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DESCRIPCION
Sensibilidad a inhibidores de la angiogénesis

La presente invencién se refiere a bevacizumab para su uso en mejorar la supervivencia global o la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece cancer en el que se determina de una muestra del paciente si el
paciente que padece dicho cancer tiene el alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC
ID N° 1), en el que la posicion 51 es G, y por medio del cual se administra bevacizumab a dicho paciente que tiene
dicho alelo de variante del gen de VEGFR-1.

La presente invencién también se refiere a bevacizumab para su uso en una pauta de quimioterapia para un
paciente que padece cancer en el que se determina de una muestra del paciente si un paciente que padece dicho
cancer tiene el alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1), en el que la
posicion 51 es G, y por medio del cual se administra bevacizumab al paciente que tiene el alelo de variante del gen
de VEGFR-1.

La presente invencion se refiere ademas a un método in vitro para la identificacion de un paciente que responde a o
un paciente sensible a bevacizumab, comprendiendo dicho método determinar de una muestra del paciente si un
paciente que padece cancer tiene el alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N°
1), en el que la posicidn 51 es G, por medio del cual la presencia de dicho alelo del gen de VEGFR-1 es indicativa de
un paciente que responde o es indicativa de una sensibilidad del paciente a bevacizumab. La invencion también se
refiere al uso de un kit para llevar a cabo un método tal, en el que el kit comprende cebadores o sondas que pueden
determinar la presencia del alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N°: 1).

Ademas, la invencion se refiere al uso de cebadores y/o sondas para predecir la respuesta a o sensibilidad a terapia
con bevacizumab de un paciente que padece o que se sospecha que padece cancer pancreatico metastasico o
cancer de células renales en el que los cebadores y/o sondas pueden detectar el alelo de variante de rs9554316
(SEC ID N° 1), por medio del cual una G en la posicion 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1) es indicativa de una
respuesta del paciente o sensible a terapia con bevacizumab.

La angiogénesis contribuye a enfermedades benignas y malignas tales como el desarrollo de cancer vy,
especialmente en cancer, es necesaria para el crecimiento tumoral primario, invasividad y metastasis. Con el fin de
crecer, un tumor debe someterse a cambio angiogénico. Se requiere factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) para inducir este cambio angiogénico. VEGF y los genes en la ruta de VEGF se consideran importantes
mediadores de la progresién del cancer. La familia del gen de VEGF incluye el gen de VEGF, también denominado
VEGFA, incluyendo homdlogos para VEGF factor de crecimiento placentario (P1GF), VEGFB, VEGFC, VEGFD, los
receptores de VEGF, que incluyen VEGFR-1 y VEGFR-2 (también denominados FLT1 y FLK1/KDR,
respectivamente), los inductores de VEGF, que incluyen factores inducibles por hipoxia HIF1a, HIF2a, y los
sensores de oxigeno PHD1, PHD2 y PHD3.

La importancia de esta ruta en el crecimiento de células del cancer y la metastasis ha conducido al desarrollo de
agentes antiangiogénesis para su uso en terapia contra el cancer. Estas terapias incluyen, entre otros, bevacizumab,
pegaptanib, sunitinib, sorafenib y vatalanib. A pesar de la supervivencia significativamente prolongada obtenida con
los inhibidores de la angiogénesis, tales como bevacizumab, los pacientes todavia mueren de cancer. Ademas, no
todos los pacientes responden a la terapia inhibidora de la angiogénesis. EI mecanismo subyacente a la no
sensibilidad sigue siendo desconocido. Ademas, la terapia inhibidora de la angiogénesis esta asociada a efectos
secundarios, tales como perforacion gastrointestinal, trombosis, hemorragia, hipertension y proteinuria.

Schneider, Bryan P., et al. (“Association of vascular endothelial growth factor and vascular endothelial growth factor
receptor-2 genetic polymorphisms with outcome in a trial of paclitaxel compared with paclitaxel plus bevacizumab in
advanced breast cancer: ECOG 2100”. Journal of Clinical Oncology 26.28 (2008): 4672-4678) desvelan una
asociacion entre el genotipo de VEGF y la mediana de la supervivencia global, ademas de hipertension de grado 3 o
4 si se usa bevacizumab en cancer de mama metastasico.

Por consiguiente, existe la necesidad de métodos de determinar qué pacientes responden particularmente bien a la
terapia inhibidora de la angiogénesis.

Por tanto, la presente divulgacion proporciona un método para mejorar la supervivencia global de un paciente que
padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implican angiogénesis fisioldgica y patoldégica mediante el
tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o una
enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patologica tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1;y

(b) administrar un inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.
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La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldégica puede ser cancer
pancreatico. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por consiguiente, la presente divulgacion se refiere a un método para mejorar la supervivencia global de un paciente
que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica mediante
tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisiologica y patolégica;

(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1; y

(c) administrar un inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica puede ser cancer
pancreatico. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por tanto, la presente divulgacién se refiere a un método para mejorar la supervivencia libre de progresién de un
paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica
mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o una
enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patologica tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1;y

(b) administrar un inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldégica puede ser cancer
pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La presente divulgacion se refiere a un método para mejorar la supervivencia libre de progresion de un paciente que
padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica mediante
tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisioldgica y patoldgica;

(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1; y

(c) administrar un inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoloégica puede ser cancer
pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La presente divulgacion proporciona un método in vitro para la identificacién de un paciente que responde a o un
paciente sensible a un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método determinar de una muestra del
paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica
y patologica tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 por medio de los cuales la presencia del uno o
mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 es indicativa de un paciente que responde o es indicativo de una
sensibilidad del paciente al inhibidor de la angiogénesis. La enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisiologica y patolégica puede ser cancer pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la
angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por consiguiente, la presente divulgacion se refiere a un método in vitro para la identificacion de un paciente que
responde a o un paciente sensible a un inhibidor de la angiogénesis, comprendiendo dicho método las siguientes
etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisiologica y patolégica; y
(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1;

por medio del cual la presencia del uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 es indicativa de un paciente
que responde o es indicativa de una sensibilidad del paciente al inhibidor de la angiogénesis. La enfermedad
maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patoldgica puede ser cancer pancreatico o cancer
de células renales. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Segun las realizaciones desveladas en el presente documento, la presente invencién proporciona los medios y
métodos de identificacion de un paciente o grupo de pacientes que padecen una enfermedad maligna o una
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enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica que se benefician del tratamiento con inhibidores de la
angiogénesis, en particular al tratamiento con bevacizumab.

En la presente invencion se identificaron sorprendentemente variaciones en el gen de VEGFR-1 como
marcadores/predictores de supervivencia global y/o supervivencia libre de progresiéon para el tratamiento con un
inhibidor de la angiogénesis. Los términos “marcador” y “predictor” pueden usarse indistintamente y se refieren a
variantes de alelo especificas de genes, en particular el gen de VEGFR-1 (véase, por ejemplo, Ensembl ID
ENSG00000102755). La variacion o marcador también puede denominarse un polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP).

