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ZUSAMMENFASSUNG

Darstellung des Forschungsstandes: Mit steigender Mortalitat stellt das duktale Adenokarzinom
des Pankreas (PDAC) eine diagnostische Herausforderung dar. Fir das Verstdndnis der
Erkrankung sind das Wissen Uber das gesunde Pankreas, sowie physiologische Einflussfaktoren
auf die Gewebemechanik unerlasslich. Entsprechend gab es bereits friiher Ansétze die
Gewebeeigenschaften des Pankreas zu untersuchen. Mittels drei verschiedener Methoden der
Ultraschallelastografie (USE) wurden Scherwellengeschwindigkeiten (SWS) fur Pankreasgewebe
bestimmt: i) Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), ii) Shear Wave Elastography (SW-EG),
und iii) Point Shear Wave Elastography (pSWE). Die mittlere Scherwellengeschwindigkeit fur
gesundes Pankreasgewebe betrug 1,17 + 0,14 (Reichweite: 0,97 — 1,40) m/s. Insgesamt zeigen die
USE-Methoden gute bis sehr gute Reproduzierbarkeit (pSWE: Intraklassenkorrelationen [ICC]
von 0,57 — 0,98). Als signifikante physiologische Einflussfaktoren auf die pankreatische
Steifigkeit wurden erhohtes Alter fir pSWE (P < 0,01; univariate Analyse: P = 0,04) und
endoskopische Ultraschallelastografie (P < 0,01), weibliches Geschlecht fiir pPSWE (P < 0,01),
erhohter Alkoholkonsum fur pSWE (univariate und multivariate Analyse P < 0,01), sowie eine
tiefere Lage des Pankreas fir pSWE (univariate und multivariate Analyse P < 0,01) beschrieben.
In zwei Studien erfolgte fir ARFI die Abgrenzung des PDAC zu gesundem Pankreasgewebe mit
Sensitivitaten und Spezifitaten von 56,4 — 88 % und 96 — 100 %. Eine Studie beschrieb hierfiir
einen Grenzwert von 1,36 m/s. Die durchschnittliche SWS fir PDAC betrug 2,48 + 0,23
(Reichweite: 2,34 — 2,74) m/s.

Zeitharmonische Elastografie (THE): Als Methode der Scherwellenelastografie kann durch die
THE eine nicht-invasive Quantifizierung der Gewebemechanik erfolgen. Die Quantifizierung
erfolgt auf Grundlage unterschiedlicher Scherwellenldngen in Abhédngigkeit der Steifigkeit des
Gewebes. Insbesondere in der Verlaufsbeurteilung von Leberfibrose, sowie der

Tumorquantifizierung, findet die THE Einsatz im klinischen Alltag.

Neue Ergebnisse: Im Rahmen einer ersten Studie zur Pankreas-THE wurden i) Referenzwerte flr
gesundes Pankreasgewebe bestimmt (SWS: 1,63 + 0,04 m/s), ii) eine hohe Wiederholbarkeit (ICC:
0,99), sowie exzellente Ubereinstimmung zwischen zwei Untersuchenden (ICC: 0,97) gezeigt, iii)
eine positive Korrelation der Steifigkeit mit steigendem Alter identifiziert (r = 0,45; P = 0,01), iv)
tumorodses Pankreasgewebe quantifiziert (SWS: 1,88 £ 0,07 m/s), sowie v) durch Grenzwerte von
1,70 bzw. 1,73 m/s mit optimaler diagnostischer Genauigkeit gesundes Pankreasgewebe von

Tumorgewebe (Sensitivitat / Spezifitat: 100 % / 100 %) abgegrenzt.
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Schlussfolgerung: Die Charakterisierung der mechanischen Eigenschaften des Pankreas ist durch
verschiedene ultraschallbasierte Elastografieverfahren moglich. Die zeitharmonische Elastografie
ermoglicht momentan als einziges Verfahren Elastogramme im gesamten Sichtfeld darzustellen
und bietet somit die derzeit hdchste diagnostische Genauigkeit fiir die nicht-invasive Identifikation

von Pankreastumoren.
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ABSTRACT

State of research: With increasing mortality, ductal adenocarcinoma of the pancreas (PDAC)
presents a diagnostic challenge. Knowledge of the healthy pancreas as well as physiological factors
influencing tissue mechanics is essential for understanding the disease. There are earlier ultrasound
elastography-based (USE) approaches (via Acoustic Radiation Force Impulse [ARFI], Shear Wave
Elastography and Point Shear Wave Elastography [pSWEY]) to investigate the tissue properties of
the pancreas in the literature which reported a mean shear wave velocity (SWS) of 1.17 £ 0.14
(range: 0.97 - 1.40) m/s for healthy pancreatic tissue. Overall, the USE methods show good
reproducibility (pSWE: intraclass correlations [ICC] of 0.57 — 0.98). Increased age for
pSWE (P < 0.01; univariate analysis: P = 0.04) and endoscopic ultrasound elastography
(P <0.01), female gender for pSWE (P < 0.01), increased alcohol consumption for pSWE
(univariate and multivariate analysis P < 0.01), and a deeper pancreatic location for pPSWE
(univariate and multivariate analysis P < 0.01) were described as physiological influences on
pancreatic stiffness. In two studies, PDAC was differentiated from healthy pancreatic tissue via
ARFI with sensitivities and specificities of 56.4 — 88% and 96 — 100%. One study described a cut-
off value of 1.36 m/s. The average SWS for PDAC was 2.48 £ 0.23 (range: 2.34 — 2.74) m/s.

Time-harmonic elastography (THE): As a method of shear wave elastography, THE can provide
a non-invasive quantification of tissue mechanics. The quantification is based on different shear
wave lengths depending on the tissue stiffness. THE is being used for the assessment of liver

fibrosis and tumor quantification.

New findings: As a first study on pancreatic THE i) reference values for healthy pancreatic tissue
(SWS: 1.63 = 0.04 m/s) were determined, ii) a high repeatability (ICC: 0.99), as well as excellent
interobserver agreement (ICC: 0.97) was shown, iii) a positive correlation of stiffness with
increasing age (r = 0.45; P = 0.01) was identified, iv) tumorous pancreatic tissue (SWS: 1.88 +
0.07 m/s) was quantified, and v) healthy pancreatic tissue was distinguished from tumor tissue by
threshold values of 1.70 and 1.73 m/s with optimal diagnostic accuracy (sensitivity / specificity:
100 % / 100 %).

