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In Deutschland erkranken ca. 12.800
Maénner und Frauen zu ca. gleichen
Teilen am Pankreaskarzinom. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt beim
Mann bei ca. 68, bei der Frau bei ca.
75 Jahren. In der Mortalitatsstatis-
tik rangiert das Pankreaskarzinom
auf Platz 5 der haufigsten krebsbe-
dingten Todesursachen und verurs-
acht damit ca. 6% aller Krebstodesfal-
le [1]. Die Prognose des Pankreaskar-
zinoms ist ausgesprochen schlecht,
die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
4%. Ursachen sind in der aggressiven
Tumorbiologie, der meist unspezi-
fischen klinischen Symptomatik im
Frithstadium und hiermit verkniipft
in der spaten Diagnosestellung in ei-
ner nichtkurativen Situation zu seh-
en[1].

Neu aufgetretene Oberbauch- oder Rii-

ckenschmerzen oder ein schmerzloser

Ikterus sollten diagnostische Untersu-

chungen, die den Nachweis eines Pankre-

askarzinoms erlauben, ausldsen [1]. Hier-

fiir spielt neben der klinischen Untersu-

chung und diversen laborchemischen Un-

tersuchungen die Bildgebung eine zentra-

le Rolle. Zur Abklarung eines Tumorver-

dachts in der Bauchspeicheldriise stehen

die

== Sonographie,

== Endosonographie (EUS),

== Multislice-CT,

== MRT und Magnetresonanz-Cholan-
giopankreatikographie (MRCP),

== endoskopische retrograde Cholangio-
pankreatikographie (ERCP) und
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== molekulare Bildgebung mit PET bzw.
PET-CT

zur Verfiigung.

Im Folgenden werden pathophysio-
logische Grundlagen und diagnostische
Aussagekraft fiir Primédrtumordiagnostik,
Staging, Therapiekontrolle und Rezidiv-
diagnostik des Pankreaskarzinoms mit-
tels PET-CT komprimiert dargestellt.

Pathophysiologische Grundlagen

Anderungen des Intermediirstoffwech-
sels von Kohlenhydraten gehdren zu den
prominenten Auffilligkeiten von Tumor-
zellen [13, 17, 18]. Wihrend normale Zel-
len bei ausreichender Sauerstoffversor-
gung ihren tberwiegenden Energie-
(ATP-)Bedarf durch oxidative Phospho-
rylierung von Glukose gewinnen, decken
sehr viele maligne Tumoren ihren Ener-
giebedarf durch Oxidation von Glukose
zu Laktat, d. h. sie weisen einen distink-
ten glykolytischen Phanotypus auf [13, 17,
18]. Dieser ,glykolytische Phinotypus®,
bei dem zahlreiche Gene und Genpro-
dukte des Glukosestoffwechsels wie z. B.
auch Schliisselproteine und Enzyme der
Glykolyse wie die Glukosetransportpro-
teine 1 und 3 sowie die Hexokinase II auf-
reguliert sind, vermittelt den Tumorzellen
unter den meist ungiinstigen Wachstums-
bedingungen in vivo mit reduzierter Per-
fusion, reduzierter Sauerstoffversorgung
und azidotischem Milieu einen selektiven
Wachstumsvorteil [17, 18]. Der hohe Glu-
koseumsatz zu Laktat bewirkt einen ho-
hen Uptake von Glukose in die Tumor-
zellen und findet auch unter aeroben Be-

dingungen, d. h. bei ausreichender Sauer-
stoffversorgung, statt [17, 18]. Die promi-
nente Stoffwechseleigenschaft der hohen
Laktatproduktion von Tumorzellen wur-
de erstmals von Otto Warburg in den frii-
hen 20er Jahren des vorigen Jahrhunderts
beschrieben [38, 39, 40].

Mit 2-Fluor-18-Desoxyglukose (FDG)
steht ein radioaktiv markiertes Glukosea-
nalogon zur Verfiigung, mit dem der Glu-
kosestoffwechsel in vivo nichtinvasiv in
pharmakokinetischen Modellen quantita-
tiv gemessen und mit modernen PET-CT-
Scannern hochauflésend bildgebend dar-
gestellt werden kann [6, 14, 29]. Die iiber-
wiegende Mehrzahl maligner Tumoren
und - in diesem Kontext wichtig — 8o bis
90% der exokrinen Pankreastumoren wei-
sen einen hohen FDG-Uptake auf, der
== zum Tumornachweis,
== zur Differenzialdiagnose der Pankrea-

titis vom Pankreaskarzinom,
== zum Tumorstaging,
== zur Therapiekontrolle und
== zur Rezidivdiagnostik

eingesetzt werden kann [8, 9, 10, 11, 12, 29,
32].

