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1 Einleitung 
 

1.1 Lungenkrebs - Grundlagen 

1.1.1 Epidemiologie und Ursachen 

Lungenkrebs ist weltweit die häufigste Krebsart und mit großem Abstand die häufigste 

Krebstodesursache. Weltweit versterben jährlich weit mehr als eine Million Menschen an 

Lungenkrebs und damit an einer Erkrankung, die Anfang des 20. Jahrhunderts noch nahezu 

unbekannt war (56, 136). Hauptursache für die Entstehung von Lungenkrebs sind zu ungefähr 

90% die in inhaliertem Zigarettenrauch enthaltenen Schadstoffe (u. a. polyzyklische, 

aromatische Kohlenwasserstoffverbindungen, 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-

butanone) und deren Wirkung auf das Genom (8, 11, 48, 102, 118). Während in den 

Industriestaaten aufgrund (zögerlicher) Antiraucherkampagnen die Mortalität und die 

Inzidenz von Lungenkrebs minimal rückläufig ist (25, 57), ist weltweit kein Trend in diese 

Richtung zu verzeichnen: Auch in den kommenden Jahrzehnten wird Lungenkrebs die 

führende Krebstodesursache bleiben. 

1.1.2 Das fortgeschrittene NSCLC 

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (englisch non-small cell lung cancer, NSCLC) ist 

die häufigste Form von Lungenkrebs, etwa 80% aller bösartigen Lungentumoren sind 

NSCLCs (10). Von den über 30 umschriebenen histopathologischen Unterformen 

repräsentieren die Adenokarzinome und die Plattenepithelkarzinome (englisch squamous cell 

carcinoma, SCC) die überwiegende Mehrheit aller NSCLCs (50). Aufgrund noch nicht 

etablierter Früherkennungsprogramme und des Fehlens einer klinischen Frühsymptomatik 

wird die Mehrheit aller NSCLCs erst im disseminierten Stadium diagnostiziert. Während in 

den frühen, lokalisierten Stadien die lokale Therapie mittels Operation und/oder Bestrahlung 

das Mittel der Wahl darstellt und hier stadienabhängig 5-Jahres-Überlebensraten (5-ÜLR) von 

20% - 53% erreicht werden können (57), muss das disseminierte und damit fortgeschrittene 

NSCLC mit einer systemischen Therapie behandelt werden. Hierbei liegt die 5-ÜLR seit 

Jahrzehnten bei wenigen Prozenten, und nur 15% der Patienten überleben mehr als zwei Jahre 

(57).   
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1.1.3 „Klassische“ Chemotherapie des fortgeschrittenen NSCLCs 

Über Jahrzehnte war der Nutzen einer Chemotherapie des inoperablen NSCLCs fraglich und 

kontrovers diskutiert, ehe eine Metaanalyse über 52 klinische Studien demonstrieren konnte, 

dass Kombinationstherapien mit dem seit Anfang der 80er-Jahre eingesetzten Cisplatin (15, 

17, 38, 60, 94, 138) – im Gegensatz zu zahlreichen aus der Hämatoonkologie bekannten und 

dort erfolgreich eingesetzten Substanzen (1, 26, 70) - zu einer Prognoseverbesserung durch 

Chemotherapie bei inoperablen, fortgeschrittenen NSCLC-Patienten führen können; 

allerdings gehen die bescheidenen, aber statistisch signifikanten Verbesserungen (eine 

Erhöhung der 1-JÜR um 10% mit einer HR von 0.73) mit einer erhöhten Toxizität einher 

(84).  

Kombinationsschemata mit Platinderivaten gelten seitdem als Standard-Therapie des 

metastasierten NSCLCs, allerdings war mit Ansprechraten von ungefähr 20% und einem 

medianen OS von unter einem Jahr schnell ein therapeutisches Plateau erreicht, unabhängig 

vom verwendeten Kombinationsregime (105). Erst in den Jahren 2000 und 2004 konnten mit 

dem semisynthetischen Taxan Docetaxel und dem Antifolat Pemetrexed Substanzen evaluiert 

werden, die einen klinischen Nutzen in der Zweitlinientherapie nach Versagen einer 

platinhaltigen Erstlinientherapie im Vergleich zu Placebo aufweisen (45, 110). 2009 wurde 

zusätzlich die Wirksamkeit von Pemetrexed in einer vorgezogenen Zweitlinientherapie im 

Sinne einer Erhaltungstherapie demonstriert (24). Neben den Platinderivaten, Taxanen und 

Pemetrexed stehen zur systemischen Therapie außerdem Gemcitabine und Vinorelbine zur 

Verfügung (2, 41). 

 

1.2 Zielgerichtete Therapie des NSCLCs 

1.2.1 Blockierung des epidermalen Wachstumsfaktors 

Durch zunehmendes Wissen über intrazelluläre Signalkaskaden aufgrund sensitiverer 

molekularbiologischer Analysemethoden konnte der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 

(engl. „epidermal growth factor receptor“, EGFR) als potentieller Angriffspunkt 

zielgerichteter Krebstherapie identifiziert werden (4, 42, 124). In der Folge wurde die 

Entwicklung von Medikamenten mit selektiver Aktivität gegen EGFR forciert (23, 83). 

Die Substanzen Gefitinib und Erlotinib, beides orale Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) gegen 

die intrazelluläre Domäne des EGFRs, wurden schließlich in ihrem Nutzen für die 

Behandlung des fortgeschrittenen NSCLCs klinisch evaluiert: Während Gefitinib in 

„randomisierten“ (es wurde jeweils lediglich zwischen zwei Dosierungen Gefitinib 
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randomisiert und somit nicht mit einem Komparator verglichen) Phase II-Studien nach 

vorherigen Chemotherapien Ansprechraten (response rates, RR) von 9%-19% zeigte (37, 66), 

konnte in Phase III-Studien weder ein Überlebensvorteil als Monotherapeutikum nach 

vorangegangener Chemotherapie noch ein Vorteil durch die Hinzunahme von Gefitinib zur 

Chemotherapie im Erstlinien-Setting nachgewiesen werden (40, 49, 120).     

Auch die Addition von Erlotinib zur Erstlinien-Chemotherapie des fortgeschrittenen NSCLCs 

konnte keinen Überlebensvorteil aufzeigen (39, 51). Allerdings konnte durch die Gabe als 

Monotherapie im Zweit- und Drittlinien-Setting eine Verlängerung des Überlebens (6,7 

Monate vs 4,7 Monate), eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (2,2 Monate vs 

1,8 Monate) sowie eine RR von 8,9% erzielt werden (111), weswegen Erlotinib schließlich 

zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLCs nach Versagen von ein oder zwei 

vorangegangenen Chemotherapien zugelassen wurde. Mittlerweile wurde die Indikation zum 

Einsatz von Erlotinib beim NSCLC um eine frühzeitige Erhaltungstherapie nach Einsatz von 

Chemotherapie erweitert (14). 

Trotz der relativ niedrigen Ansprechraten war beiden Substanzen gemein, dass eine kleine 

Subgruppe von Patienten besonders gut, d. h. im Sinne einer hohen RR und einem 

verlängerten Überleben, profitierte, während das Gros der Patienten nur einen marginalen 

klinischen Nutzen von den TKIs hatte. Die Identifikation der Patienten, die von einer 

Therapie mit den TKIs profitieren, war somit von entscheidender Bedeutung und stellt auch 

eine zentrale Fragestellung  der vorliegenden Dissertation dar. 

1.2.2 EGFR-Mutationen und EGFR-TKI-Therapie 

Die Analyse von Patienten mit klinischem Ansprechen auf die Therapie mit Gefitinib und 

Erlotinib führte zur Entdeckung der somatischen, sensitivierenden Mutationen im EGFR, v. a. 

