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Geltungsbereich und Zweck

Das Ziel der vorliegenden S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin e.V.
(DGN) ist es, den Nuklearmedizinern sowie zuweisenden Kolleginnen und Kollegen eine
praxisnahe Orientierung fir die rechtfertigende Indikationsstellung, die standardisierte
Durchfiihrung sowie die Interpretation und Dokumentation der FAP-gerichteten Bildgebung
bei onkologischen Erkrankungen zu bieten. Die vorliegende S1-Leitlinie basiert auf der
~SNMMI Procedure Standard/EANM Practice Guideline for Fibroblast Activation Protein
(FAP) PET“ der Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) sowie der
European Association of Nuclear Medicine (EANM) und dient der Harmonisierung der
Indikationsstellung, der methodischen Ablaufe sowie der Befundung [1]. Die Leitlinie spiegelt
den Konsens der Arbeitsgemeinschaft FAP-Bildgebung der Deutschen Gesellschaft fir
Nuklearmedizin e.V. wieder und wurde in einem informellen Verfahren erarbeitet.

Fach- oder organspezifische Indikationsstellungen sowie detaillierte differenzialdiagnostische
oder therapeutische Algorithmen sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Hierzu wird auf die
entsprechenden fachspezifischen AWMF-Leitlinien verwiesen. Die vorliegenden
Ausfiihrungen basieren auf der Auswertung wissenschaftlicher Publikationen, der Expertise
der Autoren sowie den aktuell verfligbaren evidenzbasierten Daten. Fir eine bessere
Lesbarkeit wurde auf die Verwendung spezieller geschlechtsneutraler Formulierungen im
Text verzichtet. Alle Formulierungen und Empfehlungen dieser Leitlinie gelten ohne
Unterschiede fur alle Geschlechter.

Hintergrundinformation und Definitionen

A. Hintergrundinformationen liber FAP-a und -Liganden

Das Fibroblasten-Aktivierungsprotein-a (FAP) wurde 1986 erstbeschrieben und gehoért
zur Familie der Peptidasen, der auch die Dipeptidylpeptidase IV und die Prolyl-
Oligopeptidase angehdren. In epithelialen Tumoren wird FAP in der Regel nicht von
den malignen Zellen selbst exprimiert, sondern von aktivierten Fibroblasten, den
sogenannten tumorassoziierten Fibroblasten (,cancer-associated fibroblasts®, CAFs).
Als wesentlicher Bestandteil der Tumormikroumgebung nehmen CAFs durch die FAP-
Uberexpression eine zentrale Rolle beim Tumorwachstum ein [2].

Die Tumormikroumgebung beeinflusst mafRgeblich die Karzinogenese, die
Tumorprogression sowie die Metastasierung. Fir das Uberleben und Wachstum
solider Tumoren Uber einen Durchmesser von 1-2 mm hinaus ist die Ausbildung eines
unterstitzenden Stromas zur Nahrstoffversorgung essenziell. Bei vielen soliden
epithelialen Tumoren — wie dem Mammakarzinom, dem Pankreaskarzinom oder dem
Kolonkarzinom — macht das Tumorstroma mit bis zu 90 % den Hauptanteil der
Tumormasse aus. CAFs und die damit verbundene FAP-Expression stellen daher
bedeutende Biomarker fiir die Tumorentwicklung dar. Die enzymatische Wirkung von
FAP als Serinprotease tragt hierbei direkt oder indirekt zur Remodellierung der
extrazelluldren Matrix bei [2, 3].

Aufgrund dieser Eigenschaften stellt FAP eine vielversprechende Zielstruktur fur
die diagnostische und therapeutische Anwendung dar. Der klinische Durchbruch
gelang 2018 mit der Einfuhrung Chinolin-basierter FAP-Liganden, die auf der
Leitstruktur UAMC1110 basieren. Da derzeit verschiedene Gruppen an der
Weiterentwicklung dieser Liganden arbeiten, gibt die vorliegende Leitlinie nur
einen Uberblick tber den wissenschaftlichen Stand zum Erscheinungsdatum.
Dementsprechend beziehen sich die klinischen Ergebnisse und Empfehlungen
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Uberwiegend auf den Einsatz dieser FAP-Inhibitoren (FAPI) bei onkologischen
Erkrankungen [5 - 8].

Chinolin-basierte FAPI-Wirkstoffe zeigen aufgrund ihrer hohen Affinitat zur FAP-
Zielstruktur und der daraus resultierenden Internalisierung des Liganden-
Rezeptor-Komplexes typischerweise einen raschen Uptake im Tumorstroma.
Gleichzeitig weisen sie jedoch ein relativ schnelles Wash-out auf, was ihren
Einsatz im therapeutischen Bereich limitiert. Ein zentraler Fokus des aktuellen
FAP-Targetings liegt daher auf der Verlangerung der Retentionszeit der
Radiotracer im Zielgewebe durch strukturelle Modifikationen der Liganden.
Wiahrend ®Ga- oder "®F-markierte FAPI-PET-Tracer derzeit das Riickgrat der FAP-
Bildgebung ausmachen, bestehen zudem Bestrebungen,®™Tc -markierte FAPI-
Tracer fir die SPECT-Bildgebung in die klinische Anwendung zu Uberflhren [7 -
9].

Definitionen (PET/CT)

Ein integriertes oder multimodales PET/CT-System kombiniert die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) mit der Computertomographie (CT) und ermdglicht
so eine sequentielle Erfassung funktioneller und anatomischer Daten. Eine
PET/CT-Untersuchung kann, abhangig von den Eigenschaften der CT, der Dosis
und der Verwendung oraler und/oder intravendser Kontrastmittel (KM),
verschiedene CT-Modalitdten im Rahmen eines PET/CT umfassen:

- Low-Dose CT (LD-CT)

Eine LD-CT dient primar der Schwachungskorrektur der PET-Daten sowie
der anatomischen Lokalisation der Tracer-Speicherung. Durch die Reduktion
von Réhrenspannung (kV) und Réhrenstrom (mAs) ist die Strahlenexposition
im Vergleich zu einem diagnostischen CT deutlich reduziert. Die LD-CT ist
flr eine detaillierte morphologische Befundung nur eingeschrankt geeignet,
bietet jedoch den Vorteil, dass im Vergleich zur kontrastmittelverstarkten CT
keine Abweichungen bei der Quantifizierung der PET-Daten auftreten.

- Diagnostische CT (FD-CT)

Eine FD-CT Akquisition wird mit oder ohne KM-Applikation durchgefiihrt. Die
FD-CT geht mit einer héheren Strahlendosis einher, wobei dieses eine
vollstandige radiologische Beurteilung ermdglicht. Eine intravendse KM-
Gabe kann zu geringfigigen Abweichungen in der PET-Quantifizierung
flhren. Die Durchfihrung erfolgt gemalR den etablierten Leitlinien der
Fachgesellschaften (z. B. Deutsche Rontgengesellschaft oder
Bundesarztekammer).

-  Teilbereich-PET

Eine Teilbereich-PET (im onkologischen Kontext) erfasst ein auf das
Tumorgeschehen begrenztes Untersuchungsfeld, das in axialer Ausdehnung
meistens einer einzelnen Bettposition der PET entspricht.