Conclusion: The characterization of the mechanical properties of the pancreas is possible by
different ultrasound-based elastography methods. Time-harmonic elastography is currently the
only method that allows elastograms to be displayed over the entire field-of-view and thus offers
the highest diagnostic accuracy currently available for the non-invasive identification of pancreatic

tumors.
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Abkirzungsverzeichnis
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1 Darstellung des Forschungsstandes
1.1 Pankreas

Das Pankreas ist ein glanduléres Organ, welches sich keilformig im menschlichen Oberbauch
erstreckt. Es liegt sekundéar retroperitoneal und wird anatomisch in Caput, Corpus und Cauda
eingeteilt. Bezlglich der Prozessierung von Proteinen, Kohlenhydraten und Fettsduren, sowie der
Glukosehomoostase, nimmt es eine Schllsselposition im Verdauungsvorgang ein (2). Dies setzt
sowohl exokrine als auch endokrine Drisenfunktionen voraus. Das endokrine Pankreas besteht
hauptsachlich aus Langerhans-Inseln, Zellverbénden, die insbesondere 3-Zellen enthalten, welche
zur Blutzuckerregulation Insulin direkt in das Blut ausschitten. Fir die Verdauung von Proteinen,
Kohlenhydraten und Fettsduren produziert das exokrine Pankreas taglich bis zu 2-3 Liter serdses
Sekret (3). Durch die Azinuszellverbénde produziert, wird das Sekret durch das duktale System

des Pankreas gesammelt und erreicht schlie}lich das Duodenum uber die Vatersche Papille.

Mit einer Uber die Jahre steigenden Mortalitat stellt das duktale Adenokarzinom des Pankreas
(PDAC) die vierthdufigste Todesursache aller Krebserkrankungen in Europa und den Vereinigten
Staaten von Amerika dar (4). Es entsteht aus den duktalen Zellen des Pankreas und ist bekannt fur
einen meist schnellen Progress und frilhe Mikro-Metastasierung (5), welche zusammen zu einer
auRerst niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate von rund 9 % (6) fiihren. Bezogen auf Subtypen stellt

das PDAC die haufigste Form der pankreatischen Krebserkrankungen dar (7).

Das PDAC zeigt in seinen frihen Krankheitsstadien selten Symptome. Bei weiterem
Tumorprogress konnen allgemeine Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit und Gewichtsverlust,
sowie ein schmerzloser lkterus auftreten (8). Insbesondere Tumore des Pankreaskopfes zeigen
durch eine hdufige Obstruktion der Gallenwege frilher Symptome als Tumore im Bereich des
Corpus und der Cauda (8). Die meist lange Symptomfreiheit, sowie unspezifische Symptomatik

erschweren eine friihe Diagnosestellung, welche fur eine erfolgreiche Therapie notwendig ist.

Die Bildgebung nimmt eine Schlusselrolle in der Diagnostik des PDAC ein. Grundsatzlich
kommen dabei unterschiedliche Verfahren infrage. Die priméare bildgebende Diagnostik bei den
0. g. allgemeinen Symptomen ist die transabdominelle Ultraschalluntersuchung. Durch eine haufig
tiefe Lage des Pankreas, sowie Artefakte durch Darmgasuberlagerung, wird fir die Diagnose von
Pankreastumoren eine Sensitivitat von 50 — 90 % (9) erreicht; vorteilhaft sind hierbei die schnelle
Verfugbarkeit, sowie geringere Untersuchungskosten. Die weiterfiihrende Diagnostik findet meist
auf Basis der Schnittbilddiagnostik statt. Trotz ahnlich hoher diagnostischer Genauigkeit
(Magnetresonanztomografie [MRT]: 90 %, Computertomografie [CT]: 89 %) (10) wird die CT-



der MRT-Bildgebung aufgrund guinstigerer Untersuchungskosten, sowie besserer Verfuigbarkeit,
oftmals vorgezogen. Eine weitere Mdglichkeit stellt die endoskopische Ultraschalluntersuchung
(EUS) dar, welche mit hoher Genauigkeit Informationen Gber GeféaRinfiltration und Resektabilitat
liefern kann (8). Vorteilhaft ist dabei die Mdoglichkeit bei Bedarf bereits eine Feinnadelbiopsie im
Tumorbereich bzw. von suspekten Lymphknoten zu entnehmen. Eine Biopsie ist bei resektablen
Befunden in der Bildgebung préoperativ nicht empfohlen, da die histologische Interpretation

haufig durch eine peritumorale Pankreatitis nur erschwert moglich ist (11).

Die einzig mogliche kurative Therapie des PDAC ist eine vollstdndige operative Resektion der
Tumormasse mit anschlielender adjuvanter Chemotherapie (7). Die Resektabilitat hangt dabei in
erster Linie vom lokalen Tumorprogress (Infiltration, etc.), sowie der Fernmetastasierung ab (7).
Durch die spate Symptomentwicklung, schnellen Tumorprogress sowie der frilhen Metastasierung
sind nur 15 — 20 % (12) der diagnostizierten PDACs primér resektabel. Nicht resektable Tumore
werden via palliativer Chemo- sowie Schmerztherapie behandelt.

1.2 Ultraschallelastografie
1.2.1 Einfuhrung

Die Elastografie ist ein bildgebendes Verfahren, welches seit Jahren in verschiedenen Bereichen
der Medizin klinische Anwendung findet (13). Ahnlich der Palpation wird dabei die Steifigkeit
des Gewebes untersucht. Mithilfe von Elastografie kann beispielsweise nicht-invasiv der
Fortschritt einer Leberfibrose verfolgt (14), oder gesundes Gewebe von Tumorgewebe
unterschieden werden (15). Die Elastografie zielt auf die Abbildung der visko-elastischen
Eigenschaften des untersuchten Gewebes ab. In dieser Arbeit stehen hauptsdchlich die

ultraschallelastografischen Methoden im Fokus.

Prinzipiell wird zwischen Scherwellengeschwindigkeits-Bildgebung (engl.: Shear-wave speed
imaging) und Verzerrungs-Bildgebung (engl.: Strain imaging) unterschieden. Hierbei ist die Art
und Weise der Anregung des untersuchten Gewebes entscheidend (15) (siehe Abbildung 1).
Fir die Scherwellengeschwindigkeits-Bildgebung werden durch angelegte Impulse Scherwellen
generiert, welche in steiferem Gewebe schneller propagieren als in weniger steifem Gewebe.
Entsprechend kénnen quantitativ Scherwellengeschwindigkeiten detektiert werden. Diese dienen
als indirektes Mal} fiir die Steifigkeit des untersuchten Gewebes. Die Verzerrungs-Bildgebung
bestimmt hingegen die Steifigkeit anhand der durch applizierte Kompression bzw. Impulse
herbeigefiihrten L&ngendnderung des untersuchten Gewebes. Die aufgebrachte Kraft kann dabei
durch Druck des Schallkopfes auf das Gewebe (im Falle der Pankreaselastografie), durch einen
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Ultraschallimpuls oder durch korpereigene Krafte, wie dem Pulsieren der abdominellen Aorta,
ausgeubt werden. Die Auswertung der Elastogramme kann hier qualitativ bzw. semi-quantitativ
durch charakteristische Farbmuster fiir entsprechende Pathologien bzw. durch den Vergleich der

Steifigkeit um die untersuchte L&sion herum erfolgen.