(ca. 90%) als Deletion im Exon 19 (del19) oder als Punktmutation im Exon 21 (L858R) (73, 

86, 87, 113). Das Vorhandensein einer der sensitivierenden Mutationen führt zur Änderung 

der Konformation der Tyrosinkinase des EGFR und somit zu einer gesteigerten Aktivität 

aufgrund mangelnder autoinhibitorischer Effekte, was zur Aufrechterhaltung der 

Tumorbiologie notwendig ist (58, 92). Zudem führen die Mutationen zu einer im 

zweistelligen Bereich erhöhten Bindungsstärke für TKIs, was die Rationale für ihren Einsatz 

bei Vorhandensein einer sensitivierenden Mutation aufgrund der entstandenen 

Hypersensitivität verstärkt (142). 

In retrospektiven Analysen konnte eine Lebensverlängerung für Patienten mit diesen 

Mutationen unter Therapie mit Gefitinib oder Erlotinib nachgewiesen werden, die RRs 

wurden auf 70% - 80% beziffert, was deutlich über denen einer Standard-Chemotherapie liegt 
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(54, 80, 98). In einer prospektiv angelegten spanischen Studie, in der mehr als 2000 Patienten 

hinsichtlich ihres Mutationsstatus’ und bei Vorliegen einer Mutation hinsichtlich des 

klinischen Nutzens einer Erlotinib-Therapie analysiert wurden, konnte für mutierte Patienten 

unter Therapie  mit Erlotinib ein PFS von 14 Monaten erzielt werden, was den prädiktiven 

Wert der Mutationen für das Ansprechen auf EGFR-Inhibition zeigt (100). Das OS lag in 

dieser Studie bei 27 Monaten. 

Eine randomisierte Phase III-Studie, welche randomisiert Gefitinib und Paclitaxel/Carboplatin 

hinsichtlich der Nichtunterlegenheit Gefitinibs in der Erstlinientherapie bei einer 

vordefinierten Patientengruppe untersuchte, demonstrierte in einer Subgruppenanalyse der 

Patienten mit bekanntem Mutationsstatus eine erhöhte Ansprechrate für Gefitinib für mutierte 

Patienten (71% vs 47%) sowie eine Verlängerung des PFS, während die Ergebnisse für die 

nichtmutierten Patienten genau gegenläufig waren, mit lediglich 1% RR unter Gefitinib-

Therapie (81). Die Ergebnisse, dass EGFR-Mutierte besonders von der Therapie mit Gefitinib 

profitieren im Vergleich mit Chemotherapie, konnten zusätzlich in einer randomisierten 

Studie mit mutierten Patienten bestätigt werden (74). 

Gefitinib erhielt schließlich die Zulassung für Patienten mit nachgewiesener Mutation, 

unabhängig von der Behandlungslinie. Während für das Gefitinib bislang kein positiver 

Effekt für nichtmutierte Patienten nachgewiesen werden konnte, zeigte sich in den Erlotinib-

Phase III-Studien, dass auch Patienten ohne nachgewiesener Mutation sowie Patienten mit 

SCC von einer Therapie mit Erlotinib profitierten (14, 111, 126). Allerdings betrifft dies nur 

einen kleinen Teil von Patienten in diesen Gruppen.  

Die Identifikation dieser Patienten mittels eines prädiktiven Biomarkers analog der EGFR-

Mutationen gelang bislang nicht. 

1.2.3 Weitere Mutationen und Resistenzen gegen die TKI-Therapie 

Mutationen im KRAS-Gen treten de facto niemals zusammen mit einer sensitivierenden 

EGFR-Mutation auf führen zu einer primären Resistenz gegen eine Therapie mit Erlotinib 

oder Gefitinib hinsichtlich der RR, wohingegen der Einfluss auf PFS und OS nicht endgültig 

geklärt ist (53, 76, 89, 97, 99). 

Leider ist der positive Effekt der EGFR-Blockade mit Erlotinib oder Gefitinib bei EGFR-

mutierten Patienten zeitlich begrenzt; in praktisch allen Patienten kommt es früher oder später 

zu einer Resistenz des Tumors gegen die Therapie. In etwa 50% der resistenten Tumoren 

kann mit der T790M-Punktmutation eine weitere Mutation im EGFR nachgewiesen werden, 

welche durch Erhöhung der Affinität des Rezeptors zum ATP, mit dem die TKIs um die 

Bindung konkurrieren, zur Resistenz führt (6, 27, 63, 65, 67, 88, 143). Neben dieser häufigen 
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Mutation sind diverse seltenere Resistenzmutationen oder –Mechanismen beschrieben (3, 5, 

27, 32, 33, 35, 44, 75, 116).   

Als ein weiteres genetisch definiertes Ziel einer TKI-Behandlung des NSCLCs konnten 

verschiedene Isoformen des EML4-ALK-Fusionsgens identifiziert werden (22, 114). Bei 

Vorliegen dieser genetischen Aberration führt die Behandlung mit dem TKI Crizotinib zu 

einer deutlich erhöhten RR (68), wobei auch für diesen Wirkmechanismus bereits 

Resistenzmutationen beschrieben sind (21). EGFR-Mutation und ALK-Translokation 

kommen beide im fast identischen Kollektiv vor (Patienten mit Adenokarzinom, die 

größtenteils wenig oder nie geraucht haben), schließen sich aber bis auf Einzelfälle 

weitestgehend aus (108). 

Insgesamt gibt es mittlerweile eine Vielzahl unterschiedlicher genetischer Läsionen mit 

unterschiedlichen Prävalenzen, die z. Zt. hinsichtlich ihrer Bedeutung als potentielle 

therapeutische Angriffspunkte präklinisch und klinisch evaluiert werden (19, 117, 137). 

Nahezu alle genannten Läsionen wurden typischerweise in Adenokarzinom-Patienten 

beschrieben (30). Erst im Dezember 2010 wurde mit der FGFR1-Amplifikation eine 

genetische Läsion beschrieben, die vornehmlich in SCCs vorkommt und sich im 

präklinischen Setting durch FGFR1-gerichtete TKIs gezielt angreifen lässt (133).   

 

1.3 Bildgebung und Beurteilung des Therapieansprechens 

1.3.1 RECIST 

Der Standard für die Beurteilung der Wirksamkeit experimenteller systemischer Therapien in 

der Behandlung solider Tumoren sind die Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) in der Version 1.0 (121), die während der Durchführung der vorgestellten Studie 

publizierte revidierte Version 1.1 konnte sich bislang nicht durchsetzen (31). RECIST gibt als 

Methodik der Wahl für Lungentumoren die Computertomographie (CT) vor und teilt das 

Ansprechen auf Therapie strikt nach morphologischen Kriterien ein (eindimensionale 

Durchmesserbestimmungen); je nach Änderung der Durchmesser wird zwischen Ansprechen 

(complete response, CR, und partial response, PR), einer Krankheitsstabilisierung (stable 

disease, SD) und einem Krankheitsprogress (progressive disease, PD) unterschieden. 

Ansprechen und Stabilisierung müssen jeweils in einem weiteren CT-Scan mindestens vier 

Wochen später bestätigt werden. 

RECIST wurde in erster Linie zur Therapiebeurteilung chemotherapeutischer Regimes 

entwickelt und trägt der aktuellen Entwicklung hin zur zielgerichteten Therapie mit TKIs 
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wenig Rechnung, da bei TKIs aufgrund ihrer von der Chemotherapie grundverschiedenen 

Wirkmechanismen ein klinischer Nutzen sich nicht zwangsweise über eine morphologische 

Veränderung definiert (7, 78, 95, 123). Da sich aber auch alternative Bestimmungsmethoden 

wie z. B. die Choi-Kriterien (20) nicht durchsetzen konnten, scheint hierfür aufgrund ihrer 

Eigenschaft, Stoffwechselvorgänge visualisieren und quantifizieren zu können, die Positron-

Emission-Tomographie (PET) besser geeignet zu sein (59, 107, 129).  

