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Zusammenfassung

Das Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP), ist ein spezifisches Enzym, das von
Fibroblasten exprimiert wird und als Zielstruktur des PET/CT-Radioliganden FAPI
(fibroblast activation protein inhibitor) dient. Fibroblasten sind Zellen, die integraler
Bestandteil des Bindegewebes im menschlichen Kérper sind und sich hauptsachlich
im Ruhezustand befinden. Sie kdnnen jedoch aus diesem Zustand im Rahmen
verschiedener Prozesse aktiviert werden, wie bei der Wundheilung, bei der der Fibrose
oder im Rahmen einer chronischen Inflammation. Tumorfibroblasten sind dagegen ein
groBer Bestandteil des Tumorstromas und exprimieren ebenfalls FAP. Daher zielte die
aktuelle Studie darauf ab, zu analysieren, ob sich die Anreicherungsintensitat des
Radioliganden ®Ga-FAPI-04/02 im PET/CT zwischen malignen und benignen
Zustanden signifikant unterscheidet.

Eine retrospektive Analyse wurde an 155 Patienten mit verschiedenen malignen
Neubildungen durchgefiihrt, die zwischen Juli 2017 und Méarz 2020 ein %8Ga-FAPI-
04/02-PET/CT in der Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Heidelberg
erhalten haben. Es wurden die quantitativen PET/CT-Parameter SUVmax, SUVmean und
die Verhaltnisse von Lasion-zu-Hintergrund (LBR; lesion to backround-ratio) der FAP-
Aufnahme in benignen Prozessen gemessen und diese mit malignen L&sionen
verglichen (Primarius und/oder 2 exemplarische Metastasen, falls vorhanden). Zudem
wurde eine Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurvenanalyse durchgeflihrt, um
den pradiktiven Wert der quantitativen PET/CT-Parameter zu vergleichen. Wir
bestimmten die Sensitivitadt, Spezifitdt, den optimalen Cutoff-value und das 95%
Konfidenzintervall fir diese Parameter.

Im Vergleich zu malignen L&sionen wiesen gutartige L&sionen eine signifikant
geringere FAP-Aufnahme auf. Mit Hilfe der ROC-Analyse konnten Grenzwerte flr
diese Lasionen basierend auf SUVmax, SUVmean und LBR festgelegt werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Intensitat der FAP-Aufnahme zwischen malignen
und benignen Zustanden signifikant unterscheidet und mdoglicherweise auf ihre
unterschiedlichen pathophysiologischen Urspriinge zurtckzufihren sind. Diese
Unterscheidung kann dem diagnostizierenden Kliniker behilflich sein, falsch-positive

Befunde zu vermeiden.



Summary

The Fibroblast Activation Protein (FAP) is a specific enzyme expressed by fibroblasts
and serves as the target for FAPI-PET/CT (fibroblast activation protein inhibitor).
Fibroblasts are cells that are an integral part of the connective tissue in the human
body and are predominantly in a quiescent state. However, they can be activated as
part of various processes, such as wound healing, fibrosis or chronic inflammation.
Cancer associated fibroblasts (CAFs) make up a large component of the tumor stroma,
and similarly express FAP. Therefore, the current study aimed to determine whether
the uptake of FAPI (Fibroblast Activation Protein Inhibitor) differs between malignant
and benign conditions in a 8Ga-FAPI-04/02-PET/CT.

A retrospective evaluation was carried out on 155 patients with different cancer types
who underwent 88Ga-FAPI-04/02-PET/CT from July 2017 to March 2020 at the
Department of Nuclear Medicine of the University Hospital Heidelberg. We measured
the quantitative PET/CT parameters SUVmax, SUVmean, and lesion-to-background
ratios of FAP uptake in benign processes. Then we juxtaposed these findings to
malignant lesions (primary and/or 2 exemplary metastases, if present). Receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis was also performed to compare the
predictive value of the quantitative PET/CT parameters. Additionally, we determined
the sensitivity, specificity, optimal cutoff value, and 95% confidence interval (Cl) for

each parameter.

Compared to malignant lesions, benign lesions had a significantly lower uptake of
FAPI. ROC analysis helped establish cutoff values for benign vs. malignant lesions
based on SUVmax, SUVmean, and LBR.

This study was conducted to provide a systematic evaluation of FAP uptake patterns
in benign and malignant conditions. The findings suggest that the intensity of FAP
uptake can help differentiate between malignant and benign conditions due to their
distinct pathophysiological origins. This could help prevent false positive results in the
diagnostic evaluation of FAPI-PET/CT.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie maligner Tumorerkrankungen allgemein

Bosartige Tumorerkrankungen stellen nach Herz-Kreislauferkrankungen die
Hauptursache fir Todesfélle in Deutschland dar. Zu den primaren vermeidbaren
Risikofaktoren, die maBgeblich zur Entstehung von Krebs beitragen, gehdren der
Konsum von Tabak und Alkohol (Cancer 2022). Zu den nicht vermeidbaren Ursachen
gelten als Hauptrisikofaktor das Alter und genetische Ursachen (Robert Koch-Institut).
Laut Schatzungen des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) belief sich die
Inzidenzrate flr bdsartige Tumorerkrankungen in Deutschland im Jahr 2018 auf etwa
498.000 Falle (Robert Koch-Institut), wahrend sie im Jahr 2010 noch auf 477.300
betrug (RKI), entsprechend einer Steigerung der Inzidenz von ca. 4,34 %. Dieser
Anstieg lasst sich teilweise auf die hohere Lebenserwartung der westlichen
Bevdlkerung zurlckfihren. Die Lebenserwartung der deutschen Bevdlkerung lag
Stand 2019/2021 bei 83,4 Jahren fiir Frauen und 78,5 Jahren fir Manner, im Jahr 2009
lag sie bei 82,5 Jahren fir Frauen und 77,3 Jahren bei Mannern (Statistisches
Bundesamt 2022). Dagegen wurde ein Rickgang der altersstandardisierten
Krebssterberaten in Deutschland verzeichnet, diese sank zwischen 2009 und 2019 bei
Frauen um 5 % und bei Mannern um 12% (Krebs - Krebs gesamt 2023). Ein Rickgang
der altersstandardisierten Sterberaten in Bezug auf Krebs kann multifaktorieller
Ursache sein, unter anderem einer Verbesserung der medizinischen Versorgung,
Friherkennung und Screening, PraventionsmaBnahmen und Fortschritte in der

Forschung.

Auch die Diagnostik maligner Neubildungen beeinflusst maBgeblich die
Lebenserwartung und Sterberate der Bevoélkerung. Das Gebiet der Nuklearmedizin ist
fur die Diagnostik und Verlaufskontrolle verschiedenster Tumorentitaten unverzichtbar
und nutzt hierflr diverse PET-Radiopharmaka (Tien Cong et al. 2022; Girard et al.
2021; Graham et al. 2017). Die akkurate Diagnostik in der Nuklearmedizin beeinflusst
die Stadieneinteilung und Therapien verschiedenster Krebserkrankungen. Dies setzt
voraus, dass der Nuklearmediziner Gber umfangreiches Wissen bezlglich der
biochemischen Anreicherungskinetik verschiedener PET-Radiopharmaka im

physiologischen Zustand sowie in malignen und benignen Prozessen verfligt.



1.2 PET/CT in der Diagnostik

1.2.1 Nuklearmedizinische Radioliganden

Nuklearmedizinische Radioliganden sind spezielle Molekille, die an radioaktive
Isotope gebunden sind und spezifisch an bestimmte Zielstrukturen im Kérper binden.
Diese Radioliganden werden in der Nuklearmedizin verwendet, um Informationen tber
biologische Prozesse im Kdérper zu gewinnen. Nuklearmedizinische Radiopharmaka
emittieren ionisierende Strahlung und werden sowohl in der Diagnostik als auch in der
Therapie eingesetzt. In der Diagnostik bieten sie die Mdglichkeit, als nicht invasive
Methode physiologische und pathologische Prozesse zu visualisieren.
Radiopharmaka kdnnen intravends, oral oder per Inhalation verabreicht werden.
Hierflr bedarf es nur geringsten Substanzmengen im nano- bis pikomolaren Bereich,
sodass von den Radiopharmaka keine pharmakologische Wirkung ausgeht. Der Teil
des Radiopharmakons, das eine Visualisierung ermdglicht, ist das Radionuklid. Mittels
eines Verbindungsstlickes geht das Radionuklid eine Bindung mit einem biologischen
Zielmolekul, dem Pharmakon, ein. Das Pharmakon dient dem Radioisotop als Vehikel
und transportiert dieses zur Zielstruktur, z.B. zu einem bestimmten Organ oder Tumor.
Je nach Aufbau dieses Zielmolekiils (Rezeptor, Enzym, Antigen, Zellmembranmolekal)
zeigen sich hierbei unterschiedliche Anreicherungsmechanismen. Der y-Strahler
Technetium-99m (**™Tc) ist aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit (HWZ) und seiner
einfachen Herstellung das meistgenutzte Radionuklid in der nuklearmedizinischen
Diagnostik. Es wird insbesondere flir Szintigraphie- und SPECT-Verfahren eingesetzt.
Fluor-18 ('®F) und Gallium-68 (%8Ga), beides Positronenemitter, sind die primér
verwendeten Tracer in der kombinierten  Positronenemissionstomographie mit
Computertomographie (PET/CT) (Dietlein et al. 2017; Kuwert et al. 2008).