Preferentemente, el uno o mas alelos de variante estan en la regién que engloba el dominio de tirosina cinasa del
gen de VEGFR-1. En particular, preferentemente el uno o mas alelos de variante estan en la region que codifica el
dominio de tirosina cinasa del gen de VEGFR-1. Mas preferible, el uno o mas alelos de variante estan en la region
que engloba los exones 25 a 30 del gen de VEGFR-1. Incluso mas preferentemente, el uno o mas alelos de variante
estan en un intron del gen de VEGFR-1. Incluso mas preferentemente, el uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1 se seleccionan del grupo que consiste en rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9554320
(SEC ID N° 4) y/o rs9513070 (SEC ID N° 3). Lo mas preferentemente, el uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1 se seleccionan del grupo que consiste en rs9582036 (SEC ID N° 2) y/o rs9554316 (SEC ID N° 1) o el
grupo que consiste en rs9554316 (SEC ID N° 1) y/o rs9513070 (SEC ID N° 3).

Por consiguiente, la divulgacion proporciona un método para mejorar la supervivencia global de un paciente que
padece un cancer pancreatico metastdsico mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que comprende
las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o
mas alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo
que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y
rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(b) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La divulgacién se refiere a un método para mejorar la supervivencia global de un paciente que padece un cancer
pancreatico metastasico mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que comprende las siguientes
etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico;

(b) determinar de una muestra del paciente si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en los SNP rs9554316 (SEC
ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(c) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La divulgacion se refiere a un método para mejorar la supervivencia libre de progresion de un paciente que padece
un cancer pancreatico metastasico mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que comprende las
siguientes etapas:

(a) determinar, de una muestra del paciente, si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno
0 mas alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del
grupo que consiste en rs9554316 (SEC ID N° 1), los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y
rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(b) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.
La divulgacion se refiere a un método para mejorar la supervivencia libre de progresion de un paciente que padece
un cancer pancreatico metastasico mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que comprende las

siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico;
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(b) determinar, de una muestra del paciente, si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en los SNP rs9554316 (SEC
ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(c) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por consiguiente, la divulgacion proporciona un método para mejorar la supervivencia libre de progresion de un
paciente que padece un cancer de células renales mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que
comprende las siguientes etapas:

(a) determinar, de una muestra del paciente, si el paciente cancer de células renales tiene uno o mas alelos de
variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste
en rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N° 3); y

(b) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La divulgacioén se refiere a un método para mejorar la supervivencia libre de progresion de un paciente que padece
un cancer de células renales mediante tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis que comprende las siguientes
etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer de células renales;

(b) determinar, de una muestra del paciente, si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en rs9554316 (SEC ID N° 1) y
rs9513070 (SEC ID N° 3); y

(c) administrar al paciente el inhibidor de la angiogénesis que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Ademas de los SNP descritos en el presente documento, también estan con el alcance de la presente divulgacion
SNP que estan ligados a los SNP descritos en el presente documento. En el contexto de la presente invencion,
desequilibrio del enlace se define por tener un D'>0,8. Para determinar estos calculos estimados del desequilibrio
(Dj) entre combinaciones en parejas de alelos se usé la siguiente definicion: Dj = hjj - pig; por medio de la cual hj
representa la frecuencia del haplotipo observado con el alelo i en el sitio 1 y el alelo j en el sitio 2, y pi y q; las
frecuencias de ambos alelos. El coeficiente de desequilibrio del enlace D'; se normaliza por su valor maximo como D'
= D/Dmax- Si D < 0, entonces Dmax = - pq; si D > 0, entonces Dmax = p (1-q). Los SNP ligados identificados segun esta
definicion pueden localizarse dentro de la regién que engloba los exones 25 a 30 del gen de VEGFR-1, pero también
en la direccion 5' o en la direccion 3' de la region que engloba los exones 25 a 30 del gen de VEGFR-1. Por ejemplo,
usando este método de definir el enlace desequilibrio, los SNP ligados incluyen rs17619037 (SEC ID N° 5),
rs9579177 (SEC ID N° 6), rs9579176 (SEC ID N° 7), rs9554319 (SEC ID N° 8), rs7996030 (SEC ID N° 9), rs9513075
(SEC ID N° 10), rs7993418 (SEC ID N° 11), rs9513071 (SEC ID N° 12), rs11620238 (SEC ID N° 13), rs17618631
(SEC ID N° 14), rs12429309 (SEC ID N° 15), rs7982251 (SEC ID N° 16), rs9508016 (SEC ID N° 17), rs7982957
(SEC ID N° 18) y rs3794400 (SEC ID N° 19).

El experto en la materia entendera que también pueden aplicarse otros métodos bien aceptados y/o relacionados de
determinar el equilibrio del enlace para determinar SNP adicionales ligados a los SNP desvelados en el presente
documento, por ejemplo, los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o
rs9554320 (SEC ID N° 4). En el contexto de la presente divulgacion, por ejemplo, el coeficiente de correlacion r se
us6 como medida adicional. Para determinar calculos estimados de la correlacién entre combinaciones en parejas
de alelos puede usarse la siguiente definicion: D = h - p1gs por medio de la cual h representa la frecuencia del
haplotipo observado con el alelo 1 en el sitio 1 y el alelo 1 en el sitio 2, y p1 y g1 son las frecuencias de ambos alelos.
Si p2 y g2 se definen respectivamente como (1-p1) y (1-q1), el coeficiente de correlacion entre pares de sitios puede
definirse como

D
VvP1P21G2

Por consiguiente, usando esta definicion, el desequilibrio de enlace puede definirse por tener un r igual o superior a
0,12 para, por ejemplo, rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) o rs9554320
(SEC ID N° 4). El umbral de r igual o superior a 0,12 se aplicd debido a que este valor de r? representa el menor
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nivel de desequilibrio de enlace entre los cuatro SNP (SEC ID N° 1 a 4) descritos dentro del alcance de la presente
divulgacion e identificados como marcadores/predictores para supervivencia global y/o supervivencia libre de
progresion para el tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis. Por consiguiente, usando este método alternativo
de definir el desequilibrio de enlace, los SNP ligados incluyen, ademas de aquellos identificados anteriormente (es
decir, SEC ID N° 5 a 19), rs45455097 (SEC ID N° 40), rs1886233 (SEC ID N° 41), rs9554309 (SEC ID N° 42),
rs11619230 (SEC ID N° 43), rs9554311 (SEC ID N° 44), rs4771233 (SEC ID N° 45), rs6491274 (SEC ID N° 46),
rs7982639 (SEC ID N° 47), rs12877718 (SEC ID N° 48), rs10507382 (SEC ID N° 49), rs57354941 (SEC ID N° 50),
rs17086497 (SEC ID N° 51), rs3794395 (SEC ID N° 52), rs9554317 (SEC ID N° 53), rs9513073 (SEC ID N° 54),
rs9513074 (SEC ID N° 55), rs9508015 (SEC ID N° 56), rs2011950 (SEC ID N° 57), rs9513110 (SEC ID N° 58),
rs9513112 (SEC ID N° 59), rs9513113 (SEC ID N° 60), rs9551471 (SEC ID N° 61), rs2296285 (SEC ID N° 62),
rs9513116 (SEC ID N° 63), rs9551473 (SEC ID N° 64), rs7330109 (SEC ID N° 65), rs9508037 (SEC ID N° 66),
rs1924981 (SEC ID N° 67), rs34140996 (SEC ID N° 68), rs7985584 (SEC ID N° 69), rs7992940 (SEC ID N° 70) y
rs718273 (SEC ID N° 71).

En el contexto de la invenciéon descrita en el presente documento, los SNP ligados descritos en el presente
documento pueden usarse solos, en combinacion con los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o rs9554320 (SEC ID N° 4) o en combinaciéon con otros SNP ligados descritos en el
presente documento en los métodos y o usos descritos en el presente documento.