- Korperstamm-PET

Eine Korperstamm-PET umfasst den Bereich von der Schadelbasis bis zur
Mitte der Oberschenkel. Sie umfasst damit die relevantesten Teile des
Korpers bei vielen onkologischen Erkrankungen (Standard in vielen Kliniken
Deutschlands). Falls indiziert, kann der bildgebende Bereich erweitert
werden (vom Scheitel bis zur Mitte des Oberschenkels).
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- Ganzkorper-PET

Eine Ganzkorper-PET umfasst den gesamten Kérper vom Scheitel bis zu
den Zehen.

1. Anwendungsgebiete

a) Onkologie

Der diagnostische Nutzen der FAP-gerichteten PET/CT basiert auf der
Adressierung des Fibroblasten-Aktivierungsproteins (FAP), das primar von CAFs
im Stroma exprimiert wird. Ein wesentlicher klinischer Vorteil gegentiber der FDG-
PET ergibt sich aus dem hohen Tumor-zu-Hintergrund-Kontrast in Regionen mit
hoher physiologischer FDG-Aviditat oder bei Tumorentitdten mit geringer FDG-
Affinitat. Im Gegensatz zur FDG-PET ist die FAP-gerichtete Bildgebung nicht
stoffwechselabhangig, sondern basiert auf der FAP-Expression an den Zellen.
Dies betrifft insbesondere die Detektion von Hirn- und Lebermetastasen sowie die
Diagnostik einer Peritonealkarzinose (z. B. bei Magen- oder Ovarialkarzinomen),
da die minimale physiologische Hintergrundspeicherung der FAP-Liganden die
Abgrenzung von Metastasen signifikant verbessert. In der Diagnostik von Kopf-
Hals-Tumoren reduziert die FAP-Bildgebung zudem die Rate falsch-positiver
Befunde in regionalen Lymphknoten, die in der FDG-PET haufig durch
unspezifische reaktive Veranderungen bedingt sind [10 - 13].

Hinsichtlich der FAP-Expression lassen sich epitheliale Tumore in drei Kategorien
unterteilen.

Entitdten mit ausgeprégter desmoplastischer Reaktion: Diese weisen in der Regel
eine intensive Tracer-Speicherung auf. Hierzu zahlen gastrointestinale Malignome
einschliellich kolorektaler Karzinome und des duktalen Pankreaskarzinoms
(Stromaanteil ca. 60-70 %) sowie Cholangio-, Magen-, Osophagus-, Lungen-,
Urothel-, Ovarial- und Mammakarzinome.  Auch Kopf-Hals-Tumore,
Schilddrisenkarzinome und das CUP-Syndrom fallen in diese Gruppe. Beim
Mammakarzinom erfolgt die FAP-Speicherung unabhangig vom histologischen
Phanotyp (lobulér vs. duktal) oder dem molekularen Subtyp (Hormonrezeptor-
oder HER2-Status), was von eindeutigem Vorteil ist [10 - 12, 14, 15 — 27].

Entitdten mit inkonsistenter FAP-Expression: Bei Malignomen wie Lymphomen und
Myelomen wirde die FAP-gerichtete Bildgebung am ehesten einer Prazisierung
der Tumoreigenschaften zur Planung einer mafRgeschneiderten klinischen
Therapie dienen [27, 28]. Bei Prostata- und Nierenzellkarzinomen sowie
Melanomen und Seminomen ist eine strenge Indikationsstellung erforderlich. Hier
nimmt die FAP-Bildgebung primar eine komplementare Rolle in FDG-negativen
oder -indifferenten Grenzfallen ein [28 - 31].

Mesenchymale Tumoren (Sarkome): Hier liegt der Fokus vor allem auf Subtypen
mit einer schwachen FDG-Aviditat oder -Negativitat (z. B. solitare fibrése Tumoren)
sowie auf der pratherapeutischen Target-Phanotypisierung vor einer geplanten
FAP-gerichteten Radioligandentherapie (RLT) [32 - 34].

Neben der diagnostischen Anwendung wird der FAP-gerichteten PET/CT
zunehmend eine Rolle als bildgebender Biomarker zugeschrieben. Prospektive
und retrospektive Daten zeigen, dass die FAP-Aviditat relevante Eigenschaften der
Tumormikroumgebung widerspiegelt [19, 32 - 34].

In der FAP-gerichteten Bildgebung ergeben sich auch diagnostische Fallstricke
durch unspezifische FAP-Expressionen in inflammatorischen oder fibrosierenden
Prozessen, die differentialdiagnostisch berticksichtigt werden sollen. Hierzu zahlen
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postoperative Veranderungen, strahlentherapieinduzierte Fibrosen,
Entzindungen, Nekrosen sowie Reaktionen auf Fremdmaterialimplantate, die eine
persistierende Tracerspeicherung von bis zu 8 Monaten aufweisen kénnen [35 -
38].

b) Nicht-Onkologie

Das FAP dient als Marker fir aktivierte Fibroblasten und stellt eine potenzielle
Zielstruktur fur die Darstellung inflammatorischer und fibrosierender Prozesse dar.
Vorlaufige Daten aus kleineren Kohorten zeigen eine gesteigerte
Tracerspeicherung bei einem breiten Spektrum nicht-maligner Erkrankungen.
Hierzu zahlen myokardiale Schadigungen, interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)
einschlieBlich der Lungenfibrose, IgG4-assoziierte Erkrankungen, Leberzirrhose,
renale Schaden, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) sowie die
rheumatoide Arthritis [39 - 44].

Kardiovaskulare Anwendungen:

Ein methodischer Vorteil der FAP-Bildgebung gegentiber der FDG-PET liegt in der
minimalen physiologischen Hintergrundaktivitat im gesunden Myokard und im
kardialen Blutpool. Eine diatetische Vorbereitung zur Unterdrickung des
myokardialen Glukosestoffwechsels, wie sie bei der FDG-PET erforderlich ist,
entfallt daher. Die FAP-Bildgebung ermdglicht die Detektion der
Fibroblastenaktivierung und des kardialen Remodelings, beispielsweise nach
einem akuten Myokardinfarkt. Erste Daten weisen auf eine pradiktive Wertigkeit
der FAP-Speicherung hinsichtlich der Entwicklung einer linksventrikularen
Dysfunktion hin. Weitere potenzielle Einsatzgebiete umfassen die Erfassung
fibrotischer Umbauprozesse bei Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, pulmonaler
Hypertonie sowie chemotherapie- oder strahleninduzierten Myokardschaden [45 -
48].

Pulmonale Anwendungen:

Bei interstitiellen Lungenerkrankungen zeigt die FAP-Bildgebung eine erhohte
Tracerspeicherung in fibrotisch veranderten Arealen. Die Intensitat der FAP-
Aviditat korreliert ersten Ergebnissen zufolge mit dem Ausmaf} und Ausdehnung
der Fibrosierung. Es ist derzeit noch nicht abschlieRend geklart, ob die FAP-
Bildgebung klinische Endpunkte praziser vorhersagen kann als die
hochauflésende Computertomographie (HRCT) oder Lungenfunktionstests. Ein
klinisches Potenzial besteht in der Pradiktion und dem Monitoring des
Therapieansprechens auf antifibrotische Wirkstoffe (z. B. Nintedanib, Pirfenidon)
[49 - 52].