1.2.2 Funktionsweise des PET/CT's

In der Nuklearmedizin werden Radiopharmaka zur bildlichen Darstellung mittels
Szintigraphie, PET/CT oder PET/MRT (kombinierte Positronenemissionstomographie
mit Magnetresonanztomographie) verwendet. Das PET/CT nimmt heutzutage in der
onkologischen Diagnostik eine zentrale Rolle ein, sei es im Staging maligner
Neubildungen, bei der Verlaufsbeobachtung oder bei der Kontrolle des

Therapieerfolgs.



Im Rahmen des PET/CT’s wird dem Patienten eine radioaktiv markierte Substanz in
eine Vene injiziert. Hierfir werden Radionuklide verwendet, die Positronen emittieren
(B+-Zerfall). Trifft dieses Positron auf ein Elekiron im Kérper des Patienten, werden
zwei hochenergetische Photonen diametral mit einer Energie von 511 keV
ausgesandt, die sich im elektromagnetischen Spektrum der Gamma-Quanten
befinden (Cherry et al. 2011). Die dabei entstandene Gammastrahlung wird auch
Vernichtungsstrahlung genannt. Die beiden Photonen treffen in entgegengesetzter
Richtung auf die Detektoren des PET-Scanners, der ringférmig um den Patienten
angeordnet sind. Mit Hilfe der zeitlichen und raumlichen Verteilung dieses Ereignisses
schlieBt der Detektor auf die rdumliche Verteilung im Koérper des Patienten und
errechnet das Bild. Jedoch wird das ankommende Signal nur weiterverarbeitet, wenn
beide y-Quanten auf den Detektionskristall nahezu gleichzeitig auftreffen. Das fast
gleichzeitige Eintreffen der Quanten wird als Koinzidenz bezeichnet. Da die
Vernichtungsphotonen entgegengesetzt emittiert werden, deutet eine Koinzidenz
darauf, dass sich die Annihilation auf einer Verbindungslinie, line of response (LOR)
genannt, befindet (Cherry et al. 2011). Jedoch kommt es aufgrund verschiedener
Faktoren (z.B. bei unterschiedlich langer Strecke von der Strahlenquelle zum
Detektorring) zu einer geringen Zeitdifferenz, diese darf allerdings nicht mehr als 10
Nanosekunden betragen, um als wahre Koinzidenz (Trues) zu z&hlen. Je hdher die
Anzahl der wahren Koinzidenzen einer Datenakquisition, desto sensitiver ist das
Messergebnis. Neben den wahren Koinzidenzen gibt es auch zuféllige Koinzidenzen
(Randoms), bei denen zwei Quanten auf den Detektor treffen, die nicht aus einem
Annihilationsereignis  stammen.  Auch kénnen Gammastrahlen  durch
Wechselwirkungen im Gewebe gestreut werden, bevor sie vom Detektor erfasst
werden. Diese gestreuten Ereignisse werden "Scatter Coincidence" genannt und
mussen, zusammen mit den zufélligen Koinzidenzen, herausgefiltert werden. (Kahl-
Scholz und Vockelmann 2017). Die Unterscheidung dieser Ereignisse (Trues,
Randoms und Scatter Coincidence) ist wichtig, um PET-Bilder zu erzeugen, die die
tatsachliche Verteilung des Radioliganden im Kdrper darstellen.

Seit ca. zwei Jahrzehnten werden zur sequenziellen Akquisition von CT- und PET-
Bildern ausschlieBlich Kombinationsgerate verwendet. In diesen integrierten
Systemen sind sowohl PET als auch CT in einer gemeinsamen Gantry untergebracht,
womit das Umpositionieren des Patienten entféllt. Die Kombination



nuklearmedizinischer und radiologischer Technologien ermdglicht eine prazise
anatomische Lokalisierung der Verteilung des Radioliganden (Kahl-Scholz und
Vockelmann 2017). Durch Erfassung sequenzieller Bettpositionen wird ein
Ganzkorper-PET/CT oder ein PET/CT des Rumpfes akquiriert. AnschlieBend werden
beide Bilddatensatze fusioniert unter Anwendung einer CT-basierten
Schwachungskorrektur. Zur Befundung werden transversale, koronale und sagittale
Schnittbilder herangezogen. AuBBerdem wird eine maximum intensity projection (MIP)
errechnet, die als rotierende Animation der gesamten PET-Aufnahme dargestellt wird
und einen dbersichtlichen Eindruck der bedeutendsten Tracer-Anreicherungen
(Lasionen) bietet (Dietlein et al. 2017).

Der standardized uptake value (SUV) ist ein wichtiger quantitativer Parameter in der
PET/CT-Diagnostik. Er beschreibt eine normierte Aktivitatsverteilung des PET-Tracers
in einer ROI (Region of Interest). Die entsprechende Formel lautet (Dietlein et al.
2017):

SUV = Aktivitatskonzentration [Bq X g~1) X Kérpergewicht[g]

applizierte Aktivitat [Bq|]

Der SUV-Wert beschreibt somit, unter Berlcksichtigung des Kérpergewichts, der
applizierten Aktivitat und der Aktivitdtskonzentration, die Tracer-Konzentration in einer
umschriebenen Region des Patienten, die durch den Auswerter mittels einer
zweidimensionalen ROI festgelegt wird. Diese wird dann automatisch von der
Computersoftware in ein dreidimensionales Volumen (VOI) dbertragen. Man
unterscheidet hierbei den SUVmax, der den hdchsten Wert der Aktivitat in der
festgelegten ROI darstellt, sowie den SUVmean, der den Mittelwert der Aktivitat in der
VOI angibt. Um eine Reproduzierbarkeit der Daten zu ermdglichen (z.B. bei Injektion
verschiedener Dosen, je nach Koérpergewicht) wird zudem haufig die tumor to
backround ratio (TBR) bzw. die lesion to backround ratio (LBR) hinzugezogen, wobei
die Hintergrund-ROI meist in der Aorta des Thorax gesetzt wird (Wang et al. 2010).

Der SUV wird in der onkologischen PET/CT-Diagnostik unter anderem verwendet, um
die Aktivitat und GréBe von Tumoren zu bewerten oder das Therapieansprechen zu
beurteilen. Ein hoher SUV kann auf einen aggressiven, metabolisch aktiven Tumor
hinweisen, wahrend ein niedriger SUV darauf hindeuten kann, dass ein Tumor auf eine
Behandlung reagiert oder weniger aggressiv ist. Jedoch sollte dessen Interpretation



stets mit anderen klinischen und bildgebenden Informationen kombiniert werden, da
viele Faktoren den SUV beeinflussen kénnen.

1.2.3 '8F-Fluordesoxyglucose

Der in 1977 erstmalig synthetisierte PET-Tracer '®F-Fluordesoxyglucose (8F-FDG)
(Gallagher et al. 1977; T. Ido/C. N. Wan/J. S. Fowler/A. P. Wolf) spielt eine zentrale
Rolle in der Diagnostik vieler onkologischer Tumorentitdten. Das Radiopharmakon '8F-
FDG besteht aus einem Glucose-Analogon, das an der Stelle einer normalen
Hydroxyl-Gruppe an der C2-Position ein Positron-emittierendes Fluor-18 besitzt
(Dietlein et al. 2017). Als Analogon der Glucose simuliert es somit den lokalen
Glucoseverbrauch im Gewebe. '8F-FDG wird durch einen Glucosetransporter in die
Zelle transportiert und dort mittels Hexokinase phosphoryliert. In der phosphorylierten
Form kann '8F-FDG jedoch nicht weiter metabolisiert werden (Hellman et al. 2006). Da
die Dephosphorylierung des FDG-6-Phosphats in FDG in den Organen lange
andauert, kommt es zum sogenannten ,metabolic trapping”“ innerhalb der Zelle. Die
Intensitat der Anreicherung von '8F-FDG erlaubt somit eine Aussage Uber den
Glucoseverbrauch verschiedener Organe. Tumorzellen besitzen bekanntermalBen
einen hohen Stoffwechsel und somit einen hohen Glucoseverbrauch (Warburg-Effekt),
daher zeigt sich hier in vielen Tumorentitdten eine intensive Anreicherung von '8F-FDG

im Vergleich zu gesundem Gewebe (Plathow und Weber 2008).

Laut Leitlinien zum FDG-PET/CT in der Onkologie der Deutschen Gesellschaft fir
Nuklearmedizin e.V. (Krause et al. 2007) wird in Deutschland eine Aktivitat von 350
MBqg ®F-FDG appliziert bei einem Koérpergewicht von 70 kg. Hierbei gibt sich eine
effektive Dosis von 6,7 Millisievert (mSv). Der PET-Tracer wird mit Hilfe eines
Zyklotrons hergestellt. Die HWZ von 110 Minuten fir '®F-FDG ermdglicht langere
Transportwege vom Hersteller zur Klinik und eine breite Anwendung dieses
Radioliganden.

1.2.4 Stellenwert von '8F-FDG

Die klinischen Indikationen von '8F-FDG reichen vom Staging/ Restaging bei bekannter
neoplastischen Erkrankung, zur Unterscheidung von Benignitat und Malignitat bei
unklaren Befunden, zur Kontrolle des Therapieerfolgs nach Chemotherapie bzw.
Bestrahlung, zur Suche eines unbekannten Primartumors (CUP-Syndrom; cancer of
unkown primary) oder zur Detektion eines Tumorrezidivs (Almuhaideb et al. 2011).



