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Introducao

v Independente do estadiamento do cancer de cdlon, sabemos que estamos
diante de doencas distintas.

v" Com o maior refinamento do conhecimento da biologia molecular do
cancer, estamos tentando nos aproximar do ideal de droga certa no
paciente certo.

v O cendrio de maior imprecisdo terapéutica provavelmente situa-se na
terapia adjuvante da doenca estadio Il.

v" Temos o desafio de identificar a doenca que cada paciente possui e,
consequentemente, oferecer o tratamento direcionado para o seu subtipo

molecular.



Subtipos moleculares

Non-consensus

Extraido de Guinney J et al. Nat Med 2015
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Subtipos moleculares
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Estadiamento como valor prognostico

Alguns pacientes com N+ apresentam melhor progndstico que
alguns com N-.
Razdes?
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Extraido de Weiser MR et al. J Clin Oncol 2011



Taxas de recidiva em 5 anos
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ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica
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Curados apenas com cirurgia

Kelley RK et al. Clin Colorectal Cancer 2011



ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica

Curados apenas com cirurgia

’ Recidiva mesmo apods 5FU

. Curados pelo 5FU
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\j Quem sao estes pacientes?

Como identifica-los?
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5FU adjuvante

Kelley RK et al. Clin Colorectal Cancer 2011
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Cancer de colon estadio |l
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Critéerios clinicos e patologicos

Critérios estabelecidos com baixo nivel de evidéncia
Sem valor preditivo de resposta ao 5FU

e L —

ASCO T4, perfuracao intestinal, G3, < 6 linfonodos dissecados

ESMO T4, invasado perineural ou angiolinfatica, perfuragao ou obstrugao
intestinal, G3, < 12 linfonodos dissecados

NCCN T4, invasao perineural ou angiolinfatica, perfuracao ou obstrucao
intestinal, margens exiguas ou indeterminadas ou positivas, G3
(excluindo MSI-H), < 12 linfonodos dissecados

Benson AB 3™ et al. J Clin Oncol 2004, Labianca R et al. Ann Oncol 2013; NCCN 2.2016



MMR status como valor prognostico e preditivo
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MMR status como valor prognostico e preditivo

Cirurgia isolada dMMR / MSI-H

100 4= 100 45
\‘ LT ++ o+ +
L I )
\-h~_‘ 80 S
80 - \u_-- T e e e bbb
e "
------

PFS 60+ e ——— PES 60+

40 - 40

20 20 -

dMMR (n =79) HR, 0.51; 95% CI, 0.29 to 0.89; P=.009 Surgery alone (n = 55) HR, 2.30; 95% Cl, 0.84 to 6.24;
== pMMR (n = 436) == FU (n=47) P=.09

1 1 I U I 1 1 T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Adaptado de Sargent D et al. J Clin Oncol 2010



MMR status como valor prognostico e preditivo

Cirurgia isolada dMMR / MSI-H
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ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica
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ImPrecisao terapéutica
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Things aren't what they seem.
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Painel multigénico

Survival Distribution

Survival Distribution
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Genes x Recorréncia

v'Isolamento de genes
associados a maior risco de

rcorréncia

v" Criacdo de plataformas
génicas

Extraido de Eschrich S et al. J Clin Oncol 2005



Oncotype DX

Estroma
BGN
FAP
INHBA

Ciclo celular
Ki6/
c-MYC
MYBL2

Resposta
precoce
GADD458B

Genes de
referéncia
ATP5E
GXP1
PGK1
UBB
VDAC2

Recurrence Score (RS)

\2 RS 31 - 40: Risco intemediario

Painel com 12 genes

O’Connell MJ et al. J Clin Oncol 2010



Oncotype DX no QUASAR trial

Risco de recorréncia em 3 anos
35 21%
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. l

Baixo Intermediario Alto

Proporgdo de pacientes
75%

25%
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Adaptado de Gray G et al. J Clin Oncol 2011



Oncotype DX no QUASAR trial

T4 e status MSI tiveram maior valor prognostico

87%

Risco relativo
de recorréncia

43%

T4 MSS Oncotype LN IAL

Adaptado de Gray G et al. J Clin Oncol 2011



Oncotype DX no QUASAR trial

A ferramenta genética nao foi preditiva de beneficio ao 5FU
Beneficio com magnitude semelhante em todas as categorias
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Adaptado de Gray G et al. J Clin Oncol 2011
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Oncotype DX no CALGB 9581 trial
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Adaptado de Venook AP et al. J Clin Oncol 2013