Die FDG-PET-CT stellt die derzeit am
weitesten entwickelte klinisch einsetzbare
molekulare Bildgebung maligner Tumo-
ren dar. Aufgrund der unscharfen ana-
tomischen Abbildungseigenschaften der
PET haben in den letzten Jahren PET-
CT-Kombinationsgerite die konventio-
nellen PET-Scanner verdrangt und stel-
len den gegenwirtigen Stand der Tech-
nik der molekularen Bildgebung mit der
PET-CT dar. Durch Integration moder-
ner Multislice-CT-Komponenten und
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multiphasischer CT-Untersuchungspro-
tokolle wird eine weitere deutliche Ver-
besserung der Aussagekraft und des An-
wendungsspektrums der PET-CT bei ma-
lignen Tumoren der Bauchspeicheldriise
erwartet. Gegenwirtige PET-CT-Unter-
suchungsprotokolle finden sich bei Stro-
bel et al. [35].

Primartumor

Das normale Pankreas nimmt FDG 4hn-
lich wenig wie Bindegewebe oder mesen-
teriales Fettgewebe auf und ist deshalb
mit der FDG-PET oder FDG-PET-CT
nicht selektiv darstellbar. Dem gegeniiber
weisen die meisten Adenokarzinome des
Pankreas einen relativ hohen FDG-Upt-
ake auf und sind deshalb mit positivem
Kontrast als gut abgegrenzte fokale Herd-
befunde leicht nachweisbar (8 Abb. 1).

Die Ergebnisse der PET zum Nach-
weis des Pankreaskarzinoms, die zumeist
Ende der goer Jahre bis Anfang 2001 pu-
bliziert wurden, sind in mehreren Uber-
sichtsarbeiten zusammengefasst und wei-
sen eine Sensitivitdt von 81-100% und ei-
ne Spezifitit von 53-100% auf (B Tab. 1;
(716, 29]).

Problematisch kann die Abgrenzung
einer Raumforderung des Pankreas auf
dem Boden einer chronischen Pankrea-
titis dann werden, wenn ein akuter ent-
ziindlicher Schub der chronischen Pank-
reatitis vorliegt [4, 12, 33, 41]. Dies ist im
Allgemeinen laborchemisch durch Erho-
hung des CRP, der alkalischen Phospha-
tase und durch eine moderate Leukozy-
tose nachweisbar [12]. Aktivierte Leuko-
zyten weisen aufgrund einer bis auf das
20-fache des Ruhezustands aufregulier-
ten Glukoseoxidation eine hohe FDG-
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Aufnahme auf, sodass akut entziindliche
Prozesse einen intensiven FDG-Uptake
zeigen und dann schwer oder unmég-
lich vom Pankreaskarzinom unterschie-
den werden kénnen (B Abb. 2). Dem ge-
geniiber hat die blande chronische Pank-
reatitis nur einen sehr niedrigen basalen
Energiestoffwechsel, vergleichbar mit fi-
brotischem Binde- oder Narbengewebe,
und kann deshalb einfach vom sehr stoff-
wechselaktiven Pankreaskarzinom dif-
ferenziert werden. Aus diesen Griinden
konnen die FDG-PET oder aktuell jetzt
PET-CT in diagnostischen Problemfillen
ausgesprochen hilfreich bei der Differen-
zialdiagnose einer chronischen Pankreati-
tis vom Pankreaskarzinom bei bekannter
pankreatischer Raumforderung sein [37].
Erste Ergebnisse von Herrmann et al. [20]
weisen auf ein grofles Potenzial der Ver-
wendung von Proliferationsmarkern wie
F-18-Fluorthymidin und PET-CT zur Dif-
ferenzialdiagnose des Pankreaskarzinoms
von der chronischen Pankreatitis hin [20].
In Einzelfillen wurden auch kleine Pank-
reaskarzinome in Pankreastumorforma-
tionen auf dem Boden einer chronischen
Pankreatitis mit der FDG-PET-CT nach-
gewiesen [25].