Exemplarisch ist das '8F-FDG-PET/CT beim Staging des nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) ein etabliertes Untersuchungsverfahren (Kandathil et al.
2018), insbesondere aufgrund der limitierten Bewertungsmdglichkeit von
Lymphknoten im konventionellen CT. Eine multizentrische Studie zeigte, dass eine
Kombination von '8F-FDG-PET und konventioneller Diagnostik zu einer signifikanten
Reduzierung unnétiger Operationen fihrte (van Tinteren et al. 2002). Zudem ist das
18F-FDG-PET/CT zum Staging von Mammakarzinomen ab dem Stadium llb (Groheux
und Hindie 2021) empfohlen. Ferner ist das Verfahren bei Erstdiagnose eines
Plattenepithelkarzinoms zur Detektion von Fernmetastasen indiziert (Machiels et al.
2020). Zu den nicht onkologischen Indikationen zéhlen beispielsweise die Diagnostik
von akuten entzundlichen Erkrankungen (z.B. Fieber unbekannten Ursprungs oder
Verdacht auf Endokarditis), chronisch entziindlichen Erkrankungen, wie Sarkoidose,

oder die Differentialdiagnose von Demenzen (Zhuang und Codreanu 2015).

1.2.5 Limitationen von '8F-FDG-PET/CT

Trotz des breiten Einsatzspektrums des ®F-FDG-PET/CT’s und der langjahrigen
Kenntnisse der Anreicherungskinetik bringt der Tracer einige Limitationen mit sich.
Zum einen kénnen aufgrund von Partialvolumeneffekien falsch negative Befunde bei
kleinen Lasionen (< 7 mm) auftreten (Soret et al. 2007). Zum anderen treten haufig
falsch negative Ergebnisse bei Karzinomen niedriger metabolischer Rate auf, z.B. bei
differenzierten neuroendokrinen Tumoren, hochdifferenzierten hepatozellularen
Karzinomen, bestimmten Lymphom-Subtypen (wie Marginalzelllymphom) sowie bei
Prostatakarzinomen (Hellman et al. 2006; Talbot et al. 2010; Adams et al. 1998;
Tsukamoto et al. 2007; Wallitt et al. 2017). Zudem zeigt das Pankreaskarzinom,
welches mit einer der schlechtesten Prognosen aller malignen Tumorentitaten
verbunden ist, unbefriedigende diagnostische Ergebnisse bei der Anwendung von '8F-
FDG (Pu et al. 2021; Kato et al. 2013).

Auch die physiologische Anreicherungskinetik des Radioliganden beeintrachtigt zum
Teil die Diagnostik. '8F-FDG akkumuliert intensiv in Geweben mit einem physiologisch
hohen Glucosemetabolismus. Aufgrund der starken Akkumulation dieses Tracers im
GroBhirnkortex ist dieser fur die Diagnostik von Hirnmetastasen ungeeignet (Manohar
et al. 2013). Darliber hinaus erweist sich das '®F-FDG-PET/CT als wenig sensitiv bei
hepatischen Lasionen < 1 cm aufgrund einer signifikanten physiologischen
Hintergrundaktivitat der Leber. Angesichts der renalen Tracer-Ausscheidung kommt

6



es zu einer héheren Strahlenbelastung der ausscheidenden Harnorgane sowie zu
einem ungunstigen Kontrast zwischen Tumoren und Organen der ableitenden
Harnwege. Zusatzlich kommt es zu einer hoheren '8F-FDG-Anreicherung in
Makrophagen und Granulationsgewebe, somit kdnnen inflammatorische Prozesse,
postoperative Veranderungen und postradiogene Verédnderungen mit einer erhdéhten
18F-FDG-Aufnahme verbunden sein und zu falsch positiven Ergebnissen fiihren
(Almuhaideb et al. 2011).

Die Patientenvorbereitung im klinischen Alltag birgt ebenfalls Herausforderungen. Der
Patient muss vor Tracer-Injektion eine Nahrungskarenz von mindestens vier Stunden
einhalten und es sollte ein adaquater Blutglucosespiegel von < 200 ng/ml sichergestellt
sein (Surasi et al. 2014). Diese Anforderung kann bei der verbreiteten Erkrankung
Diabetes mellitus Typ Il zu wiederkehrenden Schwierigkeiten fihren. Weiterhin sollte

nach Injektion eine vermehrte Muskelaktivitat vermieden werden.

Angesichts der bekannten Einschrankungen des Pantumor-Tracers '8F-FDG wurde
die Entwicklung neuer potenzieller PET-Tracer vorangetrieben. Im Jahr 2018
verdffentlichten Wissenschaftler aus Heidelberg erste Ergebnisse mit dem PET-
Radioliganden FAPI (Fibroblast Activation Protein Inhibitor) (Lindner et al. 2018).

1.3 FAPI
1.3.1 Definition

FAPI ist ein neuer, theranostischer PET- Tracer basierend auf einen FAP-spezifischen
Enzyminhibitor, der von tumorassoziierten Fibroblasten (cancer associated fibroblasts
oder ,CAFs*) tUberexprimiert wird (Gascard und Tlsty 2016). Der Begriff ,Theranostik®
bezieht sich auf die sowohl diagnostischen als auch therapeutischen
Einsatzmdglichkeiten dieses PET- Tracers. Fur diagnostische Zwecke wird FAPI h&aufig
mit 88Gallium verbunden. Heutzutage wird FAPI in einigen Zentren als Pantumor-
Tracer angewendet, der als Alternative zu '8F-FDG vielversprechende Ergebnisse
liefert (Pang et al. 2021; Kratochwil et al. 2019; Dendl et al. 2021; Cermik et al. 2022).
Besonders hervorzuheben ist, dass im Vergleich zu '"F-FDG bei einigen
Tumorentitaten eine optimierte TBR bzw. LBR festgestellt wurde (Giesel et al. 2021b).
Auch gibt es bereits Einzelfallstudien mit therapeutischen Betastrahlern, wie Yitrium
zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankungen und
ausgeschdpften Therapieoptionen (Rathke et al. 2021; Ferdinandus et al. 2022).



1.3.2 Das Tumorstroma

Ein bésartiger Tumor ist ein komplexes Gebilde, das sowohl aus neoplastischen Zellen
als auch dem Tumorstroma besteht. Das Tumorstroma selbst ist eine vielfaltige
Ansammlung unterschiedlicher Zellen und Komponenten. Dazu gehéren die
tumorassoziierten Fibroblasten, Adipozyten, Endothelzellen, Entzindungszellen,
Immunzellen und die extrazellularen Matrix (Anderberg und Pietras 2009). Die
extrazellulare Matrix stellt dabei das strukturelle Gerlst bereit, das diese
Zellansammlung stitzt (Bissell und Radisky 2001). Das Tumorstroma ist hoch

dynamisch und interagiert standig mit den Tumorzellen (Giatromanolaki et al. 2007).

Das Tumorstroma
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Abb. 1: Schematischer Aufbau des Tumorstromas, der Ursprung tumorassoziierter Fibroblasten und
deren Auswirkung auf das Tumorstroma. TGF-B: Transforming growth factor beta. Erstellt mit
BioRender.com.

Es kann das Verhalten der Tumorzellen beeinflussen und beeinflusst wiederum, wie
der Tumor auf Therapien anspricht (Bremnes et al. 2011). Die Entstehung des
Tumorstromas beruht auf komplexe Signale dieser Komponenten (Liotta und Kohn
2001). Wahrend der Entstehung und dem Wachstums des Tumorstromas beeinflussen
die verschiedenen Komponenten dessen Progression und fihren zu morphologischen
Veranderungen der Zellarchitektur (siehe Abb. 1) (Egeblad et al. 2010). Die komplexe
Wechselwirkung zwischen den Zellen und der extrazellularen Matrix im Tumorstroma
bietet verschiedene Ansatzpunkte fir die Entwicklung neuer Therapien (Ho et al. 2020;
Valkenburg et al. 2018). Das Verstandnis dieser heterogenen Einheit ist daher von
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auBerordentlichem Interesse der aktuellen Tumorforschung, um effektivere
Behandlungsansatze zu entwickeln.

Zu den sogenannten ,Hallmarks of Cancer”, die die Prinzipien der Tumorentstehung
beschreiben, z&hlen u. a. die ungehemmte Proliferation der bésartigen Zellen durch
zahlreiche Signalkaskaden, somatische Mutationen, die Induktion der Angiogenese,
die Resistenz gegentber Wachstumsinhibitoren sowie die Invasion und
Metastasierung mithilfe der epithelialen-mesenchymalen Transition (EMT) (Hanahan
und Weinberg 2011). Die EMT beféhigt trans-differenzierte Epithelzellen (d.h.
Epithelzellen, die ihre Ubliche Zell-Zell-Verbindungen aufgelést haben und sich in
bewegliche und invasive Mesenchymzellen differenziert haben) zur Invasion und
Infiltration in das umgebende Gewebe und zur Evasion der Apoptose. Die EMT spielt
eine wichtige Rolle in der Embryogenese und der Fibrose, zudem wird sie als kritischer
Schritt in der Entstehung und Metastasierung von Krebs betrachtet (Thiery und
Sleeman 2006).