1.3.2 Fluorodeoxyglukose-PET (FDG-PET) 

Mit der FDG-PET-Untersuchung ist es möglich, die Glukoseutilisation des untersuchten 

Gewebes zu visualisieren und semiquantitativ zu bestimmen. Da Tumormanifestationen in der 

Regel einen erhöhten Metabolismus aufweisen, können sie mittels FDG-PET detektiert 

werden, was zu einer Erhöhung der Sensitivität und Spezifität beim Staging vom NSCLC 

führt (91, 127, 130). Da es sich bei der FDG-PET-Untersuchung um eine noninvasive, 

metabolische „Echtzeitmessung“ handelt, lag die Überlegung nahe, sie nicht nur zum Staging, 

sondern auch zur Therapiekontrolle einzusetzen. So konnte schließlich – allerdings mit ganz 

unterschiedlichen Fragestellungen und unterschiedlichen  Medikamenten – für Brustkrebs 

(101), Sarkome (46, 47, 119), gastrointestinale Stromatumore (119), Gliome (18), 

Magenkarzinome (29), für das rektale Karzinom (77), für das Pleuramesotheliom (62, 139) 

und vor allem für das Ösophaguskarzinom und das Karzinom des gastroösophagealen 

Überganges (12, 72, 85, 131, 134, 135) die Wertigkeit des FDG-PET hinsichtlich der 

Wirkung der Antitumortherapie bzw. des klinischen Outcomes demonstriert werden. Für das 

NSCLC konnten Weber et al. 2003 zeigen, dass die Veränderung der FDG-PET-Aktivität 

nach einem Zyklus Chemotherapie hinsichtlich der ORR, des PFS und des OS signifikante 

Korrelationen bietet (132). Eine aktuelle Arbeit weist zudem auf den Nutzen des FDG-PETs 

in der Prädiktion des Therapieverlaufs von NSCLC-Patienten unter Radiochemotherapie hin 

(52). 

1.3.3 Fluorothymidin-PET (FLT-PET)  

Das Thymidin-Analogon FLT ist ein Substrat der Thymidinkinase 1, weswegen es als in vivo 

Marker für Proliferation angesehen werden kann (112). Dies wird durch Arbeiten gestützt, in 

denen die hohe Korrelation der FLT-Aktivität mit dem Ki-67 Score als Proliferationsmarker 

nachgewiesen werden konnte (13, 128). Neben dieser Korrelation konnte in einem Maus-

Xenograft-Modell demonstriert werden, dass mittels FLT-PET (nicht aber mittels FDG-PET) 

die Identifikation und Visualisierung eines Therapieansprechens EGFR-abhängiger Tumore 

sehr früh unter Erlotinib-Therapie möglich ist und dies den morphologischen Veränderungen 
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des Tumors (Tumorverkleinerung) deutlich vorausgeht (125). Bei selektierten Patienten mit 

NSCLC (Adenokarzinom, Nieraucher) konnte dies nach einer Woche Therapie mit Gefitinib 

bestätigt werden (115), und auch für Patientinnen mit Brustkrebs konnte bereits nach einer 

Woche Chemotherapie die Veränderung der FLT-Aufnahme mit dem späteren CT-

Ansprechen korreliert werden (61). 

 

1.4     Zielsetzung und Durchführung der ERLOPET-Studie 

1.4.1 Zielsetzung 

In der ERLOPET-Studie sollte prospektiv und exploratorisch der Nutzen der beiden PET-

Tracer FDG und FLT zur frühzeitigen Prädiktion eines klinischen Nutzens bei genetisch nicht 

selektierten NSCLC-Patienten unter Therapie mit Erlotinib und ohne Vortherapie evaluiert 

werden. Hierzu sollten die Veränderungen der Aktivitäten beider Kontrastmittel nach einer 

Woche Therapie mit denen vor Beginn der Therapie und anschließend mit dem CT nach sechs 

Wochen Therapie als Goldstandard verglichen werden. Durch die frühzeitige Identifikation 

der Patienten, die, unabhängig vom EGFR-Mutationsstatus, nicht von der Therapie 

profitieren, soll gewährleistet werden, dass eine nicht wirksame Therapie nicht zu lang 

verabreicht wird, sondern frühzeitig das Therapieregime gewechselt werden kann.  

1.4.2 Durchführung 

Die ERLOPET-Studie wurde von der Lung Cancer Group Cologne (LCGC; Sponsor: 

Universität zu Köln, vertreten durch Universitätsprofessor Dr. Jürgen Wolf) entsprechend den 

Anforderungen des Gesetzes über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz; AMG)  

§40-§42 in der jeweils aktuellsten Version, der 3. Bekanntmachung zur klinischen Prüfung 

von Arzneimitteln am Menschen vom Bundesministerium für Arzneimittel und 

Medizinprodukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) vom 10.08.2006, der 

Verordnung über den Schutz vor Schäden durch ionisierende Strahlen 

(Strahlenschutzverordnung; StrSchV) §23 und §24 in der jeweils aktuellsten Version sowie 

der Verordnung über den Schutz vor Schäden durch Röntgenstrahlen (Röntgenverordnung; 

RöV) §28 in der jeweils aktuellsten Version durchgeführt. Die Studie wurde von der 

Ethikkommission der Universität zu Köln unter der Nummer 06-159 am 14.09.2007 

zustimmend bewertet und bei der europäischen Datenbank für Klinische Prüfungen registriert 

(EudraCT-Nr. 2005-005393-73). Die Genehmigung Budesamtes für Strahlenschutz (BfS, 

Vorlagen-Nr. Z5-22461/2-2006-003) erfolgte am 17.01.2007, die BfArMs (Vorlagen-Nr. 

4032894) ebenfalls am 14.09.2007. Unterstützt wurde die Prüfung vom Zentrum für 
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Klinische Studien (ZKS) Köln; die Finanzierung der Stelle des Antragsstellers wurde im 

ersten Jahr übernommen vom Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF, 

Förder-Nr. 01KN0706). Patienten wurden zwischen September 2007 und September 2009 in 

die Studie eingeschlossen. 

 

2 Originaltext der Arbeit 
Die Ergebnisse der ERLOPET - Studie wurden in 2011 im Journal of Clinical Oncology 

publiziert (Zander, Scheffler, Nogova et al., Early Prediction of Nonprogression in Advanced 

Non-Small Cell Lung Cancer Treated With Erlotinib using [18F]Fluorodeoxyglucose and 

[18F]Fluorothymidine Positron Emission Tomography, J Clin Oncol. 2011 May 1; 

29(13):1701-8. Epub 2011 Mar 21.). 

Der Originaltext unterliegt den Copyrights der American Society of Clinical Oncology und ist 

auf den folgenden Seiten beigefügt.  
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A B S T R A C T

Purpose
Positron emission tomography (PET) with both 2�-deoxy-2�-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) and 3�-
[18F]fluoro-3�-deoxy-L-thymidine (FLT) was evaluated with respect to the accuracy of early
prediction of nonprogression following erlotinib therapy, independent from epidermal growth
factor receptor (EGFR) mutational status, in patients with previously untreated advanced non–
small-cell lung cancer (NSCLC).

Patients and Methods
Thirty-four patients with untreated stage IV NSCLC were evaluated in this phase II trial. Changes
in FDG and FLT uptake after 1 (early) and 6 (late) weeks of erlotinib treatment were compared with
nonprogression measured by computed tomography after 6 weeks of treatment, progression-free
survival (PFS), and overall survival (OS).

Results
Changes in FDG uptake after 1 week of therapy predicted nonprogression after 6 weeks of therapy
with an area under the receiver operating characteristic curve of 0.75 (P � .02). Furthermore,
patients with an early metabolic FDG response (cutoff value: 30% reduction in the peak
standardized uptake value) had significantly longer PFS (hazard ratio [HR], 0.23; 95% CI, 0.09 to
0.59; P � .002) and OS (HR, 0.36; 95% CI, 0.13 to 0.96; P � .04). Early FLT response also
predicted significantly longer PFS (HR, 0.31; 95% CI, 0.10 to 0.95; P � .04) but not OS and was
not predictive for nonprogression after 6 weeks of therapy.

Conclusion
Early FDG-PET predicts PFS, OS, and nonprogression after 6 weeks of therapy with erlotinib in
unselected, previously untreated patients with advanced NSCLC independent from EGFR
mutational status.