Por consiguiente, la presente divulgacion se refiere a variaciones en el gen de VEGFR-1 que incluyen sustitucion
(sustituciones), delecion (deleciones) o adicion (adiciones) de nucleétidos en la posicion correspondiente al SNP.
Por ejemplo, para rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9554320 (SEC ID N° 4) y/o rs9513070
(SEC ID N° 3), las variaciones incluyen una sustitucion (sustituciones), delecion (deleciones) o adicién (adiciones) en
la posicion 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o rs9554320 (SEC
ID N° 4). Por consiguiente, en otra realizacion de la presente divulgacion, el uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1 se seleccionan del grupo que consiste en:

(a) una secuencia correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554316 (SEC ID N° 1) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9554316 (SEC ID
N° 1);

(b) una secuencia correspondiente a rs9582036 (SEC ID N° 2) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9582036 (SEC ID N° 2) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs9582036 (SEC ID
N° 2);

(c) una secuencia correspondiente a rs9513070 (SEC ID N° 3) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513070 (SEC ID N° 3) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9513070 (SEC ID
N° 3);y

(d) una secuencia correspondiente a rs9554320 (SEC ID N° 4) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554320 (SEC ID N° 4) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9554320 (SEC ID
N° 4).

En el contexto de la divulgacion, la homologia anteriormente descrita, con respecto a los SNP identificados, se aplica
a cada aspecto de la divulgacion descrito en el presente documento en el que se citan SNP especificos.

Ademas, las variaciones pueden incluir una sustitucion (sustituciones), delecién (deleciones) o adicion (adiciones) en
cualquier posicién de la posicion 1 a 50 y 52 a 101 de rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o rs9554320 (SEC ID N° 4). Por consiguiente, en otra realizacion de la presente
divulgacion, el uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR1-1 se seleccionan del grupo que consiste en:

(a) una secuencia correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554316 (SEC ID N° 1), en la que la
posicion 51 es una T o G y que tiene una sustitucidn, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(b) una secuencia correspondiente a rs9582036 (SEC ID N° 2) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9582036 (SEC ID N° 2) en la que la
posicion 51 es una C o A y que tiene una sustitucién, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;
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(c) una secuencia correspondiente a rs9513070 (SEC ID N° 3) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513070 (SEC ID N° 3) en la que la
posicion 51 es una G o A y que tiene una sustitucion, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a50y 52 a 101; y

(d) una secuencia correspondiente a rs9554320 (SEC ID N° 4) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554320 (SEC ID N° 4) en la que la
posicion 51 es una C o A y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101.

En el contexto de la divulgacién, la homologia anteriormente descrita, con respecto a los SNP identificados, se aplica
a cada realizacion descrita en el presente documento en la que se citan SNP especificos.

La presente divulgacion también se refiere a variaciones en el gen de VEGFR-1 que incluyen sustitucion
(sustituciones), delecién (deleciones) o adicion (adiciones) de nucledtidos en la posicion correspondientes a SNP
ligados, ademas de otros SNP ligados cerca, pero en la direccion 5' o en la direccion 3' del gen de VEGFR-1, y
localizados en el gen de subunidad de ribonucleasa especifica de poli(A), Ensembl ID ENSG00000152520, (“gen
PAN3”) o en regiones de ADN intergénico. Por ejemplo, las variaciones en el gen de VEGFR-1 incluyen los SNP
ligados rs17619037 (SEC ID N° 5), rs9579177 (SEC ID N° 6), rs9579176 (SEC ID N° 7), rs9554319 (SEC ID N° 8),
rs7996030 (SEC ID N° 9), rs9513075 (SEC ID N° 10), rs7993418 (SEC ID N° 11), rs9513071 (SEC ID N° 12),
rs12429309 (SEC ID N° 15), rs7982251 (SEC ID N° 16), rs9508016 (SEC ID N° 17), rs7982957 (SEC ID N° 18),
rs3794400 (SEC ID N° 19), rs3794395 (SEC ID N° 52), rs9554317 (SEC ID N° 53), rs9513073 (SEC ID N° 54),
rs9513074 (SEC ID N° 55), rs9508015 (SEC ID N° 56), rs2011950 (SEC ID N° 57), rs9513110 (SEC ID N° 58),
rs9513112 (SEC ID N° 59), rs9513113 (SEC ID N° 60), rs9551471 (SEC ID N° 61), rs2296285 (SEC ID N° 62),
rs9513116 (SEC ID N° 63), rs9551473 (SEC ID N° 64), rs7330109 (SEC ID N° 65), rs9508037 (SEC ID N° 66),
rs1924981 (SEC ID N° 67), rs34140996 (SEC ID N° 68), rs7985584 (SEC ID N° 69), rs7992940 (SEC ID N° 70) y
rs718273 (SEC ID N° 71), y variaciones en la direccion 5' del gen de VEGFR-1, que incluyen los SNP ligados
correspondientes a variaciones en el gen PAN3, tales como rs45455097 (SEC ID N° 40), rs1886233 (SEC ID N° 41),
rs9554309 (SEC ID N° 42), rs11619230 (SEC ID N° 43) y rs9554311 (SEC ID N° 44), y los SNP ligados
correspondientes a variaciones en las regiones de ADN intergénico, tales como rs11620238 (SEC ID N° 13),
rs17618631 (SEC ID N° 14), rs4771233 (SEC ID N° 45), rs6491274 (SEC ID N° 46), rs7982639 (SEC ID N° 47),
rs12877718 (SEC ID N° 48), rs10507382 (SEC ID N° 49), rs57354941 (SEC ID N° 50) y rs17086497 (SEC ID N° 51).
Por consiguiente, las variaciones incluyen una sustitucion (sustituciones), delecion (deleciones) o adicion (adiciones)
en la posicion 51 de rs17619037 (SEC ID N° 5), rs9579177 (SEC ID N° 6), rs9579176 (SEC ID N° 7), rs9554319
(SEC ID N° 8), rs7996030 (SEC ID N° 9), rs9513075 (SEC ID N° 10), rs7993418 (SEC ID N° 11), rs9513071 (SEC ID
N° 12), rs11620238 (SEC ID N° 13), rs17618631 (SEC ID N° 14), rs12429309 (SEC ID N° 15), rs7982251 (SEC ID
N° 16), rs9508016 (SEC ID N° 17), rs7982957 (SEC ID N° 18), rs3794400 (SEC ID N° 19), rs45455097 (SEC ID N°
40), rs1886233 (SEC ID N° 41), rs9554309 (SEC ID N° 42), rs11619230 (SEC ID N° 43), rs9554311 (SEC ID N° 44),
rs4771233 (SEC ID N° 45), rs6491274 (SEC ID N° 46), rs7982639 (SEC ID N° 47), rs12877718 (SEC ID N° 48),
rs10507382 (SEC ID N° 49), rs57354941 (SEC ID N° 50), rs17086497 (SEC ID N° 51), rs3794395 (SEC ID N° 52),
rs9554317 (SEC ID N° 53), rs9513073 (SEC ID N° 54), rs9513074 (SEC ID N° 55), rs9508015 (SEC ID N° 56),
rs2011950 (SEC ID N° 57), rs9513110 (SEC ID N° 58), rs9513112 (SEC ID N° 59), rs9513113 (SEC ID N° 60),
rs9551471 (SEC ID N° 61), rs2296285 (SEC ID N° 62), rs9513116 (SEC ID N° 63), rs9551473 (SEC ID N° 64),
rs7330109 (SEC ID N° 65), rs9508037 (SEC ID N° 66), rs1924981 (SEC ID N° 67), rs34140996 (SEC ID N° 68),
rs7985584 (SEC ID N° 69), rs7992940 (SEC ID N° 70) y rs718273 (SEC ID N° 71).