Unterschiedliche ultraschallelastografische Methoden befassten sich bereits mit der Darstellung
und Quantifizierung der viskoelastischen Eigenschaften des Pankreas. In der Pankreaselastografie
dominieren die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Verfahren (16-20), weniger haufig
wurden die ebenso prinzipiell auf der Technik der ARFI basierenden Scherwellenelastografie
(SW-EG) (21-23) bzw. Point Shear Wave Elastography (pSWE) (24) in Studien evaluiert. Der
Scherwellengeschwindigkeits-Bildgebung ist auch die im Rahmen der Arbeit untersuchte THE
zuzuordnen. Fir die Verzerrungs-Bildgebung steht hingegen die endoskopische

Ultraschallelastografie (EUS-Elastografie) als Methode im Fokus friiherer Studien.

( Ultraschallelastografie }

qualitativ/ semi-quantitativ quantitativ

ScherweIIengeschwmd|gke|ts-
Blldgebung

[ Verzerrungs-Bildgebung J

l |

[VerzerrungselastografieJ [ ARFl-basiert J .

— - —_— —_—
N~

Abbildung 1: Ultraschallelastografische Untersuchungsmethoden des Pankreas. Uberblick und schematische Darstellung der
Modalitaten. ARFI = Acoustic Radiation Force Impulse, THE = Zeitharmonische Elastografie. Quelle: Eigene Darstellung.



1.2.2 Gesundes Pankreas

Mithilfe der beschriebenen Verfahren gelang bereits in zahlreichen Studien, sowohl durch
Scherwellengeschwindigkeits-Bildgebung als auch durch Verzerrungs-Bildgebung, die
Darstellung des gesunden Pankreas. Als mit der THE am ehesten vergleichbare Verfahren
erreichen  die  ARFI-basierten Messverfahren ~ fir  gesundes  Pankreasgewebe
Scherwellengeschwindigkeiten von durchschnittlich 1,17 + 0,14 (Reichweite: 0,97 — 1,40) m/st
(16-24) (siehe Tabelle 1). Fur die EUS-Elastografie ist als Vertreter der Verzerrungs-Elastografie
aktuell nur eine qualitative bzw. semiquantitative Beurteilung des Pankreas moglich. Eine

einheitliche quantitative Beurteilung wie in der Scherwellenelastografie gibt es nicht.
1.2.3 Verlasslichkeit

Insgesamt zeigen die ARFI-basierten Verfahren gute bis sehr gute Verlasslichkeit. Fir pPSWE
konnten in einer Studie fur die Wiederholbarkeit innerhalb eines Untersuchenden und zwischen
verschiedenen Untersuchenden ICCs von 0,86 bis 0,98 und 0,93 bzw. 0,90 (25) erreicht werden.
Weitere Arbeiten zur pPSWE zeigten ICCs fur Wiederholbarkeit innerhalb eines Untersuchenden
von 0,57 und 0,70, sowie Wiederholbarkeit zwischen verschiedenen Untersuchenden von 0,70 und
0,77 (24, 26).

1.2.4 Physiologische Einflusse

Fur die physiologischen Einflisse auf die pankreatische Steifigkeit besteht eine heterogene
Datenlage.

Als physiologische Einflisse auf erhthte pankreatische Steifigkeit wurden fur pSWE erhohtes
Alter (P < 0,0001) und weibliches Geschlecht (P < 0,0001) identifiziert (25). Eine weitere Arbeit
zur pSWE zeigte ebenso héheres Alter (nur signifikant in univariater Analyse [P = 0,04]), erhéhten
Alkoholkonsum (univariate Analyse P = 0,002; multivariate Analyse P = 0,005), sowie eine tiefere
Lage des Pankreas im Situs (univariate Analyse P < 0,0001; multivariate Analyse P = 0,002) (27)
als Faktoren fur erhOhte Pankreassteifigkeit. Die EUS-Elastografie zeigt ebenso Korrelationen mit
héherem Alter (P < 0,001) (28).

1 Zur besseren Vergleichbarkeit und einheitlichen Darstellung wurde das Elastizitdtsmodul (E) (Einheit: kPa) in
Scherwellengeschwindigkeit (SWS) (Einheit: m/s) anhand folgender Gleichung umgerechnet: SWS = (E/3p) (14).
p = Dichte (fur menschliches Gewebe wird ein Wert von 1 g/cm® angenommen).
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1.2.5 Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Fur ARFI-basierte Verfahren wurden fiir karzinomatdses Gewebe SWS von 2,34 m/s bis 2,74 m/s
(17, 18, 20), sowie ein Grenzwert zur Detektion von PDAC von 1,36 m/s (20) beschrieben.
Als nicht-invasive Technik konnten in zwei Studien flr die Detektion von PDAC diagnostische
Sensitivitaten und Spezifitaten von 56,4 — 88 % und 96 — 100 % (17, 20) erreicht werden (siehe
Tabelle 1). Referenzwerte, sowie diagnostische Leistung in Bezug auf die Detektion von PDAC
durch pSWE und SW-EG, sind in der aktuellen Studienlage nicht untersucht.
Aktuell sind nach bestem Wissen in der Literatur ebenso keine spezifischen Daten fur die
Unterscheidung von gesundem Pankreas und PDAC fir EUS-Elastografie publiziert. Allerdings
kdénnen mit hohen Sensitivitdten und Spezifitaten von 92 — 100 % und 64 — 90 % maligne von

benignen Lasionen unterschieden werden (29-31).

Tabelle 1: Ergebnisse prospektiver ultraschallelastografischer Studien des Pankreas

Jahr | Autor Mod n GS PDAC |Grenzwert [ AUC |Sens | Spez
2010 | Gallotti et al. (16) ARFI GS: 35 1,40 m/s | n.a. n.a. n.a. na. |na.
2016 | D'Onofrio et al. (17) | ARFI GS: 40; PDAC: 62 [1,17m/s |2,74m/s |n.a. n.a. 056 |1
2016 | Goertz et al. (18) ARFI PDAC: 21 n.a. 2,35m/s | na. n.a. na. |na
2016 | Zaro et al. (19) ARFI GS: 37 1,22m/s | na. n.a. n.a. na. |n.a
2017 | Onoyama et al. (20) ARFI GS: 19; PDAC: 36 [1,08m/s [2,34m/s |1,36 m/s 0,94 |0,88 [0,96
2011 | Ardaetal. (21) SW-EG | GS: 127 1,26 m/s | na. n.a. n.a. na. |n.a
2016 | Kuwaharaetal. (22) |SW-EG | GS: 108 1,03m/s | na. n.a. na |na. |na.
2018 | Zaro et al. (23) SW-EG | GS: 18 1,21 m/s |na. n.a. n.a. na. | na.
2017 | Pozzi et al. (24) pSWE GS: 42 0,97 m/s |[n.a. n.a. na |na. |na.