J Clin Oncol 29. © 2011 by American Society of Clinical Oncology

INTRODUCTION

Sensitizing mutations within the kinase domain of the
epidermal growth factor receptor (EGFR) predict high
response rates, prolonged progression-free survival
(PFS), and long overall survival (OS) in non–small-cell
lung cancer (NSCLC) treated with the EGFR-tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) gefitinib and erlotinib.1-5 Sig-
nificantly improved PFS and OS, albeit to a lower
extent, have also been shown in patients with EGFR
wild-type treated with erlotinib.6 Because only a mi-
nority of patients without sensitizing EGFR mutations
have clinical benefit from erlotinib therapy, identifica-

tionofthissusceptiblesubgroupisamajorclinicalneed
to avoid ineffective treatment.

The positron emission tomography (PET)
tracer 2�-deoxy-2�-[18F]fluoro-D-glucose (FDG)
has been proven to be a valuable tool for predicting
tumor response to both conventional chemothera-
py7 and TKI therapy.8-10 3�-[18F]fluoro-3�-deoxy-L-
thymidine (FLT) has been introduced as a new PET
tracer in cancer imaging.11 In preclinical models,
FLT-PET is suitable for monitoring EGFR-TKI–
induced G1 arrest.12 The first clinical studies
suggested that FLT might predict response under
antiproliferative chemotherapy13 and gefitinib.14
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The primary objective of this prospective trial was to evaluate the
accuracy of FDG-PET and FLT-PET after 1 week of first-line erlotinib
therapy in unselected patients with advanced NSCLC for early predic-
tion of nonprogression after 6 weeks of therapy.

PATIENTS AND METHODS

Patients

Patients with advanced NSCLC (International Union Against Cancer
[UICC] stage IV) were recruited between September 2007 and September
2009 in a prospective, single-center phase II trial at the University Hospital of
Cologne. Inclusion criteria included at least one measurable target lesion,
age � 18 years, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status 0 to 2, serum creatinine less than 1.7 mg/dL, no decompensated liver
failure, no sign of hyperthyroidism, normal blood glucose levels, and no prior
systemic treatment for advanced NSCLC.

All patients gave written informed consent, and the clinical trial was
approved by the local ethics committee, the Federal Institute for Drugs and
Medical Devices, the responsible federal state authorities of Northrhine-
Westphalia, and the German Authority for Radiation Safety.

Treatment

Erlotinib was administered at a dose of 150 mg once daily. Treatment
continued for at least 6 weeks or until progression. In case of erlotinib-induced
grade 3 toxicity (according to the National Cancer Institute’s Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events version 3.0 [CTCAE]), dosage was sub-
sequently reduced to 100 mg/d and 50 mg/d and discontinued in case of
CTCAE grade 4 toxicity. If therapy was interrupted for more than 2 weeks, the
patient went off study.

Molecular Analysis

EGFR mutation diagnostics were performed in all patients with sam-
ples suitable for molecular analysis. First, for dideoxy chain termination–
based sequencing, EGFR exons 18 to 21 were amplified by standard nested
polymerase chain reaction and bidirectionally sequenced by using the M13
sequencing primers and BigDye Terminator Mix version 3.1 (Applied
Biosystems, Carlsbad, CA) on the ABI 3730 DNA Sequencer (Applied
Biosystems). Second, five different pyrosequencing assays were carried out
on a PSQ HS96A instrument by using PSQ HS96A single nucleotide
polymorphism reagents (PyroMarkQ96MD; Qiagen, Hilden, Germany).
Third, we performed massively parallel sequencing by using GS FLX Stan-
dard or GS FLX Titanium chemistry according to standard protocols
(Roche Diagnostics, Penzberg, Germany). KRAS exons 2 and 3 were am-
plified by using standard nested polymerase chain reaction and were bidi-
rectionally sequenced by using BigDye Terminator Mix version 3.1
(Applied Biosystems). Copy number analysis was performed by using
standard techniques.15

Image Analysis

FDG and FLT scans were performed within 10 days prior to the start of
therapy and 1 and 6 weeks after the start of erlotinib therapy. FDG and FLT
were synthesized as described.16,17 PET images were obtained by using an
ECAT EXACT 47 scanner (CTI/Siemens, Munich, Germany) after 6 hours of
fasting. Acquisition of PET scans started 60 minutes after injection of 370 MBq
FDG and 300 MBq FLT, respectively. The attenuation-corrected scan trajec-
tory covered 90 cm (six bed positions: 5 minutes emission, 3 minutes trans-
mission). All scans were normalized by using body mass, and they were
corrected for decay, dead time, scatter, and random coincidences and recon-
structed by using ordered subset expectation maximization. The same
scanner, the same protocol for acquisition, and the same software for recon-
struction were used for all patients. For primary end point analysis, the stan-
dardized uptake value peak (SUVpeak) was estimated for each lesion by using a
1.2-cm diameter fixed sized circle centered around the tumor area with the
highest uptake. The lesions with the highest SUVs were selected. For back-
ground control, the mean SUV and its standard deviation were measured in a
3-cm region of interest in the right liver lobe for all PET analyses. In all patients,

SUVpeak of the maximum baseline lesion in FDG-PET was at least 1.5 times
the mean baseline liver SUV plus two standard deviations. In FLT-PET,
this background control is not suitable because of the high unspecific
liver uptake.18,19

For further evaluation of different PET parameters, five or fewer lesions
(lesions with the highest SUV) were analyzed with no more than two lesions
per organ by using the sum of these SUVs for each time point and patient. In
addition to SUVpeak, the maximum SUV (SUVmax) was assessed.

Assessment was performed with computed tomography (CT) by using a
16-slice multidetector CT scanner (Brilliance 16, Philips Medical Systems, Eind-
hoven, the Netherlands) within 10 days (range, 0 to 10 days) before start of
treatment,atweek7,andevery12weeksthereafter.CTscans(collimation16�1.5
mm) were performed 60 seconds after administration of 100 mL of intravenous
contrast material (Accupaque 350, GE Healthcare, Munich, Germany).

Response Assessment Based on CT

In an independent radiologic review blinded to PET results, response was
assessed according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version
1.0 (RECIST 1.0).20 Nonprogression (ie, partial response [PR], complete re-
sponse, or stable disease [SD]) was confirmed � 4 weeks later. Six patients who
died between these CT scans were classified as having progressive disease (PD).

Response Assessment Based on PET

Lesions with the highest SUVs in FDG and FLT scans were coregistrated.
For each patient, the SUV of the lesion with the highest SUV at baseline was
compared with the SUV of the lesion with the highest SUV in the respective
follow-up PET analysis. According to the Positron Emission Tomography
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) guidelines, reduction in FDG
or FLT uptake of � 30% was defined as metabolic response.21 In addition, for
FDG-PET, an absolute difference of 0.8 SUVs was required for metabolic
response. Because the mean SUVpeak for FLT was 50% of the mean SUVpeak of
FDG, we required an absolute difference of 0.4 in FLT-PET for defining a
patient as a metabolic responder. Comparability of data was determined by
comparing mean liver SUVs. In a further exploratory analysis, a 20% reduc-
tion in SUV was defined as metabolic response according to the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) criteria.22

Statistical Analysis

Assuming that a proportion of 60% of patients would progress and that
the true area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC) is
0.75 to 0.80, we calculated a sample size of 27 to 40 evaluable patients to reach
a power of 0.8 at a type I error of 0.05. Thus, accounting for a dropout rate of up
to 30%, a total of 40 patients was defined as the number of patients that needed
to be enrolled. PFS and OS were defined as the time between start of medica-
tion and progression or death, respectively.

Predictive accuracy of FDG-PET and FLT-PET with respect to nonpro-
gression in CT was evaluated by using ROC analysis (area under the ROC
curve). The optimal cutoff for reduction in SUVpeak was obtained at the point
of the maximum Youden index. Analysis of PFS and OS was performed by
using Kaplan-Meier estimates and the log-rank test. Hazard ratios (HRs) were
calculated by using univariate Cox regression. A multiple Cox regression
was performed.