Por consiguiente, en otra realizacién de la presente divulgacion, el uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1 incluyen variaciones en el gen de VEGFR-1 correspondientes a SNP ligados, ademés de otros SNP ligados en la
direccion 5' o en la direccion 3' del gen de VEGFR-1 correspondientes a variaciones en el gen PAN3 y en ADN
intergénico, seleccionados del grupo que consiste en:

(a) una secuencia correspondiente a rs17619037 (SEC ID N° 5) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17619037 (SEC ID N° 5) que tiene una
sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicién 51 de rs17619037 (SEC
ID N° 5);

(b) una secuencia correspondiente a rs9579177 (SEC ID N° 6) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9579177 (SEC ID N° 6) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs9579177 (SEC ID
N° 6);

(c) una secuencia correspondiente a rs9579176 (SEC ID N° 7) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9579176 (SEC ID N° 7) que tiene una
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sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9579176 (SEC ID
N° 7);

(d) una secuencia correspondiente a rs9554319 (SEC ID N° 8) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554319 (SEC ID N° 8) que tiene una
sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9554319 (SEC ID
Ne° 8);

(e) una secuencia correspondiente a rs7996030 (SEC ID N° 9) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7996030 (SEC ID N° 9) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs7996030 (SEC ID
N° 9);

(f) una secuencia correspondiente a rs9513075 (SEC ID N° 10) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513075 (SEC ID N° 10) que tiene una
sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9513075 (SEC ID
N° 10);

(g9) una secuencia correspondiente a rs7993418 (SEC ID N° 11) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7993418 (SEC ID N° 11) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs7993418 (SEC ID
N° 11);

(h) una secuencia correspondiente a rs9513071 (SEC ID N° 12) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513071 (SEC ID N° 12) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9513071 (SEC ID
N° 12);

(i) una secuencia correspondiente a rs11620238 (SEC ID N° 13) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs11620238 (SEC ID N° 13) que tiene
una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicién 51 de rs11620238
(SEC ID N° 13);

(j) una secuencia correspondiente a rs17618631 (SEC ID N° 14) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17618631 (SEC ID N° 14) que tiene
una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs17618631
(SEC ID N° 14);

(k) una secuencia correspondiente a rs12429309 (SEC ID N° 15) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs12429309 (SEC ID N° 15) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs12429309 (SEC ID N° 15);

() una secuencia correspondiente a rs7982251 (SEC ID N° 16) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982251 (SEC ID N° 16) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs7982251 (SEC ID
N° 16);

(m) una secuencia correspondiente a rs9508016 (SEC ID N° 17) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508016 (SEC ID N° 17) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs9508016 (SEC ID
N° 17);

(n) una secuencia correspondiente a rs7982957 (SEC ID N° 18) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982957 (SEC ID N° 18) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs7982957 (SEC ID
N° 18);

(o) una secuencia correspondiente a rs3794400 (SEC ID N° 19) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs3794400 (SEC ID N° 19) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs3794400 (SEC ID
N° 19);

(p) una secuencia correspondiente a rs45455097 (SEC ID N° 40) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs45455097 (SEC ID N° 40) que
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tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs45455097 (SEC ID N° 40);

(q) una secuencia correspondiente a rs1886233 (SEC ID N° 41) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs1886233 (SEC ID N° 41) que tiene una
sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs1886233 (SEC ID
N° 41);

(r) una secuencia correspondiente a rs9554309 (SEC ID N° 42) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554309 (SEC ID N° 42) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs9554309 (SEC ID
N° 42);

(s) una secuencia correspondiente a rs11619230 (SEC ID N° 43) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs11619230 (SEC ID N° 43) que
tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs11619230 (SEC ID N° 43);

(t) una secuencia correspondiente a rs9554311 (SEC ID N° 44) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554311 (SEC ID N° 44) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9554311 (SEC ID
N° 44);

(u) una secuencia correspondiente a rs4771233 (SEC ID N° 45) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs4771233 (SEC ID N° 45) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs4771233 (SEC ID
N° 45);

(v) una secuencia correspondiente a rs6491274 (SEC ID N° 46) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs6491274 (SEC ID N° 46) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs6491274 (SEC ID
N° 46);

(w) una secuencia correspondiente a rs7982639 (SEC ID N° 47) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982639 (SEC ID N° 47) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs7982639 (SEC ID
N° 47);

(x) una secuencia correspondiente a rs12877718 (SEC ID N° 48) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs12877718 (SEC ID N° 48) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs12877718 (SEC ID N° 48);

(y) una secuencia correspondiente a rs10507382 (SEC ID N° 49) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs10507382 (SEC ID N° 49) que
tiene una sustitucion, deleciéon o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicién 51 de
rs10507382 (SEC ID N° 49);

(z) una secuencia correspondiente a rs57354941 (SEC ID N° 50) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs57354941 (SEC ID N° 50) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs57354941 (SEC ID N° 50);

(aa) una secuencia correspondiente a rs17086497 (SEC ID N° 51) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17086497 (SEC ID N° 51) que
tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs17086497 (SEC ID N° 51);

(bb) una secuencia correspondiente a rs3794395 (SEC ID N° 52) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs3794395 (SEC ID N° 52) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs3794395 (SEC ID N° 52);

(cc) una secuencia correspondiente a rs9554317 (SEC ID N° 53) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554317 (SEC ID N° 53) que
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tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9554317 (SEC ID N° 53);

(dd) una secuencia correspondiente a rs9513073 (SEC ID N° 54) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513073 (SEC ID N° 54) que
tiene una sustitucién, delecién o adicidn de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9513073 (SEC ID N° 54);

(ee) una secuencia correspondiente a rs9513074 (SEC ID N° 55) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513074 (SEC ID N° 55) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9513074 (SEC ID N° 55);

(ff) una secuencia correspondiente a rs9508015 (SEC ID N° 56) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508015 (SEC ID N° 56) que tiene una
sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9508015 (SEC ID
N° 56);

(gg) una secuencia correspondiente a rs2011950 (SEC ID N° 57) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs2011950 (SEC ID N° 57) que
tiene una sustitucion, deleciéon o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicién 51 de
rs2011950 (SEC ID N° 57);

(hh) una secuencia correspondiente a rs9513110 (SEC ID N° 58) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513110 (SEC ID N° 58) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9513110 (SEC ID N° 58);

(i) una secuencia correspondiente a rs9513112 (SEC ID N° 59) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513112 (SEC ID N° 59) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9513112 (SEC ID
N° 59);

(jj) una secuencia correspondiente a rs9513113 (SEC ID N° 60) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513113 (SEC ID N° 60) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs9513113 (SEC ID
N° 60);

(kk) una secuencia correspondiente a rs9551471 (SEC ID N° 61) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9551471 (SEC ID N° 61) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9551471 (SEC ID N° 61);

(Il) una secuencia correspondiente a rs2296285 (SEC ID N° 62) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs2296285 (SEC ID N° 62) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs2296285 (SEC ID
N° 62);

