JP 2008-546421 A 2008.12.25

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
5% 2008-546421
(P2008-5464214)
) AEE FR0E12825H (2008, 12.25)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
c12Q 1/68  (2006.01) C12Q 1/68 ZNAA 4B0O24
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 A 4B0O63
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 Y
GO 1N 27/447 (2006.01) GO1IN 27/26 301A
FEWR KWK THELWR KWK (&£ 35 B)
@21 HEES $FEE2008-519347 (P2008-519347) | (71) HBEA 596168317
(86) (22) HEEH ERE18F6H 13H (2006. 6. 13) YPFrFer - Aa—RL—Fv [
(35) BIRRZ B H B SERR202E2H TH (2008.2.7) GENENTECH, INC.
(36) EREHFEE S PCT/US2006/023230 TANVHAEREH) 70T - 9408
B7) B HES w02007/001868 O0—4990 - YA - B - TSR
GNERAME  TRIVEIA4E (2007.1.4) 4R LRI ®zd-1
(Bl) miEFRES 60/695,174 THE A 100078282
32)&EH SERL1TEEGH 28H (2005, 6. 28) fE+ UFE HHE
33) BT EEREE HEH (US) (74) fCE A 100062409
#B+ %K BN
THHREA 100113413
#EB+ BT HH
BIRE B
64) [BHAOEM EGFRBLUKRASER
GHOOOO0
o000y ooy by oy ooy by o oo
goooooooofoocuoopoooo oo oo oo b0t oo Do oo oogo
0000000000000 o000 oo oo o oo oo oo oo oo oooooooan
goooooggogooogoooygoooooogo ooy bOyooyooD ooy Doy oo oo
goooooooofoouoouogoo oo oo ooy oo Do oo ogoao
0000000000000 oo o o0 oo oo o oo o oo o oo ooooooao
Jgoo0oooooooooooogoobouoooo0o ooy oDopoDoooao



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O O

O Oooo

O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

O Oooo

O 0ooo

O
OJ
O
OJ
O

|

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

JP

O
O

2008-546421 A 2008.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

|

12.25

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e

e s s e e e e e e e e [ s s e Y R [

s [ e [

s

OoOooooooooooo0DooDoooo0DooDoooo0ooDoDoooooDoooooooog
e sy e e e s e I o A

Ooooooogogoo

O Oooo

O 0Oooo
O O0ooo

O 0o oo

O
O

Ooooooogogoo
Ooooooogogo
Oooooooodg
Ooooooogdg
O 0D ooooogdg
oo ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
O oD ooooogdg
Ooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O oo oooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO oOoogooe O

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao

OoooooogoQgoB9

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OO
O O o

O Oo0oooogse

oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OooooooooogogoOoo

OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooogoogooo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo

JP

2008-546421 A 2008.

ooocooao

O
(]
O
O
O
O

OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OOo0o0oooogdg
OooOooooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O

12.25

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo

O
O
O
O
O
O
O

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O 0Oooo

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

OoooooOoogao

(4)

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

O

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

[
e}

Ooooogogaog
OoooooOoogoao

O 0o oo
O 0o oo

2008-546421 A 2008.

Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo

12.25

Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

I [ o [
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

e s e e e e e ) e e o

Ooooooooooogogao

O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O 0Oooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoOoooood

Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDooo0ooooogoQgogao
Ooooooooooogogooao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OoOoo0oooodgdg

O Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

OoOoo0oooodgdg

)

O Oooo

OooooogQgdg

O 0ooo

OoOoo0o0ooodgadg

O Oooo

OooooogQgdg

O o0ood

Oooo0oo0ogogood

O 0Oooo

OoooooogQg™g

O 0Oooo

OOoooooggdg

O

OoooooogoQg-g

JP

O
O

O
O

OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg

DO googoo

OoooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoDoDoDoo4gogoooogd
OooooXx Oooooogd
OooDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

OOoo0oooogd

2008-546421 A 2008.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg

OoOooooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

|

Oooo0oogogood

OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

12.25

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-546421 A 2008.12.25

goooooaod
*= 1
BURIEER HERAER I¥Uy
G719R 2402G>C 18
G719C 2401G>T 18
G7193 2401G>A 18
E746-R748 del 2482-2490 del CCAATTAACA ( WIFE 32) 18
2481-2495 del GGARATTAAGAGBAGC
E746-A750 del { EEFIEE  33) 19
E746-R748 del 2482-2490 del GAATTARGAE
7490 2491@>C
ATEOD 2494G>C 19
L747-E748 del 2485-2493 del TTAAGAGAA
A750P 494G@>C 19
L7478 2486-2503 del TAAGAGARGCARCATCTC
R748-P753 del { BRAEES 34) 19
2485-2502 del TTAAGAGAAGCAACATCT
L747-8752 del 2483A>T
E746V ( EBHHFES  35) 19
L747-T751 del
ins 8 2486-2494del TAAGRGARGCRA { EOFIEE  36) 19
2499-2522 del ATCTCCGAARGCCAACAAGGARAT
5752-1759 del { BEHNEE  27) 1s
M766-2767 BAI ins 2544-2545 ins GCCATA .20
§768-V769 BVA ins 2554-2555 ins CCAGCETEE (2556CsTH AL/ 20
L858R 281970 21
@719¢ 2401G>T 18
87681 2549G>T {2607C>A SNPHAL} 20
G719 2401G>T 18
VI6EM 2539G>A 20
S768T 2549G@>T 20
ATSS5V 25100T 19
L7478 24B6T>C 19
E748K 2482G>R 19
B772-H773 V ins 2561-2562 ing GGT 20
LB58P 2819T>C 21