The Kruskal-Wallis test was used to compare changes in SUV between
the different response groups (PR, SD, PD). The Wilcoxon test was used when
only two groups were compared (eg, EGFR wild-type v EGFR mutant). For
secondary exploratory objectives of the trial, correction for multiple testing
was used only for connected analysis (eg, EGFR wild-type v EGFR mutant and
PR v non-PR).

RESULTS

Patient Characteristics

Between September 2007 and September 2009, 40 patients were
enrolled onto the trial. All patients underwent baseline CT, FLT-PET,
and FDG-PET. Three patients did not have follow-up PET scans after
1 week of treatment because of rapid clinical deterioration leading to
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death. One other patient did not appear at the FLT-PET appointment
after 1 week of treatment, without missing FDG-PET scans. Two
patients stopped erlotinib treatment because of adverse effects (ac-
cording to CTCAE, rash grade 3, increase of liver enzymes grade 3) for
more than 2 weeks and were excluded according to the protocol. One
patient received radiation treatment beginning in week 2 of erlotinib
treatment and therefore could not be included in the analysis. Conse-
quently, 34 patients (17 women and 17 men for FDG; 16 women and
17 men for FLT) with stage IV disease and a mean age of 61 years
(range, 39 to 77 years) were included in the final analysis. Most pa-
tients had ECOG status 0 or 1 (88.2%; n � 30) and 26 of 34 tumors
were adenocarcinomas (Table 1). Four patients showed confirmed PR
(11.8%), seven confirmed SD (20.6%), and 23 confirmed PD (67.6%)
in CT scans after 6 weeks of treatment. Diagnostic material (formalin-
fixed paraffin-embedded biopsies, stained cytospins) was available for
28 of these 34 patients. EGFR mutation analyses showed four sensitiz-

ing EGFR mutations (three deletions in exon 19, one L858R) and three
mutations in KRAS. Three patients with EGFR mutations had PR, and
the remaining patient had SD. In another patient with PR, diagnostic
material was not suitable for mutation detection. Two patients with
KRAS mutations experienced PD, and one experienced SD. Overall,
only one patient demonstrated an amplification of EGFR that simul-
taneously harbored an EGFR mutation (Data Supplement).

Early FDG and FLT Response Versus Response

According to RECIST

FDG-PET and FLT-PET were performed between 9 and 0 days
(mean 2 days) before start of therapy (baseline), after 5 to 14 days
(mean 8 days) after initiation of treatment (early), and after 40 to 61
days (mean 45 days) after start of erlotinib (late). The time interval
between injection of FDG and acquisition of data was 59 � 15 (stan-
dard deviation) minutes and 59 � 16 minutes for FLT. For a single
patient, the time between injection and scanning in all cases differed by
less than 15 minutes. In mean 366 � 29 MBq FDG and 315 � 83 MBq
FLT were injected. Before FDG-PET scanning, blood glucose was
123 � 22 mg/dL.

Nonprogression after 6 weeks of treatment was significantly
more frequent (P � .007, Fisher’s exact test) in patients with an early
metabolic response (� 30% reduction in SUVpeak) in FDG-PET (Fig
1A). Only two of eight patients with early metabolic response (FDG)
demonstrated progressive disease on CT scans at week 7. Two patients
with nonprogression showed a decrease of at least 25% (29% and
28%) in SUVpeak. None of the patients with metabolic response dem-
onstrated a single lesion with an increase in FDG uptake after 1 week of
treatment or a new lesion. The absolute SUVpeak reduction was � 0.8
in all patients with a � 30% reduction in early FDG-PET. All three
patients with nonprogression (according to CT) who showed no
change or an increase in FDG uptake after 1 week of treatment dem-
onstrated SD according to RECIST despite a slight increase in tumor
size. Two of these patients died soon after response assessment (4.8
and 5.4 months after start of therapy). The third patient had a slow-
growing tumor and reached criteria for PD after 7 months. By using
ROC analysis, the AUC for prediction of nonprogression by early
FDG-PET was 0.75 (95% CI, 0.53 to 0.97; P � .02), translating into
maximal specificity of 0.91 and sensitivity of 0.73 for nonprogression
at a cutoff of 26% reduction in SUVpeak (Fig 1B).

Four of six patients with an early FLT response (� 30% reduction
in SUVpeak), all having an absolute reduction of � 0.4, were nonpro-
gressive after 6 weeks of treatment (P � .15, Fisher’s exact test; Fig 1C).
The maximum Youden index was low because of low sensitivity for
nonprogression (AUC, 0.59; 95% CI, 0.37 to 0.81; P � .39; Fig 1D).

A significant difference in the change of SUVpeak between PR, SD,
and PD was observed for early FDG-PET (Fig 2A), but not for early
FLT-PET (Fig 2B). Furthermore, patients with EGFR mutations
showed a significant reduction of SUVpeak for FDG (Fig 2C), but not
FLT (Fig 2D) after 1 week of treatment. No patient with KRAS muta-
tion showed a decrease of greater than 30% in SUVpeak after 1 week of
treatment. The AUC for early prediction of PR was 0.938 (P � .005)
for SUVpeak in early FDG-PET and was not significant for FLT-PET
analysis. In the exploratory analysis using SUVmax of the maximum
lesion as well as when using the sum of the SUVpeak and SUVmax, early
FDG-PET also significantly predicted nonprogression (data not
shown). No patient with a metabolic response demonstrated single
lesions with an increase in SUV (Data Supplement).

Table 1. Patient Characteristics

Characteristic No.

Age, years
Median 61
Range 38-77

Sex
Female 17
Male 17

ECOG performance status
0 15
1 15
2 4

Histology
Adenocarcinoma 26
Squamous cell carcinoma 4
Large cell carcinoma 1
Bronchioloalveolar carcinoma 3

Response (RECIST)
PR 4
SD 7
PD 23

Early FDG-PET response
mPR 8
non-mPR 26

Early FLT-PET response
mPR 6
non-mPR 27

FDG SUVpeak baseline
Mean 6.94
Range 1.8-14.1

FDG SUVpeak week 2
Mean 6.03
Range 1.7-12.7

FLT SUVpeak baseline
Mean 3.47
Range 1.0-7.3

FLT SUVpeak week 2
Mean 3.12
Range 0.7-7.5

Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST, Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors; PR, partial response; SD, stable
disease; PD, progressive disease; mPR, metabolic response; FDG, 2�-deoxy-
2=-�18F�fluoro-D-glucose; PET, positron emission tomography; FLT, 3�-
�18F�fluoro-3=-deoxy-L-thymidine; SUVpeak, standardized uptake value peak.

Early FDG-PET and FLT-PET in Erlotinib-Treated NSCLC
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Early and Late FDG and FLT Response Versus PFS

As expected, sensitizing EGFR mutations (n � 4) were asso-
ciated with prolonged PFS (6.4 months; 95% CI, 0.0 to 13.7
months v 1.6 months; 95% CI, 1.5 to 1.6 months; HR, 0.30; 95% CI,
0.09 to 1.00; P � .04). More importantly, patients with an early
metabolic (FDG) response (n � 8) showed prolonged PFS (7.8
months; 95% CI, 2.0 to 13.5 months v 1.5 months; 95% CI, 1.5 to
1.7 months; HR, 0.23; 95% CI, 0.09 to 0.59; P � .002; Fig 3A). This
was true even when patients with EGFR mutations were excluded
from the analysis (P � .02). Similarly, a significantly prolonged
PFS was observed in patients with an early FLT response (6.0
months; 95% CI, 0.0 to 20 months v 1.6 months; 95% CI, 1.5 to 1.6
months; HR, 0.31; 95% CI, 0.10 to 0.95; P � .04; Fig 3B). When

using a 20% reduction in SUV to identify metabolic responders
(EORTC criteria22), comparable results were obtained, although
they were less significant for early FDG-PET (HR, 0.45; P � .032).
In the analysis using the SUVmax or the sum of SUVpeak and
SUVmax, early metabolic response also identified a group of pa-
tients with significantly better PFS (data not shown).