(mm) una secuencia correspondiente a rs9513116 (SEC ID N° 63) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos 99% homologia rs9513116 (SEC ID N° 63) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs9513116 (SEC ID
N° 63);

(nn) una secuencia correspondiente a rs9551473 (SEC ID N° 64) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9551473 (SEC ID N° 64) que
tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9551473 (SEC ID N° 64);

(o0) una secuencia correspondiente a rs7330109 (SEC ID N° 65) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7330109 (SEC ID N° 65) que
tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs7330109 (SEC ID N° 65);

(pp) una secuencia correspondiente a rs9508037 (SEC ID N° 66) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508037 (SEC ID N° 66) que
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tiene una sustitucion, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs9508037 (SEC ID N° 66);

(qqg) una secuencia correspondiente a rs1924981 (SEC ID N° 67) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs1924981 (SEC ID N° 67) que
tiene una sustitucién, delecién o adicidn de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs1924981 (SEC ID N° 67);

(rr) una secuencia correspondiente a rs34140996 (SEC ID N° 68) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs3794400 rs34140996 (SEC ID N°
68) que tiene una sustitucion, delecion o adiciéon de al menos un nucleétido correspondiente a la posicién 51 de
rs34140996 (SEC ID N° 68);

(ss) una secuencia correspondiente a rs7985584 (SEC ID N° 69) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7985584 (SEC ID N° 69) que
tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de
rs7985584 (SEC ID N° 69);

(tt) una secuencia correspondiente a rs7992940 (SEC ID N° 70) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7992940 (SEC ID N° 70) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucledtido correspondiente a la posicion 51 de rs7992940 (SEC ID
N°70);y

(uu) una secuencia correspondiente a rs718273 (SEC ID N° 71) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs718273 (SEC ID N° 71) que tiene una
sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido correspondiente a la posicion 51 de rs718273 (SEC ID
N° 71).

En el contexto de la divulgacién, la homologia anteriormente descrita, con respecto a los SNP identificados, se aplica
a cada realizacion descrita en el presente documento en la que se citan SNP especificos.

Ademas, las variaciones pueden incluir una sustitucién (sustituciones), delecion (deleciones) o adicion (adiciones) en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101 de rs17619037 (SEC ID N° 5), rs9579177 (SEC ID N° 6),
rs9579176 (SEC ID N° 7), rs9554319 (SEC ID N° 8), rs7996030 (SEC ID N° 9), rs9513075 (SEC ID N° 10),
rs7993418 (SEC ID N° 11), rs9513071 (SEC ID N° 12), rs1162028 (SEC ID N° 13), rs17618631 (SEC ID N° 14),
rs12429309 (SEC ID N° 15), rs7982251 (SEC ID N° 16), rs9508016 (SEC ID N° 17), rs7982957 (SEC ID N° 18),
rs3794400 (SEC ID N° 19), rs45455097 (SEC ID N° 40), rs1886233 (SEC ID N° 41), rs9554309 (SEC ID N° 42),
rs11619230 (SEC ID N° 43), rs9554311 (SEC ID N° 44), rs4771233 (SEC ID N° 45), rs6491274 (SEC ID N° 46),
rs7982639 (SEC ID N° 47), rs12877718 (SEC ID N° 48), rs10507382 (SEC ID N° 49), rs57354941 (SEC ID N° 50),
rs17086497 (SEC ID N° 51), rs3794395 (SEC ID N° 52), rs9554317 (SEC ID N° 53), rs9513073 (SEC ID N° 54),
rs9513074 (SEC ID N° 55), rs9508015 (SEC ID N° 56), rs2011950 (SEC ID N° 57), rs9513110 (SEC ID N° 58),
rs9513112 (SEC ID N° 59), rs9513113 (SEC ID N° 60), rs9551471 (SEC ID N° 61), rs2296285 (SEC ID N° 62),
rs9513116 (SEC ID N° 63), rs9551473 (SEC ID N° 64), rs7330109 (SEC ID N° 65), rs9508037 (SEC ID N° 66),
rs1924981 (SEC ID N° 67), rs34140996 (SEC ID N° 68), rs7985584 (SEC ID N° 69), rs7992940 (SEC ID N° 70) y
rs718273 (SEC ID N° 71).

Por consiguiente, en otra realizacion de la presente divulgacion, el uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1 incluyen variaciones en el gen de VEGFR-1 correspondiente a SNP ligados, ademas de otros SNP ligados en la
direccion 5' o en la direccion 3' del gen de VEGFR-1 correspondientes a variaciones en el gen PAN3 y en ADN
intergénico, seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una secuencia correspondiente a rs17619037 (SEC ID N° 5) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17619037 (SEC ID N° 5), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50 y 52 a 101;

(b) una secuencia correspondiente a rs9579177 (SEC ID N° 6) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos 99% al rs9579177 (SEC ID N° 6), en la que la posicion 51 es una A
o G y que tiene una sustitucién, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier posicion de la posicion
1a50y52a101;

(c) una secuencia correspondiente a rs9579176 (SEC ID N° 7) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9579176 (SEC ID N° 7), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecién o adicidon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;
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(d) una secuencia correspondiente a rs9554319 (SEC ID N° 8) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554319 (SEC ID N° 8), en la que la
posicion 51 es una C o T y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(e) una secuencia correspondiente a rs7996030 (SEC ID N° 9) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %, o
mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7996030 (SEC ID N° 9), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(f) una secuencia correspondiente a rs9513075 (SEC ID N° 10) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513075 (SEC ID N° 10), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50 y 52 a 101;

(9) una secuencia correspondiente a rs7993418 (SEC ID N° 11) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7993418 (SEC ID N° 11), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(h) una secuencia correspondiente a rs9513071 (SEC ID N° 12) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513071 (SEC ID N° 12), en la que la
posicion 51 es una T o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;

(i) una secuencia correspondiente a rs11620238 (SEC ID N° 13) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs11620238 (SEC ID N° 13), en la que la
posicion 51 es una T o G y que tiene una sustitucion, delecidon o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(j) una secuencia correspondiente a rs17618631 (SEC ID N° 14) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17618631 (SEC ID N° 14), en la que la
posicion 51 es una C o G y que tiene una sustitucion, deleciéon o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(k) una secuencia correspondiente a rs12429309 (SEC ID N° 15) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs12429309 (SEC ID N° 15), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

() una secuencia correspondiente a rs7982251 (SEC ID N° 16) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982251 (SEC ID N° 16), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(m) una secuencia correspondiente a rs9508016 (SEC ID N° 17) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508016 (SEC ID N° 17), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecién o adicidon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;

(n) una secuencia correspondiente a rs7982957 (SEC ID N° 18) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982957 (SEC ID N° 18), en la que la
posicion 51 es una A o T y que tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(o) una secuencia correspondiente a rs3794400 (SEC ID N° 19) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs3794400 (SEC ID N° 19), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(p) una secuencia correspondiente a rs45455097 (SEC ID N° 40) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs45455097 (SEC ID N° 40), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101;
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(9) una secuencia correspondiente a rs1886233 (SEC ID N° 41) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs1886233 (SEC ID N° 41), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(r) una secuencia correspondiente a rs9554309 (SEC ID N° 42) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554309 (SEC ID N° 42), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(s) una secuencia correspondiente a rs11619230 (SEC ID N° 43) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs11619230 (SEC ID N° 43), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101;