Trotz vielversprechender Proof-of-Concept-Studien ist die aktuelle Evidenzlage
derzeit unzureichend, um den Einsatz der FAP-gerichteten Bildgebung bei nicht-
onkologischen Fragestellungen in die klinische Routineanwendung zu Uberfihren.
Die geringe physiologische Hintergrundspeicherung in den meisten
Organsystemen pradestiniert die Methode zwar fir die Darstellung von
Entzindungs- und Fibroseprozessen, aber eine Validierung der quantitativen
sowie qualitativen Aussagekraft durch prospektive Studien bei infektidsen,
inflammatorischen und rheumatologischen Erkrankungen bleibt erforderlich.
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c)

Therapeutischer Zweck

Die RLT stellt eine Form der zielgerichteten nuklearmedizinischen Tumortherapie
dar, bei der ein Radionuklid tber einen spezifischen Liganden an ein molekulares
Target gebunden und direkt in das Tumorgewebe eingebracht wird. Aufgrund der
hohen Expression im Tumormikromilieu stellt FAP eine geeignete Zielstruktur fir
therapeutische Ansatze dar. Die FAP-gerichtete RLT befindet sich derzeit jedoch
noch in einem friihen klinischen Entwicklungsstadium [53]. Die Details zur
therapeutischen Anwendung sind daher nicht Gegenstand der vorliegenden S1-
Verfahrensleitlinie.

2. Regulatorische Aspekte

Bislang liegt fur radiomarkierte FAP-Liganden keine Marktzulassung durch das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) oder die US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) vor.

Die Produktion und der klinische Einsatz von FAP-Liganden — sowohl zu
diagnostischen als auch therapeutischen Zwecken — erfolgen in Bundesrepublik
Deutschland derzeit vorwiegend auf Basis der erlaubnisfreien Eigenherstellung
unter der unmittelbaren fachlichen Verantwortung des anwendenden Arztes
gemal § 13 Abs. 2b AMG.

Fir die ®Ga-basierten FAP-Liganden wird diese Form der Herstellung
voraussichtlich auch bei Verfugbarkeit zugelassener Kits Bestand haben, da die
Produktion weiterhin primar dezentral in den anwendenden Kliniken erfolgen wird.
Dies gilt gleichermalien fur therapeutische FAP-Liganden, da hier zeithah noch
nicht mit einer arzneimittelrechtlichen Zulassung zu rechnen ist.

Neben der Anwendung in der Routine findet die Herstellung von FAP-Liganden
auch im Rahmen klinischer Studien statt. Diese erfolgt entweder auf Basis einer
Herstellungserlaubnis gemall § 13 Abs. 1 AMG (insb. bei therapeutischen
Liganden) oder — speziell bei diagnostischen Prifpraparaten — neuerdings
ebenfalls erlaubnisfrei gemafl § 13 Abs. 2 Nr. 2b AMG.

Eine besondere Entwicklung zeichnet sich fir den '®F-markierte FAP-Liganden
['®FJAIF-FAPI-74 ab: Fir diesen Liganden erfolgt die klinische Validierung in einer
prospektiven, multizentrischen Phase-IlI-Studie (NCT07217717). Ziel der Studie
ist die Evaluation der diagnostischen Aussagekraft hinsichtlich des Vorliegens von
Fernmetastasen bei Patienten mit duktalem Pankreaskarzinom (PDAC). Eine
weitere multizentrische, Phase-l1I-Studie priift die Aussagekraft von ['®F]AIF-FAPI-
74-Bildgebung bezlglich der Detektion der Fernmetastasen bei Patienten mit
bioptisch-gesicherten Magen-, Osophagus- und AEG-Karzinomen
(NCT07217704). Der Abschluss der Studien wird fur Ende 2027 erwartet, sodass
eine mdgliche regulatorische Entscheidung Uber die Zulassung in den kommenden
Jahren erwartet. Fur Informationen zu weiteren klinischen Prifungen in friheren
Stadien (z.B. NCT07219238) wird auf einschlagige Studiendatenbanken
verwiesen (z. B. ClinicalTrials.gov) [54]. Sollte eine Zulassung im europaischen
Raum erfolgen, wird dies mit dem Aufbau eines Vertriebsnetzwerkes analog
anderen '8F-Tracer, wie beispielsweise ['°F]JFDG, einhergehen (zentralisierte
Produktion und Versorgung via Satellitenkonzept).
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3. Aktuell verfiigbare FAP-Liganden

a) FAP-Liganden fiir die PET-Bildgebung

Fir die Anwendung in der PET/CT sind bisher mehrere FAP-Liganden entwickelt
worden. Zu den klinisch am weitesten verbreiteten Substanzen mit umfassender
Evidenz zahlen die Chinolin-basierten FAP-Inhibitoren (FAPI) der ,Heidelberger
Serie“, sowie das peptidomimetische FAP-2286 und OncoFAP [5, 6, 55 - 58]:

®8Ga-markierte:
e [®®Ga]Ga-FAPI-04 & [*®*Ga]Ga-FAPI-46
e [®Ga]Ga-FAP-2286
e [®Ga]Ga-OncoFAP-DOTAGA
e [**Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi

"8F-markierte:
e ["FJAIF-FAPI-74

Dem Liganden [®®Ga]Ga-FAPI-04 kommt primar eine historische Bedeutung zu. Als
erster im deutschsprachigen Raum publizierter ®®Ga-markierter FAP-Ligand
markierte er den Beginn der klinischen Anwendung der FAPI-PET. Obgleich er
vereinzelt noch eingesetzt wird, ist er in der klinischen Routine weitgehend durch
[8Ga]Ga-FAPI-46 ersetzt worden. Letzterer weist eine optimierte Pharmakokinetik
auf, die sich insbesondere durch eine langere Tumorretention bei gleichzeitig
rascherer Clearance aus dem Hintergrundgewebe auszeichnet [59]. [®*Ga]Ga-
FAPI-46 wird aktuell an zahlreichen Standorten sowohl im Rahmen klinischer
Studien als auch im Kontext der erlaubnisfreien Eigenherstellung geman § 13 Abs.
2b AMG fur die klinische Patientenversorgung genutzt.

Neben der weit verbreiteten ,Heidelberger Serie* (basierend auf der UAMC1110-
Leitstruktur) befinden sich weitere ®®Ga-markierte Liganden wie FAP-2286 und
OncoFAP im klinischen Einsatz. Diese unterscheiden sich strukturell und
pharmakokinetisch von den klassischen Chinolin-basierten FAPIs. Im Gegensatz
zu den Heidelberger Liganden handelt es sich hierbei um eine peptidomimetische
Struktur. FAP-2286 zeichnet sich durch eine signifikant héhere und langer
anhaltende Tumorretention im Vergleich zur Heidelberger Serie aus. Parallel dazu
ist jedoch auch eine deutlich hdhere renale Speicherung zu beobachten, was bei
der diagnostischen Interpretation und einer potenziellen therapeutischen
Anwendung berucksichtigt werden muss [57].