There was a trend for an association between late metabolic
response in FDG-PET and improved PFS, although it was nonsig-
nificant (Fig 3C). Late FLT response was not associated with im-
proved PFS (Fig 3D). No other clinical variable (age, histology,
ECOG performance score) was associated with PFS. The multiple
Cox regression analysis therefore included EGFR mutation, early
FLT-PET, and early FDG-PET. In this analysis, only early FDG
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Fig 1. Reduction in 2�-deoxy-2�-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) uptake is associated with nonprogression. (A) Waterfall plot of early changes in FDG uptake. (B) Receiver
operating characteristic curve analysis by using early changes in FDG uptake and nonprogression. (C) Waterfall plot of early 3�-[18F]fluoro-3�-deoxy-L-thymidine (FLT)
uptake. (D) Receiver operating characteristic curve analysis by using early changes in FLT uptake and nonprogression. Blue bars represent patients with nonprogression
according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.0 (RECIST 1.0; partial response plus stable disease). Gold bars represent patients with progression
according to RECIST 1.0. Gray lines (B, D) represent random AUC. (*) Epidermal growth factor receptor mutation. Dotted line, cutoff for metabolic response (30%).
SUVpeak, standardized uptake value peak; PET, positron emission tomography; MR, reduction in SUVpeak � 30%; nMR, reduction in SUVpeak � 30%; CT, computed
tomography; nPD, partial response plus stable disease; PD, progressive disease; AUC, area under the receiver operating characteristic curve.
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response was significantly associated with PFS (P � .02). In sum-
mary, early metabolic FDG response is associated with im-
proved PFS.

Early FDG and FLT Response Versus OS

Improved PFS observed in patients with an early FDG re-
sponse was followed by prolonged OS (16.1 months; 95% CI, 15.1
to 17.0 months v 3.4 months; 95% CI, 1.3 to 5.5 months; HR, 0.36;
95% CI, 0.13 to 0.96; P � .04; Fig 4A) but not in patients with an
early FLT response (OS, 16.0 months; 95% CI, 0.0 to 44.5 months v
4.9 months; 95% CI, 1.5 to 8.3 months; HR, 0.56; 95% CI, 0.19 to
1.67; P � .3; Fig 4B). Metabolic response in late FDG-PET (Fig 4C)
and FLT-PET (Fig 4D) was not associated with prolonged survival.
By using a 20% cutoff, no significant difference in the survival of
either patient group was observed.

Patients with nonprogression (CT scans) demonstrated im-
proved survival (16.0 months; 95% CI, 7.7 to 24.3 months v 3.3
months; 95% CI, 1.8 to 4.9 months; HR, 0.40; 95% CI, 0.16 to 0.93;
P � .03). Median OS in the nonprogressive group, as defined by CT
staging, was in the same range as that in patients with an early meta-
bolic response in FDG-PET. In the analysis using the SUVmax or the
sum of SUVpeak and SUVmax, early metabolic response in FDG-PET
was also predictive for prolonged survival (data not shown).

DISCUSSION

In this study, FDG-PET and FLT-PET were prospectively evalu-
ated, to the best of our knowledge for the first time, and compared

regarding prediction of therapy outcome in patients with NSCLC
who were treated with an EGFR TKI. The main finding is that a
metabolic response measured by using FDG-PET as early as 1 week
after initiation of first-line erlotinib treatment in unselected ad-
vanced NSCLC identifies patients with nonprogression after 6
weeks of treatment who show significantly improved PFS and OS.

Sensitizing EGFR mutations in NSCLC predict high therapeu-
tic efficacy of EGFR TKIs.1-5 In addition, patients without EGFR
mutations treated with erlotinib in relapse or as maintenance ther-
apy after first-line chemotherapy have prolonged PFS and OS
compared with those treated with placebo.6,23 These observations
in patients with wild-type EGFR may be the result of insufficient
efficacy of EGFR mutation testing and/or of anti–wild-type EGFR
effects of erlotinib.

In this trial, patients with sensitizing EGFR mutations showed
a significant reduction of SUVpeak in early FDG-PET. One patient
experienced a PR and an early metabolic response, arguing in favor
of the presence of an EGFR mutation. Unfortunately, for that
patient, the diagnostic specimen (cytology) did not allow mutation
diagnostics. Thus, the high sensitivity of an early FDG-PET for the
presence of EGFR mutations may circumvent logistic and technical
problems of EGFR mutation detection and might be an additional
tool for identifying patients with tumors that depend on EGFR.
Identification of EGFR mutations has also been suggested for ge-
fitinib treatment in a small patient cohort (n � 5).8

So far, no molecular marker has been discovered that enables
identification of the EGFR wild-type patient subgroup that benefits
from erlotinib treatment. In our trial, of the eight patients with an early
metabolic response, seven had tumor material that was suitable for
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Fig 2. Box plots depicting changes in (A)
2�-deoxy-2�-[18F]fluoro-D-glucose (FDG)
uptake and (B) 3�-[18F]fluoro-3�-deoxy-L-
thymidine (FLT) uptake in patients with
partial response (PR), stable disease (SD),
or progressive disease (PD). (C) Box plots
depicting changes in FDG uptake in epi-
dermal growth factor receptor wild-type
(wt) and mutant (mut) tumors. (D) Box
plots depicting changes in FLT uptake
between epidermal growth factor recep-
tor wt and mut tumors. P values in (A) and
(B) were obtained by using the Kruskal-
Wallis test and in (C) and (D) by using the
Wilcoxon test. The shaded blue box rep-
resents the 25th to 75th percentile; the
whiskers represent the 5th to 95th per-
centile; the median is represented by hor-
izontal line within shaded blue box.
SUVpeak, standardized uptake value peak.
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molecular analysis. Even by using massive parallel sequencing, EGFR
mutations were detected in only three of these patients. One patient
with squamous cell carcinoma without EGFR mutation who experi-
enced a remarkably long PFS of 10.5 months was among these eight
patients with early metabolic response in FDG-PET.

From these data it may be concluded that a small proportion
of patients without detectable EGFR mutation, but with benefit
from erlotinib treatment, can be identified by early FDG-PET.
Interestingly, prolonged PFS could be demonstrated not only in
the total group of patients with an early FDG response, including
the four patients with EGFR mutations, but also in a subgroup of
patients without EGFR mutation who had metabolic response in
early FDG-PET.

In our trial, early FLT response was not predictive for identifying
patients with EGFR mutations with response or with SD, although

such an association has been described in a group of Asian nonsmok-
ing patients with adenocarcinomas.14

In summary, on the basis of the findings of this study, early
response monitoring with FDG-PET, even without knowledge of
the EGFR mutation status, appears to be a tool for identifying
patients with clinical benefit from erlotinib therapy. The clinical
value of FDG-PET for early identification of patients with benefit
from erlotinib needs to be confirmed in larger patient cohorts.
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3 Diskussion 

3.1 Ergebnisse der Studie  
In dieser klinischen Prüfung wurden erstmals FDG und FLT als PET-Kontrastmittel 

vergleichend hinsichtlich ihrer Möglichkeit, den Therapieverlauf von NSCLCs unter Therapie 

mit Erlotinib prädiktiv vorhersagen zu können, verglichen. Der im Prüfplan definierte primäre 

Endpunkt war dabei die „Area under the ROC curve“, welche die Genauigkeit (engl. 

accuracy) eines diagnostischen Testverfahrens quantifiziert. Für FDG-PET konnte statistisch 

signifikant (p=0.02) die geforderte AUC von 0.75 hinsichtlich der Diskrimination zwischen 

Krankheitsprogress oder Nicht-Progress erreicht werden. Für das FLT-PET dagegen betrug 

die AUC lediglich 0.59 bei einem p-Wert von 0.39.  

