 Jahre. Die PET Bilder
wurden 50-60 Min p.. gemacht im Gegensatz zur vorliegenden Studie, wo die
Frihaufnahmen 30 Min p.i. und die Spataufnahmen 90 Min p.i. gemacht wurden.

Der Autor folgerte, dass die Tracerakkumulation bei Entziindungen mit
Leukozyteninfiltration die Hauptquelle falsch-positiver Diagnosen sei. Zimny M. bemerkte
in seinem Letter to the editor, dass Patient*innen mit klinischen und/oder laborchemischen
Anzeichen einer akuten Pankreasentziindung entweder dynamisch untersucht werden
sollten oder von der FDG-PET auszuschlieBen wéren, um falsch-positive Diagnosen zu
minimieren (49). In der Studie von Shreve PD konnte eine fokale FDG-Aufnahme aber
auch in Verbindung mit einer Neoplasie beobachtet werden. Daraus folgerte der Autor,
dass sowohl eine Pankreatitis als auch ein Pankreasneoplasma zu einer fokalen FDG-
Aufnahme im gleichen Intensititsbereich fithren kann (48). Dies konnte in der
vorliegenden Studie dahingehend bestétigt werden, da einige Patient*innen (Abbildung 3
und 4) sowohl in den Friih- als auch in den Spédtaufnahmen einen signifikant gesteigerten
Tracer-Uptake im Pankreas aufwiesen, der eine maligne Genese vermuten lie}. Auflerdem
nahm die regionale Speicherintensitit iiber den Pankreasldsionen im Mittel in der
Spétaufnahme sowohl mit als auch ohne TOF nicht signifikant ab (Tabelle 5).

Santhosh et al. zeigten in ihrer prospektiven Studie bei 50 Patient*innen mit periampulldrer
oder pankreatischer Raumforderung, dass sogar Aufnahmen 60 und 120 Min. p.i. im '*F-
FDG PET/CT nicht hilfreich waren um benigne von malignen Lésionen unterscheiden zu
kénnen (50). Die Autoren folgerten, dass zweiphasige Aufnahmen im '*F-FDG PET/CT

generell nicht hilfreich seien zur Unterscheidung benigner und maligner Pankreasldsionen.

5 Schlussfolgerung

Hinsichtlich  des  Ziels dieser Arbeit, ob der Time-of-Flight (TOF)
Rekonstruktionsalgorithmus einen Nutzen bei der Beurteilung histologisch gesicherter
benigner Pankreastumoren in der '*F-FDG PET/CT hat, kann man sagen, dass die TOF-
Rekonstruktionsmethode zu einer Erhéhung der Diagnoserate gefiihrt hat. Die
Beurteilbarkeit verbesserte sich dank TOF insbesondere bei kleineren Tumoren (kleiner 3
cm), jedoch konnte keine statistisch signifikante Steigerung der Diagnoserate erzielt

werden. Ein Vorteil bei der Verwendung der TOF-Rekonstruktionsmethode besteht darin,
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dass es fiir Patient*innen weder ein Mehraufwand noch keine Mehrbelastung bedeutet und
trotzdem eine verbesserte Bildqualitit erreicht werden kann.

Es konnte eine Korrelation zwischen der regionalen Speicherintensitit (SUVmax) und
zwei spezifischen Entziindungsparametern (CRP und Leukozyten) und einem
Pankreasparameter (Lipase) gezeigt werden.

Diese Studie ergab im Mittel eine Zunahme des SUVmax in den Spédtaufnahmen mit und
ohne TOF, was fiir maligne Tumoren typisch ist, nicht aber fiir benigne Tumoren, die in
der Regel eine Abnahme der regionalen Speicherintensitdt aufweisen. Die Dignitdt kann
demzufolge aufgrund des SUVmax Wertes nicht eindeutig bestimmt werden, da auch
entziindliche Lasionen sich mit erhohtem Tracer-Uptake prisentieren konnen. Eine

histologische Sicherung bleibt trotz '*F-FDG PET/CT unausweichlich.
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