ARFI = Acoustic Radiation Force Impulse, AUC = englisch: Area under the Curve = Fl&che unter der Kurve, GS = Gesunde
Studienteilnehmende, Mod = Modalitt, n = Anzahl, n.a. = nicht untersucht, PDAC = Duktales Adenokarzinom des Pankreas,
pSWE = Point Shear Wave Elastography, Sens = Sensitivitdt, Spez = Spezifitdit, SW-EG = Scherwellenelastografie.
Quelle: Eigene Darstellung.



2 Zeitharmonische Elastografie
2.1 Vertiefung der Methodik

Die Untersuchungen im Rahmen der Arbeit erfolgten via zeitharmonischer Elastografie. Ein
exemplarischer Aufbau ist in Abbildung 2 dargestellt. Die THE basiert als Vertreter der
Scherwellenelastografie auf der Variabilitdt der Schermodule im untersuchten Gewebe. Hierzu
erfolgt von extern eine mechanische Anregung via Vibration. Die Erzeugung der Scherwellen
erfolgte durch einen, in der Untersuchungsliege auf Hohe des Thorax der Studienteilnehmenden
eingebauten, Tieftonlautsprecher. Das Pankreas konnte so in Hohe des Lautsprechers positioniert
werden, um fiir eine moglichst gute Ubertragung der Wellen auf das Gewebe zu sorgen. Alle
Studienteilnehmenden wurden nach einem mindestens zweistundigen Fastenintervall untersucht,
um die Wahrscheinlichkeit fur postprandiale Artefakte durch Luftiberlagerung im Ultraschall zu
minimieren. Nach anatomischer Orientierung im B-Mode mit der Ultraschallsonde im
Oberbauchquerschnitt und Aufsuchen des Pankreas wurde die Vibration aktiviert. Fir die
Stimulation wurden sechs Frequenzen zwischen 27 und 56 Hz in eine multiharmonische
Wellenform gefasst, welche der Spannweite der bereits friher in diesem Bereich genutzten
Frequenzen entsprach (32). Die angelegte Welle sorgte nun fir kleinste Verschiebungen im
untersuchten Gewebe. In elastischen Materialien breiten sich Wellen in Form von Scherwellen
oder Kompressionswellen aus. Im Falle der Scherwellen bewegt sich das Material orthogonal zur
Wellenausbreitung. Es erfolgt keine Volumenanderung. Die Ausbreitung hangt dabei von den
charakteristischen GewebekenngroRen, insbesondere Schermodul und Kompressionsmodul, ab
(32). Die Scherwellendetektion erfolgte mittels eines Ultraschallgerétes (SonixMDP, Ultrasonix,
Scottsdale AZ, USA) mit einem Konvexschallkopf (C5-2/60 konvex) innerhalb der Schichtebene.
Die Rohdaten wurden dabei Uber die Dauer von einer Sekunde akquiriert. Innerhalb dieser
Sekunde war eine angehaltene Atemlage des Studienteilnehmenden nétig, um Artefakte durch

vermehrte Bewegung zu vermeiden. Die untersuchte Tiefe betrug dabei bis zu 13 cm (1).



Abbildung 2: Untersuchungsaufbau der zeitharmonischen Elastografie. Der Untersuchungsaufbau bestand aus den nachstehenden
Komponenten: Einer Untersuchungsliege (A) mit einer Vibrations-Einheit (B mit gepunktetem Oval) zur Erzeugung der
Scherwellen, sowie einem Ultraschallgerdt mit einem Konvexschallkopf (C) und einem Elastografie-PC (D) zur Detektion und
Auswertung. Quelle: Eigene Darstellung.

Die generierten Wellen propagieren nachweislich in steiferem Gewebe schneller und konnten
mithilfe der THE detektiert und prozessiert werden. Die Nachbearbeitung der Rohdaten erfolgte
anschlieBend durch die Berechnung der axialen Gewebeauslenkung, die Aufspaltung der sechs
gemessenen Vibrationsfrequenzen mittels Fourier-Transformation, dem kontrollierten Aliasing,
sowie der Anwendung des k-MDEV Algorithmus (32) innerhalb weniger Sekunden. Die damit
ermittelte Scherwellengeschwindigkeit diente als indirektes MaRR fur die Steifigkeit des

untersuchten Gewebes.
2.2 Anwendung der zeitharmonischen Elastografie
2.2.1 Gesunde Studienteilnehmende

Unmittelbar nach der Untersuchung wurden die akquirierten Elastogramme durch den
Untersuchenden ausgewertet. Dabei wurden fir die gesunden Studienteilnehmenden zunéchst

manuell Bereiche von Interesse (engl.: Region of Interest [ROI]) anhand des zugrundeliegenden
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B-Mode Bildes anatomisch gezeichnet. Insuffizient ausgeleuchtete, sowie durch Luftartefakte
eingeschrankte Areale des Pankreas wurden anschlielend ausgeschlossen. Ein SWS-Grenzwert
von 1,2 m/s wurde auf Grundlage des peripankreatischen Grundrauschens gewahlt, um stabilere
Messwerte zu erhalten. Werte unter diesem Grenzwert wurden entsprechend im Bereich der ROI
nicht einbezogen. Als weiteres Giitekriterium wurde eine Mindestgrof3e der hierdurch generierten
ROI von 1 cm? angestrebt.

2.2.2 Pankreaskarzinom

Fur die PDAC-Patientinnen erfolgte eine Unteranalyse innerhalb der Studienteilnehmenden mit
Unterteilung des Pankreas in Tumor (PDAC-T) und nicht von Tumor betroffenes Gewebe (PDAC-
NT). Zur Identifizierung des Tumorgewebes wurden bildmorphologisch allgemeine
sonographische Kriterien des PDACs, wie Hypoechogenitat und Dilatation des Pankreasganges,
gewahlt. Zuséatzlich wurden bereits vorher erfolgte MRT-/CT-Bilder zur genauen
Tumorlokalisation herangezogen (1). Aus USE-Untersuchungen an Patientinnen mit Leberfibrose
ist bekannt, dass eine Gewebefibrose mit einer Steifigkeitserhéhung einhergeht (14). Durch die
zunehmende Fibrosierung im Bereich des Tumors (33) ist entsprechend eine Unterscheidung zum
umliegenden Pankreasgewebe, sowie zu Pankreasgewebe in gesunden Studienteilnehmenden zu

erwarten.
2.2.3 Diabetes Mellitus Typ |

In einer weiteren, unabhangigen Kohorte von drei Studienteilnehmenden mit Diabetes Mellitus
Typ | wurden zudem Messungen der pankreatischen Steifigkeit durchgefiihrt. Die Auswertung
erfolgte entsprechend der Studie gesunder Studienteilnehmender (2.2.1) Uber die gesamte
abgebildete Flache des Pankreas. Grundlage fir die durchgefiihrten Messungen ist die autoimmun
bedingte Zerstdrung der pankreatischen Betazellen. Diese fihrt im Rahmen eines chronischen
Entziindungsprozesses zur progredienten intralobuldren und interazinaren Fibrose des Organs

(34). Entsprechend ist auch hier eine zunehmende Steifigkeit des Organs zu erwarten.