(t) una secuencia correspondiente a rs9554311 (SEC ID N° 44) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554311 (SEC ID N° 44), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(u) una secuencia correspondiente a rs4771233 (SEC ID N° 45) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs4771233 (SEC ID N° 45), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;

(v) una secuencia correspondiente a rs6491274 (SEC ID N° 46) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs6491274 (SEC ID N° 46), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(w) una secuencia correspondiente a rs7982639 (SEC ID N° 47) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7982639 (SEC ID N° 47), en la que la
posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(x) una secuencia correspondiente a rs12877718 (SEC ID N° 48) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs12877718 (SEC ID N° 48), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(y) una secuencia correspondiente a rs10507382 (SEC ID N° 49) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs10507382 (SEC ID N° 49), en la
que la posicién 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(2) una secuencia correspondiente a rs57354941 (SEC ID N° 50) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs57354941 (SEC ID N° 50), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(aa) una secuencia correspondiente a rs17086497 (SEC ID N° 51) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs17086497 (SEC ID N° 51), en la
que la posicidon 51 es una C o A y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(bb) una secuencia correspondiente a rs3794395 (SEC ID N° 52) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs3794395 (SEC ID N° 52), en la
que la posicién 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(cc) una secuencia correspondiente a rs9554317 (SEC ID N° 53) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9554317 (SEC ID N° 53), en la
que la posicién 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101;

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536 195 T3

(dd) una secuencia correspondiente a rs9513073 (SEC ID N° 54) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513073 (SEC ID N° 54), en la
que la posicion 51 es una A o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(ee) una secuencia correspondiente a rs9513074 (SEC ID N° 55) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513074 (SEC ID N° 55), en la
que la posicién 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(ff) una secuencia correspondiente a rs9508015 (SEC ID N° 56) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508015 (SEC ID N° 56), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50 y 52 a 101;

(gg9) una secuencia correspondiente a rs2011950 (SEC ID N° 57) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs2011950 (SEC ID N° 57), en la
que la posicién 51 es una G o A y que tiene una sustitucidn, delecion o adiciéon de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(hh) una secuencia correspondiente a rs9513110 (SEC ID N° 58) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513110 (SEC ID N° 58), en la
que la posicion 51 es una T o G y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(i) una secuencia correspondiente a rs9513112 (SEC ID N° 59) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513112 (SEC ID N° 59), en la que la
posicion 51 es una G o A y que tiene una sustitucion, delecién o adiciéon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(ji) una secuencia correspondiente a rs9513113 (SEC ID N° 60) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9513113 (SEC ID N° 60), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posiciéon 1 a 50y 52 a 101;

(kk) una secuencia correspondiente a rs9551471 (SEC ID N° 61) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9551471 (SEC ID N° 61), en la
que la posicién 51 es una G o A y que tiene una sustitucién, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(11) una secuencia correspondiente a rs2296285 (SEC ID N° 62) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs2296285 (SEC ID N° 62), en la
que la posicién 51 es una T o A y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(mm) una secuencia correspondiente a rs9513116 (SEC ID N° 63) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos 99% homologia rs9513116 (SEC ID N° 63), en la que la
posicion 51 es una G o A y que tiene una sustitucion, delecién o adicidon de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101;

(nn) una secuencia correspondiente a rs9551473 (SEC ID N° 64) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9551473 (SEC ID N° 64), en la
que la posicidon 51 es una T o G y que tiene una sustitucion, delecién o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(oo0) una secuencia correspondiente a rs7330109 (SEC ID N° 65) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7330109 (SEC ID N° 65), en la
que la posicion 51 es una T o A y que tiene una sustitucion, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(pp) una secuencia correspondiente a rs9508037 (SEC ID N° 66) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs9508037 (SEC ID N° 66), en la
que la posicién 51 es una G o A y que tiene una sustitucién, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101 que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un
nucleotido correspondiente a la posicion 51 de rs9508037 (SEC ID N° 66);
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(qqg) una secuencia correspondiente a rs1924981 (SEC ID N° 67) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, 0 mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs1924981 (SEC ID N° 67), en la
que la posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucién, delecién o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicién de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(rr) una secuencia correspondiente a rs34140996 (SEC ID N° 68) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs34140996 (SEC ID N° 68), en la
que la posicién 51 es una G o A y que tiene una sustitucidn, delecion o adicion de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicién 1 a 50y 52 a 101;

(ss) una secuencia correspondiente a rs7985584 (SEC ID N° 69) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85
%, o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96
%, al menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7985584 (SEC ID N° 69), en la
que la posicion 51 es una G o A y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en
cualquier posicion de la posicion 1 a 50 y 52 a 101;

(tt) una secuencia correspondiente a rs7992940 (SEC ID N° 70) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs7992940 (SEC ID N° 70), en la que la
posicion 51 es una T o G y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a50y 52 a 101; y

(uu) una secuencia correspondiente a rs718273 (SEC ID N° 71) o que tiene al menos el 80 %, al menos el 85 %,
o mas preferentemente al menos el 90 %, o incluso mas preferentemente, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al
menos el 97 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de homologia con rs718273 (SEC ID N° 71), en la que la
posicion 51 es una T o C y que tiene una sustitucion, delecion o adicién de al menos un nucleétido en cualquier
posicion de la posicion 1 a 50y 52 a 101.

En el contexto de la divulgacion, la homologia anteriormente descrita, con respecto a los SNP identificados, se aplica
a cada realizacion descrita en el presente documento en la que se citan SNP especificos.

En el contexto de la presente divulgacion, se entiende que “homologia” se refiere en el contexto de “alelos de
variante” a una identidad de secuencias de al menos el 80 %, particularmente una identidad de al menos el 85 %,
preferentemente al menos el 90 % y todavia mas preferentemente al menos el 95% sobre la longitud completa de la
secuencia como se define por las SEC ID N° proporcionadas en el presente documento. En el contexto de la
presente divulgacion, un experto entenderia que la homologia cubre adicionalmente variacion (variaciones) en los
“alelos de variante” en diferentes grupos étnicos.

Como se documenta en los ejemplos adjuntos, podria mostrarse sorprendentemente que los biomarcadores como
se proporcionan en el presente documento y/o la evaluacion del entorno genético individual de un sujeto dado en el
gen de VEGF-R1 no solo estan asociados a supervivencia global, sino también a riesgo de progresiéon en pacientes
tratados con inhibidores de la angiogénesis, como bevacizumab.