Wichtig fiir eine sensitive Diagnos-
tik des Pankreaskarzinoms ist eine aus-
reichend gut eingestellte Glukosekon-
zentration im Blut beim Diabetiker. Die
Blutglukosekonzentration sollte unter
150 mg/dl (8,4 mmol/l) betragen, da bei
hoheren Blutzuckerkonzentrationen die
Aussagekraft der FDG-PET zum Nach-
weis des Pankreaskarzinoms erheblich
abnimmt [12]. Eine wesentliche Limitati-
on der FDG-PET des Pankreaskarzinoms
stellt die fehlende Aussagemoglichkeit zur
Operabilitét dar. Ebenso ist ein Tumorsta-

Abb. 1 € Pankreaskarzi-
nom mit regionaler Lymph-
knotenmetastasierung. Der
Primartumor (dicker Pfeil)
und die peripankreatische
Lymphknotenmetastase
(diinner Pfeil) speichern in-
tensiv FDG

ging bzgl. des T-Stagings aufgrund der li-
mitierten ortlichen Auflosung der FDG-
PET nicht méglich. Jedoch wird mit mo-
dernen PET-CT-Geridten und KM-ver-
starkten Untersuchungsprotokollen eine
vergleichbar sichere Aussage zur Dignitt
pankreatischer Raumforderungen wie die
des endoskopischen Ultraschalls (EUS),
der ERCP mit intraduktaler Ultraschall-
untersuchung (IDUS) und der transabdo-
minellen Sonographie erzielt [32].

Adaquate CT-Mehrphasen-KM-Pro-
tokolle in Kombination mit modernen
PET-CT-Multislice-CT-Kombinationsge-
riten steigern die Aussagekraft der PET-
CT beim Pankreaskarzinom erheblich
und ermoglichen eine sichere Beurtei-
lung der Resektabilitit [35]. So berichten
Strobel et al. [35] in einer kiirzlich publi-
zierten Studie bei 50 Patienten eine Sen-
sitivitat, Spezifitét, Genauigkeit, positiven
und negativen pradiktiven Wert der KM-
verstarkten Mehrphasen-FDG-PET-CT
von 96, 82, 88, 82 und 96 zur Resektabi-
litat des Pankreaskarzinoms. Bei 5 Pati-
enten wurde die Nichtresektabilitdt erst
intraoperativ festgestellt. Die Autoren zo-
gen die Schlussfolgerung, dass die KM-
verstirkte FDG-PET-CT bei Einsatz eines
addquaten Untersuchungs- und Auswer-
teprotokolls als ,,One-stop-shop-Metho-
de zur préoperativen Abklirung der Re-
sektabilitat des Pankreaskarzinoms geeig-
net und zuverlassig ist [35].

Bei Verwendung einer insuffizienten
apparativen Ausstattung (Doppelkopf-
Gammakamera) und Untersuchungstech-
nik ist die Aussagekraft bei der Diagnostik
des Pankreaskarzinoms limitiert [23]. Di-
es sollte nicht zur undifferenzierten Ver-
allgemeinerung des diagnostischen Stel-
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Tab.1 PET-CT zur Diagnose des Pankreaskarzinoms

Autoren Publika- CT(n) CTsens CT PET PET PET Anmer-
tionsjahr (%) spec (n) sens spec kungen
(%) (%) (%)
Koyama 2001 86 94 62 86 82 81 SUV >2,2
etal. [22] MRT (86) 79 70 8 91 76
Papos u. 2002 22 100 50 22 100 86
Takacs [27]
Valinas u. 2002 22 64 Gammaka-
Barrier [36] mera, PET
Rasmussen 2004 20 75 80 SUV =3,5
u. Soren- 20 92 75
sen [28]
Borbath 2005 59 MRT 97,5 59 875
etal.[5] 59 EUS 98
Lytrasetal. 2005 112 89 65 12 73 60
[23] Kleine 20 9% 112 22 91
Metastasen 112
Ruf et al. 2005 Focal relapse 31 39 31 9
(30] Leber- 92 12 4
metastasen 12
Schick 2008 49 89 74 PET-CT
etal.[32]
Strobel 2008 50 96 82 PET-CT
etal.[35]
sens Sensitivitat, spec Spezifitdt, SUV,standardized uptake value’, EUS endoskopischer Ultraschall,
MRT Magnetresonanztomographie.

lenwerts der molekularen Bildgebung des
Pankreaskarzinoms mit FDG fiihren.