3 Neue Ergebnisse der zeitharmonischen Elastografie
3.1 Studienpopulation

Im Rahmen der Hauptarbeit wurden 54 Studienteilnehmende untersucht (siehe Tabelle 2). Diese
wurden in 33 gesunde Teilnehmende, sowie 21 Teilnehmende mit PDAC aufgeteilt.
Einschlusskriterien fur gesunde Studienteilnehmende beliefen sich auf das Fehlen von Tabak- und
Alkoholabusus, Zeichen der Maldigestion, sowie jeglicher anamnestischer VVorerkrankungen in
Bezug auf das Pankreas. Als Einschlusskriterien fir PDAC-Patientinnen wurden das Vorliegen
eines histologisch gesicherten PDAC, bzw. ein praoperativ hochgradiger bildmorphologischer
Verdacht mit  anschlieend  postoperativer  histologischer  Sicherung  definiert.
Studienteilnehmende mit postoperativ abweichenden histologischen Diagnosen wurden aus der

Analyse ausgeschlossen. In 44 der 54 Falle konnte die THE erfolgreich durchgefihrt werden (1).

Tabelle 2: Eigenschaften der Studienpopulation

‘Eigenschaften ~ Gesunde PDAC
Studienteilnehmende
Alters-/
Geschlechts-
Alle angepasst
Anzahl der Teilnehmenden 31 15 13
Anzahl der Manner 16 9 9
Anzahl der Frauen 15 4 4
Alter in Jahren 39,9+19,7 56,2 + 14,8 59,8 +10,3
Mittelwert £ SD (Spannweite) (20 -80) (30 -76) (35-74)
Body-Mass-Index in kg/m? 23,0+28 244+26 224+41
Mittelwert £ SD (Spannweite) (17,3-30,4) (20,1-30,4) (15,4 - 30,2)
Intervall: Biopsie — US in Monaten - - 14+19
Mittelwert + SD (Spannweite) (-1-5)*

PDAC Lokalisierung (Pankreas)

Intervall: THE — CT/MRT in Wochen

Mittelwert £ SD (Spannweite)

Caput (n = 7); Corpus
(n =5); Cauda (n = 1)

59+5,3
(0 - 19)

CT = Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie, PDAC = Duktales Adenokarzinom des Pankreas, SD =
Standardabweichung, US = Ultraschall. *Bei einem Studienteilnehmenden wurde die histopathologische Diagnose des PDAC
einen Monat nach der zeitharmonischen Elastografie gesichert. Quelle: Modifiziert nach (1) mit freundlicher Genehmigung von
Wolters Kluwer Health, Inc.



3.2 Gesundes Pankreas

Die THE zeigte im Rahmen der durchgefuhrten Messungen fiir Pankreasgewebe einer gesunden
Kontrollgruppe Scherwellengeschwindigkeiten von 1,60 + 0,05 [1,58 — 1,62] m/s fiir die gesamte
gesunde Gruppe, sowie von 1,63 = 0,04 [1,60 — 1,66] m/s innerhalb einer bezuglich Alter und
Geschlecht auf die PDAC-Gruppe abgestimmten Untergruppe (siehe Tabelle 4) mit einer
weitgehend homogenen Darstellung der Scherwellengeschwindigkeiten innerhalb des Organs
(siehe Abbildung 4A) (1).

3.3 Verlasslichkeit

Die Wiederholbarkeit der pankreatischen THE wurde im Rahmen der Arbeit anhand gangiger
Messwerte aus den vorliegenden Daten der Kontrollgruppe bestimmt. Die Berechnung des
Variationskoeffizienten innerhalb des Studienteilnehmenden (engl.: Within-case Coefficient of
Variance = wCV), des ICC und des Wiederholbarkeitskoeffizienten (engl.: Repeatability
Coefficient = RC) ergaben mit Werten von 0,003, 0,99 und 0,01 m/s exzellente Ergebnisse. Die
bei finf gesunden Studienteilnehmenden Uber vier aufeinanderfolgende Tage ermittelten
Scherwellengeschwindigkeiten sind in Abbildung 3A dargestellt. Ebenso gute Ergebnisse ergab
die Auswertung der durchgefuhrten Analyse der Wiederholbarkeit zwischen verschiedenen
Untersuchenden. Auch hier zeigt sich die THE mit ICC-Werten von 0,97 als Uberaus stabile
Messmethode ohne signifikante Unterschiede zwischen zwei unabhdngigen Untersuchenden
(siehe Abbildung 3B) (1).

3.4 Physiologische Einflisse

Um eine Diskrepanz der akquirierten Messwerte in Bezug auf die Dauer der Fastenperiode vor der
Untersuchung auszuschliefen, wurden im Rahmen der Arbeit bei fiinf gesunden
Studienteilnehmenden Untersuchungen, sowohl nach einer Fastenperiode von zwei, als auch nach
acht Stunden durchgefiihrt. Ebenso wurden weitere Einfliisse auf die pankreatische Steifigkeit
untersucht. Dabei konnte lediglich eine positive Korrelation der SWS mit dem Alter des
untersuchten Studienteilnehmenden identifiziert werden (siehe Abbildung 3C). Hingegen konnten
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der SWS (95 % CI) (mannlich: 1,60 + 0,05 [1,58 —
1,63] m/s, weiblich: 1,60 = 0,05 [1,57 — 1,63] m/s; P = 0,72) im Gruppendurchschnitt beobachtet
werden. Es lag kein signifikanter Unterschied im mittleren geschlechtsspezifischen Alter vor
(95 % CI; Ménner vs. Frauen, 41,5 £ 18,9 [31,4 — 51,6] vs. 38,1 £ 21,0 [26,5 — 49,8] Jahre;
P =0,33). Es konnte keine signifikante Korrelation der SWS mit Body-Mass-Index (BMI), ROI-
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Tiefe oder ROI-GroRRe ermittelt werden (siehe Tabelle 3). Zudem zeigte der Fastenstatus keinen
Einfluss auf die SWS (P > 0,99) (siehe Abbildung 3D) (1).
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Abbildung 3: Wiederholbarkeit und physiologische Einflisse. A) Wiederholte Messungen von gesunden Studienteilnehmenden
der Kontrollgruppe an vier aufeinanderfolgenden Tagen. B) Ubereinstimmung zwischen unterschiedlichen Untersuchenden:
Unterschiede der Scherwellengeschwindigkeit (SWS) gegen den Mittelwert der Ubereinstimmung zwischen unterschiedlichen
Untersuchenden dargestellt in einem Bland-Altmann-Diagramm. C) Positive Korrelation zwischen Alter und SWS innerhalb der
gesunden Kontrollgruppe (n = 31), r = 0,45, P = 0,01. D) Keine signifikanten Unterschiede der mittleren SWS innerhalb eines
Studienteilnehmenden (n = 5) zwischen einer Uber Nacht (mindestens 8 Stunden) andauernden Fastenperiode und einer
zweistlindigen Fastenperiode, P < 0,99. Quelle: Modifiziert nach (1) mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health,

Inc.

