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Zur Systematik der Signaltransduktion:           

Der Hamburger Hafen
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Verführer und törichte Jungfrau   Münster    Basel  1290
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Hochkomplexe Signalnetzwerke



Collins F.S., Barker A.D.: Mapping the Cancer Genome. Sci. Amer. 3/07
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Die Welt 18.01.07 



H.-J. Lück  MHH. Norddtsch. GGG,  Hamburg 1.6.2002

Faktoren, die die Tumor-angiogenese beeinflussen
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KRas

•Cetuximab …………     

Panitumumab……….

•.



Bussalpe, Grindelwald 8/05
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Kleine Moleküle: Therapeutische Zielstrukturen

H. Wilke Essen 11.6.08



H.-J. Lück  MHH. Norddtsch. GGG,  Hamburg 1.6.2002
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Faktoren, die die Tumor-angiogenese beeinflussen
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D.C. Lustig  1990 

Eisenbahnen der Welt
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Stellwerk Maschen
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Das Nebenwirkungsprofil von Nexavar

Mehrheit der Nebenwirkungen waren Grad 1 und 2

Häufig: Hauttoxizität 66%

Hand-Fuß-Reaktion 62%

Fatigue 73%

Schmerzen 58%

Diarrhoe 58%

Bluthochdruck Grad 3 31%



Inzidenz (%) nicht-hämatologischer UE,

die bei 10% der Patienten auftraten

Sunitinib (N = 63)

Unerwünschtes Ereignis Grad 1-2 Grad 3/4

Müdigkeit/Asthenie 43 22 / 5

Schmerzen/Myalgie 43 14 / 3

Übelkeit/Erbrechen 43 10 / 0

Stomatitis/Mukositis 41 3 / 0

Dyspnoe 21 13 / 0

Appetitlosigkeit,

Gewichtsabnahme
30 5 / 0

Diarrhoe 27 3 / 0

Geschmacksstörungen 25 0 / 0

Kopfschmerzen 19 5 / 0

Husten 21 2 / 0



Socinski et al. ASCO 2006; Abstract 7001.

Inzidenz (%) nichthämatologischer UE,

die bei 10% der Patienten auftraten (Forts.)

Sunitinib (N = 63)

Unerwünschtes Ereignis Grad 1-2 Grad 3/4

Obstipation 21 0 / 0

Periphere Ödeme 14 2 / 0

Benommenheit 14 0 / 0

Dyspepsie 14 0 / 0

Mundtrockenheit 13 0 / 0

Depression 10 2 / 0

Hauttrockenheit 11 0 / 0

Hypertonie 6 5 / 0

Hautausschlag 11 0 / 0

Hautverfärbung 11 0 / 0



Hand–Fuß-Hautreaktion

1  Robert C, Soria J-C, Spatz A, et al. Cutaneous side-effects of kinase inhibitors and blocking antibodies. Lancet 2005;6:491–500.

2. Sorafenib prescribing information 2005, available at www.nexavar.com



Hand – Fuß – Syndrom Grad III Hautverfärbung

1  Robert C, Soria J-C, Spatz A, et al. Cutaneous side-effects of kinase inhibitors and blocking antibodies. Lancet 2005;6:491–500.

2. Sorafenib prescribing information 2005, available at www.nexavar.com



Hautveränderungen



Kutane Nebenwirkungen

Behandlungsvorschläge

Feuchtigkeitscreme morgens -----

Sonnenschutzcreme morgens -----

Topische Corticosteroide ----- abends

Doxycyclin 100 mg morgens       und  abends

Mitchell E.  et al:

WCGIC  2008  

Abstract  O-021



N= 33 % Grad I % Grad II % Grad III

Neutropenie 24 % 21 % 21 %

Anämie 27 % 6 % 0 %

Thrombopenie 44 % 9 % 6 %

Hämatotoxizität 



>>>  Ekzem  >>>  Hypertonie
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Socinski et al. ASCO 2006; Abstract 7001.

Dauer der Studientherapie

Sunitinib (N = 63)

Anzahl der begonnenen Zyklen,                       

Median (Bereich)
2 (1–7)

Therapieunterbrechung* (%)

Unerwünschtes Ereignis 

Sonstige Gründe

27

24

3

Dosisreduktion** (%)

Unerwünschtes Ereignis 

Sonstige Gründe

21

10

11

Abbruch wegen UE (%) 38

* Therapieunterbrechung: Verzögerte Gabe innerhalb eines Zyklus 

** Dosisreduktion: 16% reduziert auf 37,5 mg, 5% auf 25 mg 



Socinski et al. ASCO 2006; Abstract 7001.

Hemmung diverser Rezeptoren / Enzymkinasen durch Tyrosinkinase-inhibitoren (TKI)
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Socinski et al. ASCO 2006; Abstract 7001.
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Socinski et al. ASCO 2006; Abstract 7001.

Rot:

Aktive Gene

Grün:

Gene niederer 

Aktivität

N:

Normalgewebe

T:

Tumorgewebe
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Amplifikation von 

HER1 (EGFR)               

Gen Kopien 5 %

Amplifikation von               

EGFR Gen Kopien mit         

hoher Expression des              

HER (EGFR)-Genprodukts           

& EGFR-Mutation   7%

Amplifikation von  

HER (EGFR)             

Gen Kopien                       

& HER-Mutation           

1 %

Isolierte HER (EGFR)                            

Gen Mutation               

1 %

Hohe Expression des HER 

(EGFR) - Genprodukts                 

44 %

Amplifikation von HER 

(EGFR) Gen Kopien 

und Expression des 

EGFR-Genprodukts        

20 %

Hohe Expression des 

HER (EGFR) -

Genprodukts                  

& EGFR Mutation    

3 %

Molekulare Prädiktoren eines STI - Effektes

7 %
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The biology of anti-hormone failure in breast 
cancer in pre-clinical models

Rob Nicholson

Tenovus Centre for Cancer Research, 

Welsh School of Pharmacy, Cardiff University, UK
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