Wahrend Haddow zunéchst die Ahnlichkeiten zwischen der Wundheilung und der
Tumorentstehung beschrieb, pragte Dvorak im Jahr 1986 die These, dass Tumoren
,Wunden sind, die nicht heilen“ (Haddow 1972; Dvorak 1986). Dieses Konzept stitzt
auf der Beobachtung, dass die Mechanismen der Tumorentstehung, der Wundheilung
und die der chronischen Inflammation sich ahnlichen molekularen Mechanismen zu
Nutze machen. Dvorak erweiterte 2019 diese Theorie und postulierte, dass Tumoren
im Wesentlichen Wunden sind, die standig heilen, jedoch ohne Abschluss dieses
Vorganges und dadurch dem Prozess der physiologischen Wundheilung zum Teill
ahneln (Dvorak 2019). So kénnen zum Beispiel zentrale Tumoranteile ,heilen®, wenn
Tumorzellen ohne GefaBanbindung sich zu einem dichten, kollagenem Zellhaufen
formieren. Dagegen finden sich in Randbereichen von Tumoren Mechanismen, die
chronisch inflammatorischen Prozessen ahneln, wie z.B. die vermehrte Angiogenese,
die erhéhte vaskulare Permeabilitédt und die Produktion von Stromazellen (Nagy et al.
2008; Detmar et al. 1994).

1.3.3 Tumorassoziierte Fibroblasten

Tumorassoziierte Fibroblasten bzw. CAFs sind eine heterogene Zellklasse, die einen
erheblichen Anteil des Tumorstromas ausmachen (Pietras und Ostman 2010).
Morphologisch &hneln CAFs groBen, elongierten, spindelférmigen Zellen (Ao et al.



2015). Tumorassoziierte Fibroblasten verfligen Uber eine Vielzahl von Proteasen und
Proteaseinhibitoren, die sich in der Regel an der Zelloberflache befinden (Augoff et al.
2014), wie a-SMA (a-Smooth muscle actin), Vimentin oder FAPa (fibroblast activation
protein alpha) (Nurmik et al. 2020). Allerdings sind keiner der o.g. Marker
ausschlieBlich spezifisch fur CAFs, da sie z.B. auch auf Zellen mesenchymalen
Ursprungs (wie Adipozyten oder Perizyten) nachgewiesen wurden (Kahounova et al.
2018; Chen et al. 2021b). Ein Kennzeichen der CAFs gegenlber normalen, ruhenden
Fibroblasten ist ihr aktiver Zustand, jedoch teilen die CAFs auch einige Marker mir
ruhenden Fibroblasten, z.B. a-SMA, Integrin-B1, und FSP1 (Ferroptosis suppressor
protein 1) (Costa et al. 2018).

Die Urspriinge der CAFs sind vielfaltig. Sie kénnen aus ruhenden Gewebsfibroblasten
hervorgehen oder sie kdnnen sich aus Endothelzellen, Epithelzellen, vaskularen
glatten Muskelzellen, Perizyten, Adipozyten oder aus Knochenmarkszellvorstufen
differenzieren. Weiterhin kann ihr Ursprung in mesenchymalen Stammzellen des
Knochenmarks liegen. Zudem kdnnen sie aus Tumorzellen entstehen, die sich mittels
EMT transdifferenzieren (Anderberg und Pietras 2009; Ringuette Goulet et al. 2018).

CAFs koénnen mit Hilfe verschiedenster Botenstoffe Wechselwirkungen mit den
umgebenden Tumorzellen eingehen und diese direkt beeinflussen (Bhowmick et al.
2004). Zum einen stimulieren sie die Zellproliferation durch die Freisetzung
verschiedener Wachstumshormone, wie dem hepatocyte growth factor (HGF) oder
von Zytokinen, wie Interleukin-6 (Bhowmick et al. 2004). Zudem férdern CAFs die
tumoreigene Angiogenese u. a. mit Hilfe des Signalproteins VEGF (Vascular
endothelial growth factor) (Thijssen et al. 2004; Fukumura et al. 1998).

Bosartige Neubildungen kennzeichnen sich durch Invasion in das umliegende Gewebe
und Metastasierung in Lymph- und Blutbahnen. Dies induzieren die CAFs, indem sie
transforming growth factor beta (TGF-B) und HGF sezernieren, welche wiederum die
EMT beglnstigen (Bhowmick et al. 2004). TGF-B tradgt malgeblich zur
Aufrechterhaltung und zum Wachstum des Tumorkomplexes sowie zur
Transdifferenzierung der CAFs bei (Shangguan et al. 2012). Tan et al. beschreiben
exemplarisch, dass TGF-B die Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen in
CAFs induziert und die Tumorentstehung von kolorektalen Karzinomen férdert (Tan et
al. 2019).
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Mit Hilfe der verschiedenen Signalkaskaden zwischen CAFs und den Tumorzellen
werden Matrix-Metalloproteinasen gebildet, die die extrazellulare Matrix remodellieren
und zur Stabilitdt des Tumors beitragen (Santi et al. 2018). Es wurde nachgewiesen,
dass die proinflammatorischen Eigenschaften der CAFs die Infiltration von
Makrophagen ins Gewebe verstarken, zusatzlich die Angiogenese férdern und somit
das Tumorwachstum begunstigen (Erez et al. 2010).

Die Seed-and-Soil-Theorie ist eine Hypothese, die von Stephen Paget im spaten 19.
Jahrhundert aufgestellt wurde, um zu erklaren, warum bestimmte Tumore bevorzugt
in bestimmten Organen Metastasen bilden. Die Theorie besagt, dass die Samen
(Tumorzellen) nicht in jedem Gewebe oder Organ gleichermaBen gut wachsen
kénnen. Stattdessen benbtigen sie einen geeigneten "Boden", der eine unterstiitzende
Mikroumgebung bietet, damit die Metastasen sich ausbreiten kénnen (Akhtar et al.
2019). Die Seed-and-Soil-Theorie kann auch auf die Wechselwirkung zwischen dem
Tumorstroma und den CAFs Ubertragen werden. Das Tumorstroma initiiert unter
anderem die Aktivierung und Rekrutierung von CAFs. Die aktivierten CAFs wiederum
férdern durch eine Remodellierung des Tumorstromas und durch verschiedenste
Signalkaskaden reziprok das Wachstum, die Migration und die Invasion der
Tumorzellen in das umgebende Gewebe und beglnstigen hiermit die
Tumorprogression und die Therapieresistenz (Kuzet und Gaggioli 2016).
Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass die Interaktion zwischen dem Tumorstroma
und den CAFs hochkomplex und noch nicht eindeutig geklart ist. Dies verdeutlicht eine
in vitro Studie mit Pankreaskrebszellen, die einen tumorsuppressiven Effekt des
Glykoproteins SPARC (Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteine) auf
Pankreaskrebszellen feststellte. SPARC ist ein Protein, das ebenfalls in stromalen
Fibroblasten Uberexprimiert wird (Sato et al. 2003).

1.3.4 Fibroblasten und ihre Rolle bei der Inflammation und der Fibrose
Fibroblasten befinden sich ubiquitéar im Gewebe, meist jedoch in einem ruhenden
Zustand. Sie haben eine spindelférmige, langliche Erscheinung (Takahashi-lwanaga
1991). Sie sind wichtig fir die Aufrechterhaltung der Gewebestruktur und -integritat
sowie fur die Heilungsprozesse nach Verletzungen (Tomasek et al. 2002).

Die Inflammation ist eine physiologische Antwort auf einen Gewebsschaden. Als
Antwort auf einen Gewebsschaden, etwa durch eine Wunde oder Entziindung, kann
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der Fibroblast in einen aktiven Zustand Ubergehen. Dies dient dazu, notwendige
extrazellulare Matrixproteine flr die Wundheilung zu produzieren, (z.B. Kollagen und
Fibronectin) um die Stabilitat des Granulationsgewebes zu gewahrleisten. Es folgt eine
Rekrutierung der Fibroblasten, die zur Zellreparatur beitragen. Weiterhin kommt es bei
einem Gewebsschaden (u. a. getriggert durch Hypoxie) zu einer Freisetzung von
Wachstumsfaktoren, wie TGF-B und VEGF. Hierdurch werden eine Vielzahl

heterogener Zellen rekrutiert, z.B. Granulozyten, Monozyten oder Makrophagen.

Im Laufe des Wundheilungsprozesses nimmt die Zahl der Myofibroblasten zu, die eine
spezialisierte Form der Fibroblasten darstellen und Charakteristika von Fibroblasten
und glatten Muskelzellen aufweisen (Sappino et al. 1990; Rennov-Jessen und
Petersen 1993), sowie die Wundkontraktion fordern. Ist die Wunde geheilt oder
vernarbt, sind diese Zellen in Folge eines programmierten Zelltods nicht mehr
nachweisbar (Darby et al. 1990; Desmouliere et al. 1995). Im Idealfall handelt es sich
somit bei der Inflammation um einen selbstlimitierenden Prozess. Im Rahmen einer
pathologischen Fibrosierung persistieren die Myofibroblasten im Gewebe, erhéhen die
Produktion von Matrixproteinen, kontrahieren das Gewebe und férdern hiermit den
Fibrosierungsprozess (Darby und Hewitson 2007). Persistiert dieser fibrotische
Vorgang, kann ein Organschaden entstehen. Im Falle einer chronischen Wundheilung
findet dieser Prozess in unkoordinierter Weise und in unterschiedlichen Phasen statt.
Aufgrund des fehlenden Endresultats einer geheilten Wunde, kommt es zur
Narbenbildung. Ahnliche Prozesse kénnen in inneren Organen wie Leber, Lunge oder
Nieren vorkommen und zu fibrotischen Organveranderungen und im auBersten Fall
zum Organversagen fihren (Darby et al. 1990). Das Vorkommen und die
Charakteristika von Myofibroblasten in fibrotisch veranderten Organen wurde
ausgiebig analysiert, einschlieBlich der Lungenfibrose (Kuhn und McDonald 1991), der
Leberfibrose (Schmitt-Graff et al. 1994), der kardialen Fibrose (Leslie et al. 1991) und
bei der Wundheilung (Grinnell 1994).