Tabelle 3: Korrelation der Scherwellengeschwindigkeit mit physiologischen Einfliissen

Parameter Korrelation
Alter r=0,45,P=0,01
BMI r=0,25;P=0,18
ROI-Tiefe r=0,29; P=0,12
ROI-GroRe r=0,33; P=0,07

BMI = Body-Mass-Index, ROI = englisch: Region of Interest = Bereich von Interesse.
Quelle: Eigene Darstellung nach (1).
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3.5 Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Die durchgefiihrten Messungen ergaben die héchsten SWS-Werte fur die PDAC-Patientinnen
(siehe Abbildung 4B — D). Die Unteranalyse der Studienteilnehmenden ergab dabei signifikante
Unterschiede zwischen Tumorgewebe (1,88 + 0,07 [1,84 — 1,92] m/s) und vom Tumor nicht
affektiertem Pankreas (1,59 + 0,03 [1,57 — 1,61] m/s) (P < 0,001), sowie zwischen Tumorgewebe
und Pankreasgewebe in gesunden Studienteilnehmenden (1,63 + 0,04 [1,60 — 1,66] m/s)
(P <0,001) (siehe Tabelle 4). Die pankreatische Steifigkeit der gesunden Kontrollgruppe liegt
diskret hoher als das gesunde Gewebe der PDAC-Patientinnen und damit quantitativ zwischen
PDAC-NT und PDAC-T (siehe Abbildung 5). Mit Grenzwerten von 1,70 m/s, bzw. 1,73 m/s kann
eine AUC von 1,0 (100 % Sensitivitat und Spezifitat) und somit die optimale diagnostische
Leistung fur die THE zur Unterscheidung zwischen gesundem Pankreasgewebe und

pankreatischem Tumorgewebe erreicht werden (1).

Tabelle 4: Ergebnisse der zeitharmonischen Elastografie des Pankreas

Eigenschaften Gesunde Studienteilnehmende PDAC
Alters-/
Geschlechts-
Alle angepasst PDAC-T PDAC-NT

n=31 n=13 n=13 n=13
SWS in m/s, 1,60 £ 0,05 1,63 £ 0,04 1,88+£0,07 1,59+0,03
Mittelwert £ SD (95% CI) (1,58 - 1,62) (1,60 — 1,66) (1,84-1,92) (1,57-1,61)
[Mittelwert der SD auf [0,07] [0,07] [0,14] [0,06]
Teilnehmendenniveau]
Maximale ROI Tiefe in cm, 5,58+ 1,59 6,69+ 1,44 6,15+0,99 6,00£1,41
Mittelwert £ SD (95% CI) (5,0 - 6,16) (5,82 — 7,56) (5,56 - 6,75) (5,15 - 6,86)
Mittlere ROI GroRe in cm?, 3,97 +£1,26 4,36 + 1,55 369+0,67 293+£0,73
Mittelwert £ SD (95% CI) (3,51 —-4,44) (3,43 -5,30) (3,29-4,10) (2,49-3,38)
Prozentualer Anteil der von der 30,8 +11,2 25,0+ 8,2 96+31 251+8,1

SWS-Schwelle von 1,2 m/s
betroffenen ROI Pixel,
Mittelwert £ SD

Cl = Konfidenzintervall, PDAC = Duktales Adenokarzinom des Pankreas, PDAC-NT = nicht-tumordses Pankreasgewebe von
Teilnehmenden mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas, PDAC-T = tumordses Pankreasgewebe von Teilnehmenden mit
duktalem Adenokarzinom des Pankreas, ROI = englisch: Region of Interest = Bereich von Interesse, SD = Standardabweichung,
SWS = Scherwellengeschwindigkeit. Quelle: Modifiziert nach (1) mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.
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B-Mode Elastogramm

Abbildung 4: Bildbeispiele der pankreatischen zeitharmonischen Elastografie. links: Longitudinale Ultraschall Aufnahmen. B-
Mode (links) und nach Scherwellengeschwindigkeit (SWS) farbkodiertes Elastogramm (rechts). Die Farbskala reprasentiert SWS
in m/s von blau (geringe SWS) bis rot (hohe SWS). A) Eine 25-jahrige Frau mit gesundem Pankreas (GS). Die gepunktete weile
Linie schliet das gesunde Pankreas ein (SWS, 1,53 + 0,22 m/s). B-D) Exemplarisch drei Patientlnnen mit duktalem
Adenokarzinom des Pankreas (PDAC): B) 69-jahriger Mann; C) 35-jahrige Frau; D) 50-jahriger Mann. Die Pankreatische
Tumormasse (PDAC-T; magentafarbene Linie) ist jeweils hypoechogen im B-Mode und steifer (B, 1,80 + 0,40 m/s/ C, 1,97 m/s
+0,54 m/s/D, 1,92 m/s £ 0,56 m/s) im Elastogramm im Vergleich zum nicht-tumordsen Pankreas (PDAC-NT; B, 1,55 + 0,26 m/s
/ C, 1,51 m/s + 0,26 m/s / D, 1,66 m/s £ 0,31 m/s; tirkisfarbene Linie). Rechts: Kontrastmittelgestiitzte Aufnahmen der
Computertomografie (CT) dienten als bildgebende Referenz und bestéatigten die Lokalisation des PDAC-T innerhalb des Pankreas
(analog zur THE magentafarbene Linie): B) Caput, C) Corpus, D) Caput. Quelle: Modifiziert nach (1) mit freundlicher
Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