Bei OncoFAP handelt es sich ebenfalls um eine Chinolin-basierte Struktur, die
jedoch in 8-Position (statt in der 6-Position wie z.B. FAPI-46) markiert ist. Diese
strukturelle Modifikation fihrt zu einer verbesserten Tumorretention bei gleichzeitig
effizienter renaler Clearance [58]. Beide Grundgeriste weisen aufgrund ihrer
Bindungseigenschaften und der verlangerten Verweildauer im Tumorgewebe ein
hohes Potenzial fir radiotherapeutische Ansatze im Sinne der Theranostik auf (s.
unten). DOTA.SA.FAPi enthalt ebenfalls eine Chinolin-basierte Struktur, die tUber
einen Squaramid-Linker mit dem bifunktionellen Chelator DOTA/DOTA5m
verbunden ist. Durch die Moglichkeit der Dimerisierung besitzt dieser Tracer das
Potenzial fur eine verlangerte Tumorretention und eignet sich dadurch besonders
fur theranostische Anwendungen [59].
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b)

Eine Sonderstellung unter den aufgezahlten FAP-PET-Liganden nimmt FAPI-74
ein. Durch die Verwendung eines gekoppelten NOTA-Chelators eignet sich dieser
Ligand fur eine Markierung mit "®F mittels der Aluminiumfluorid-Methode [55, 56].

Die diagnostische Bildgebung kann mit allen der obengenannten Liganden in
exzellenter Weise erfolgen. Eine Verbesserung der Pharmakokinetik ist
insbesondere fiir therapeutische Anwendungen erforderlich. Die Herstellung sowie
die Qualitatskontrolle der jeweiligen Radiopharmaka erfolgen gemafl den
nationalen regulatorischen Vorgaben oder den Bestimmungen der jeweils
zutreffenden Pharmacopoeia. Wahrend ®Ga markierte Radiopharmazeutika oft
mittels Generator-Elution vor Ort hergestellt werden, bietet die Markierung mit ®F
o6konomische und logistische Vorteile auf Grund der zentralisierten Produktion. Zu
weiteren Vorteilen der '®F-Markierung z&hlt auch die verbesserte Bildqualitét [56].

FAP-Liganden fiir die SPECT-Bildgebung

Der Einsatz von Chinolin-basierten FAP-SPECT-Liganden, wie z.B. [*™Tc]Tc-
FAPI-34 oder [*"Tc]Tc-HYNIC-FAPI-46, stellt eine 6konomisch und
flachendeckend verfugbare Erganzung zur PET-Diagnostik dar. Diese Tracer
ermdglichen insbesondere in Zentren mit eingeschrankter PET-Infrastruktur die
Evaluation des Therapieansprechens sowie die pratherapeutische Target-
Phanotypisierung vor einer geplanten FAP-gerichteten RLT [61, 62].

Im deutschsprachigen Raum steht bislang primar nur [®™Tc]Tc-FAPI-34 zur
Verfligung. Der Ligand basiert - wie andere FAPI-Liganden der Heidelberger Serie
— auf einem in 6-Position modifizierten Chinolin-Bindungsmotiv und kann tber den
99mTe-Tricarbonyl-core markiert werden (CRS kit fir Tricarbonyl). Der Ligand wird
bislang nur vereinzeltim Rahmen der erlaubnisfreien Herstellung angewendet und
systematische klinische Studien werden derzeit nicht verfolgt. Da die klinische
Evidenz im Vergleich zur PET derzeit noch limitiert ist, besteht zur Etablierung
standardisierter Protokolle und zur weiteren Klinischen Validierung noch
erheblicher Forschungsbedarf im Rahmen von prospektiven Studien [61].

4. Durchfiihrung der Untersuchung

a)

Patientenbezogene Informationen

Die klinische Anmeldung zur FAP-Bildgebung dient der Prifung der
rechtfertigenden Indikation und umfasst eine Zusammenfassung der relevanten
Patientendaten sowie der onkologischen Anamnese. Hierzu gehdren
insbesondere:

- Detailliete Angaben zur Grunderkrankung und Dokumentation
vorangegangener medizinischer Interventionen, die eine reaktive
Fibroblastenaktivierung induzieren kénnen (z. B. Operationen, Biopsien,
Strahlentherapie).

- Informationen und Befunde aus vorangegangenen bildgebenden
Untersuchungen

- Angaben zu einer bekannten Klaustrophobie, aktuelle Nierenfunktion
(glomerulare  Filtrationsrate), aktueller TSH-Wert und bekannte
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Kontrastmitteln.

- Eruierung des Vorliegens einer Schwangerschaft bzw. Information Gber eine
bestehende Stillzeit.
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- Eine Einnahme von fibroblasten-gerichteten Medikamenten (z. B. Nintedanib
oder Pirfenidon) sollte aufgrund eines moglichen Einflusses auf die
Traceraufnahme explizit vermerkt werden.
b) Patientenvorbereitung
Die Vorbereitung des Patienten auf eine FAP-gerichtete Bildgebung soll folgendes
beinhalten:

- Zur Foérderung der renalen Elimination des Radiotracers sollte auf eine
ausreichende Hydrierung geachtet werden.

- Bei Frauen im gebarfahigen Alter erfolgt der Ausschluss einer
Schwangerschaft bzw. einer Laktation. Die Notwendigkeit einer
Stillunterbrechung richtet sich nach den jeweiligen institutionellen Richtlinien
sowie der Halbwertszeit des verwendeten Radionuklids.

Im Unterschied zum FDG-PET:

- Eine Nahrungskarenz vor der Untersuchung ist nicht erforderlich.

- Eine Einschrankung intensiver kérperlicher Belastung vor der Untersuchung
ist nicht erforderlich.

- Eine Pramedikation zur Vermeidung einer Aktivierung des braunen
Fettgewebes ist nicht erforderlich.

c) Applikation der Aktivitdt und Akquisitionszeitpunkt

Chinolin-basierte FAPI-Tracer zeichnen sich durch eine sehr rasche Anreicherung
im Zielgewebe aus (bereits ab 10 Minuten p.i.). Aufgrund eines signifikanten Wash-
outs nach 24 Stunden weisen sie exzellente diagnostische Eigenschaften mit
hohem Kontrast auf [62]. Innerhalb dieser Klasse sind die klinischen Profile der
Radiopharmazeutika hinsichtlich Kontrastes und der Detektionsrate weitgehend
vergleichbar.

Die zu verabreichende Aktivitat richtet sich nach dem verwendeten Radionuklid,
dem Patientengewicht sowie der geratespezifischen Sensitivitat (z. B.
Verfugbarkeit von Time-of-Flight-Technologie, Field of View). Bei Verwendung von
Total-Body-PET-Systemen (Long-FOV) kann die injizierte Aktivitdt bei
gleichbleibender Bildqualitat oder verklrzter Akquisitionszeit signifikant um den
Faktor 2 bis 4 reduziert werden. Den ersten Berichten und Erfahrungswerten
zufolge ermdoglichen inzwischen auch moderne konventionelle PET-Systeme
neuerer Generationen eine deutlich reduzierte Aktivititsmenge und somit eine
geringere Strahlenexposition fir die Patienten bei gleichbleibender Bildqualitat.
Nach aktuellem Stand stellt eine Akquisitionszeit von 60 Minuten nach
Tracerapplikation sowohl fiir %®Ga- als auch fiir "®F-markierte FAPI-Liganden einen
praktikablen und zuverlassigen klinischen Standard dar (Tabelle 1).
Spataufnahmen (bis zu 3 Stunden p.i.) kdnnen in Einzelfallen zur Differenzierung
zwischen malignen Lasionen und chronisch-inflammatorischen oder fibrotischen
Prozessen beitragen [64 - 67].