Zusammengefasst spielen Fibroblasten und Myofibroblasten eine entscheidende Rolle
im benignen pathologischen Prozess der Fibrose. Sie migrieren zur Wundstelle,
proliferieren dort, synthetisieren extrazellulare Matrixproteine und verdichten und
verharten die Matrixstruktur durch Kontraktion (Darby et al. 1990).
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1.3.5 Fibroblasten Aktivierungsprotein alpha

Das Fibroblasten Aktivierungsprotein alpha (FAPa oder FAP) st ein
membrangebundenes, homodimeres, integrales Glykoprotein, das als Zielstruktur des
PET-Tracers FAPI dient (Niedermeyer et al. 1998). FAP ist eine Serinprotease, die zur
Familie der Dieptidyl-Peptidasen 4 (DDP 4) gehért (Aertgeerts et al. 2005). FAP
zeichnet sich dadurch aus, dass es (anders als die weiteren 3 Enzyme der DDP4-
Gruppe) sowohl eine Dipeptidylpeptidase- als auch eine Endopeptidaseaktivitat besitzt
(Hamson et al. 2014; Aertgeerts et al. 2005), wobei die Endopeptidase-Aktivitat
Uberwiegt. Diese Protease-Komplexe befinden sich an sogenannten Invadopodien,
den Auswuichsen der Zelloberflache (Monsky et al. 1994). Die Fahigkeit von DDP 4
und FAPq, komplexe Interaktionen miteinander und mit anderen Membranmolekulen
einzugehen und mit ihnen zu kommunizieren, férdert die maligne Progression (Cheng
et al. 2002; Huber et al. 2003; Kuzet und Gaggioli 2016). Hierbei spielt die
Prozessierung verschiedener extrazellularer Substrate (wie Chemokine und
Neuropeptid Y) und die Proteolyse extrazellularer Komponenten eine wichtige Rolle
(Chen und Kelly 2003). Im Gegensatz dazu, berichten Studien, dass FAPa ebenfalls
eine Tumorsuppressoraktivitat besitzt (Tsujimoto et al. 1999; Ramirez-Montagut et al.
2004). FAPI wird von FAP-exprimierenden Zellen innerhalb von 1 Stunde fast
vollstandig internalisiert (Fischer et al. 2012; Loktev et al. 2018). FAP wird von den
meisten Karzinomen epithelialen Ursprungs, u. a. dem Brustkarzinom (Kelly et al.
1998), Kolonkarzinom (lwasa et al. 2003) oder dem Pankreaskarzinom (Shi et al.
2012) exprimiert. Einige Studien beschreiben eine Korrelation der FAP-Expression in
CAFs mit einer schlechteren Prognose von Tumorerkrankungen, wie dem
Ovarialkarzinom (Zhang et al. 2011), dem Kolonkarzinom (Henry et al. 2007) oder dem

Pankreaskarzinom (Cohen et al. 2008).

Allerdings zeigt sich auch eine vermehrte Expression von FAP in chronisch benignen
Prozessen, wie bei der Wundheilung (Rettig et al. 1988), dem Gewebeumbau (Jacob
et al. 2012), der Fibrose (Levy et al. 1999), oder bei entziindlichen Prozessen, wie der
Arthritis (Bauer et al. 2006; Milner et al. 2006). Zudem konnte eine Expression von
FAP in atherosklerotischen Plaques (Brokopp et al. 2011) und nach Myokardinfarkten
nachgewiesen werden (Tillmanns et al. 2015). Eine immunhistochemische Farbung
zeigte eine erhéhte FAP-Expression im Cervix und im Uterus (insbesondere wahrend

der proliferativen Phase) sowie geringfligig auch im Pankreasgewebe (Schuberth et
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al. 2013). In weiteren, physiologischen Geweben sowie in benignen Tumoren wurde
keine signifikante FAPa Expression detektiert (Rettig et al. 1988).

1.3.6 Entwicklung der FAP-Liganden

FAPI ist ein neuer, ,theranostischer” PET-Tracer, der von Lindner et. al 2018 (Lindner
et al. 2018) auf Grundlage der von Jansen et. al beschriebenen FAP-spezifischen
Inhibitoren entwickelt und synthetisiert wurde (Jansen et al. 2013). Erste in vitro
Studien, Mausmodelle und Einzelfallstudien am Menschen mit FAPI-02 und FAP-01
mit dem diagnostischen Nuklid 8Gallium in Kombination mit dem Chelator DOTA
(1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure)  zeigten  eine  gute
Internalisierung des Tracers im Tumorgewebe, einen niedrigen Uptake in
physiologischem Gewebe und eine rasche Ausscheidung (Loktev et al. 2018; Loktev
et al. 2019). Ausgehend von FAPI-02 wurden eine Vielzahl von Abkédmmlingen
entwickelt, um die Tumorretention des Tracers und den Bildkontrast im Vergleich zu
gesundem Gewebe zu optimieren. FAPI-04 und FAPI-46 Uberzeugten hierbei mit einer
verlangerten Tumorretention in einigen Tumorentitdten (Loktev et al. 2019). Ein
Vergleich von 6 Patienten, die ein '®F-FDG-PET/CT und ein 8G-FAPI-04-PET/CT
erhielten, zeigte einen aquivalenten oder sogar leicht verbesserten Tumor-zu-
Hintergrund-Kontrast fiir 8Ga-FAPI-04 (Giesel et al. 2019).

Der Einsatz von 8Gallium mit FAPI birgt allerdings aufgrund der kurze HWZ von %Ga
(68 Minuten) logistische Herausforderungen. Es erfordert einen 68Ge/%8Ga-Generator
in der Nahe des Einsatzortes, der meist lediglich Kapazitat zur Herstellung fir 2-3
Patienten hat. Die Markierung von FAPI mit '®F dagegen wirde dieses Problem,
aufgrund der langeren HWZ von Fluor (ca. 110 Minuten), umgehen. Zudem verfigen
bereits einige Zentren in Deutschland Uber einen Zyklotron zur Herstellung von 8F.
Darliber hinaus verbessert die geringere ,positron range* von '8F die raumliche
Auflésung. Anders als 88Gallium-FAPI-02, -04 oder -46, die zur Komplexbildung des
Chelators DOTA eine Erwarmung von 95° benétigen, kann '®F-FAPI-74 mit dem
Chelator NOTA (1,4,7-Triazacyclononan-1,4,7-Triessigsaure) bei Raumtemperatur
hergestellt werden und somit die Synthese erleichtern (Giesel et al. 2021a; Sanchez-
Crespo 2013; Lindner et al. 2021).
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1.3.7 FAP-Liganden im diagnostischen Einsatz maligner Erkrankungen

Erste in vivo Studien mit den FAP-Liganden verglichen dessen Uptake mit dem
gangigen Tumor-Tracer '8F-FDG (Giesel et al. 2019; Kratochwil et al. 2019; Loktev et
al. 2018). Hierbei zeigte sich eine vergleichbar hohe Aufnahme des FAP-Liganden im
Tumorgewebe im Vergleich zu ®F-FDG bei gleichzeitig niedrigem FAP-Uptake im
Gehirn, der Leber und in der oralen/pharyngealen Mukosa. Zwischen FAPI-02 und
FAPI-04 wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (Giesel et al. 2019).

Im Jahr 2019 untersuchten Kratochwil et al. des Anreicherungsverhalten von %8Ga-
FAPI-04 bei 80 Patienten mit 28 unterschiedlichen Tumorentitdten. Es zeigte sich ein
hoher FAP-Uptake bei Sarkomen, Osophaguskarzinomen, Mammakarzinomen,
cholangiozellularen Karzinomen und Bronchialkarzinomen bei gleichzeitig geringerem
Hintergrund-Uptake (Kratochwil et al. 2019). Seit 2019 steigt die Anzahl der FAPI-
Studien rasant an, wobei anfangs Studien mit kleiner Patientenzahl und heterogenen
Tumorentitdten dominierten. Inzwischen wird FAPI-PET/CT vermehrt zu
Tumordetektion eingesetzt, insbesondere bei Patienten mit unklaren Ergebnissen im
8F-FDG-PET/CT. Vorrangig handelt es sich hierbei um Patienten mit
hepatozellularem Karzinomen, cholangiozellularen Karzinomen,
Pankreaskarzinomen, gynakologischen Neoplasien und bei Patienten mit Karzinomen
unklaren Ursprungs (CUP-Syndrom) (Chen et al. 2021a).

Intraindividuelle Vergleiche zwischen 8Ga-FAPI und '"F-FDG zeigten eine
vergleichbare Tumor-Anreicherung, bei gleichzeitig geringerer Hintergrundaktivitat von
FAP-Liganden, welches eine insgesamt héhere TBR erzielte (Giesel et al. 2021b).
FAPI-04 zeigte eine bessere diagnostische Effizienz in Bezug auf Lebermetastasen,
peritonealen Metastasen und Hirnmetastasen (Chen et al. 2020). Dennoch ist zu
beachten, dass '8F-FDG im klinischen Alltag nicht zur prim&ren Diagnostik von
Lebermetastasen oder Hirnmetastasen eingesetzt wird. Hierflr dient die MRT als
Mittel der ersten Wahl, sodass ein Vergleich von FAP-Liganden und ®F-FDG in diesen
Organen kritisch betrachtet werden sollte. Zudem konnten vergleichende Studien
keine Uberlegenheit von FAP-Liganden gegeniiber dem Standard- Tracer '8F-FDG bei
Patienten mit Nierenzellkarzinomen, Insulinomen, differenzierten
Schilddrisenkarzinomen, Lymphomen oder multiplem Myelomen nachweisen
(Kratochwil et al. 2019; Lan et al. 2022; Elboga et al. 2022).
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1.3.8 FAP-Liganden im diagnostischen Einsatz benigner Erkrankungen

Im Laufe des klinischen Einsatzes von FAP-Liganden zeigte sich, dass der Tracer sich
auch in physiologischen bzw. nicht malignen Geweben vermehrt anreichert (Dondi et
al. 2022). Die Studienlage zeigte zuletzt einen Einsatz von FAP-Liganden bei
Herzerkrankungen (Tillmanns et al. 2015), der IgG4-assoziierten Erkrankung (Jia et al.
2023; Luo et al. 2021b; Wallace et al. 2015) und bei entzindlichen Erkrankungen (Luo
et al. 2021a).