13



3.6 Ausblick Diabetes Mellitus Typ |

Die Messungen innerhalb einer unabhangigen Kohorte von drei Patientinnen mit Diabetes
Mellitus Typ | ergaben im Mittel eine SWS von 1,66 + 0,04 m/s (Einzelwerte: 1,70 m/s, 1,62 m/s,
1,67 m/s) (Altersdurchschnitt: 44,3 + 5,0 Jahre [Reichweite: 39 — 49 Jahre]) und lagen somit gering
hoher als die Mittelwerte der SWS fur gesundes Pankreasgewebe (1,61 £ 0,05 m/s) einer in Bezug
auf Alter abgestimmten gesunden Kontrollgruppe (n = 8) (Altersdurchschnitt: 43,8 £ 10,6 Jahre
[Reichweite: 31 -~ 57 Jahre]) (siehe Abbildung 5). Die diskret erhohten
Scherwellengeschwindigkeiten der Diabetes Mellitus Typ [-Patientinnen konnen als eine
progrediente Fibrosierung des Organs im Rahmen der chronisch autoimmun bedingten
Entzindung interpretiert werden. Diese scheint allerdings deutlich geringer als die Fibrosierung
im Rahmen des PDAC (1,88 = 0,07 m/s) (1). Bereits bestehende elastografische Ergebnisse zu
Diabetes Mellitus Typ | sind nach bestem Wissen nicht bekannt.
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Abbildung 5: Vergleich ermittelter Scherwellengeschwindigkeiten. Eine Gruppe von Diabetes Mellitus Typ I-Patientinnen (DM;
graue Rauten) zeigt im Vergleich zu einer in Bezug auf Alter angepassten Gruppe gesunder Studienteilnehmender (GS; blaue
Kreise) eine diskret erhdhte Scherwellengeschwindigkeit. Die Scherwellengeschwindigkeit ist in pankreatischen Tumoren (PDAC-
T; rote Quadrate) vergleichsweise am hochsten. GS: n=8, DM: n = 3, PDAC-T: n = 13. Quelle: Modifiziert nach (1) mit
freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.
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4 Diskussion

Die Ziele der Arbeit sind die Etablierung der Pankreas-THE, die Untersuchung physiologischer
Einflusse, sowie die Anwendung in der Diagnostik des PDACs.

Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet:

- Ist die elastografische Darstellung des Pankreas via THE mdéglich?
- Istdie THE eine verlassliche Methodik in der Pankreas-Bildgebung?
- Gibt es physiologische Einflisse auf die Scherwellengeschwindigkeit im Pankreas?

- Kann anhand der SWS gesundes Pankreasgewebe von PDAC unterschieden werden?

Mit der Weiterentwicklung der Elastografie steigt auch die Nachfrage nach der Quantifizierung
der Gewebesteifigkeit kleinerer und tiefer liegender Organe wie der des Pankreas. Hierzu wurde
die Verlasslichkeit und Reproduzierbarkeit der pankreatischen ,,full field-of-view*-THE analysiert
und physiologische Einfllisse an gesunden Studienteilnehmenden untersucht. Weiterhin wurde der
Nutzen der THE in Bezug auf die Identifizierung und Unterscheidung solider pankreatischer
Lasionen von gesundem Gewebe evaluiert. Die Arbeit liefert erstmalig THE-Referenzwerte fiir
pankreatische Steifigkeiten, sowohl von gesundem als auch karzinomattsem Pankreasgewebe. Mit
einer Rate von 87 % fur erfolgreiche Untersuchungen konnte man einen verlasslichen
Untersuchungsaufbau fur die pankreatische Ultraschallelastografie mit gleichwohl sehr guter
Wiederholbarkeit (ICC = 0,99, wCV = 0,003, RC = 0,01 m/s) etablieren (1).

Im Konsens mit Studienergebnissen der pSWE und der EUS-Elastografie zeigte die
Kontrollgruppe mit steigendem Alter eine erhohte Gewebesteifigkeit (SWS vs. Alter, r = 0,45,
P=0,01) (1). Im Alter vollzient das Pankreas Umbauprozesse. Dabei stehen insbesondere
progrediente Atrophie, sowie die interstitielle Einlagerung von Kollagen im Vordergrund (35).
Diese Erkenntnis ist ebenso mit der erhohten Gewebesteifigkeit im Rahmen progredienter
Fibrosierung der Leber (36) vereinbar. Andere Studien konnten diese Korrelation allerdings nicht

nachweisen (18, 19).

Als zentrales Organ des Verdauungsvorganges unterliegt das Pankreas physiologischen
Schwankungen in sekretorischer Aktivitdt und Durchblutung (2, 37). Entsprechend wurde der
Einfluss unterschiedlicher Fastenstatus auf die Gewebesteifigkeit analysiert. Dabei konnte kein
Unterschied zwischen einer Fastenperiode von acht Stunden im Vergleich zu zwei Stunden
festgestellt werden (1). Somit ist die Implementierung der THE in den klinischen Alltag méglich,

ohne die ohnehin standardmaRig bestehenden Empfehlungen einer zweistiindigen Fastenperiode
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vor Ultraschalluntersuchungen zu tberschreiten. Eine langere Fastenperiode beeinflusst somit
lediglich die Darstellbarkeit des Pankreas durch geringere Artefakte aufgrund tGberlagernder Luft.

Die THE liefert im Vergleich zu ARFI-basierten Methoden Elastogramme Uber das volle laterale
Sichtfeld (,,field-of-view*) der 13 cm Eindringtiefe des B-Mode Bildes. Somit kdnnen auch tief
liegende Organe wie das Pankreas bei guten Messbedingungen in der gesamten Achse suffizient
abgebildet werden. Die groRte Messtiefe im Rahmen der Arbeit betrug 9 cm, eine Tiefe in welcher
andere Elastografiemethoden, wie z. B. ARFI mit maximalen Messtiefen bis 8 cm (38) an ihre
Grenzen stol3en. Die elastografische Darstellung grof3er Teile des Pankreas fuhrt sukzessive zu
grolReren ROI-Flachen mit stabileren Messwerten fur die resultierenden SWS. Des Weiteren
korrelierten weder BMI noch die ROI-Tiefe mit den gemessenen SWS der Studienteilnehmenden
(1), was zusatzlich die Verlasslichkeit der THE in Tiefen jenseits der 8 cm, beispielsweise bei

ubergewichtigen Patientinnen, unterstreicht.

Alle PDAC-Patientinnen zeigten bestiandig erhohte SWS-Werte ohne ein Uberlappen mit den
Werten der gesunden Kontrollgruppe. Entsprechend ergab sich eine exzellente diagnostische
Genauigkeit der THE in Bezug auf die Unterscheidung von gesundem Pankreasgewebe zu
Tumorgewebe (AUC = 1,0) (siehe Tabelle 5) (1).