gogoooaad

10

20

30

40



O

Oo0oooooooooooogoQgdg

goooao

€

JP 2008-546421 A 2008.12.25

1.861Q

2576T>A

21

B772-H772 NS ing
H773Y

2562-2563 ins AACTCC

2563C>T

20

T790M 2615C>T 20
L858R 2819T>G 21
S784F 21
LB58R 21
ns=1A del = Rk
godooooooooooooobooboo0oboobooooooooooooao
Ooo00o0oOoao
go0O0oo0ooooooooooooobofooooooo0 oo ooooboooOoao
go0ooooooooooootootbooboo0obooboobooooooooOoooao
godoooooooooooooboobo0obobobooooooooooao
go00oo0ooooooooo0ooooobofooooooo oo oooooooOoao
go0doooooooooooootoooboobooooooooooooOoooao
godoooooooooooooboobo0oboboobooooooooooao
go0oooooooooooooobofooooooooooooooooao
go0oooooooooooooboooboobooboobooooooooOoooao
godooooooooooooobooboo0oboobooooooooooooao
goooooooooooouooboobobobooboooOooOoao
Ooo0o0o0oOoao
Ooo0oo0oooooooooOoodd
Ooo0oooao

OooooooQgoo
OO0 o0oooQgog™
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

10

20



(8) JP 2008-546421 A 2008.12.25

Ooo0ooao
= 2
TE2{#F EGFR R EGER
n=2>4 n=181
RIGE /[ FliE=E
I {(CR + PR) 11 46% 46 25%
F|ZE (CR + PR + SD) 18 75% 105  58%
sD 7 29% 59 33%
PD 6 25% 75 42%
£H57)
PR{E 435 309
el £ 123-687 5-643
CR=EZ Rk ; PR=E 4 R IG ;SD=%EKSE PD=ETHESR
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
0000000000000 0000D0000000o0o0o0o0O00o0DoDo0ooooooOoan
0000000000000 00000Q0O0O000000DO0O0OOoOUoODoDOooOoooOooOoOQoOO
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
0000000000000 0000000000000000000D0o0ooooo0aQ
0000000000000 000000O000D0000O0O0O0O0o0DoDOooOooOooOoOO
goooooooooooooono
Oo0oooo
0000000000000 0000D00000000000O00o0Do0Do0ooooOooOoOaQ
0000000000000 000000O000D0000DO0oOOoOOUo0DoDOooOooOooOoOoOO
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
0000000000000 000D0D0000000D0D0D0o0O0oO0o0Do0Do0oooooOoOan
0000000000000 000000000D0000DO0DO0O0O0L0Do0DO0OOoooOoOoOoOO
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
0000000000000 0000000000000000000oo0oooooo0an
0000000000000 000000000D0000DO0O0O0OO0o0DoDo0ooOooOooOoOaO
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooobooodao
goooooooooooo0ooooooobooooooooo oo ooooooobooodao
0000000000000 0000D00000000000O00o0Do0Do0ooooOooOoOaQ
0000000000000 00000O0O0O0DO0DU0O0oDoDoOoOoOooOooOooooao
Ooo0o00oaoao



9) JP 2008-546421 A 2008.12.25

Ooo0ooao
G719A, E746K, L7478, E749Q, A750P, A755V,
S7681, L858P, E746-R748 del, R748-P753 del, M766-A767 Al ins, BLU §768-V769 SVA
o8

goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooObOO0oOO0ooooocobObbobooooooooboboooooooao

goobooo
uggoano

2402G>C; 2482G>A; 2486T>C; 2491G>C; 2494G>C; 2510C>T; 2549G>T; 10
2819T>C; 2482-2490 del; 2486-2503 del; 2544-2545 ins GCCATA; LU 2554-2555 ins
CCAGCGTGG
gogooooooobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooboboooooboobooogoobobooobbooobobooooboboboogao 20
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
gogbobobodooobooouooboooooobboooobboooobooooobobooogdao
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
goooboooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
gogobobobooooobobooooobobooooobboooobboooooboooooboogao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
goobooboooooobooooooboobooooobboooobbooooooooobobooogao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobobobooooooooobobbtoooooooobbooboooooobbooood 30
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObOboOoooooooobObboooooooooObobobobooooon
goooobooo
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooboooooobbooood
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
ooooObOobooooooooobboboooooooobbooooooooobobooood
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd 40
gogoooooobobooooobooooobobooobboooobobooooboboogao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gogoboooobboogooobooooobbooooboboooboDbnoD
gooooad
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooooooobobooogoobobooobboooboboboooboboboogao
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
oooobOboOoo0oooooooobobboboooooooobbooboooooobboooodd 50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
e e Y e O S e O A
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o o0oooooogooogoL g
OoOooooogd