Die lgG4-assoziierte Erkrankung ist eine Immunerkrankung, die multiple Organe mit
tumorartigen Raumforderungen befallen kann (Wallace et al. 2015). Eine
Vergleichsstudie mit Patienten, die innerhalb kurzer Zeit ein '®F-FDG-PET und ein
68Ga-FAP-PET erhielten, zeigte einen mdglichen Ansatzpunkt zur Unterscheidung
zwischen inflammatorischen und fibrotischen Veranderungen; Lasionen mit FDG-
Mehrspeicherungen wiesen histopathologisch eine vorwiegend lymphoplasmatische
Infiltration von IgG4+-Zellen auf, wahrend FAP-positive Lasionen vermehrt FAP-
exprimierende Fibroblasten enthielten. Dies ist relevant, da fibrotischen Lasionen im
Rahmen der I|gG4-assoziierten Erkrankung eine geringere Ansprechrate auf
antiinflammatorische Therapien haben (Luo et al. 2021b; Jia et al. 2023).

Praklinische Studien mit Mausen zeigte eine vermehrte FAP-Expression nach
induziertem Myokardinfarkt, insbesondere in der peri-Infarkizone. Zudem wurde
mittels immunhistochemischer Farbung eine FAP-Expression von aktivierten
Fibroblasten im ischdmischen myokardialen Gewebe von Menschen festgestellt
(Tilmanns et al. 2015). Eine retrospektive Studie aus Essen beschreibt eine
Korrelation zwischen einem erhéhtem myokardialem FAP-Uptake und einer Pravalenz
der koronaren Herzkrankheit sowie einer reduzierten linksventrikularen
Ejektionsfraktion (Siebermair et al. 2021). Allerdings fehlt es diesbeziiglich an groBen
Kohortenstudien und einer histopathologischen Validierung dieser Ergebnisse.

1.3.9 FAP-Liganden im therapeutischen Einsatz

Da FAPa vorrangig im Tumorstroma aufzufinden ist, stellt es ein attraktives Ziel fur
therapeutische Zwecke dar. Eine préklinische Studie mit Mausmodellen mit Pankreas-
Tumorxenograften und einer Radioligandentherapie mit dem Alphastrahler 225Ac-
FAPI-04 zeigten hierbei eine signifikante Suppression des Tumorwachstums (Watabe
et al. 2020).
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Bislang sind die klinischen Erfahrungswerte mit therapeutischen FAP-Liganden
begrenzt auf Endstadiumtherapien oder individuellen Heilversuchen. Ein
vielversprechendes Beispiel ist der Fall einer Patientin mit diffus metastasiertem
Mamma-Karzinom, die nach therapeutischem Einsatz von °Yttrium-FAPI-04 eine
signifikante Schmerzlinderung angab (Lindner et al. 2018). Eine weitere Studie, die 11
onkologische Patienten mit unterschiedlichen fortgeschrittenen Krebserkrankungen
(Pankreaskarzinom, Mammakarzinom, Rektumkarzinom, Ovarialkarzinom) umfasste,
deren Therapieoptionen ausgeschopfte waren, erhielten eine Therapie mit '77Lu-FAP-
2286. Bei einer guten Tumorretention des Tracers berichteten 3 Patienten Ulber eine
Schmerzreduktion, hingegen traten bei 3 Patienten Nebenwirkungen auf, darunter
Panzytopenie, Leukozytopenie und eine Zunahme der Schmerzintensitat (Baum et al.
2022).

1.4 Ziele der Arbeit

Wie in zahlreichen Studien beschrieben, zeigen FAP-Liganden eine gute
Anreicherungskinetik in diversen malignen Erkrankungen. Im Verlauf klinischer
Studien zeigte sich jedoch, haufig als Zufalls- oder Nebenbefund, dass der Tracerauch
in benignen Prozessen, sowohl physiologischer als auch pathologischer Natur, eine
erh6éhte Anreicherung aufwies. Diese Beobachtung stellt den Kliniker nun vor die
Herausforderung, eine erhdhte FAP-Anreicherung im PET/CT im korrekten klinischen
Kontext zu interpretieren. Da es weder praktikabel noch ethisch vertretbar ist, jedes
Organ mit moderatem bis erhdhtem FAP-Uptake einer bioptischen Untersuchung zu
unterziehen, ist das Verstandnis des FAP-Anreicherungsverhaltens in benignen und
malignen Prozessen von hoher Relevanz fir den Diagnostiker. Dieses Wissen
ermoglicht es, das Risiko von falsch-positiven oder falsch-negativen Befunden zu

minimieren.

Das vorrangige Ziel dieser Forschungsarbeit ist es, zu evaluieren, ob maligne
Prozesse eine signifikant unterschiedliche Intensitdt der FAP-Anreicherung im
Vergleich zu benignen Prozessen aufweisen. Eine solche Differenzierung kdnnte von
substanzieller Relevanz sein, da es das Potenzial hat, zu einer préaziseren
Charakterisierung der FAP-Anreicherungen beizutragen. Im Rahmen der Arbeit
wurden %Ga-FAPI-PET/CT’s (FAPI-02 und FAPI-04) von 155 Patienten retrospektiv
analysiert und mithilfe quantitativer PET/CT-Parameter statistisch ausgewertet. Die
Daten stammen aus einem Patientenkollektiv des Routinebetriebs der Klinik fur
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Nuklearmedizin der Universitatsklinik Heidelberg. Die Quantifizierung erfolgte mittels
SUVmax, SUVmean und Lesion-to-backround-ratio (LBR) wobei die Hintergrund-Aktivitat
aus der Anreicherung im Blutpool (Aorta descendens des Thorax) hinzugezogen
wurde. Der SUV wurde in Organen und Geweben gemessen, die einen SUVmax von
>2 zeigten und nicht von Malignitat befallen waren. Zur Einschatzung von Benignitéat
und Malignitat wurden die Befunde des jeweiligen 8Ga-FAPI-PET/CT's, die klinische
Diagnose, die weitere bildgebende Diagnostik (CT, MRT, '®FDG-PET/CT), Anamnese,
sowie - falls vorhanden - die histopathologischen Befunde herangezogen. Weiterhin
wurden die SUV-Werte, falls vorhanden, im Primartumor sowie, falls vorhanden, in

zwei reprasentativen Metastasen gemessen.

Um die pradiktiven Moglichkeiten der quantitativen PET/CT-Parameter (SUVmax,
SUVmean und LBR) einzuschatzen, wurde zudem eine Receiver Operating
Characteristic Kurvenanalyse (ROC-Analyse) und die Messung der Area Under Curve
(AUC) nach Delong (DelLong et al. 1988) angewendet. Die ROC-Analyse ermdglicht
einen Vergleich der quantitativen Parameter hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, Cutoff-

Value und Konfidenzintervall.

Als zu untersuchende Haupthypothese wurde hierbei definiert, dass FAP-
Mehranreicherungen in benignen und malignen Geweben signifikant voneinander
unterscheidbar sind. Auch wurde untersucht, ob ein Unterschied zwischen SUVmax und
SUVmean bzw. LBR in benignen und malignen Geweben besteht. Es wurde eine
Studienpopulation mit einer Vielzahl von verschiedenen Tumorentitaten analysiert, um

die Aussagekraft der zu untersuchenden Haupthypothese zu kraftigen.

18



1.5 Ethikvotum

Ein Ethikvotum mit der Studiennummer S-358/2022 liegt vor und wurde von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultat Heidelberg genehmigt.
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2 Diskussion

2.1 Motivation und klinischer Nutzen

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien verdffentlicht, die das
Anreicherungsverhalten von  FAP-Liganden in  verschiedenen malignen
Grunderkrankungen  untersuchten.  Darlber hinaus  wurden  zahlreiche
Vergleichsstudien publiziert, die sowohl intra- als auch interindividuell die
Anreicherung von FAP-Liganden mit dem Pantumor-Tracer '®F-FDG verglichen.
Aufgrund der erst kurzlichen Einfihrung von FAPI in der klinischen Praxis fehlt es
aktuell noch an aussagekraftigen Daten beziglich des Anreicherungsmusters dieses
Radioliganden in Organen und Geweben, die nicht mit einer malignen
Grunderkrankung im Zusammenhang stehen. Da sich eine vermehrte FAP-Expression
nicht nur in tumorassoziierten Fibroblasten zeigt, sondern auch in den reaktivierten,
zuvor ruhenden Fibroblasten (zum Beispiel im Rahmen einer Fibrose), ist eine sichere
Einordnung von FAP-Mehranreicherungen aktuell noch eine Herausforderung fir den
diagnostizierenden Arzt.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Haufigkeit und klinische Bedeutung von FAP-
Anreicherungen zu untersuchen, die nicht auf maligne Prozesse zurlickzufihren sind.
HierfGr wurden Daten von Patienten analysiert, die aufgrund ihrer malignen
Grunderkrankung ein %8Ga-FAPI-PET/CT (FAP-02 oder FAP-04) in der
Universitatsklinik Heidelberg erhielten. Insgesamt wurden 618 Anreicherungen
gemessen, die (in Zusammenschau weiterer Bildgebung und Patienteninformation)
am ehesten benignen Ursprung herrihrten. Diese wurden den insgesamt 292
gemessenen FAP-Anreicherungen malignen Ursprungs gegenlbergestellt und
statistisch evaluiert. Des Weiteren wurden die pradiktiven Vorhersagewerte von
semiquantitativen SUV-Parametern mittels einer ROC-Analyse beurteilt.

