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Signaltransduktion von Reze|
(Wachstumn sfaktor

der Aktivierung durch Autophosphorylierung won Tyrosinresten und Akdivi
proteinen durch Tyrosinphospharylierung. Machfolgende Signa ttranscu ktionsw
aktiviert {linker Teil). Monoklonale Antikirper, entweder gegen die extr:
Rezeptortyrosinkinase oder gegen den Liganden, verhindem die Ligandenbildung,
gegen kleinmaolekulare Rezeptar nkinase-Inh ren (RTK) iber eine Bindun
ATP-Bindunasstelle die Kinasaak inhibieren (rechter Teil)

-Tyrosinkinasan. Nach Bindung eines spezfischen Liganden
NF) erfolgt eine Dimerisation der Rezeptortyrosinkinase mit anschliefen-
rung von S
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Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumakb bindat an VEGF X
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RIBEOMN-1: Statistisches Design und
Analyse
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RIBBON-1: PFS der Capecitabine—
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HER2-positiver metastasierter g Lapatir_lib ?-250 mg p.o. tégl. +
Brustkrebs oder lokal o - Capecitabin 2000 mg/m3/Tag
fortgeschrittene E(krankung M p.o., Tage 1-14, alle 3 Wochen
Vorbehandlung mit |
Anthracyclin, Taxanen und s
Trastuzumab* |
Keine Vorbehandlung mit E
Capecitabin NY _ K
Aktueller Krankheitsprogress E - Capecitabin 2500 mg/m2/Tag p.o.
* Trastuzumab musste in der metastasierten N Tage 1-14! a"e 3 WOChen
Situation verabreicht worden sein
(n=528) Geyer et al, NEJM 2006; 355: 2733-43
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Update 2007, Ergebnisse von Cameron D et al, ASCO 2007

399 randomisierten Patientinnen
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Panel A shows results for patients with mutated K-
ras tumors, and Panel B for patients with wild-type
K-ras tumors. Cetuximab as compared with best
supportive care alone was associated with
improved overall survival among patients with wild-
type K-ras tumors but not among those with
mutated K-ras tumors. The difference in treatment
effect according to mutation status was significant
(test for interaction, P=0.01).

Karapetis C et al. N Engl J Med 2008;359:1757-1765
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Yang, C.-H. et al. J Clin Oncol; 26:2745-2753 2008
Copyright © American Society of Clinical Oncology
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Type Clear cell Papillary type 1 Papillary type 2 Chromophobe Oncocytoma
Frequency 75% 5% 10% 5% 5%
Gene VHL c-Met FH BHD BHD

BHD=Birt-Hogg-Dube; FH=fumarate hydratase; VHL=Von Hippel Lindau

Reproduced with permission from Linehan: J Urol. 2003;170:2163
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*statistically significant difference vs comparator ~ arm (p<0.001) 'statistically significant difference vs 1
IFN alone (p<0.01) 2. Escudier B,
ORR = objective response rate; PFS = progression-fr  ee survival 3. Hudes G, et
0OS = overall survival 4. Escudier B, etal. Ne
5. Motzer RJ, et al. L
ASCO 2009: Abstr. 278, Motzer RJ, et al. Updated Dat  a
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Hazard ratio = 0.33
95 % CI [0.25, 0.43]

Median PFS
Everolimus: 4.90 mo
Placebo: 1.87 mo

Log rank P value = <0.001
Everolimus (n=277)
Placebo (n =139)

6
Months

Patients at risk
Everolimus 277 51
Placebo 139

15



> +> = )

8> # >+)

># 9

16



-

|
+ 1 % & >4>= )

>4> ) & # & ) # &
& ) +F<%& &

@080 0

17



$
@( &
(#6 = _
= 4 $ 2
> 2
$ ( n ( n
8 $ 9 8% 9
$ 4: $ $

04

7, )J<.=<"

K # LO

+ 6 # #H&

1" #$
%& "#$

| " #$
%& "#$
" H-HH

18



>+>= ) M

# %
. & +
(A
N o #% .
3-&+*

& >+>= )

> %% & % & #< &
< <& > = % .= <
& #
>+> ) >

&)

0A

>+>=) & % &

0B

19



20



>+>D

.=<"J7,)D D

3-&+*
& . % + 8?4 "HG Q; 9
++83BH "?HG Q; 9
>1 87?; 000 GR; "
8; 4.A G Q; 49

% # #
I
%% & & < & &
%% & &) &) & ) D
#
& P%

#<

21



! % ( +% (* 2 s&
& $) ! &D F) : D& %

> $. < ' #8 6) 9

! $ 2 Y & 9. 7% )

8 &D  671<+ 86 ","9

7 @ $ * > +> =) )

+ "

@080 "

22