Metastasen

Der Nachweis der extratumoralen Disse-
mination (B8 Abb. 3) des Pankreaskarzi-
noms ist von eminenter prognostischer
Bedeutung und wegweisend fiir die Ver-
folgung kurativer und palliativer Thera-
piestrategien. Die Aussagekraft der FDG-
PET bzgl. Lymphknotenstaging, Nach-
weis peritonealer Absiedelungen und
kleiner Lebermetastasen (Durchmesser
<1cm) ist begrenzt [2, 15]. Insbesondere
zur Abkldrung kleiner Lebermetastasen
ist die kontrastmittelverstarkte MRT der
FDG-PET deutlich iiberlegen [31]. Aller-
dings liegen bisher keine vergleichenden
Studien mit modernen PET-CT-Scannern
vs. kontrastmittelverstarkte MRT vor. Ge-
genwirtig wird der wesentliche Stellen-
wert der PET-CT beim extratumoralen
Staging im Nachweis okkulter Léasionen,
insbesondere von Fernmetastasen und
synchronen Zweittumoren gesehen [19].
In einem Patientenkollektiv von 59 Pa-
tienten wurden durch die PET-CT bei 5
Patienten Metastasen des Pankreaskarzi-

noms und 2 synchrone Rektumkarzinome
nachgewiesen [19]. In einer Kosten-Effizi-
enz-Analyse ergab sich eine Ersparnis von
ca. 1000 US-$/Patient durch Vermeidung
einer Pankreasresektion in einer nichtku-
rativen Situation [19].

Therapiekontrolle und
Rezidivdiagnostik

Die FDG-PET wurde in kleineren Studi-
en zur Therapiekontrolle und Rezidivdi-
agnostik eingesetzt [3, 30, 42, 43]. Eine Re-
duktion des FDG-Uptakes nach Chemo-
therapie war mit einem signifikant ldn-
geren Uberleben assoziiert [3, 24, 43]. Im
Vergleich zu der mit der CT oder MRT
bestimmten Volumenédnderung scheint
die Abnahme der tumoralen FDG-Spei-
cherung sensitiver zu sein [3, 43]. Eigene
Erfahrungen sowie Untersuchungen von
Ruf et al. [30] zeigen einen deutlichen
Vorteil der FDG-PET-CT bzw. FDG-PET
zur Rezidivdiagnostik des Pankreaskarzi-
noms nach Pankreasresektion (Ruf et al.
fanden eine Sensitivitit von 96% bei 22/23
Patienten fiir die PET im Vergleich zu 39%
bei 9/23 Patienten fiir die CT/MRT zum
Nachweis eines Rezidivs des Pankreas-
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Zusammenfassung

Adenokarzinome des Pankreas stellen den
iberwiegenden Teil (>95%) aller malignen
Pankreastumoren dar. Sie entstehen aus ma-
lignen Entartungen des exokrinen Anteils der
Bauchspeicheldriise. Zystische, azindre Tumo-
ren sind deutlich seltener und gehen von se-
kretbildenden Parenchymzellen des Pankreas
aus. Auf endokrine Pankreastumoren wird in
diesem Kontext nicht eingegangen.

Schliisselworter
Pankreaskarzinom - Differenzialdiagnose -
FDG-PET-CT - Lymphknotenstaging

PET and PET-CT of malignant
tumors of the exocrine pancreas

Abstract

Adenocarcinomas of the pancreas represent
the majority (>95%) of all malignant pan-
creatic tumors. They are formed from malig-
nant degeneration of the exocrine part of the
pancreas. Cystic acinar tumors are much rarer
and originate from secretion-producing pa-
renchymal cells of the pancreas. Endocrine
tumors of the pancreas will not be dealt with
in this context.

Keywords
Pancreatic carcinoma - Differential diagnosis -
FDG PET-CT - Lymph node staging
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Abb. 2 A Akuter Schub einer chronischen Pankreatitis. Intensive, unregelmaBig begrenzte fokale
Speicherung von FDG im Pankreaskopf (Pfeile, FDG-PET)

Abb. 3 A Lebermetastasen in S3 und S7 mit FDG-positiven fokalen Herdbefunden in der FDG-PET
(Pfeile)
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karzinoms; @ Abb. 4a und b; [30]). Der
besondere Wert der PET-CT ist in die-
sem Kontext in einer prézisen Lokalisati-
on des Rezidivs zu sehen. Hierdurch wird
die Option einer erneuten operativen In-
tervention mit dem Potenzial einer Pro-
gnoseverbesserung erdffnet (PD Dr. med.
B. Poch, Donauklinik Neu-Ulm, person-
liche Mitteilung).

