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De acordo com a Resolucéo 1595 / 2000 do Conselho Federal de
Medicina e com a RDC 96 / 2008 da ANVISA, declaro que possuo os
seguintes potenciais conflitos de interesse:

Pesquisa Clinica: como medico investigador, participo de estudos
patrocinados por: Roche, BMS, MSD, AstraZeneca, LACOG/Janssen

Apresentacoes. como palestrante convidado, participei de eventos:
Janssen, Bayer, Astellas, BMS, MSD, Roche

Advisory Board: Bayer, Astellas, Janssen, MSD, BMS

Nao possuo acoes de quaisquer destas companhias farmacéuticas.
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AR-V7 e Taxanos: Progndstico ou

Preditivo?
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PD-L1 e VEGFR TKI: Progndstico ou LACOG
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Group (n) Median OS, months (95% CI)
Pazopanib low (196) 35.6 (27.2, 40.8)
Pazopanib high (25) 15.1 (9.4, 45.1)
Sunitinib low (198) 27.8(23.7, 32.9)
Sunitinib high (34) 16.3 (11.2, 30.5)
P = 0.0302
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Time (months)
Group (n) Median OS, months (85% CI)
Pazopanib low (213) 33.1(26.7, 40.4)
Pazopanib high (8) 5.1 (4.2, NR)
Sunitinib low (225) 27.4 (21.4,32.0)
Sunitinib high (7) 8.9 (2.8, 38.1)
P <0.001

Choueiri TK, et al. Clin Cancer Res21:1071, 2015.



Overall Survival (Probability)

No. of patients at risk
Nivolumab 94
Everolimus 87

PD-L1 e Nivo 2L: Prognaostico ou Preditivo?
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HR (95% CI): 0.77 (0.60-0.97)
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Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2015 Sep 25.



PD-L1 e Ipi-Nivo 1L: Prognostico ou

Preditivo? (SLP)
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PD-L1 21% (n = 214)

Median PFS, months (95% Cl)
NIVO + IPI 22.8 (9.4-NE)
SUN 5.9 (4.4-7.1)

HR (95% Cl) 0.48 (0.28-0.82)
P = 0.0003
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Motzer RJ et al. N Engl J Med 2018. doi: 10.1056/NEJMo0al1712126



PD-L1 e Ipi-Nivo 1L: Prognostico ou
Preditivo? (SG)

Probability of Overall Survival
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Definicao T
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* Biomarcador € uma caracteristica que pode ser objetivamente mensurada
e serve como indicador de:!

* Processo biolégico normal
* Processos patogénicos
* Resposta farmacoldgica a uma intervencéo terapeutica

Definicao de acordo com o NCI:

“A biological molecule found in blood, other body fluids, or tissues
that is a sign of a normal or abnormal process, or of a condition or
disease. A biomarker may be used to see how well the body

responds to a treatment for a disease or condition. Also called
molecular marker and signature molecule.”

1. Clin Pharmacol Ther 69:89, 2001.
2. NCI, www.cancer.gov, acessed 2019.



US FDA LACOG

e Biomarcador VALIDO

 Mensurado atraves de um teste analitico, com performance
caraterizada e bem estabelecida

 Embasamento cientifico ou evidéncia da significancia quanto a
funcéo fisioldgica, toxicoldgica, farmacoldgica, ou significancia
clinica

e Esta pronto para a pratica clinica, que € dependente do contexto
especifico

 Biomarcadores uteis clinicamente:
« Agem em uma condicdo especifica

« Tem funcéao clinicamente relevante

 Estimativa de efeito confiavel

http://www.fda.gov/cder /guidance /6400fnl.pdf
htt://fda.gov.br/drugs/scienceresearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/UCM083378.htm



Funcbes dos biomarcadoress Ay
* Risco de doenca? MSI, Hx. Familiar, BRCA/BRCAZ2, etc

e Diagnostico? PSA?

e Prognostico? Estagio , OncotypeDX?

* Preditivo? RE+, HER2 +, RAS -, BRAF+, EGFR+, ALK+

 Farmacodnamica? CYP2D, DPD, UGT1A1

* Progressao de Dg¢.? CA1257?, CTC?

e Surrogate endpoint?  Resposta objetiva?, SLP?
» Avaliacao precoce? FDG-PET?
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Preditivo Vs. Progndstico e

* Prognostico: avalia historia natural da doenca, independente do tratamento

 Pode indicar a necessidade de tratamento adicional, mas nao indica
QUAL tratamento

 Ex. Estadiamento

» Preditivo: beneficio derivado de um tratamento especifico, auxilia na
selecdo de um tratamento especifico sobre o outro

« Biomarcador preditivo € um marcador que interage com o
tratamento com significancia estatistica

 EX. EFGR, KRAS
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Qual a utilidade de um estudo assim?
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Qual a utilidade de um estudo assim?
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Situacoes ideals
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Marcador PROGNOSTICO Ideal
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Marcador PROGNOSTICO na Pratica Clinica -2

Significancia Estatistica vs. Clinica
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Marcador PREDITIVO Ideal

Significancia Estatistica Vs. Clinica
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CONCLUSOES
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Qual a diferenca?

« Biomarcadores prognosticos se correlacionam com evolugcao natural
da doenca

* Biomarcadores preditivos se correlacionam com beneficio de um
tratamento especifico

* Biomarcadores prognosticos e preditivos sao facilmente confundidos
 Comumente podem ser tanto prognosticos quanto preditivos

 Podem ser utilizados para o desenho de estudos clinicos e determinar
como um biomarcador deve ser utlizado
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