Tabelle 5: Diagnostischen Leistung der zeitharmonischen Elastografie

AUC Grenzwert Sensitivitat Spezifitat

(95 % ClI) (mfs) (95 % CI) (95 % CI)
PDAC-T vs. GS 1,0 (100 — 100) 1,73 100 (75 — 100) 100 (75 — 100)
PDAC-T vs. PDAC-NT* 1,0 (100 — 100) 1,70 100 (75 - 100) 100 (75 - 100)

AUC = englisch: Area under the Curve = Flache unter der Kurve, CI = Konfidenzintervall (in %), GS = gesunde
Studienteilnehmende, PDAC-NT = nicht-tumordses Pankreasgewebe von Teilnehmenden mit duktalem Adenokarzinom des
Pankreas, PDAC-T = tumordses Pankreasgewebe von Teilnehmenden mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas. *Vergleich
innerhalb des Teilnehmenden. Quelle: Modifiziert nach (1) mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

Einen wichtigen Forschungsbeitrag leistete Harada et al. (39) mit der Untersuchung der
Korrelation der SWS mit dem histologisch ermittelten Grad der Fibrose im Pankreas. Die SWS
korrelierte dabei positiv mit dem Grad der Fibrose (Spearman's Korrelation [p] = 0,660, P < 0,001)
und kann somit als Grundlage fir die vorliegende Arbeit dienen. Uber das MaR des alternden
Pankreas hinaus geht auch der desmoplastische Umbau der Tumormasse im Rahmen eines PDAC
(33). Zudem entsteht unmittelbar um den Tumor herum eine Mikroumgebung, charakterisiert

durch eine starke Aktivierung des Stromas und Fibrosierung (40), welche zu erhohter
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Gewebesteifigkeit fuhrt. Diese Mikroumgebung scheint einen elementaren Einfluss auf die friihe
Mikrometastasierung des PDAC zu haben (40). Im kurativen Therapieansatz ist insbesondere die
ausreichende Resektion des Tumors elementar, um Lokalrezidive zu vermeiden. Die Elastografie
kdnnte dabei préoperativ Aufschluss tber die makroskopisch nicht sichtbare Tumorausbreitung
geben. So gab es bereits erste Ansatze das Pankreas und insbesondere PDACs nichtinvasiv
ultraschallelastografisch zu quantifizieren (16-24). Im Konsens mit den THE-Ergebnissen stellten
auch die anderen Autoren eine erhohte Steifigkeit der PDACs im Vergleich zu gesundem
Pankreasgewebe fest (17, 20).

Als vergleichbare elastografische Methode zeigen die ARFI-basierten Verfahren als nicht-invasive
Technik in Studien flr die Detektion pankreatischer Tumoren eine grofle Spanne erreichter
diagnostischer Sensitivitdten und Spezifitaten von 56,4 — 88 % und 96 — 100 % (17, 20). Die
beschriebenen SWS fur gesundes pankreatisches Gewebe liegen diskret unter den via THE
bestimmten Referenzwerten (THE vs. ARFI-basiert: 1,63 vs. 1,17 m/s) (1, 16, 17, 19-24), am
ehesten erklarbar durch die Nutzung unterschiedlicher Frequenzbereiche, Wellenddmpfung,
kleinerer ROIls in der ARFI, sowie die fir die THE gewéhlte SWS-Schwelle von 1,2 m/s. Fur
karzinomattses Gewebe wurden fur ARFI-basierte Verfahren in Vergleich zur THE geringfligig
hohere SWS (THE vs. ARFI-basiert: 1,88 vs. 2,48 m/s) (1, 17, 18, 20) beschrieben. Ermittelte
Grenzwerte zur Detektion von PDAC durch ARFI-basierte Verfahren liegen bei 1,36 m/s (20),
bzw. bei 1,74 m/s (18) im Rahmen einer weiteren retrospektiven Analyse. Die THE liegt somit

innerhalb der Spanne der bekannten Grenzwerte fur die Detektion von PDAC.

Mit ebenso hohen Sensitivitaten und Spezifitaten von 92 — 100 % und 64 — 90 % (29-31) zeigt die
EUS-Elastografie dhnlich gute diagnostische Genauigkeit fiir die Detektion maligner Lasionen,
allerdings ist diese als invasive Methode mit notiger anésthetischer Intervention mit héherem
Aufwand und moéglichen Komplikationen verbunden.

Zusammenfassend zeigt die THE unter den nicht-invasiven ultraschallbasierten
Elastografiemethoden eine exzellente diagnostische Genauigkeit in der Unterscheidung von
gesundem und tumordsem Pankreasgewebe, sowie eine sehr gute Verlésslichkeit und
Wiederholbarkeit.
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5 Klinische Anwendungen und weiterfiihrende wissenschaftliche

Fragestellungen

Da im Rahmen dieses Pilotprojektes lediglich eine gesunde Population mit PDAC-PatientInnen
bzw. Diabetes Mellitus Typ I-Patientinnen verglichen wurden, bleiben weitere pankreatische
Pathologien zu quantifizieren. Als wichtigste Pathologie ist an dieser Stelle der fibrotische Umbau
des Pankreas im Rahmen chronischer Pankreatitiden zu nennen. Da sich PDACs h&ufig auf Basis
einer  chronischen  Entzindung  entwickeln, ist  hier eine  Abgrenzung  der
Scherwellengeschwindigkeiten nétig, um diese Pathologien elastografisch unterscheiden zu
kénnen, um trotzdem friihzeitig einen Ubergang in eine maligne Erkrankung zu erfassen. Im
weiteren Verlauf konnte evaluiert werden, ob eine fortschreitende mikroskopische
Entdifferenzierung mit einer erhdhten Gewebesteifigkeit korreliert und somit die THE auch nicht-

invasiv Aufschluss tber das Tumorgrading geben kann.

PDACs stellen die mit Abstand hdufigste der primdren malignen pankreatischen
Tumorerkrankungen dar (7). Trotzdem bleibt die Abgrenzung zu anderen benignen bzw. malignen
Prozessen des Pankreas offen. Hier sollte das viskoelastische Verhalten der Gibrigen pankreatischen
Raumforderungen in weiteren Studien untersucht werden. Insbesondere sollte dabei auch ein
zunehmender Fokus auf die Muster der untersuchten Pathologien gelegt werden. So erwartet man
im Vergleich zu abgrenzbaren Tumormassen beim PDAC eine globale Affektion des Organs bei

chronischen Prozessen.

Fur Patientinnen im palliativen Therapiesetting kénnte unter Chemotherapie die Tumorgroie
beobachtet und somit der Therapierfolg anhand von THE-Folgeuntersuchungen auf ihre
Wirksamkeit Uberprift werden. Prospektiv konnte man so ggf. Einfluss auf das eingesetzte
Therapieregime nehmen.

Die neuen Erkenntnisse dieser Arbeit unterstreichen das Potential der THE in Bezug auf die
Implementierung der Methodik in den klinischen Alltag der Bildgebung des Pankreas, sowie der
Etablierung eines neuen, nicht-invasiven Mittels in der Diagnostik des PDAC.
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