DO oOoooogo

Oooooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooo oo oDooooooooogdg
OO0 oDoogg4oooDoogg*®Eoo*®TdJdggooooogd

oo ooooooQg-g
OO0 o ooooogoQgog

]

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg

O

Oo0oooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogdg
OO0 oDoougog4ooooooogUoDooDoDo<*® g0gooooogd

b oo oDoooQgoooo
b oo oOooogogoooao

Oo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooooooogodg
Oo0ooooo4oo+®=oogogooooDooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooo o ooDooooooooogodg
Oo0ooooo4oooooo oo oDooooooooogdg

OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog

(10)

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooOoooo
OO0 OoDoDooo oo oDoooUo0ooDoDoogoQgoooo
OoOoooooooooooooooooooogooOoooao
OO0 Do oDooo0 oD oo oooUo0oDoDoooOoQgoooo
e e e e s ey s e I
OO0 oDoDoDooooDToDoo oo oDoDoo oo oooo
e e ey e s e I
OO0 o0o oo ooo oo oDooo o0 oDoDooOoQgooooo

I Y o

JP

O

Oo0ooooo4o0ooooo4ogooooggoao

oo o oo ooo o oo ooo oo ooo oo oooo
OO0 Do oDooo oo oDoooUoOooDoDoogogQgoooo

2008-546421 A 2008.12.25

goooao

O

O

Ooo0o0o0O foooo0oooUooT0ooooogogoogo

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oo0DoDoo40oDUooDoDoogogooooogd
OoooooooDooooooooogod
Oo0ooDoo4oDUooDoDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDoDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg

O

o0 o0ooDooT 0o oooooooooogodg

oo oooooo o oo oo o oo ooooogooOoooo
OO0 OoDoDooo0 oo oDoooOoUo0oDoDoooOoQgoooo
e e [ e e s e I
OO0 oDoDooo0 oD oDoDoooo0oDoDooOoQgooooo

OO0 oo ooogogoooooge

O Oooo

O

O

oooOao

O

O

O

OT OT OO 4doooao

O

OO0 oDoDoooo oo oDoooo0oDoDoo oo oooo
OO0 DoDooDoo*T 0do0oooogogogogooooogoggoooao
oo o oDoooo oo oT o000 oo oo oo oooo

(]

10

20

30

40

50



R e e sy e

O

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo

e R ey e R [y Ay
e e ey e e s [ Ay
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oo oD oD oo o0 o0 oD oD oo o0 oo ooo oo oooogoQgoo
e e ey e R [ Ay
e e e s e e e e s [ Y
Iy e I ey ey e R sy [ Ay
e e e s ey [ A
Iy R I ey e R s [ Ay
oo ooogQgUQoooDooUU oD oDoooUdULUoDoDoooUUUoooDoDooUUoooDooggoao

Iy e s [

Ooooooooogooooao

OoOo0oooogoUoooooUo oo oDoDooUoDoDoD oo oDoDoDogogooDoogogoao
ey e I Ry e R sy [ Ay
Ooo0oooooUoooooUoo U oDoDooU0 oo oo UoooDoDoDooooooDoogogoao
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 o0 oD oD oo o0 oo oo o0 oo ooogoQgoo
Ooo0oooooUoooooUo0 oo oo ooo0 oo oo oooDoDoDooooooDoogoQgoao

L [ I |
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao

O 0Oooo

(11)

OooooooooooooooDoooo0oooooo0oooDoooooooooogoao

L R I [ o B

OooooooQgogoo

L [ I |
Ooo0Ooogooodao

O Oooo
O 0ooo

OoOooooooooooo0o0 oo oooo0D oo oo oo ooooooDoDooogoQgoao

Iy

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0 oo ooooooDoDooogQgoao

L [ I |

O Oooo

s e e e e sy [ [

L [ Y |

OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

O 0o oo

Ooooooooooooo0D oo oDooo0D oo oooo0 oo oooooooDooogogoao

JP

Oo0oooo0ooooooUoDUoooDoDooUDUoDoDooooUDoooDooooUgUooDoogogoao
Oooooooo0ooooo0D oo oDoDooo0 oo oooo00 oo oooo0ooDooogogogoao

2008-546421 A 2008.