Dies überrascht zunächst angesichts der aufgrund präklinischer Beobachtungen formulierten 

Rationale, FLT könne den durch Erlotinib induzierten G1-Arrest im Zellzyklus spezifischer 

visualisieren als FDG und somit der geeignetere PET-Tracer für diese Fragestellung sein (82, 

125). Dennoch wurden die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit in der Zwischenzeit durch eine 

gleichzeitig rekrutierende australisch-amerikanische Studie mit 74 Patienten, die Erlotinib als 

Zweitlinientherapie erhielten, nahezu identisch bestätigt (9, 79). Während die prozentualen 

Veränderungen der FDG-Aufnahme signifikant zwischen Krankheitsprogress (engl. 

progressive disease, PD), Krankheitsstabilisierung (engl. stable disease, SD) und Ansprechen 

(engl. partial response, PR) unterscheiden konnten (p=0.011), war dies für die FLT-Aufnahme 

nicht der Fall (p=0.303). 

Sensitivierende EGFR-Mutationen sind die stärksten Prädiktoren für RR und PFS unter 

EGFR-TKI-Therapie des NSCLCs (36, 74, 81). Daneben gibt es aber auch Patienten, die ohne 

Nachweis einer Mutation von einer Therapie mit Erlotinib profitieren (14, 28, 122). Diese 

Patienten erreichen meistens keine PR, sondern profitieren vor allem durch ein verlängertes 

PFS. Als Zielparameter der Prädiktion wurde daher „nonprogression“ gewählt, um Patienten 

ohne Mutation und möglicherweise einer SD mit verlängertem PFS mit zu erfassen, da die 

Identifikation dieser Patienten bislang nicht möglich war. Zudem bestehen bei der 

Mutationsanalyse diverse Schwierigkeiten, von der unzureichenden Sensitivität der 

Analysemethoden hin zu nicht vorhandene oder für eine Weiterbearbeitung qualitativ nicht 

ausreichenden Tumormaterialien (93). Dementsprechend interessant war die Analyse bzgl. 

der möglichen Prädiktion des Vorliegens einer EGFR-Mutation. Während im FDG-PET 



 34 

deutlich zwischen EGFR-mutierten Tumoren und Tumoren mit Wildtyp-Genetik 

unterschieden werden konnte (p=0.005), erreichte der Unterschied beim FLT-PET keine 

statistische Signifikanz (p=0.09).  

Zudem konnte in der Studie gezeigt werden, dass sowohl FDG als auch FLT in der Lage 

waren, Gruppen herauszufiltern, die ein verlängertes PFS aufweisen. So konnten mittels 

FDG-PET 8 Patienten identifiziert werden, die ein medianes PFS von 7,8 Monaten hatten 

(p=0.002). Dies übertrifft beispielsweise das PFS der Standard-Behandlung mit Carboplatin, 

Paclitaxel und Bevacizumab in der US-amerikanischen Zulassungsstudie für Bevacizumab 

(6,7 Monate, Sandler et al.) deutlich, obgleich in der vorliegenden Studie ein prognostisch 

deutlich ungünstigeres Patientenkollektiv eingeschlossen wurde (Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom, Patienten mit ECOG 2, Patienten mit Hirnmetastasen) (103). 

Tatsächlich befand sich in der vorliegenden Studie in der Gruppe mit vorteilhaftem PFS auch 

ein Patient mit Plattenepithelkarzinom, aktivem Raucherstatus und einem PFS von 10,5 

Monaten. Selbst bei Herausnahme der EGFR-mutierten Patienten besteht weiterhin ein 

signifikant längeres Überleben in der Gruppe der Patienten mit einem metabolischen 

Ansprechen (p=0.02). Dies ist bemerkenswert, da es a) bislang nicht möglich war, Patienten 

mit derartigem klinischen Nutzen von der Therapie bei im Vergleich zur Standard-

Chemotherapie deutlich reduzierter Toxizität und durch die orale Einnahme wesentlich 

einfacherer Administration des Medikamentes zu identifizieren, und b) es nach den 

Ergebnissen der Studien von Mok et al. bzw. Fukuoka et al. trotz fehlender Signifikanz für 

das Gesamtüberleben mehr und mehr zur Kritik am Einsatz der TKIs bei Patienten ohne 

EGFR-Mutation kommt (36, 43, 81, 109). Ergänzend sei angemerkt, dass Erlotinib und 

Gefitinib aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften nicht gleichgesetzt werden 

dürfen; Erlotinib erreicht deutlich höhere Plasmakonzentrationen bei annährend gleicher 

zellulärer IC50 gegen EGFR (16, 90, 104)  Außerdem berücksichtigt die Kritik die 

Subgruppenanalyse von Fukuoka et al. bezüglich der nachgewiesen EGFR-negativen 

Analysen (n=176) (36). Die Subgruppenanalyse der Patienten mit unbekannten EGFR-

Mutationsstatus (n=780, die mit Abstand größte Subgruppe in dieser Studie) zeigte dagegen 

einen deutlichen Nutzen des TKI-Einsatzes im Vergleich zur initialen Chemotherapie (36). 

Die zitierte Studie unterstreicht nochmals die Problematik der Mutationsdiagnostik, nicht nur 

im klinischen Alltag, sondern auch im Studiensetting, in dem bei 64% der Patienten keine 

Mutationsanalyse durchgeführt wurde. Zum Einschluss der Patienten in der vorliegenden 

Studie war bei keinem der Patienten der Mutationsstatus bekannt; dementsprechend ist 

retrospektiv bei aktueller Studienlage der Erstlinieneinsatz des TKIs der am ehesten zu 
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rechtfertigende Ansatz (wobei die Mok-Studie natürlich ein äußerst selektiertes Patientengut – 

kaum Rauchanamnese, ausnahmslos asiatische Patienten – präsentiert; dies sollte aber für alle 

Diskussionen um diese Studie und den Folgerungen berücksichtigt werden). 

Auffällig ist die deutliche Überlegenheit der frühen PET-Untersuchungen nach einer Woche 

im Vergleich zu denen nach sechs Wochen Therapie hinsichtlich Nonprogression- und PFS-

Prädiktion. Im Gegensatz zur CT-Untersuchung, die vornehmlich morphologische 

Veränderungen darstellt, ist die PET-Untersuchung in der Lage, besagte „Echtzeitdarstellung“ 

der Stoffwechsel- oder Proliferationsvorgänge zu liefern. Bisherige Leitlinien zur 

Therapieüberwachung richteten sich in der Erfassung des Ansprechens dennoch nach den 

durch die Morphologie vorgegebenen Zeitabständen (106, 141). Die hier vorliegenden Daten 

zeigen deutlich, dass gerade die frühen Untersuchungen den späten überlegen sind. Nur die 

frühe FDG-PET-Analyse konnte signifikant eine Gruppe mit OS-Vorteil identifizieren (n=8, 

16,1 Monate, p=0.04). 

Zusammengefasst zeigt die Studie, dass mittels frühzeitigem FDG-PET unter Therapie mit 

Erlotinib in Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC Patienten identifiziert werden können, 

die unabhängig vom EGFR-Mutationsstatus oder dem CT-basierten Ansprechen von der 

Therapie in Form eines verlängerten PFS und OS profitieren. Das FDG-PET war dabei in 

allen klinischen Parametern dem FLT-PET überlegen, und die frühzeitige Messung liefert 

deutlich mehr prädiktive Information als sämtliche „späte“ Messungen.  

Die Studie war ein „investigator-initiated trial“ (IIT), somit lagen sämtliche Verantwortungen 

und Aufgaben der AMG-konformen Durchführung der Studie in den Händen der 

Studiengruppe (LCGC).  

 

3.2 Aussichten  
Die Ergebnisse der Studie legen eine Vertiefung des Themas nahe. Aktuell (Stand 07/2011) 

läuft eine Nachfolgestudie, ebenfalls als IIT durchgeführt, in der das gleiche Setting unter der 

Hinzunahme von Bevacizumab und der dynamischen kontrastverstärkten 

Kernspinuntersuchung  (engl. dynamic contrast-enhanced magnetic-resonance imaging, DCE-

MRI) als Mittel der Visualisierung vaskulärer Vorgänge unter Therapie mit Bevacizumab 

läuft (MIMEB; NCT01047059). Auch für diese Studie wurde eine Patientenzahl von 40 

kalkuliert, die Studie wird im September 2011 auswertbar sein und den Vergleich zur 

Monotherapie mit Erlotinib zumindest für die beiden benutzten PET-Kontrastmittel bieten. 