Segun las ensefianzas de la presente invencion, cuatro SNP en el gen de VEGFR-1 se correlacionaron con
supervivencia global en el grupo tratado con bevacizumab en un estudio que trata cancer pancreatico metastasico
con gemcitabina-erlotinib mas bevacizumab o placebo. Los cuatro SNP identificados se derivan para los SNP
rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4). La
secuencia del SNP mas significativo, rs9582036 (SEC ID N° 2), mostrada en la Figura 1, tuvo un valor de p <=3e-4
en un modelo del efecto del riesgo alélico. Con respecto a portadores AA, la razén de riesgo fue 2,0 (IC=1,2-3,4;
p=0,009) y 4,7 (IC=2,1-10,7; p=0,0002) para portadores AC y CC, respectivamente. La mediana de la supervivencia
global aumenté de 4,8 meses en portadores CC (n=9) a 6,0 y 10,3 meses en portadores AC (n=28) y AA (n=40).
Mas especificamente, este analisis indica que para rs9582036 (SEC ID N° 2), los pacientes con genotipo AA tienen
supervivencia mas larga que los pacientes con genotipos AC, y los pacientes con genotipos AC tienen supervivencia
mas larga que los pacientes con genotipo CC. Se observé una asociacion similar con el criterio de valoracion de
progresion libre supervivencia. Después del ajuste para los factores de prondstico iniciales (cifras de neutrdfilos,
CRP y localizacion del tumor), el efecto se atenud pero no se suprimié. No se detecté efecto en el grupo de control.
Una prueba para la interaccion entre el genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) y el tratamiento produjo un valor de p
de 0,02. Asimismo, la razén de riesgo para portadores TG y GG en el SNP rs9554316 (SEC ID N° 1) fue 2,07
(1C=1,25-3,43; p=0,0047) y 4,69 (IC=1,75-12,95; p=0,0021). Especificamente, este analisis indica que para
rs9554316 (SEC ID N° 1), los pacientes con genotipo GG tienen supervivencia mas larga que el paciente con
genotipos TG, y los pacientes con genotipos TG tienen supervivencia mas larga que los pacientes con genotipo TT.
Curiosamente, otros dos SNP en el gen de VEGFR-1, es decir, rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N°
4), también se correlacionaron con la mediana de la supervivencia global mejorada. Los 4 SNP se localizaron en la
misma regidon cromosomica que engloba los exones 25 a 30 del gen de VEGFR-1 y que codifican el dominio de
tirosina-cinasa de receptor (TK) esencial.

Segun las ensefianzas de la presente invencion, dos SNP en el gen de VEGFR-1 se correlacionaron con
supervivencia libre de progresion en el grupo tratado con bevacizumab en un estudio que trata cancer de células
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renales con interferon alfa mas bevacizumab o interferén alfa mas placebo. Los dos SNP identificados se derivan
para los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N° 3). Los portadores AA de rs9513070 (SEC ID N°: 3)
mostraron elevada progresion libre supervivencia en comparacion con portadores AG y GG en el grupo tratado con
bevacizumab (Figura 13). Los portadores GG de rs9554316 (SEC ID N°:1) mostraron elevada progresién libre
supervivencia en comparacion con portadores GT y TT en el grupo tratado con bevacizumab (Figura 15).

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un inhibidor de la angiogénesis para su uso en una pauta de
quimioterapia mejorada para un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisioldgica y patoldgica en el que se determina de una muestra del paciente si el paciente tiene uno o
mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse a
un paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1. El inhibidor de la angiogénesis que va a
administrarse puede administrarse con otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia. La enfermedad
maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patoldgica puede ser cancer pancreatico o cancer
de células renales. El inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab.

La presente invencion se refiere a bevacizumab para su uso en una pauta de quimioterapia mejorada para un
paciente que padece cancer pancreatico en el que se determina de una muestra del paciente si el paciente tiene uno
0 mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 y por medio del cual va a administrarse bevacizumab a un paciente
que tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1. El bevacizumab que va a administrarse puede
administrarse con otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de gemcitabina-
erlotinib.

La presente invencion se refiere a bevacizumab para su uso en una pauta de quimioterapia mejorada para un
paciente que padece cancer de células renales en el que se determina de una muestra del paciente si el paciente
tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 y por medio del cual va a administrarse bevacizumab a un
paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1. El bevacizumab que va a administrarse puede
administrarse con otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de interferén alfa.

Pueden aplicarse los siguientes usos similares, cambiando lo que haya que cambiar.

La presente divulgacion proporciona el uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia global
de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y
patolégica, que comprende las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o una
enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patoldgica tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1;y

(b) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldégica puede ser cancer
pancreatico. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por consiguiente, la presente divulgacion se refiere al uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la
supervivencia global de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisioldgica y patoldgica, que comprende las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisiologica y patolégica;

(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1; y

(c) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica puede ser cancer
pancreatico. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La presente invencion se refiere a un inhibidor de la angiogénesis para su uso en mejorar la supervivencia global de
un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y
patolégica en el que se determina de una muestra del paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o
una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse al paciente que tiene uno o mas
alelos de variante del gen de VEGFR-1. La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis
fisiologica y patolégica puede ser cancer pancreatico. El inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab.
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La presente divulgacion proporciona el uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia libre de
progresion de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis
fisiolégica y patoldgica, que comprende las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece una enfermedad maligna o una
enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patoldgica tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1;y

(b) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldégica puede ser cancer
pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

Por consiguiente, la presente divulgacion se refiere al uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la
supervivencia libre de progresion de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que
implica angiogénesis fisioldgica y patolégica, que comprende las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica
angiogénesis fisioldgica y patoldgica;

(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1; y

(c) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoloégica puede ser cancer
pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La presente invencion se refiere a un inhibidor de la angiogénesis para su uso en mejorar la supervivencia libre de
progresion de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis
fisiologica y patolégica en el que se determina de una muestra del paciente si el paciente que padece una
enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldgica tiene uno o mas alelos de
variante del gen de VEGFR-1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse a dicho
paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1. La enfermedad maligna o una enfermedad
que implica angiogénesis fisioldgica y patolégica puede ser cancer pancreatico o cancer de células renales. El
inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab.

Por consiguiente, la divulgacién proporciona el uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia
global de un paciente que padece un cancer pancreatico metastasico que comprende las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o
mas alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo
que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y
rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(b) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como gemcitabina-erlotinib.

La divulgacién se refiere al uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia global de un
paciente que padece un cancer pancreatico metastasico que comprende las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico;

(b) determinar de una muestra del paciente si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en los SNP rs9554316 (SEC
ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(c) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como gemcitabina-erlotinib.

La presente invencion, por tanto, se refiere a un inhibidor de la angiogénesis para su uso en mejorar la supervivencia
global de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico en el que se determina de una muestra del
paciente si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse al paciente que tiene uno o mas
alelos de variante del gen de VEGFR-1.
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El inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con otros
agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de gemcitabina-erlotinib.

Por consiguiente, la divulgacién proporciona el uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece un cancer pancreatico metastésico que comprende las siguientes
etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o
mas alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo
que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y
rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(b) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de gemcitabina-erlotinib.

Por consiguiente, la divulgacion se refiere al uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece un cancer pancreatico metastasico que comprende las siguientes
etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico;

(b) determinar de una muestra del paciente si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en los SNP rs9554316 (SEC
ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4); y

(c) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de gemcitabina-erlotinib.

La presente invencion, por tanto, se refiere a un inhibidor de la angiogénesis para su uso en mejorar la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico en el que se determina de una
muestra del paciente si el paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o mas alelos de variante
del gen de VEGFR-1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse al paciente que tiene
uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1. El inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab. El inhibidor de la
angiogénesis puede administrarse con otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como
terapia de gemcitabina-erlotinib.

Por consiguiente, la divulgacién proporciona el uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece un cancer de células renales que comprende las siguientes etapas:

(a) determinar de una muestra del paciente si el paciente que padece cancer de células renales tiene uno 0 mas
alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o mas alelos de variante se seleccionan del grupo que
consiste en rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N° 3); y

(b) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de interferén alfa.

Por consiguiente, la divulgacion se refiere al uso de un inhibidor de la angiogénesis para mejorar la supervivencia
libre de progresion de un paciente que padece un cancer de células renales que comprende las siguientes etapas:

(a) obtener una muestra de un paciente que padece cancer de células renales;

(b) determinar si el paciente tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1, en el que el uno o més
alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N°
3)y

(c) administrar el inhibidor de la angiogénesis al paciente que tiene uno o mas alelos de variante del gen de
VEGFR-1.