Erganzend kann zur Optimierung der Darstellung hepatobilidrer Prozesse auch ein
vorzeitiger Akquisitionsbeginn ab 10 Min. p.i. bei der ['®F]AIF-FAPI-74-Bildgebung
erwogen werden, um eine mdgliche Beeintrachtigung der Bildqualitat durch die
zeitabhangig zunehmende bilidre Tracerausscheidung zu vermeiden [68].
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Tabelle 1: Uberblick tiber die Richtwerte der Aktivitaitsmenge und Akquisitionszeit* [64 - 67].

Radionuklid Empfohlene Aktivitat pro kg | Akquisitionszeit
Aktivitat Korpergewicht p.i

®8Ga-markierte 100 — 200 MBq 2,0 MBg/kg 20 — 60 Minuten

FAPIs:

®F-markierte FAPIs | 175 — 275 MBq 3,0 — 4,0 MBa/kg 30 — 90 Minuten

* In Abhéngigkeit von der untersuchten Koérperregion, den Gerétespezifikationen sowie dem
verwendeten Radioliganden kbnnen sowohl die Aktivitdtsmenge als auch die Akquisitionszeiten von den
Tabellenwerten abweichen.

d)

Akquisitionsprotokoll und Bildrekonstruktion (PET/CT)

Die Bildakquisition sollte nach einem standardisierten Protokoll erfolgen, um
Artefakte zu minimieren und die Vergleichbarkeit der Befunde sicherzustellen.

Lagerung und Scan-Bereich: Unmittelbar vor Akquisitionsbeginn erfolgt die
Blasenentleerung, um Aktivitatsiberlagerungen im Bereich der Harnblase und die
Strahlenexposition der Blasenwand zu reduzieren. Der Standard-
Untersuchungsbereich erstreckt sich auf den Kérperstamm (Kérperstamm-PET).
Bei spezifischen klinischen Fragestellungen kann die Untersuchung auch auf
einen Ganzkoérper-PET erweitert werden. Um Artefakte durch eine sich wahrend
des Scans flllende Blase zu vermeiden, wird eine Akquisition in kaudo-kranialer
Richtung (von den Oberschenkeln zum Kopf) empfohlen.

PET-Parameter: Die Akquisition erfolgt in der Regel im 3D-Modus. Die
Aufnahmezeit pro Bettposition betragt tUblicherweise 1 bis 4 Minuten (bzw. eine
entsprechende Geschwindigkeit bei kontinuierlichem Tischvorschub), abhangig
von der injizierten Aktivitdt und der Geratesensitivitat. Moderne Time-of-Flight
(TOF)-Systeme ermdglichen durch ein verbessertes Signal-Rausch-Verhaltnis
kiirzere Scanzeiten bei gleichzeitig hoher Detektionsrate der Lasionen. Bei
Systemen mit groRem axialem Sichtfeld (Long-FOV) kann die Akquisitionszeit oder
die injizierte Aktivitat signifikant reduziert werden.

CT-Parameter: Zur Schwachungskorrektur und anatomischen Lokalisation wird
primar ein LD-CT akquiriert. Abhangig von der klinischen Indikation kann anstatt
eines LD-CT ein diagnostisches CT mit der Gabe eines intravendsen
Kontrastmittels durchgeflihrt werden. Sofern eine Kontrastmittelgabe erfolgt, wird
in der Regel eine Akquisition in der portalvendsen Phase empfohlen.

Rekonstruktion: Die Rekonstruktion umfasst sowohl schwachungskorrigierte
(AC) als auch nicht-schwachungskorrigierte (NAC) Datensatze. Der Vergleich
beider Serien ist essenziel, um Rekonstruktionsartefakte (z. B. durch
Metallimplantate) zu identifizieren. Samtliche Bildserien sind im lokalen
Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem (PACS) unter Verwendung
standardisierter Nomenklatur zu speichern.
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5. Standardisierte Kriterien fiir die Dokumentation und Befundung einer FAP-

gerichteten Bildgebung

a)

b)

Dokumentation und klinische Informationen

Ein vollstandiger Befundbericht muss prazise Angaben zur Patientenidentifikation,
zum klinischen Kontext und zu den technischen Parametern enthalten. Der finale
Befundbericht beginnt mit der vollstdndigen Identifikation des Patienten (Name,
Geburtsdatum, Geschlecht, Patienten-ldentifikationsnummer) und dem exakten
Untersuchungsdatum. Die klinischen Angaben muissen mindestens eine
Zusammenfassung der relevanten Anamnese, den Uberweisungsgrund sowie die
spezifische klinische Fragestellung, aus der sich die rechtfertigende Indikation
ergibt, umfassen. Sofern bekannt, sind die Lokalisation und Histologie des
Primartumors sowie alle relevanten Vortherapien zu dokumentieren. Auf das
Vorhandensein oder Fehlen von Vergleichsbefunden wird unter Angabe von
Modalitat und Datum explizit eingegangen.

Der technische Teil des Berichts spezifiziert das verwendete Radiopharmakon, die
verabreichte Aktivitat in Megabecquerel (MBq), den Applikationsweg (i.v.) sowie
den anatomischen Injektionsort und den exakten Zeitpunkt der Injektion. Etwaige
Paravasate sind zwingend zu vermerken. Die Dokumentation der Uptake-Zeit, also
des Intervalls zwischen Tracerapplikation und Akquisitionsbeginn, ist fur die
Beurteilung der Tracerkinetik essenziell. Der Akquisitionsbereich (Field-of-View)
muss eindeutig beschrieben werden (z.B. Kérperstamm oder Ganzkérper PET/CT-
Aufnahme), wobei auch Abweichungen von der Standardlagerung zu nennen sind.

Hinsichtlich der Hybridkomponente ist anzugeben, ob das CT primar zur
Schwachungskorrektur und anatomischen Lokalisation (LD-CT) oder als
diagnostisches Kontrastmittel-verstarktes-CT durchgefuhrt wurde. Im Falle eines
LD-CT gentgen Angaben zur R6hrenspannung (kVp) und zum Strom-Zeit-Produkt
(mAs); bei einem diagnostischen Protokoll (FD-CT) ist eine detaillierte
Beschreibung der Kontrastmittelphase erforderlich. AbschlieRend mussen die
Dosisparameter gemafy den geltenden Strahlenschutzbestimmungen im Bericht
aufgefiihrt werden.

Physiologische Verteilung von FAP-Liganden

Die physiologische Biodistribution niedermolekularer FAP-Radiopharmaka wird in
den meisten Normalgeweben bereits innerhalb von 15 Minuten post injectionem
(p.i.) erreicht. Zwischen 10 Minuten und 3 Stunden p.i. zeigen sich nur geringflgige
kinetische Veranderungen [69].