Zystische Pankreastumoren

Nach den WHO-KTriterien werden intra-
duktale papillire muzinése Neoplasien
(IPMN) in Adenome, Borderline-Tumo-
ren, Karzinome in situ und invasive Karzi-
nome eingeteilt [34]. Die Haufigkeit wird
mit 0,5-10% der exokrinen Pankreastu-
moren angegeben [34]. Die Differenzie-
rung maligner von benignen IPMN ist
essenziell, da sie die Wahl der therapeu-
tischen Strategie wesentlich beeinflusst.
Neben Fallbeschreibungen [26, 42] wur-
de von Sperti et al. [34] in einer grof3e-
ren Serie bei 64 Patienten mit zystischen
Pankreastumoren die diagnostische Aus-
sagekraft der FDG-PET untersucht. Als
Zeichen der Malignitit wurde eine fokale
FDG-Aufnahme mit einem SUV >2,5 im
Pankreastumor bewertet. Die Autoren
fanden eine Sensitivitit, Spezifitit, einen
positiven und negativen pradiktiven Wert
und eine Genauigkeit von 92, 97, 96, 95
und 95% [34]. Die diagnostische Sicher-
heit der FDG-PET zur Beurteilung der
Dignitét der IPMN war derjenigen der
konventionellen Bildgebung (CT, MRT,
MRCP) deutlich tiberlegen [34].

Benigne Zysten und Pseudozysten zei-
gen eine zentrale fehlende FDG-Aufnah-
me. Bei postentziindlichen Pseudozysten
kann es im Randbereich zu einer zirku-
lar umschriebenen FDG-Mehrspeiche-
rung kommen.

Fazit fiir die Praxis

Einen deutlich aufregulierten Glukose-
stoffwechsel haben 80-90% der Adeno-
karzinome des Pankreas und ca. 90% der
malignen IPMN und speichern deshalb
intensiv das radioaktiv markierte Trau-
benzuckerpraparat 2-F-18-Fluorodesoxy-
glukose (FDG). Mit moderner Bildgebung
durch die PET-CT konnen diese Pankreas-
karzinome gut nachgewiesen und loka-



lisiert werden. Bei Verwendung entspre-
chender Untersuchungsprotokolle kann
bei Einsatz der kontrastmittelverstark-
ten mehrphasigen CT und FDG die Ope-
rabilitat zuverldssig beurteilt werden.
Die Differenzialdiagnose der chronischen
Pankreatitis vom Pankreaskarzinom

wird durch die FDG-PET-CT erheblich er-
leichtert. Problematisch ist nach wie vor
das Lymphknotenstaging des Pankreas-
karzinoms. Bei der Abklarung der Leber-
metastasierung ist zum Nachweis kleiner
Lebermetastasen das kontrastmittelver-
starkte MRT der Standard-FDG-PET-CT
deutlich liberlegen. Ein wesentlicher Vor-
teil der PET-CT-Methode ist in der Abkla-
rung der extrahepatischen Fernmetasta-
sierung und im gelegentlichen Nachweis
von Zweittumoren zu sehen.
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Edelgas sorgt fiir besseren
Durchblick

Durch die Kombination von zwei Tricks
konnte der Physiker Dr. Leif Schroder die
Magnetresonanz-Tomographie so ver-
bessern, dass bestimmte Biomolekiile im
Korperinneren dargestellt werden kénnen.
Dafiir zeichnet das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum den Wissenschaftler mit
dem Emil Salzer-Preis 2008 aus.

Dr. Schréder und seinen Kollegen in
Berkeley gelang es, die MRT zur Untersu-
chung der Lunge so zu verbessern, dass
die Verteilung bestimmter Biomolekiile im
Lungengewebe sichtbar wird. Die Wissen-
schaftler kombinierten dazu zwei Tricks:
Sie nutzen zum einen hyperpolarisiertes
Xenon, dessen Atomkerne gro3enteils
identisch ausgerichtet sind — die Grund-
voraussetzung fiir einen Nachweis per
MRT. Der zweite Trick: Die Wissenschaftler
koppelten einen Xenon-Biosensor an
einen Antikorper, der spezifisch etwa
einen Tumormarker aufsplirt, der im
Korper nachgewiesen werden soll. Dieser
Biosensor-Antikorper-Komplex wird dem
Patienten injiziert, der Antikorper dirigiert
den Xenon-Sensor direkt zum Tumor. Fiir
die Diagnose atmet der Patient das ungif-
tige Edelgas ein, das sogleich vom Xenon-
Biosensor eingefangen und dort sichtbar
gemacht wird.

Durch die Hyperpolarisierung des
Gases werden die Signale an den Ma-
gnetresonanz-Tomographen rund 10.000-
fach verstérkt. Die Kombination von Sensor
und Verstarkung ermdglicht, auch Mole-
kiile zu erfassen, die im Korper nur in ge-
ringen Mengen vorkommen, was bislang
nur mit radioaktiven Substanzen maglich
war. Die experimentelle Methode, die fiir
einen Einsatz in der Klinik noch weiterent-
wickelt werden muss, ist hauptsachlich fiir
die Untersuchung der Lunge geeignet.

Quelle: Deutsches Krebsforschungszentrum
DKFZ, www.dkfz.de