2.2 Interpretation und Einordnung der Studie

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der neuartige PET-Tracer FAP| weitgehend
sicher zwischen gutartigen und bdsartigen Lasionen unterscheiden kann. In
Zusammenschau mit der guten Sensitivitat des Radioliganden zur Erkennung maligner
Lasionen und der einfachen klinischen Handhabung aufgrund der Unabhangigkeit des
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Tracers vom Glucose-Metabolismus, kann angenommen werden, dass FAPI das
Potential hat, sich als Pantumor-Tracer zu etablieren. Auf die einzelnen FAP-
Mehranreicherungen in benignen Geweben mdchte ich im Folgenden eingehen.

In dieser Studie zeigte sich in 59 Fallen ein erhdhter FAP-Uptake in den grdBeren
Arterien, nicht nur in Fallen mit CT-morphologisch abgrenzbaren atherosklerotischen
Plagues, auch in groBen thorakalen, abdominalen und koronaren GeféaBBen ohne
visuell abgrenzbare atherosklerotische Plaques. Die Atherosklerose ist die vermehrte
Akkumulation von verschiedenen Fetten, wie Cholesterinester, in der
Subendothelialschicht der arteriellen BlutgeféaBe. Diese Fettansammlungen kénnen
rupturieren und zu einem Myokardinfarkt, plétzlichen Herztod oder Schlaganfall fiihren.
Eine Studie aus dem Jahr 2021 hat eine erhéhte FAP-Expression in atherosklerotisch
veranderten Koronararterien im Vergleich zu Koronararterien ohne atherosklerotische
Plagues festgestellt (Mohmand-Borkowski und Rozmystowicz 2021). Es wird vermutet,
dass es in der Umgebung der Plaque einer subklinische Atherosklerose zu einer
Infiltration von Makrophagen kommt, die unter anderem TNFa sezernieren, was zu
einer vermehrten FAP-Expression fuhrt (Brokopp et al. 2011). Diese Hypothese
musste jedoch noch dahingehend geprift werden, ob eine erhéhte FAP-Anreicherung
speziell in Koronararterien ein geeigneter prognostischer Faktor ist, um eine klinische

Manifestation einer koronaren Herzkrankheit vorauszusagen.

In 32 Fallen wurde ein moderater bis erhéhter FAP-Uptake in den Hoden gemessen.
Die mehrschichtigen Samenkanalchen sind von einer Lamina propria umgeben, die
aus einer Basalmembran besteht. Dagegen befinden sich in den mittleren bis aul3eren
Schichten myoide Zellen, Bindegewebszellen und Fibroblasten, die duBerste Schicht
besteht hauptsachlich aus Fibroblasten (Davidoff et al. 1990). Die Zusammensetzung
der peritubuldren Schicht kann sich jedoch deutlich verandern. Eine Studie beschreibt,
dass eine von peritubuldren Mastzellen produzierte Tryptase eine peritubulare
Fibrosierung begunstigt. Hierbei handelt es sich um eine fibrotische Verdickung der
Wande der Samenkanélchen, die sogar zur Infertilitdt fihren kann (Meineke et al.
2000). Berticksichtigt man das zum Teil fortgeschrittene Alter der Mehrheit der
untersuchten mannlichen Patienten, kdnnte vermutet werden, dass eine Korrelation

dieser fibrotischen Veranderungen mit einer erhéhten FAP-Anreicherung in den Hoden
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bestehen kann. Weitere Untersuchungen wéren jedoch erforderlich, um diese
mogliche Verbindung zu untersuchen.

In fast einem Drittel der untersuchten Falle wurde ein moderater bis diffus erhdhter
FAP-Uptake im Pankreas beobachtet. In einigen dieser Félle konnte dies auf
vorangegangene operative Eingriffe, wie eine partielle Pankreasresektion,
postoperative Pankreatitis oder Komplikationen nach einer Operation zurtickgefihrt
werden. Interessanterweise gab es auch Falle, in denen weder vorherige Operationen
im Abdominalbereich nachgewiesen werden konnten, noch Informationen Uber eine
akute Pankreatitis in der Patientengeschichte vorhanden waren. Dies legt nahe, dass
der FAP-Uptake in diesen Fallen moéglicherweise mit einer chronischen Pankreatitis
oder fibrotischen Veranderungen im Pankreasparenchym in Verbindung stehen
kdénnte. Zhang et al. analysierten in diesem Zusammenhang 7 Patienten mit diffus oder
fokal erhohter Anreicherung von 8Ga-FAPI-04 und validierten 3 dieser Befunde mittels
Biopsie. Das histopathologische Ergebnis zeigte, dass die erhéhte FAP-Anreicherung
mit einer Pseudozyste des Pankreas, einer Pankreatitis, bzw. der 1gG4-Erkankungen
zusammenhing. In den weiteren 4 Féllen konnte in den MRT-Verlaufskontrollen kein
Korrelat zur der FAP-Mehranreicherung identifiziert werden. Hierbei kénnte es sich,
laut den Autoren, moglicherweise um Kkleinste fibrotische Veranderungen im
Pankreasparenchym gehandelt haben oder einem unspezifischen physiologischen
Tracer-Uptake (Zhang et al. 2021). Jedoch bedarf es weiterer klinischen Studien mit
gréBeren Patientenkollektiven, um diese Hypothese zu bekréftigen.

Zudem wurde ein erhdhter FAP-Uptake in Lokalisation aktiver Wundheilung nach
Operationen festgestellt. Die erhdhte Anreicherung in der frihen postoperativen
Periode, die sowohl im '8F-FDG-PET als auch im FAPI-PET zu beobachten ist,
erschwert die Diagnostik eines frihen Tumorrezidivs bzw. einer Tumorpersistenz und
bleibt daher weiterhin eine diagnostische Herausforderung (Li et al. 2023).

Bisher veréffentlichte Fallberichte beschreiben bereits eine Hochregulation von FAPI
bei Patienten mit einer Thyreoiditis und assoziierten fibrotischen Veranderungen des
Schilddriisenparenchyms (Zhou et al. 2021). Im Gegensatz dazu wurde bereits eine
begrenzte Sensitivitdt von FAP-Liganden bei der Diagnostik von differenzierten
Schilddriisenkarzinomen aufgezeigt (Kratochwil et al. 2019; Giesel et al. 2019). In

unserem Kollektiv identifizierten wir einen bestétigten Fall eines Patienten mit
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Hashimoto-Thyreoiditis, der eine diffus erhdhte  FAP-Speicherung im
Schilddrisenparenchym aufwies. Allerdings konnte bei der Mehrheit der Patienten mit
einem fokal oder diffus erhdéhten FAP-Uptake in der Schilddrise keine
Schilddrisenerkrankung festgestellt werden. Eine diffuse FAP-Mehrspeicherung im
Schilddriisengewebe kénnte mit einer (subklinischen) fibrotischen Verédnderung der
Parenchymstruktur des Organs im Zusammenhang stehen, wie sie typischerweise bei
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise beobachtet werden. Beispiele hierfir sind
die latente oder floride Hashimoto-Thyreoiditis (Volpé 1978), der Morbus Basedow
(Smith et al. 2011) oder die immunassoziierte Thyreoiditis, die haufig durch
immunsuppressive Therapien ausgeldst wird. Eine kirzlich publizierte Studie von Liu
et al. unterstitzt diese Hypothese (Liu et al. 2021).