Die physiologische Biodistribution der FAPI-Liganden ist durch eine sehr geringe
Hintergrundanreicherung in den meisten Organsystemen charakterisiert.
Typischerweise lasst sich eine relevante FAPI-Anreicherung durch den
Perfusionseffekt im Blutpool sowie aufgrund der renalen Exkretion in den
ableitenden Harnwegen darstellen. Zudem kann eine physiologische,
zyklusabhangige Speicherung im Uterus sowie in den Mammae (prdmenopausal)
beobachtet werden. In den Ubrigen parenchymatésen Organen und Geweben ist
die FAPI-Speicherung in der Regel vernachlassigbar bzw. nicht signifikant.
Dementsprechend resultiert die hochste Strahlenexposition aus der renalen
Elimination der FAPI-Liganden fur das ableitende Harnsystem. Spezifische Tracer,
wie ["®FJAIF-FAPI-74, weisen abweichend hiervon eine zuséatzliche bilidre
Elimination mit entsprechender Aktivitatskonzentration in der Gallenblase und den
Gallenwegen auf [70, 71].
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c)

d)

Grundlagen der Bildinterpretation

Die Befundung beginnt mit der Analyse der Maximumintensitatsprojektionen (MIP)
und der axialen Schichtbilder. Aufgrund des niedrigen Hintergrundsignals in den
meisten Normalgeweben lassen sich pathologische Herde oft bereits in der MIP-
Darstellung identifizieren.

Grundsatzlich wird eine Tracerspeicherung oberhalb des umgebenden
Hintergrunds, die nicht der physiologischen Verteilung oder bekannten benignen
Ursachen zugeordnet werden kann, als malignitatsverdachtig gewertet. Die
Befundbeschreibung spezifiziert die Lokalisation, die Intensitat, die Ausdehnung
und das Muster der Speicherung (z. B. fokal, diffus oder linear). Alle Lasionen
mussen unter Bertcksichtigung der Anamnese (chronisch-inflammatorische
Prozesse, Fibrosen, rezente Operationen) und in Korrelation mit der
morphologischen Bildgebung (CT oder MRT) bewertet werden. Bei klinisch
relevanter Diskrepanz zwischen molekularer und morphologischer Bildgebung ist
eine histologische Sicherung oder eine kurzfristige Verlaufsbeurteilung indiziert.

Biologische Heterogenitidt und Semiquantitative Analyse

Im Gegensatz zur FDG-PET, bei der die Aufnahmeintensitat oft mit der
metabolischen Aggressivitat korreliert, ist die FAP-Aviditat ein komplexes Korrelat
aus Tumormigration, epithelial-mesenchymaler Transition (EMT),
Immunsuppression und Angiogenese. Da CAFs unterschiedliche Urspriinge
haben kdnnen (z. B. mesenchymale Stammzellen, Endothelzellen), ist die FAP-
Expression innerhalb eines Tumors und zwischen Metastasen oft heterogen. Eine
semiquantitative Analyse mittels SUV (Standardized Uptake Value) ist aktuell
aufgrund mangelnder Standardisierung und fehlender geratetbergreifender
Kalibrierung nur eingeschrankt reproduzierbar. SUV-Veranderungen im
Therapieverlauf sind noch nicht als valide Korrelate des Ansprechens belegt. Zwar
deutet eine Normalisierung der Tracerspeicherung auf eine Remission hin, jedoch
kénnen therapieinduzierte Fibrosen die Interpretation des Therapieansprechens
erschweren [66, 72, 73].

Zusammenfassende Beurteilung und Diagnose

Die zusammenfassende Beurteilung dient der Beantwortung der spezifischen
klinischen Fragestellung (rechtfertigende Indikation) durch die Integration der
funktionellen Informationen der PET mit den morphologischen Befunden der
Hybridkomponente. Der Abschluss des Berichts beinhaltet eine Kklinische
Interpretation, die den Primarius, den Verdacht auf Lokalrezidive, Lymphknoten-
oder Fernmetastasen klar benennt. Dabei erfolgt eine Einordnung der Befunde im
Vergleich zu relevanten Voruntersuchungen, um die Dynamik der Erkrankung
(Progress, stabile Erkrankung oder Remission) darzustellen.

Zur Standardisierung der Befundung und zur Verbesserung der interdisziplinaren
Kommunikation kann eine strukturierte Berichterstattung hilfreich sein. In diesem
Zusammenhang bietet die FAP-RADS-Klassifikation (Version 1.0) einen
systematischen Rahmen, um eine Malignitatswahr-scheinlichkeit von FAP-
Radioligandenspeicherungen in suspekten Lasionen auf einer 5-Punkte-Skala
einzuordnen (Tabelle 2). Demnach wird eine Empfehlung fur das weitere
Prozedere (z. B. histologische Sicherung oder spezifische Therapieplanung)
ausgesprochen [74, 75].
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Tabelle 2: FAP-RADS Kiassifikation (Version 1.0) zur strukturierten Befundung [74, 75].

Score | Kategorie Beschreibung Management-
Empfehlung
1 Benigne/Physiologisch | Keine oder physiologische | Klinischer Standard /
Speicherung (Background- | Routine-Follow-up.
Niveau).
2 Wahrscheinlich Milde bis moderate | Routine-Follow-up;
Benigne Speicherung in Arealen mit | keine weitere
typisch benigner Atiologie (z. | Abklarung indiziert.
B. degenerative Gelenke,
Frakturen, Muskel,
Myofibroblasten).
3 Unklar/Indifferent A: Leichte bis moderate | Kurzfristiges Follow-
Speicherung in einer Lasion | up oder erganzende
ohne eindeutig suspektes | Bildgebung (z. B.
morphologisches Korrelat. MRT / Biopsie
erwagen).
B: Leichte Speicherung einer
Lasion mit einem unklaren
morphologischen Korrelat
oder
ein  hochgradig suspektes
morphologische Korrelat ohne
Tracerspeicherung
4 Wahrscheinlich Suspekte Speicherung einer | Biopsie oder
Maligne Lasion ohne  eindeutiges | engmaschige
morphologisches Korrelat Bildkontrolle
empfohlen.
5 Sehr  wahrscheinlich | Intensive Speicherung einer | Einleitung /
Maligne Lasion mit typischem | Anpassung der
morphologischem Korrelat onkologischen
Therapie.

* Eine intensive FAP-Radioligandenspeicherung wird definiert als das Dreifache des SUVmax im Blutpool
der Aorta descendens.

6. Limitationen und Fallstricke der FAP-Bildgebung

Ein wesentlicher Aspekt der FAP-Bildgebung ist die hohe Rate nicht-onkologischer
Befunde, die in klinischen Studien bei bis zu 80 % der Patienten beschrieben
wurde. Die Kenntnis dieser benignen Ursachen fiir eine Tracerspeicherung ist
essenziell, um Fehlinterpretationen zu vermeiden (Tabelle 3). Degenerative und
entziindliche Veranderungen des Bewegungsapparates stellen die haufigste
Ursache benigner Mehranreicherungen dar. Eine Tracerspeicherung findet sich
insbesondere bei aktivierten Arthrosen, Exostosen und Enthesiopathien. Bei
Frauen im reproduktionsfahigen Alter zeigt sich eine physiologisch erhdhte
Speicherung im Uterus (Endometrium) sowie in den Ovarien. Diese Intensitat
nimmt postmenopausal signifikant ab. Bei der Befundung der FAP-Bildgebung
werden diese zyklusabhangigen Veranderungen bertcksichtigt, um sie von
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Tabelle 3:

malignen Prozessen im kleinen Becken abzugrenzen. Diagnostisch relevante
Mehrspeicherungen treten bei einer Vielzahl fibrotischer oder chronisch-
inflammatorischer Systemerkrankungen auf. Hierzu zahlen IgG4-assoziierte
Erkrankungen, Aktive Wundheilungsprozesse (z. B. nach rezenten Operationen),
Leberzirrhose sowie die Myelofibrose [76 - 83].

