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Intraduktale papillir muzindse Neoplasien (IPMN) sind Vorlduferldsionen des hoch letalen
duktalen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC), die abhéngig von ihrem Dysplasiegrad in low
grade (LG) und high grade (HG) unterteilt werden. Letztere stellen aufgrund ihrer hohen
Malignisierungswahrscheinlichkeit eine Operationsindikation dar. Um einerseits Komplikatio-
nen durch iiberfliissige Operationen zu vermeiden und andererseits einen Progress rechtzei-tig
zu unterbinden, ist eine sichere Differenzierung beider Dysplasiegrade im klinischen Alltag
wichtig. Vorangegangene Studien zeigten eine spezifische Anreicherung des *Gallium- (°®Ga)
markierten Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP)-Inhibitors (®*Ga-FAPI) in der Po-sitronen-
Emissions-Tomographie (PET) in Kombination mit der Computertomographie (CT) (%*Ga-
FAPI-PET/CT) in verschiedenen Tumoren. Zudem war mittels einer unterschiedlich starken
Traceranreicherung eine Abgrenzung der Prikanzerosen von Neoplasien mdglich. Dies fiihrte
zur Arbeitshypothese, dass eine Differenzierung zwischen LG- und HG-IPMN anhand ihres
%Ga-FAPI-Uptakes moglich sein konnte.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, herauszuarbeiten, ob die ®*Ga-FAPI-PET/CT, die die
Sichtbarmachung von FAP-positiven aktivierten, tumorassoziierten Fibroblasten ermdoglicht,
durch ein spezifisches Aufnahmeverhalten im Vergleich zu den etablierten Modalititen eine
préazisere Differenzierung zwischen LG- und HG-IPMN ermoglicht. Die Ergebnisse sollten
anschlieBend mittels immunhistochemischer Farbung (IHC) gegen die Marker fiir aktivierte
Fibroblasten FAP und alpha smooth muscle actin (aSMA) validiert werden.

Hierfiir wurden 25 Patient*innen mit Verdacht auf IPMN mittels **Ga-FAPI-74-PET/CT unter-
sucht und die Lasion anschlieend histologisch gesichert. Die PET-Bilder wurden bei allen
Patient*innen 60 Minuten nach Tracerapplikation statisch und bei 21 Patient*innen zusétzlich
dynamisch, direkt nach der Applikation beginnend, akquiriert. Als Parameter fiir die Intensitét
des %®Ga-FAPI-74-Uptakes in Normalgewebe und IPMN wurden die maximale standardized
uptake values (SUVmax) und mitleren SUV (SUVmean) herangezogen. Fiir die Darstellung
der Uptakedynamik wurden Zeitaktivititskurven (TAC) mit der zugehdrigen time to peak
(TTP) gewdhlt. Mittels Kinetic Modeling erfolgte anhand des 2-tissue Compartment-Modells
die Analyse des Bindungsverhaltens von 8Ga-FAPI-74 in IPMN. Die Immunhistochemie ge-
gen FAP erfolgte in 294 Priparaten (3 pro Patient*in), die semiquantitativ anhand des immun-
reaktiven Scores (IRS), als Produkt aus den Prozent- und Intensitétsscores, und des human
epidermal growth factor receptor 2/neural (Her2/neu) Scores ausgewertet wurden.



HG-IPMN zeigten etwa doppelt so hohe durchschnittliche SUVmax und SUVmean wie LG-
IPMN. Die TAC von HG-IPMN zeichnete sich durch einen langsamen Anstieg mit einem spi-
ten Peak aus, welcher in eine langsame Washout-Phase tiberging. Die TAC der LG-IPMN zeigte
hingegen einen fritlhen Peak gefolgt von einer schnell sinkenden Signalintensitit. Die
durchschnittlichen k1 und k2-Werte der HG-IPMN waren im Vergleich zu den LG-IPMN etwa
um die Hilfte kleiner. Die statistische Analyse der gewéhlten Parameter ergab eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitét fiir die Trennung zwischen HG- und LG-IPMN sowie zwischen ge-
gebener und nicht-gegebener Indikation zur Operation mittels SUVmax und SUVmean. Die
hochste Trennschérfe konnte mittels der TTP erzielt werden. In der IHC wurde eine steigen-de
Expression von FAP im Stroma der Lision mit zunehmender Malignitit beobachtet. So waren
sowohl die IRS wie auch Her2/neu Scores der LG-IPMN im Vergleich zu HG-IPMN deutlich
geringer. Die mit HG-IPMN assoziierten PDAC zeigten wiederum hoéhere Scores als HG-
IPMN, wobei hier bei der Betrachtung nach Grading der PDAC, der schlechtere Differen-
zierungsgrad die hochste FAP-Expression aufwies. Eine direkte Gegeniiberstellung der
durchschnittlichen IRS mit den durchschnittlichen SUVmax, SUVmean und TTP bekriftigte
den konkordanten Anstieg der nuklearmedizinischen Parameter sowie der FAP-Expression mit
zunehmender Malignitdt. Im Gegensatz zu FAP, zeigte sich in allen Lésionen eine ver-
gleichbare Expression von aSMA, sodass FAP zusitzlich ein spezifischerer Marker fiir akti-
vierte Fibroblasten in [IPMN zu sein scheint.

Zusammenfassend erlaubte der Tracer ®Ga-FAPI-74 eine spezifische Detektion sowie Diffe-
renzierung von LG- und HG-IPMN aufgrund seines unterschiedlichen Bindungsverhaltens. So
war der Uptake in HG-IPMN durchschnittlich hoher, die Anreicherung langsamer und das
Bindungsverhalten stirker als in LG-IPMN. Dies wurde durch den immunhistologischen
Nachweis erhohter FAP-Expression mit steigender Malignitit bestitigt. Diese Ergebnisse
bieten einen Anhalt dafiir, dass es sich bei der ¥Ga-FAPI-PET/CT um eine neue prizise Mo-
dalitat zur prioperativen Dignititsdifferenzierung der IPMN handeln konnte.