Oo0ooooo0ooooooUo oo oDooUoD oo oo oooDooooogUoDoDoogogoao

Oooooooo0oooooo0 oo oDooo0 oo oooo0 oo oooo0oooooogogogoao

OoOooooooooooo0D oo oDooUo0D oo oo oooDooooooDoDooggoao

Ooooooo0o0oooooo0 oo oooo0 oo oooo0ooDooooooooogoogoao

OoOooooooooooo0 oo oDooo0D oo oo oo ooo4oooDoDoooggoao

I Iy

OoOooooooooooo0o0 oo oooo0DoDoDooooooooDooooooDooogoQgg

e e e e s Y [

Ooooooooooooo0D oo oDooo0D oo oo oo oooo0ooDoDooogoQgoao

12.25

e e e e ) Y [

OoOoooooooooooo0D oo oDooo0 oo oooo0 oo oDooo0oooDooogogoQgoao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooUoooDooog oo oDoo4o0gooDooogogoooaod

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Iy e [ [y
ey e e s e e e e e e s s [y |

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0ggooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e s s e
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

Oo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oDoDooogoggogogogoooogoogdg

OO0 oDoDoooooooogg
OO0 oDoDoDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQg-g
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogogoooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oo ooo4ooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oo oooooooogg
Oo0oooooooooooOgodg

O

(12)

OooDooooooooogdg
OO0 0o ooogogoooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 oOooDooogogoooogdg
OO0 oo oooooooooQg-g
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oo oooooooogg
OO0 0o oDoogogoooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 Do oDoogogogoooogdg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 oo oDoogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

2008-546421 A 2008.

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

12.25

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

OoooooooooooooDoooogoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oo0oooooooooooooooogoogoooOoao
OoooooooooooooDoooogogogogooao
OO0 oDoo0oDUooDoDooUgUogoDoDoogogooao
OoooooooooooooDooogogoooao
Oo0oDoo40oDUoooDoDooUgUooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogoooao
Oo0ooDoooUooDoDooUooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OooooooooDooogooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogoooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooooDooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogoogooOooOoao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oo0oDoo0oUoooDoDooUogUooDoDoogogooao
OoooooooooooooDooogogoooao
Oo0oDoo4ogUooooDooUogUoooDooogogooao

(13)

Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4oooooo4ogooooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggogoo
Oo0ooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 0o oodUooDooogoooooggogaog
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 Oo0oooodoooooggooDoooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4oooooo4gogooDoooggogao
OooooooooooooooooogogQgoo

[
e}

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

2008-546421 A 2008.

12.25

10

20

30

40

50



OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooood
oo oooooooooodg

Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao
Oooooogogogao
OoooooogQgoao

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooggoao

I e e e [y sy [ Iy
e e e ey s s [ [ o
oo oooo 0o oDooo o0 oD oDoo oo oD ooogQgoo
I e e s sy [ s [ I
Oo0oooo4ddooooo4ooooDooogoooooogodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

Oooooooogdg

OO0 oooogogooooogodg

OOooooogdg

(14)

Ooooooooooooodg
Oooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogoogogoooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooogodg
OO0 ooDoogogooood
oo oooooooooodg

Oooooooogodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg

*®3

[
e}

OO0 oDoooogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O o0Doooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

oo oooooooooodg

Oooooooogdg

OoooDooooooogoogodg

Oooo0oogoood

Kras EpiE Y

INOF=T+{t3E%

LR EEDH

EGFR IHC-
n
i OS (mo) (95%CH)
nyZwIPE

EGFR IHC+
n

04557 PliE
NWHF—FLE

(95%C1)

e flE - OS (mo) (95%CH)

AB
12.1 (2.0, 16.6)

53
42.1 (8.0, 16.6)

56
12.7 (9.1, 16.8)
0.9557

38
103(8.3, )
0.7892
1.1(0.6, 1.9)

oo oooooooooodg

Oooooooogdg

oooooao

OoooDooooooogoogodg

Oooo0ogoood

2008-546421 A 2008.

Oooooooooooodg

Oooooooogodg

12.25

OO0 oooogogooooogodg

OOooooogdg

Ooooooooooooodg

Oooooooogodg

10

20

30

40



ooono

(15)

* 4

Kras EEA

I)ILOF=J+Hi{bH2EmiE {EZ2EEOH

EGFR [HC-
n
R3R{E OS (mo) (95%CH)
ny329PiE

EGFR IHC+
n
FRR{E OS (mo) (85%CI)
Ry oPfE
NH—FH (e5%ch

14 9
9.0 (3.4, 12.9) 128(3.3, )
0.5507

12
34 (2.1, 4.4)

20
185 (11.1, 15.1)
< 0.001
4.9 (2.1, 11.5)

OooooooQgodg
Oooooooogg
Ooooooogoadg
Oooooooogg
O O0Doooogg
Oooooooogdg
OOo0Doooooggdg
Oooooooogdg
Oooooogg

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

OoOoo0oooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
OO0 ooood
OOoo0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0o0oooodg
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0 o0oooodg
OOoo0oooodg
O 0O0oooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Ooooodg
OOoooood

Oooooooo0ooooo40ooDoooo o0 oDoDoDooooDooogooao
OO0 ooo40dooooUogddUooooUUUoDoDooUogLoDooogogoao
O
O
O
O
O

Oooooooo0ooooo4o00ooDooo o0 oDoDoooooDooogooao
OO0 oOoooo4o0oooooo4ooDooUo oD oDoooooooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooooooDoDoooooDooogooao
OOooOooooo0oooooo40ooooUo oo oDooooooDooogogooao

OOoooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoao
OoooooogQgoao
OOoooooogooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oo0oooggogao
OoooooogogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OOoooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogQgogao
OooooooogooQgooo
Oo0oooooogQgoao
OoOoo0o0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoo
OoooooogogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoo
OOooooogQgogao
OooooooogoQgoo

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
OO0 o0ooooo
O OoOo0ooooo
OO o0Oooooo
O Ooo0ooooaoo
O O0OoQgooao

O 0Ooo0oooo

O OooOgooo

goao

O 0Ooo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

JP 2008-546421 A 2008.12.25

10

20

30

40

50



ooono

<SpEGFR.ex18.
<3pHEGFR.ex18.

<GpREGFR.ex12.
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CAAATGAGCTEGGCARGTECCRTETC ( BAIES 39)
GAGTTTOCCAARCACTCAGTEARAC { BEHES 40)

GUANTATCAGCOTTAGUTGCGECTC | BHNES 41}
CATAGRARGTGARCATTTAGGATCTC ( EIES 42}

COATAAGTACCTATTTITEAAACTC ( BHIES 43)
CATATCCCCATGRCARACTCTTGE ( BEHNEFS 44)

CTAACGTTCOCCAGCCATARGTCC ( BEFES 45)
COTECGAGCTCACCCAGAATOTCTEE { IEHEBE 48}

Lin.ml3fs TOTARMACGACGGECCAGTCARGTCCCATETCCTCGRCACCCAAGT

{ EHES ¢7)

Lin.mi3rs CAGGAAACAGCTATGACCCCAAACACTCAGTGARACANAGAG

in
in
in
in

in

{ BEHES  48)

.ml2f> TGETAAAACCACEGCCAGTCCTTAGETGCORCTCCACAGE

{ mHES 420

.ml3rs CAGGARACAGCTATEACCCATTTACCATGTGGAGATGAGC

( BEFEFS  50)

.m13fs> TETAARACGACCOCCAGTGARACTCAAGATCACATTICATGC

({ BEEHES 51}

.ml3r> CAGEAARCAGUTATGACCGCAARCTCTTECTATCCCAGGAG

( EHES  52)

.ml3f> TETAABACGACGGCCAGTCAGCCATARGTCCTCEACGETEG

( BHIES 530

<3pEGFR.ex21.in.mi3r> CACGGRARCAGCTATGACCCATCCTCCCCTECATGTGT TAAAC

{ EBNES  54)
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TACTGGTGCACTATTTCGATAGTE ( EHEFE 55)

<3pKRAS-out> CTGTATCARAGAARTGGTCCTG ( EHIES  56)

<SpKRAS-in.ml3L> TGTAARACGACGGCCAGTTAGTCTATTAACCTTATGTG { BRHIES

57)

<3pKRAS-in.mi3rs> CAGCAMAACARGCTATGACCACCTCTATIGTIGGATCATATTCG
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ooono

<SpHGFR.exi8.out> CARMTGAGCTECCAAGTECCATETC ( BLHIEE 39}
<3pEGFR.ex18.out> GAGTTTCCCAAACACTCAGTGAALC ( BHES 20}

<5pEGFR.ex1%.out> GCAATATCAGCCTTAGGTECGECIC ( MIIBE . 41)
<3pEGFR.ex19.out> CATAGAAAGTGAACATTIAGGATETE ({ EHEFS  42)

<5pEGFR.ex20.out> CCATGAGTACGTATTTTGAAACTC ( WIHIEZEE  43)
<3pEGFR.2x20.cut> CATATCCCCATGRCAAACTCTTGC ( EIES  44)

<5pEGTR.ex21.out> CTAACGTITCGCCAGCCATAAGTCC { BRHIEE 45}
<3pECGFR.exX21.out> GUTGECGAGCTCACCCREAATGTCTES { BRH|EE 48)

<5PECGFR.ex18.in.mi3f> TETAAAACGACGCUCAGTCAAGTGCCGTATCCTEBCACCCANGT

{ BEL5ES  47)
<3pEGFR.ex18.in.mi3r> CAGGRARCAGCTATGACCCCARRCACTCAGTGARACAARGAG

{ BENES 48)

<SpEGFR.ex19.in.m13f> TGTARRACGACEGCCAGTCCTTAGCTECRGCTCCACAGT
{ BE3&EF= 49)
<3pEGFR.ex19.in.ml3r> CAGGARACAGCTATGACCCATTTAGGATETGGAGATGAGT

( BIES 50}

<BpREGFR.ex20.in.m13f> TETAAAACGACGGECCAGTGAAACTCAAGATCECATTCATEC
( HES 51y

<3pBGFR.ex20.in.mi3r> CAGGRAAACAGCTATGACCCCAAACTCTTGCTATCCCAGGAG
{ BBHES 52}

<SpECGFR.ex21.in.mL3f> TGTAAAACGACHGCCAGTCAGCCATAAGTCOTCGACGTER
{ BBHES 53)