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen zeigte sich bei 42% der
mannlichen Patienten in unserer Studie ein meist diffus erhdhter und teilweise auch
fokaler erhdhter FAP-Uptake in der Prostata. Die Pravalenz der Prostatitis in der
allgemeinen Population liegt in der Literatur zwischen etwa 2,2% und 9,7% (Krieger et
al. 2008), wahrend die die Prostatahyperplasie in der 5. Lebensdekade eine hohe
Pravalenz von Uber 50% aufweist (Gross und Netsch 2022). Vor diesem Hintergrund
erscheint eine vierfach erhdhte Inzidenz der Prostatitis als Ursache fir den erhdhten
Uptake in der Prostata in unserem Patientenkollektiv weniger wahrscheinlich.
Weiterhin weisen einige Forschungsarbeiten darauf hin, dass die Inflammation eine
bedeutende Rolle bei der Entstehung und Progression der benignen
Prostatahyperplasie (BPH) spielt (Nickel et al. 2008; Steiner et al. 2003). Es kdnnte
daher einen Zusammenhang zwischen einer BPH und einem diffusen FAP-Mehr-
Uptake in der Prostata geben, dies misste jedoch durch weitere Untersuchungen noch
bestatigt werden. Hesterberg et al. demonstrierten, dass die FAP-Expression
angrenzend an das maligne Prostatagewebe im Stadium Gleason 4 erhéht ist,
insbesondere im Vergleich zu benignem Prostatagewebe (Hesterberg et al. 2021).
Daher stellt sich die Frage, ob eine fokale FAP-Mehrspeicherung im
Prostataparenchym weitere diagnostische Untersuchungen nach sich ziehen sollte,
um ein moglicherweise unentdecktes Prostatakarzinom friihzeitig zu identifizieren oder
ob ein erhdhter FAP-Uptake als Ausdruck einer BPH betrachtet werden sollte. Hierfar
bedarf es weiterer klinischer Studien.
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In Ubereinstimmung mit zuvor verdffentlichten Studien (Zhao et al. 2020; Tatar et al.
2023), konnten wir in einigen Féllen auch einen erhdhten FAP-Uptake im
Leberparenchym feststellen. Aufgrund des normalerweise sehr niedrigen FAP-
Uptakes im Leberparenchym und eines konsekutiv exzellenten Tumor-Hintergrund-
Kontrasts, werden FAP-Liganden als ein vielversprechendes, neues diagnostisches
Mittel zur Detektion priméarer und sekundarer hepatischer Malignitat gehandelt (Levy
et al. 1999). Allerdings ist als Gegenargument zu nennen, dass einem Leberkarzinom
Ublicherweise eine Leberfibrose oder eine Leberzirrhose zugrunde liegt (Schuppan
und Afdhal 2008) und somit das diagnostische Fenster eingeschrankt sein kann.
Zudem beschreiben Levy et al., dass die FAP-Expression im Leberparenchym mit dem
Grad der Fibrosierung korreliert (Levy et al. 2002). Die vorliegende Arbeit unterstitzt
diese Korrelation, jedoch sollten die hier vorliegenden Ergebnisse vorsichtig
interpretiert werden, da in dieser Studie die Anzahl der Patienten mit erhéhtem FAP-
Uptake in der Leber begrenzt waren (n = 9).

Eine Limitation des FAPI-PET/CT’s ist die erhéhte FAP-Anreicherung im Rahmen
chronischer oder entziindlicher Prozesse der Lunge, wie Bronchiektasien, restriktive
Lungenveranderungen, Pneumonien oder die Lungenfibrose. Aktuell gilt die CT als
Standartmethode zur Evaluation einer Lungenfibrose. Ihr Hauptnachteil liegt jedoch
darin, dass die CT lediglich morphologische Veranderungen darstellen kann, die oft
erst in fortgeschrittenen Stadien erkennbar sind (Raghu et al. 2018; Win et al. 2014).
Neue Studien weisen allerdings darauf hin, dass aktivierte Fibroblasten eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der interstitiellen Lungenkrankheit spielen (Visscher und
Myers 2006; Kottmann et al. 2012). Eine Studie mit $8Ga-FAPI-46 Mausmodellen mit
pulmonaler Fibrose beschreibt eine gute Detektions- und Aktivitatsrate der
Lungenfibrose mit dem FAP-Liganden und deutet auf das Potenzial zur SchlieBung
dieser diagnostischen Liicke hin (Rosenkrans et al. 2022).

In der Analyse dieses Patientenkollektivs wurde in der Mehrheit der Falle ein moderat
erhéhter FAP-Uptake im Rektum festgestellt, ohne dass eine CT-morphologisch
nachweisbare Pathologie vorlag. Zheng et al. berichten ebenfalls Uber dieses
Phdnomen und schlussfolgern, dass der erhohte FAP-Uptake im Rektum
moglicherweise auf eine fibrose Gewebshyperplasie oder einer chronischen
Inflammation in Verbindung mit rektalen varikésen Venen zurlckzufihren ist (Zheng

et al. 2021). Es kann vermutet werden, dass eine wiederkehrende, starke Belastung
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bzw. Druck im Rektum mikroskopische Verletzungen verursachen kdénnten, bzw. eine
sogenannte nicht heilende Wunde, wie Dvorak bereits postulierte. Hiermit lieBe sich
die erhdhte FAP-Expression erklaren, der bei einem Grofteil des Patientenguts im
Rektum gemessen wurde. Allerdings gibt es zum aktuellen Zeitpunkt noch keine
Studie, die eine Korrelation zwischen fibréser Gewebshyperplasie bei variksen Venen
und einer vermehrten FAP-Expression beschreibt.

In 72 Féllen wurde eine vermehrte Anreicherung in Gelenken und Knochen festgestellt.
Da FAP-Liganden eine gute Anreicherungskinetik in Knochenmetastasen aufweisen
(Kratochwil et al. 2019; Qin et al. 2022) und degenerative bzw. rheumatoide
Gelenkerkrankungen bei éalteren Patientengruppen haufig vorkommen, ist eine
Differenzierung zwischen benignen und malignen Ursachen mittels der FAP-
Anreicherungsintensitat duBBerst relevant. Dabei sollte nicht nur die Intensitat der FAP-
Speicherung, sondern auch die Lokalisation der verdachtigen Lasion im Knochen
betrachtet werden.

In unserem Kollektiv zeigte sich die gréBte Uberschneidung der FAP-Speicherung von
malignem und benignem Gewebe im Uterus und den Mammae. Gleichzeitig zeigte
sich eine groBe Varianz der FAP-Anreicherung im Uterus und in den Mammae
innerhalb des Kollektivs weiblicher Patientinnen. Erste klinische Untersuchungen
zeigen eine hdhere FAP-Speicherung in den reproduktiven Organen bei préa-
menopausalen und peri-menopausalen Frauen im Vergleich zu postmenopausalen
Frauen (Zhang et al. 2022). Die unterschiedliche, und teils sehr hohe FAP-
Anreicherung im Uterus kénnte durch Veranderung der Uterusschleimhaut oder durch
die Aktivierung von Wundheilungsprozessen im Menstruationszyklus bedingt sein.
Passend hierzu zeigte eine in vitro-Studie eine Ostrogen-vermittelten Aktivierung von
Fibroblasten in uterinen Myomen (Luo et al. 2014). Dieser Umstand schrankt jedoch
die Einsatzmdoglichkeiten von FAP-Liganden bei Patientinnen ein, die von einem
Zervixkarzinom oder einem Endometriumkarzinom betroffen sind (Zhang et al. 2022).

In fast 1/3 der Patienten des Kollektivs wurde ein leicht bis moderat erhdhter FAP-
Uptake im Osophagus gemessen, iiberwiegend im unteren Drittel des Organs. Die
gastro6sophageale Refluxkrankheit hat in Europa eine hohe Pravalenz von ca. 8,8 -
25,9 %. Da Protonenpumpenhemmer zur Behandlung einer Refluxdsophagitis nicht

rezeptpflichtig sind, kénnen diese Zahlen jedoch als unterschatzt gewertet werden
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(Kellerman und Kintanar 2017; El-Serag et al. 2014). Einige Studien suggerieren, dass
saurehaltiger Magensafts im Osophagus Wundheilungsprozesse triggern, die zur
Immunmodulation und schlieBlich zur Aktivierung inflammatorischer Zytokine und
Chemokine fiihren (Chiang et al. 2020). Wie bereits beschrieben, kdnnen
inflammatorische Zytokine die Transition von Fibroblasten zu Myofibroblasten férdern,
was schlieBlich zur Fibrose fuhrt und konsekutiv zu einer erhéhten FAP-Expression
(Kendall und Feghali-Bostwick 2014).

2.3 Limitationen

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, in der ausschlieBlich Patienten mit
bekannter maligner Grunderkrankung untersucht wurden, kommt es zwangslaufig zu
einer ,selection bias“, die die Aussagekraft der Studie einschrankt. Weiterhin fehlt der
Studie ein Goldstandard zur Validierung der benignen Lasionen. Allerdings wére eine
pathologische Sicherung und Analyse jeder unklaren FAP-mehranreichernden Lasion
unethisch und eine Unterscheidung von benignen und malignen L&sionen durch einen
erfahrenen Arzt meist gut moglich.

Letztlich handelt es sich hierbei um ein unizentrisches Studiendesign. Weitere,
multizentrische Studien sind nétig, um die Nditzlichkeit der quantitativen
Schwellenwerte bzw. Cutoff-Werte zur Differenzierung von benignen und malignen

FAPI-Anreicherungen zu validieren.

2.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegende statistische Auswertung und die ROC-Analyse zeigen, dass sich
benigne und maligne L&sionen im %Ga-FAPI-PET/CT akkurat anhand von
quantitativen SUV-Parametern unterscheiden lassen. Anhand dieser Ergebnisse kann
die Diagnostik eines FAPI-PET/CT’s, insbesondere unter Berlcksichtigung der
individuellen Patienteninformationen, weitgehend genau vorhergesagt und falsch
positive Befunde in Zukunft vermieden werden. Die Vermeidung von
Fehlinterpretationen ist nicht nur fir die korrekte Diagnosestellung, sondern auch far
die Auswahl der optimalen Therapie und fir die Prognose des Patienten bedeutend.
Dartber hinaus kann ein tiefgehendes Verstandnis des FAP-Anreicherungsverhaltens
in benignen und malignen Prozessen auch dazu beitragen, die strukturelle und
funktionelle Pathophysiologie dieser Prozesse besser zu verstehen. Die erhdhte

Prazision und die daraus resultierende verbesserte Patientenversorgung kénnten
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ebenfalls zu einer Effizienzsteigerung des Gesundheitssystems beitragen, da

Fehldiagnosen und unangemessene Behandlungen vermieden werden kénnen.
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