Tumorassoziierte, lokale Entzindungsreaktionen, wie z.B. beim Primarius eines
PDAC, kénnen zu einer diffusen Tracerspeicherung im gesamten Organ fihren.
Dies kann das eigentliche Tumorsignal Uberlagern oder zu einem Overstaging des
Primartumors flhren. Die Differenzierung zwischen diffuser Entziindung und
fokalem Malignom erfordert eine kritische Korrelation mit der morphologischen
Bildgebung (CT oder MRT) sowie ggf. der Akquisition von Spataufnahmen [84 -
86].

Ubersicht klinisch relevanter, nicht-onkologischer FAPI-Speicherungen zur

Differenzialdiagnose und Vermeidung diagnostischer Fallstricke (Pitfalls)*.

Kategorie Beispiele fiir Befunde / Lasionen
Gutartige  (benigne) | Fokal-nodulare Hyperplasie (FNH), Hamorrhoiden,
Lasionen Milzhdmangiom, Schilddrisenadenom

Fibrotische Prozesse | Kardiale Fibrose, Leberfibrose, Lungenfibrose, Myelofibrose,

Wundheilung
Entziindliche Atherosklerose/Arteriitis, Osophagitis, IgG4-assoziierte
Prozesse Prozesse, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED),
Pankreatitis, Parodontitis, Pneumonie, Tuberkulose, Thyreoiditis
Muskuloskelettale Avaskulare Nekrose, degenerative Veranderungen (Arthrose),
Lasionen Enthesiopathie, Exostose, Fraktur, Schmorl-Knétchen, Arthritis,
braune Tumoren
Physiologische Brustdrisengewebe (Mammae), Pankreas, Uterus, Ovarien,
Organ-Speicherung Gallenblase

* Kein Anspruch auf Volistédndigkeit.

7. Strah

a)

lenexposition durch die FAP-Liganden

Strahlenexposition der Patienten

Die Strahlendosimetrie der verschiedenen fur die FAP-Bildgebung eingesetzten
Radiopharmazeutika ist weitgehend vergleichbar (Tabelle 4). Die hochsten
Energiedosen (absorbierte Dosen) treten aufgrund der renalen Elimination an der
Harnblasenwand (Median 0,048 mGy/MBq) sowie in den Nieren (Median 0,016
mGy/MBq) auf.

Die mediane effektive Dosis ED fiir ®®Ga-markierte FAP-Liganden betragt circa
0,0123 mSv/MBq. Bei einer klinischen Standardaktivitat von 100 bis 200 MBq
resultiert daraus eine effektive Dosis im Bereich von 1,0 bis 2,5 mSv. Fir den
Tracer ['®FJAIF-FAPI-74 liegt die mediane effektive Dosis mit 0,0141 mSv/MBq
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b)

geringflgig hoher; bei einer applizierten Aktivitat von 185 bis 300 MBq ergibt sich
eine effektive Dosis zwischen 2,6 und 4,2 mSv.

Die durch die CT-Komponente verursachte Strahlenexposition ist in diesen Werten
nicht enthalten, da sie maligeblich vom gewahiten Protokoll (LD-CT zur
Schwachungskorrektur vs. diagnostisches Kontrastmittel-CT) abhangt. Bei
Durchflhrung eines reinen LD-CTs kann die CT-Dosis signifikant auf Werte um 1
mSyv reduziert werden.

Strahlenexposition des Personals

Die Grundsatze des Strahlenschutzes und die aktuelle
Strahlenschutzgesetzgebung sind beim Umgang mit den FAP-Liganden zu
beachten. Bei der Vorbereitung der applikationsfertigen Spritze und der Injektion
sind geeignete Abschirmungen zu benutzen.
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Tabelle 4: Eine Ubersicht der Organdosen (mGy/MBq) und der effektiven Dosis (mSv/MBQq)

fur klinisch relevanten FAPI-Liganden [87 - 89].

Organdosimetrie (mnGy/MBq)

[58Ga]Ga-FAPI-46
(n=6)

[58Ga]Ga-FAPI-04
(n=6)

['®FIF-FAPI-74
(n=10)

Gallenblasenwand

0,0056 + 0,0009

< 0,0001

0,0117 £ 0,0010

Wand des unteren Dickdarms

0,0057 + 0,0007

0,0003 + 0,0001

0,0123 £ 0,0016

Diinndarm

0,0055 + 0,0006

< 0,0001

0,0116 + 00,0012

Magenwand

0,0053 + 0,0007

0,0008 + 0,0002

0,0106 + 0,0010

Wand des oberen Dickdarms

0,0055 + 0,0007

0,0003 + 0,0001

0,0113 £ 0,0011

Herzwand 0,0111 £ 0,0013 < 0,0001 0,0229 + 0,0028
Nieren 0,0160 + 0,0046 0,0002 + 0,0001 0,0294 + 0,0079
Leber 0,0101 + 0,0008 0,0003 + 0,0001 0,0150 + 0,0036
Lungen 0,0050 + 0,0007 0,0019 + 0,0005 0,0096 + 0,0007
Muskel 0,0050 + 0,0007 - -

Ovarien 0,0058 + 0,0007 - 0,0125 £ 0,0016
Pankreas 0,0057 + 0,0008 < 0,0001 0,0118 + 00,0010

Rotes Knochenmark

0,0071 £ 0,0010

0,0008 + 0,0001

0,0112 + 0,0011

Osteogene Zellen

0,0094 +0,0013

0,0153 £ 0,0014

Milz 0,0070 + 0,0028 < 0,0001 0,0167 + 0,0044
Testes (Hoden) 0,0049 + 0,0007 < 0,0002 0,0099 + 0,0013
Thymus 0,0051 + 0,0006 < 0,0001 0,0102 + 0,0009
Schilddriise 0,0048 + 0,0006 0,0002 + 0,0001 0,0091 + 0,0009

Harnblasenwand

0,0483 + 0,0086

0,0058 + 0,0071

0,0758 + 0,0284

Uterus

0,0095 + 0,0054

0,0149 £ 0,0025

Ganzkorper

0,0058 + 0,0012

0,0127 £ 0,0074

0,0097 + 0,0009

Effektive Dosis (mSv/MBq)

0,0078 £ 0,0013

0,0127 £ 0,0067

0,0141 £ 0,0022
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8. Unvertraglichkeiten und Toxizitédt von FAPI

Bis zum Zeitpunkt der Veroéffentlichung dieser Handlungsempfehlung wurden im
Rahmen wissenschaftlicher und klinischer Anwendungen von FAPIs keine akuten
oder chronischen Unvertraglichkeiten oder Toxizitaten berichtet. Aufgrund einer
Blutpoolkonzentration der Radiopharmaka im typischerweise pikomolaren Bereich
sind pharmakologische Nebenwirkungen nicht zu erwarten [19].