<3pHCFR.ex21.ip.ml3r> CAGGARACACGCTATGACCCATCCTCCCCTRCATETETTARAAC

| BEEHES 54)

PCRAf-H DK —RasAJITRILAFFK

<5pKRAS-out> TACTGCTGGAGTATTTIGATAGTE ( BHIEHEES  s5)
<3pKRAS-out> CTGTATCAAAGRATGATCCTG { BRIHES 56}

<S5pKRAS~in.ml3f> TGTAAAACGACGECCAGTTAGTGTATTAACCTTATGTE

{ EHFES  57)
<3pKRAS-ins.mlir CAGGAARCAGCTATGACCACCTCTATTGTTGUATCATATTCS
{ BEFES  s58)
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EGFR #%# [BE_(IC50)
WT EGFR-gD 50 M

1L858R. EGFR-gD 20 1M
del(746-752) EGFR-gD 5nM
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1 MR LLALLARLCP R KV CQGTSNKLTQ LGTFEDHFLS

51 LORMFNNCEV VLGNLEITYV QRNYDLSFLK TIQEVAGYVL IALNTVERIP
101 LENLQIIRGN MYYENSYALA VLSNYDANKT GLKELPMRNL QEILHGAVRF
151 SNNPALCNVE SIQWRDIVSS DFLSNMSMDF QONHLGSCQKC DPSCPNGSCW
201 CGAGEENCOKL TKIICAQQCS GRCRGKSPSD CCHNQCAAGC TéMQESDCLV
251 CRKFRDEATC KDTCPPLMLY NPTTYQMDVN PEGKYSFGAT CVKKCPRNYV
301 VTDHGSCVRA' CGADSYEMEE DGVRKCKKCE GPCRKVCNGI GIGEFKDSLS
351 INATNIKHFK NCTSISGDLH ILPVAFRGDS FTHTPPLDPQ ELDILKTVKE
401 ITGFLLIQAW PENRTDLHAF ENLEIIRGRT KQHGQFSLAV. VSLNITSLGL
451 RSLKEISDGD VIISGNKNLC YANTINWKKL FGTSGOKTKL ISNRGENSCK
501 ATGQVCHALC SPEGCWGPEP RDCVSCRNVE RGRECVDKCN LLEGEPREFV
551 ENSECIQCHP ECLPQAMNIT CTGRGPDNCI QCAHYIDGPH CVKTCPAGVM
601 GENNTLVWKY ADAGHVCHLC HPNCTYGCTG PGLEGCPTNG PKIPSIATGM
651 VGALDLLLVV ALGIGLFMRR RHIVRKRTLR RLLOERELVE PLTPSGEAPN
701 QALLRILKET EFKKIKVLGS GAFGTVYKGL WIPEGEKVKI PVAIKELREA
751 TSPKANKEIL DEAVVMASVD NPHVCRLLGI CLTSTVOLIT QLMPFGCLLD
801 YVREHKDNIG SQYLLNWCVQ IAKGMNYLED RRLVHRDLAA RNVLVKTPQH
851 VKITDFGLAK LLGAREKEYH AEGGKVPIKW MALESILHRI YTHOSDVWSY
901 GVIVWELMTF GSKPYDGIPA SEISSILEKG ERLPQPPICT IDVYMIMVKC
951 WMIDADSRPK FRELIIEFSK MARDPQRYLV IQGDERMHLP SPTDSNFYRA
1001 LMDEEDMDDV VDADEYLIPQ QGFFSSPST?; RTPLLSSLSA TSNNSTVACI
1051 DRNGLQSCPI KEDSFLQRYS SDPTGALTED ‘SIDDTFLPVP EYINQSVPKR
1101 PAGSVQNPVY HNQPLNPAPS RDPHYQDPHS TAVGNPEYLN TVQPTCVNST
1151 FDSPAHWAQK GSHQISLDNP DYQQDFFPKE AKPNGIFKGS TAENAEYLRV
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Figure 1
GACTCCTTCACACATACTCCTCCTCTGGATCCACAGEAACT TTCTGAARACCGTA
AAGGAAATCACA STTTTTGCTGATTCAGGCTTGGCCTGAARACAGGACGEACCTCCAT

GCCTTTGAGAACCTAGAAATCATACGCGGCAGCGACCAAGCAACATGGETCAGTTTTCTCTT

GCAGTCGTCAGCCTGAACATAACATCC CGCTCCCTC AGTGAT

GATGTGATAATTTCAGGARAC) TATGCAAATACAATAAACTGG

ARACTGTTTGGGACCTCCGGTCAGAAAACCAAA, AAC] AAACAGC

TGCARGGCCACAGECCAGETCTGCCATECCTIGTEGCTCCCCCEARGGCTECTGAEECCCE

GAGCCCAGGGACTGCGTCTCTTGCCEGAATCTCAGCCGAGGCAGGGAATECGTGGACAAG

TGCAACCTT TGAGCC:

CTCTGAGTGCATACAGTGC
CACCCAGAGTGCCTGCCTCAGECCATGAACATCACCTGCACAGGACCEGRACCAGACAARC

TGTATCCAGTGTGCCCACTACATTGACGGCCCCCACTGCGTCAAGACCTGCCCGRCACE:

GTC ARACAACACCCTGGTCTGGAAGTACCCAGACGCCEECC CAC

CTGTGCCATCCARACTGCACCTACGGATGCACTGGECCAGGTCT TGAAGGCTGTCCAACG

AATGGGCCTAAGATCCCGTCCATCGCCACTGGGATGETGGEGECCCTCCTCTIGCTGCTG

TGETCGCC( CEGCCTCTTCATGCGAAGGCECCACATCETTCGEABGCACACE

CTGCGGAGGCTGCTGC TTGTGGAGCCTCTTACACCS AGCT
CCCAACCAAGCTCTCTTGAGGATC CTGAATTCAAAAAGATCAAAGTGCTG
GGCTCCCGTGCGTTCGGCACK AGGGACTCTGGATCCC) %

AAAATTCCCGTCGCTATCARGGAATTARGAGAAGCAACATCTCCGARAGCCAACAAGGAA

ATCCTCGATGAAGCCTA

CAGCGTGGACAACCCCCACGTGTGCCECCTIGCTG

GGECATCTGCCTCACCTCCACCGTGCAGCTCATCACGCAGC TCATGCCCTTCGGCTGCCTC

CTGGACTATGTCCGGGAACACAAAGACAATATTGGCTCCCAGTACCTGCTCAACTGETET

Figure 2b
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CCCGECGCAGCGCEGCCECAGCAGCCTCCGCCCCCCELAC 'GAGCGCCCEACGCE

GCCGAGGCEECCEGAGT CCCGAGCTAGCCCCEGCEGCCGCCGCCECCCAGACCGRACGAC

AGECCACCTCETCGGCETCCECCCGAGTCCCCGCCTCECCECCAACGCCACAACCACCGT

GCACGECCCCCTGACTCCGTCC TATTGAT

GCAGCGATGCEACCCTCCGEGACAECCEEEECAGCECTCCTGGCECTGCTAECTGCECTC

TGCCCEECEAGTCGEGCTC ITGCCAAGGCACGAGTAACAAGCTC
ACG ACTTTT TTTTCTCAGCCTCC, AATAACTGT

CTTGGGART AATTACCTATGTGC TTTCCTTC
b 'CATCC: TTATGTCCTCATTGCCCTCAACAL

ATTCCTTTGGAARACCTGCAGATCATC

CTACGAAAATTCCTATGCC

TTAGCAGTCTTATCTAAC AAATARAACCGGACTGAAGGAGCTCCCCATGAGA

AATTTACAGGAAATCCTGCATGGCCGCCETECEETTCAGCAACAACCCTGCCCTGTECARC
GTGEAGAGCATCCAGTCECGEGACATAGTCAGCAGTGACTTTCTCAGCAACATGTCGATG

GACTTCCAGAACCACCTGGGCAGCTGCCAA, CCAAGCTETCCC!

TG TGCCAGARACTGACCAARATCATCTCTGCCCAGCAG

TGCTCCGGECECTECCETGECAAGTCCCCCACTGACTGCTACCACAACCAGTETGCTGCA,

GECTGCACAGGECCCCC CGACTGCCTGETCTIGCCECAARTTCCGAGACGARGCC

ACGTGCAAGGACACCTGCCCCCCACTCATGCTCTACAACCCCACCACGTACCAGATGGAT

GTGAACCCCGAGGGCAAATACAGCTTTGGTGCCACCTGC 'CCCGTAAT

CAGATCACGGCTCGTECGTCCGAGCCTGTGEEGCCGACAGCTATGAGATG

@ AGACGGCGTCCRC, AGTGCCAAGGGCCTTGCCECAA, TARC

GGi AAGACTCACTCTCCATAAATGCTACGAATATTAAACAC

TTCAARAACTGCACCTCCATCAGTGGCGATCTCCACATCCTGCCGETGECATTTAGEGET

Figure 2a
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GTGCAGATCGCAAAGGCCATGAACTAC *CGTCGCTTCETGCACCGCGACCTG