Oncotype DX no CALGB 9581 trial

Oncotype e status MSI tiveram maior valor prognostico
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42%

Risco relativo
de recorréncia
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Adaptado de Venook AP et al. J Clin Oncol 2013



Coloprint

MCTP1 LIF
LAMAS3 PLIN3 Recurrence Score (RS)
CTSC HSD3B1

EDEM1 PPARA

ZNF697 CA438802

SLC6A11 CYFIP2
IL2RA PIM3

Painel com 18 genes

Salazar R et al. J Clin Oncol 2011



Validacao do Coloprint

Analise multivariada: HR: 2.65 (IC 95% 1.40 — 5.02) Risco de recorréncia em 5 anos
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Adaptado de Kopetz S et al. Oncologist 2015



Validacao do Coloprint
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Validacdao do Coloprint

T4 e status MSI mantiveram importante valor prognostico
O maior valor discriminatorio foi em T3 MSS
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Associacao de plataformas

Plataformas

Fabricante Genomic Health Veridex MD Anderson ALMAC

Técnica RT-PCR RT-PCR / Microarray Microarray

microarray
Material Parafina Parafina / Tecido fresco Parafina
Tecido fresco
Genes 7/ 6 85 634
MDA
GHS ALM

477

VDS

Di Narzo AF et al. J Natl Cancer Inst 2014



Associacao de plataformas

ildpoint Marker AUC (ref. model) * AUC gain®
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v" Cada score apresentou
associacao estatisticamente
significativa com risco de
recorréncia.

v" A associacdo dos 4 scores
apresentou maior acuracia na
predicao do risco de
recorréncia e na sobrevida
global.

Extraidio de Di Narzo AF et al. J Natl Cancer Inst 2014



MICroRNA
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Zhang JX et al. Lancet Oncol 2013



MICroRNA

Pacientes com expressao dos 6 miRNA apresentaram

significativo risco de recorréncia em 5 anos
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de recorréncia
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miR-106b, miR-143, miR-215 Zhang JX et al. Lancet Oncol 2013



MICroRNA

Analise da curva ROC revela

maior acuracia para a
combinacao de metodos

— Six-miRNA-based classifier
—— |OP status
—— TNM stage
—— Tumour grade
—— Nodes examined
Combined clinical prognostic
factors alone
The classifier and clinical
prognostic factors combined
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Zhang JX et al. Lancet Oncol 2013



MICroRNA

A associacao de métodos (clinicos / patoldgicos / genéticos)
apresentou melhor correlacao com sobrevida
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Zhang JX et al. Lancet Oncol 2013



MICroRNA

Nomogramas (sem / com quimioterapia) com finalidade de
predizer sobrevida com intervencao terapéutica

A Untreated nomogram Treated nomogram
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Zhang JX et al. Lancet Oncol 2013



Perspectivas

Dados clinicos

/‘ Dados patoldgicos

Dados geneticos




Perspectivas

Colon Cancer
|

v v
Stage Stage lll
|
v v
MSI MSS
i
Assess patient and tumor characteristics
pT3, no LVI/PNI, pT4, LVI/PNI,
proper LN obstruction,
sampling, or perforation,
low risk in gene or high risk in
expression gene expression
signature signature
v -
Low risk Low risk

onservaton - Cematerap N

Extraido de Dienstmann R et al. J Clin Oncol 2015




Perspectivas

Em andamento:

A Prospective Study for the Assessment of
Recurrence Risk in Stage Il Colon Cancer Patients
Using ColoPrint (PARSC) (NCT0O0903565)

v 785 pacientes com estadio |l

www.clinicaltrials.gov



Conclusoes

v Estamos caminhando no sentido de maior individualizacdo terapéutica com
o auxilio de ferramentas génicas.

v Ainda ndo sabemos qual ferramenta utilizar e ndo ha validacdo em estudos
prospectivos randomizados.

v Muito provavelmente, em breve estaremos incorporando elementos
génicos em nossas decisdes clinicas na terapia adjuvante do cancer de
colon estadio Il.

v" Temos o objetivo de selecionar o paciente certo com a droga certa, para
evitar tanto o subtratamento quanto o supertratamento.