9. AQualifikationen und Verantwortlichkeiten des Personals

Der Betrieb eines PET/CT-Systems zur FAP-Bildgebung unterliegt den
Bestimmungen der Strahlenschutzgesetzgebung (StrISchG und StrISchV) sowie
den einschlagigen Fachkunderichtlinien. Die verantwortlichen Personen mussen
die erforderliche Fachkunde im Strahlenschutz fir den Umgang mit offenen
radioaktiven Stoffen sowie fir den Betrieb der CT-Komponente besitzen. Dies
umfasst die Einhaltung der Richtlinien ,Strahlenschutz in der Medizin“ sowie
,Fachkunde und Kenntnisse im Strahlenschutz bei dem Betrieb von
Réntgeneinrichtungen®. In der klinischen Praxis erfolgt die Durchfihrung und
Befundung in der Regel durch fachkundige Arbeitsgruppen, die sich aus
Nuklearmedizinern und Radiologen zusammensetzen konnen, um die
komplementare Expertise beider Fachdisziplinen zu nutzen.

10. Qualitatskontrolle

Ziel der Qualitatskontrolle/Qualitatssicherung ist eine konstante Systemleistung,
reproduzierbare Bildqualitdt und eine vergleichbare Quantifizierung bei der FAP-
Bildgebung zwischen verschiedenen Zentren. Die Qualitatskontrolle der PET/CT-
Systeme erfolgt nach den etablierten Standards fir PET-Verfahren (z. B. gemafi
den NEMA-Standards oder den Empfehlungen der Fachgesellschaften). Die
Protokolle zur Qualitatssicherung sind identisch mit denen anderer onkologischer
PET-Verfahren, wie der FDG- oder PSMA-Bildgebung. Dies umfasst regelmafige
Kalibrierungen des Systems (Daily QC) sowie die Uberpriifung der
Ubereinstimmung zwischen PET- und CT-Daten (Hardware-Registrierung), um
eine prazise Lokalisation der Speicherung zu gewahrleisten.

a) Tagliche Qualitatskontrolle

Die tagliche Qualitatskontrolle dient der Uberpriifung, ob das PET/CT-System in
Ubereinstimmung mit den Herstellerspezifikationen arbeitet und ob
Detektorstérungen oder elektronische Abweichungen vorliegen. Solche
Instabilitdten kénnen die Quantifizierung der Speicherung sowie die Bildqualitat
negativ beeinflussen. Moderne PET/CT-Systeme verfliigen Uber automatisierte
oder halbautomatisierte Prufverfahren, die teilweise einen Hardware-Abgleich
beinhalten. Samtliche Messungen erfolgen nach den Vorgaben der Hersteller und
werden dokumentiert. Zur Beurteilung der longitudinalen Variabilitdt (z. B. durch
Empfindlichkeitsschwankungen) werden regelmalige Messungen mit einem
zylindrischen Phantom durchgefiihrt, das mit ®Ge oder einem anderen langlebigen
Positronenstrahler gefllt ist.
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b)

Kalibrierung und Kreuzkalibrierung

Die Kreuzkalibrierung gewahrleistet die Ubereinstimmung zwischen dem PET/CT-
System und dem Aktivimeter zur prazisen Bestimmung der applizierten Tracer-
Aktivitdt. Eine regelmaRige Verifizierung wird zur Sicherstellung einer stabilen
Quantifizierung dringend empfohlen.

Bildqualitat und Angleichung des Recovery-Koeffizienten

Unterschiede in der SUV-Quantifizierung und der Detektion kleiner Tumorherde
sind zwischen verschiedenen Zentren aufgrund differierender Geratetechnologien
und Rekonstruktionsalgorithmen unvermeidlich. Um diese Variabilitat zu
minimieren, erfolgt die Uberpriifung der Quantifizierungsgenauigkeit mithilfe
strukturierter Phantome (z. B. Jaszczak- oder NEMA-Phantom). Ziel ist die
Messung des SUV-Recovery-Koeffizienten in Abhangigkeit vom Zielvolumen. Zur
Sicherstellung einer vergleichbaren Bildqualitat wird die Einhaltung internationaler
Standards empfohlen, wie sie beispielsweise im Rahmen der EARL-Akkreditierung
(EANM) definiert sind.

11. Rechtliche Aspekte dieser Leitlinie

Die vorliegende S1-Leitlinie stellt eine Handlungsempfehlung der Deutschen
Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) dar. Sie dient der fachlichen Orientierung
und der Standardisierung verfahrensbezogener Ablaufe in der FAP-Bildgebung.
Da die klinische Anwendung von FAPI-PET/CT erst im Jahr 2018 initiiert wurde,
handelt es sich hierbei um ein vergleichsweise neues Verfahren der molekularen
Bildgebung.

Die in dieser Leitlinie formulierten Empfehlungen sind nicht verbindlich und
begriinden keinen rechtlich einklagbaren diagnostischen Standard. Die DGN weist
ausdricklich darauf hin, dass diese Leitlinie nicht als Grundlage in
Rechtsverfahren herangezogen werden sollte, in denen die klinische Entscheidung
eines Arztes infrage gestellt wird. Die endglltige Entscheidung Uber die
Angemessenheit spezifischer diagnostischer MaRnahmen muss durch das
medizinische Fachpersonal unter Berlcksichtigung der individuellen klinischen
Umstande des Einzelfalls getroffen werden. Dementsprechend stellt eine
Abweichung von diesen Empfehlungen nicht zwangslaufig ein Vorgehen unterhalb
des medizinischen Standards dar. Vielmehr kann im Rahmen der FAP-Bildgebung
eine abweichende Vorgehensweise gewahlt werden, wenn dies nach Ermessen
des Arztes aufgrund des klinischen Status des Patienten, limitierter Ressourcen
oder neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse, die nach Veréffentlichung dieser
Leitlinie gewonnen wurden, indiziert ist.

Da fur FAP-Liganden in der Bundesrepublik Deutschland derzeit keine regulare
Marktzulassung vorliegt, erfolgt die Anwendung in der klinischen Praxis — sofern
durchgefuhrt — in der Regel im Rahmen individueller Heilversuche (z. B. auf Basis
von § 13 Abs. 2b AMG bzw. SGB V) oder innerhalb klinischer Studien und Register.
In diesen Fallen sind die jeweils geltenden rechtlichen und regulatorischen
Vorgaben (insbesondere zur rechtfertigenden Indikation, Aufklarung,
Dokumentation sowie zur Herstellung und Anwendung radioaktiver Arzneimittel)
zwingend zu beachten. Die Leitlinie trifft hierzu keine einzelfallbezogenen
Rechtsbewertungen, sondern adressiert ausschliellich verfahrenstechnische
Aspekte. Die dargelegten Empfehlungen beruhen auf der aktuell verfligbaren
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wissenschaftlichen Evidenz sowie auf dem Expertenkonsens der Autorinnen und
Autoren.
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