GCAGCCAGGAACGTACTGGTGAARACACCGCAGCATCTCAAGATCACAGATTTTACECTG

GCCABACTGCTGGGTGC \TACCATGC AAAGTGCCTATC
A ATTGGAATCAATTTTACACAGAATCTATACCCACC) TCTGG
AGCTAC C

TGATGACCTTTGGATCCAAGCCATATGACGGAATC

CCTGCCAGCGAGATCTCCTCCATCC GCCTCCCTCAGCCACCCATA

TGTACCATCGATGTCTACATGATCATGGTCAAGTGCTGGATGAT. CGCi CGC

CCAAAGTTCCGTGAGTTGATCATCGAATTCTCCAAAATGGCCCGAGACCCCCAGCGCTAC

CTTGTCATT

ATTTGCCAAGTCCTACAGACTCCAACTTCTAC

CGTGCCC! CATGGACGACS CCGACGAGTACCTCATC

CCACAGCAGGGCTTCTTCAGCAGCCCCTCCACGTCACGEGACTCCCCTCCTGAGCTCTCTG

AGTGCAACCAGCARCAATTCCACCGTCACTETC AATGGGECTGC GCTGT

, CCCATCAAGGAAGACAGCTTCTTGCAGCGATACAGCTCAGACCCCACAGECGCCTTGACT

GAGGACAGCATAGACGACACCTTCCTCCCAGTGCCTGAATACATAAACCAGTCCGTTCCC

ARBAGGCCCGCTCGCTCTGTGCAGAAT CCTETCTATCACAATCAGCCTCTAAACCCCGCE

CCCAGCAGAGACCCACACTACCAGGACCCCCACAGCACTGCAGTGEECAACCCCGAGTAT

CTCARCACTGTCCAGCCCACCTGTGTCAACAGCACATTCGACAGCCCTGCCCACTGRRCT

CAGAAAGGéAGC CACCAAATTAGCCTGGACAACCCTGACTACCAGCAGGACTTCTTTCCC

AAGGAAGCCAAGCCAAATGECATCTTTAAGGGCT CCACAGT ‘AGAATACCTA

AGGGTCGCGCCACARAGCAGTGAATTTATT! CCATGACCACK C

CTARRAATCCAGACTCITTCGATACCCAGGACCAAGCCACAGCAGCGTCCTCCATCCCAAC

AGCCATGCCCGCATTAGCTCTTAGACCCACAGACTGGTTTTGCAACGTTTACACCGACTA

GCCAGGAAGTACTTCCACCTCGEECAC GTTGCATTCCTTTGTCTTCABAC

TGTGAAGCATTTACAGARACGCATCCAGCARGAATATTGTCCCTTTGAGCAGAAATTTAT

Figure 2c
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CTTTCA ATATTTGAA. TTTTATTGATTGG 4200 EGF /\v
GGATCT TTTCATTGTCGC GATTTTTACTTC! TCTTCCAACRAG 4260
GAAGAAGCTTGCTGGTAGCACTTGCTACCCTGAGTTCATCCAGGCCCAACTGTGAGCARG 4320 —
GAGCACAAGCCACRAGTCTTCC TTGATTCC TCTGCTTCAAGGCTT 4380
BEERLE A
CCACTGCAARACACTABAGATCCAAGARGGCCTTCATGGCCCCAGCAGGCCGGATCGETA 4440 =
CTGTATCAACGTCATGGCAGGTAC! AGCCACTCTGTCCCTTCCTGGGCAAAGA 4500
SHEELE AL
AGAAACH TCTTCCTTAGACTTACTTTTCT: CCCACGGTA 4560
CTTACTCCCCACTGATGGACC CAGTCATGAGCGTTAGACTGACTTGTTTET 4620 e AA
CTTCCATTCCATTGTTTTGAAACT CAGTATECTGCCCCTETCTTGCTCTCATGAAATCAG 4680 ! st
a ‘ACATCAAATAATAACTCGGATTCCAGCCCACATTGGATICATCAGC 4740 BEE
ATTTGGACCAATAGCCCACAGCTGAGAATGTGGARTACCT, ACCGCTTTTGT 4800 | #BREA
TCTCGCAAAAACGTATCTCCTAATT CTCAGATGAAATGCATCAGGTCC 1860
CATAGATCAGRAGACTACAARAATGAAGCTGCTCTGARATCTCCTTTAGCCATCACCCCA 4920 _
FF—EEAAY ~— TuAF=I
ACCCCCCAA; TTGTGTTACT TCTCCTTTTACTZICACTTC 4980
AARAGCTTTTTACTC TCCCTCCAGGTCAGCTGCCCCCARACCCCCTC 5040
CTTACGCTTTGTCACACARAAAGTGTCTCTGCCTTGAGTCATCTATTCARGCACTTACAG 5100
CTCIGGCCACAACAGGGCATTTTACAGGTGCGAATGACAGTAGCATTATGAGTAGTGTGE 5160 Tyr 1068——|
AATTC ATATGAAAC TGAAATTGAT! TGCTTTCACAACATTTGC 5220
AGATGTTTTAGAAGGARAAAAGITCCTTCCTABAATAATTTCTCTACAATTGGAAGATTG 5280
AGC! TAGGAGCCCACCTTTTTTCCTAATC, “CCTGTAACCTG 5340
ACTGGTTAACAGCAGTCCTT ACH TTTAAACTCTCCTAGTCAATATCCACCC 5400
CATCCAAT T TTTCAGCCTAC: TCA 5460
GTCACACACACATACARARTGTTCCTTTTGCTTTTAAAGTAATTITTGACTCCCAGATCA 5520 MAPK  AKT  STAT3
GTCAGAGCCCCTACAGC TTGATTTTTGTCTCAATGAARATARRA 5580
CTATATTCATTTCCACTCTAAAAMARAAARRARAAA
Figure 2d Figure 3
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