Außerdem fanden sich Hinweise, dass ursprünglich von Erlotinib profitierende Patienten 

unter Progress der Erkrankung von einer Therapie mit irreversiblen EGFR-Inhibitoren 
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profitieren (34, 64, 69, 71, 144). Dementsprechend wurde die Teilnahme an einem 

„compassionate use program“ (CUP) forciert, in Rahmen dessen Afatinib (BIBW2992) 

eingesetzt werden kann (140). Bislang konnten 9 Patienten im Rahmen dieses Programmes 

behandelt werden, u. a. auch zwei Patienten aus der vorgestellten klinischen Prüfung. 

Eine auf den Daten basierende randomisierte Phase IIb-Studie („ERLOPET II“) war ebenfalls 

angedacht und auf Proposal-Ebene als erste multizentrische IIT unserer Studiengruppe 

vorbereitet. Allerdings überwiegt hier die Skepsis, angesichts der Fortschritte bei den 

irreversiblen Inhibitoren an Erlotinib festzuhalten. Dementsprechend sind derzeit zwei 

Studien in Planung, die mit Afatinib den eingeschlagenen Weg fortfahren: Zum einen 

AFAPET, ein ERLOPET-Äquivalent ohne FLT, aber ansonsten im ERLOPET-Setting, zum 

Anderen eine Phase I-Studie mit der Kombination aus Afatinib und Panitumumab, einem 

vollhumanisierten EGFR-Antikörper, da diese Kombination die Vielversprechenste ist 

bezüglich der Therapie resistenter EGFR-mutierter Patienten, wohingegen die Kombination 

aus Erlotinib und Cetuximab, ebenfalls ein EGFR-Antikörper, hier keinerlei Wirkung 

demonstriert (55, 96).  
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4 Zusammenfassung 

 
Fragestellung: 

In der vorliegenden klinischen Studie (EudraCT-Nr. 2005-005393-73) sollte geprüft werden, 

ob eine frühzeitige Identifikation derjenigen Patienten mit fortgeschrittenem oder 

metastasiertem Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (engl. Non-small cell lung cancer, 

NSCLC), die von einer Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib profitieren, 

mit Fluoro-D-Glukose (FDG) oder Fluorothymidin (FLT) als Kontrastmittel für die Positron-

Emission-Tomographie (PET) möglich ist. Hierzu erhielten die rekrutierten Patienten vor 

Therapiebeginn jeweils eine FDG-PET-, eine FLT-PET- und eine CT-Untersuchung. 

Zugleich wurden die Tumorproben, aus denen die Diagnose gestellt wurden, 

molekulargenetisch auf das Vorhandensein bekannter sensitivierender Mutationen untersucht. 

Nach einer Woche Therapie mit Erlotinib wurden erneut eine FDG-PET- und eine FLT-PET-

Untersuchung durchgeführt. Nach sechs Wochen Gesamttherapie erfolgten die gleichen 

Bildgebungsuntersuchungen wie vor Beginn mit der Therapie: 
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Das CT nach sechs Wochen Therapie wurde schließlich als Goldstandard zur Beurteilung des 

Therapieansprechens mit den Ausgangsbefunden verglichen. Zeigte sich hier ein Ausbleiben 

des Ansprechens, wurde die Erlotinib-Therapie fortgesetzt und der weitere Verlauf mit 

sequentiellen CT-Untersuchungen wie in der klinischen Routine überwacht. 

 

Die Aktivitäten der PET-Herde wurden bei den Messungen jeweils quantifiziert und 

miteinander verglichen. Die primäre Fragestellung der Studie war, ob die Veränderungen der 

PET-Aktivitäten nach einer Woche Therapie das spätere Profitieren von der Therapie, 

ermittelt mit der CT-Untersuchung nach sechs Wochen, bereits voraussagen können. Somit 

könnten nach lediglich einer Woche Therapie Patienten im Umkehrschluss identifiziert 

werden, die von der Therapie nicht profitieren und schnellstmöglich angesichts der Prognose 

des NSCLCs anders therapiert werden müssen. Eine sekundäre Fragestellung war, ob es 

möglich ist, mit den frühen PET-Veränderungen Subgruppen – auch unabhängig vom 

Mutationsstatus – zu identifizieren, die nicht nur nach sechs Wochen zumindest klinisch stabil 

sind, sondern auch im Sinne eines verlängerten progressionsfreien Überlebens (engl. 

Progression-free survival, PFS) oder eines verlängerten Gesamtüberlebens (engl. Overall 

survival, OS) von der Therapie profitieren.  

 

Patienten und Methoden: 

Von 40 in diese Studie eingeschlossenen Patienten konnten schließlich 34 Patienten 

entsprechend der primären Fragestellung und protokollkonform ausgewertet werden. Bei 

diesen 34 Patienten wurden die Veränderungen der „standard uptake values“, SUVs, nach 

einer Woche Therapie mit 150 mg Erlotinib im Vergleich zum Ausgangsbefund analysiert 

und mit d5em CT-Befund nach sechs Wochen Therapie, dem PFS und dem OS verglichen. 

Wenn möglich, wurden anhand des vorliegenden Gewebestücks, an dem die Diagnose gestellt 

wurde, Mutationsanalysen durchgeführt und deren Ergebnisse ebenfalls mit den PET-

Ergebnissen verglichen. 

 

Ergebnisse: 

Veränderungen nach einer Woche Therapie in den FDG-PET-Untersuchungen konnte 

statistisch signifikant das Nicht-Fortschreiten der Erkrankung nach sechs Wochen Therapie 

und ermittelt im CT vorhersagen. Statistische Zielgröße war hierbei die „area under the 

curve“ (AUC) einer „Receiver-Operating-Chracteristics“-Kurve (ROC-Kurve), welche hierfür 



 39 

einen Wert von 0.75 (p=0.02) erreichte, wohingegen das FLT-PET nicht in der Lage der 

Prädiktion des Nutzens nach sechs Wochen war. Postuliert man einen Cut-off-Wert von 

mindestens 30%-Reduktion der SUVs nach einer Woche Erlotinib-Therapie, so identifizierte 

man mit FDG-PET sowohl Patienten mit einem verlängertem PFS (Hazard ratio [HR] 0.23, 

p=0.002), als auch mit einem verlängertem OS (HR 0.36, p=0.04). Während ein verlängertes 

PFS auch mit FLT-PET ermittelt werden konnte (HR 0.31, p=0.04), konnten hiermit keine 

statistisch signifikant bessere OS-Werte diskriminiert werden (HR 0.56, p=0.3). Die PET-

Veränderungen nach sechs Wochen Therapie waren hinsichtlich der Vorhersage eines 

verlängerten PFS oder OS den frühen Messungen deutlich unterlegen. 

 

28 von den ausgewerteten 34 Patienten wurden auf das Vorhandensein sensitivierender 

Mutationen untersucht. In 4 Patienten konnte eine für eine Erlotinib-Behandlung prädiktive 

aktivierende Mutation im Epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (engl. Epidermal growth 

factor receptor, EGFR) identifiziert werden, die Gruppe der Ansprecher mit mehr als 30% 

Reduktion in der FDG-PET-Untersuchung bestand jedoch aus 8 Patienten, wovon bei 5 keine 

aktivierende EGFR-Mutation gefunden werden konnte. Das mediane PFS in dieser Gruppe 

betrug 7,8 Monate und übertraf damit sogar das der EGFR-Mutierten (PFS 6,4 Monate). Die 

Analyse der FDG-PET-Ansprecher nach einer Woche Therapie unter Herausnahme der 3 

EGFR-Mutierten war dabei immer noch statistisch signifikant (p=0.02). 

 

Schlussfolgerung: 

Frühe FDG-PET-Untersuchungen nach einer Woche Therapie bei bisher systemisch 

unbehandelten fortgeschrittenen NSCLC-Patienten können PFS, OS sowie das Nicht-

Fortschreiten der Erkrankung nach sechs Wochen Therapie unabhängig vom Mutationsstatus 

der Patienten vorhersagen. 
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