El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con
otros agentes quimioterapéuticos o pautas de quimioterapia, tales como terapia de interferén alfa.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un inhibidor de la angiogénesis para su uso en mejorar la supervivencia
libre de progresién de un paciente que padece cancer de células renales en el que se determina de una muestra del
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paciente si el paciente que padece cancer de células renales tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1 y por medio del cual el inhibidor de la angiogénesis va a administrarse al paciente que tiene uno o mas alelos de
variante del gen de VEGFR-1 se administra un inhibidor de la angiogénesis. El inhibidor de la angiogénesis es
bevacizumab. El inhibidor de la angiogénesis puede administrarse con otros agentes quimioterapéuticos o pautas de
quimioterapia, tales como terapia de interferén alfa.

Segun los métodos de la presente divulgacion, los SNP identificados en el presente documento son predictivos de
pacientes que padecen una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y
patolégica, en particular cancer pancreatico metastasico o cancer de células renales, que es receptivo o sensible al
tratamiento con un inhibidor de la angiogénesis, en particular bevacizumab. Por consiguiente, la presente invencion
se refiere a un método de predecir la respuesta a o sensibilidad a un inhibidor de la angiogénesis de un paciente que
padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldgica que
comprende determinar de una muestra del paciente si un paciente que padece una enfermedad maligna o una
enfermedad que implica angiogénesis fisiolégica y patoldgica tiene uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-
1. La enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patolégica puede ser cancer
pancreatico o cancer de células renales. El inhibidor de la angiogénesis es bevacizumab.

La presente divulgacion proporciona un método de predecir la respuesta a o sensibilidad a la terapia inhibidora de la
angiogénesis de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico que comprende determinar de una
muestra del paciente si un paciente que padece cancer pancreatico metastasico tiene uno o mas alelos de variante
del gen de VEGFR-1. El uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 pueden seleccionarse del grupo que
consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320
(SEC ID N° 4), por medio del cual una G en la posiciéon 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1), una A en la posicién 51 de
rs9582036 (SEC ID N° 2), una A en la posiciéon 51 de rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o una C en la posicién 51 de
rs9554320 (SEC ID N° 4) es indicativo de una respuesta del paciente o sensible a terapia inhibidora de la
angiogénesis. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab. La divulgacion, por tanto, se refiere al uso de
cebadores y/o sondas especificos para la preparacion de una composicion para predecir la respuesta a o
sensibilidad a la terapia inhibidora de la angiogénesis de un paciente que padece cancer pancreatico metastasico en
el que los cebadores y/o sondas pueden detectar al menos uno de los alelos de variante seleccionados del grupo
que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320
(SEC ID N° 4), por medio del cual una G en la posiciéon 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1), una A en la posicién 51 de
los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), una A en la posicion 51 de rs9513070 (SEC ID N° 3) y/o una C en la posicién 51
de rs9554320 (SEC ID N° 4) es indicativo de una respuesta del paciente o sensible a terapia inhibidora de la
angiogénesis. El inhibidor de la angiogénesis puede ser bevacizumab.

La presente divulgacién también proporciona un método de predecir la respuesta a o sensibilidad a la terapia
inhibidora de la angiogénesis de un paciente que padece cancer de células renales que comprende determinar de
una muestra del paciente si el paciente que padece cancer de células renales tiene uno o mas alelos de variante del
gen de VEGFR-1 de una muestra del paciente en el que el uno o més alelos de variante se seleccionan del grupo
que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N° 3) por medio del cual una G en la
posicion 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1) y/o una A en la posicion 51 de rs9513070 (SEC ID N° 3) es indicativo de
una respuesta del paciente o sensible a terapia inhibidora de la angiogénesis. El inhibidor de la angiogénesis puede
ser bevacizumab. La divulgaciéon, por tanto, se refiere al uso de cebadores y/o sondas especificos para la
preparacién de una composicion para predecir la respuesta a o sensibilidad a la terapia con bevacizumab de un
paciente que padece cancer de células renales en el que los cebadores y/o sondas pueden detectar al menos uno
de los alelos de variante se seleccionan del grupo que consiste en al menos uno de los alelos de variante
seleccionados del grupo que consiste en los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID N° 3) por medio
del cual una G en la posicion 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1) y/o una A en la posicion 51 de rs9513070 (SEC ID N°
3) es indicativo de una respuesta del paciente o sensible a terapia inhibidora de la angiogénesis. El inhibidor de la
angiogénesis puede ser bevacizumab.

La muestra que va a usarse en los métodos proporcionados en el presente documento es una muestra biolégica y
puede ser una muestra de sangre y/o de tejido. Preferentemente, la muestra es una muestra de sangre y mas
preferentemente una muestra de sangre periférica. Incluso mas preferentemente, la muestra es una muestra de
ADN. La muestra de ADN puede ser ADN de la linea germinal o ADN somatico. Preferentemente, el ADN es ADN de
la linea germinal.

La muestra se obtiene preferentemente de un paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que
implica angiogénesis fisioldgica y patolégica. Ejemplos de una enfermedad maligna incluyen, pero no se limitan a,
cancer pancreatico, cancer de células renales, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de
prostata, linfoma, cancer de huesos, cancer de ovario, melanoma, tumor maligno hematolégico de proéstata y/o
formas metastasicas de los canceres anteriormente identificados. Preferentemente, la muestra se obtiene de un
paciente que padece cancer pancreatico, cancer de células renales, cancer de pulmon, cancer de mama y/o cancer
colorrectal. Incluso mas preferentemente, la muestra se obtiene de un paciente que padece cancer pancreatico
metastasico, cancer de células renales, cancer colorrectal metastasico, cancer de mama metastéasico y/o cancer de
pulmén de células no pequeias no escamosas. Lo mas preferentemente, el paciente padece cancer pancreatico
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metastasico o cancer de células renales. Ejemplos de enfermedad que implica angiogénesis fisiologica y patolégica
incluyen, pero no se limitan a, glioma de alto grado, glioblastoma, enfermedades de M. Rendu-Osler, de von-Hippel-
Lindau, hemangiomas, psoriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacion ocular, artritis reumatoide, endometriosis,
aterosclerosis, isquemia miocardica, isquemia periférica, isquemia cerebral y cicatrizacion.

El término “inhibidor de la angiogénesis” en el contexto de la presente divulgacion se refiere a todos los agentes que
alteran la angiogénesis (por ejemplo, el proceso de formacion de vasos sanguineos) e incluye agentes que inhiben
la angiogénesis, que incluyen, pero no se limitan a, angiogénesis tumoral. En este contexto, inhibicion puede
referirse a bloquear la formaciéon de vasos sanguineos y detener o ralentizar el crecimiento de vasos sanguineos.
Ejemplos de inhibidores de la angiogénesis incluyen bevacizumab (también conocido como Avastin % pegaptanib,
sunitinib, sorafenib y vatalanib. Un inhibidor de la angiogénesis preferido es bevacizumab (Avastin™), que es un
anticuerpo 1gG1 monoclonal humanizado recombinante que se une a e inhibe la actividad blologlca de VEGFA
humano en un sistema de ensayo in vitro e in vivo. El término “bevacizumab” engloba todos los anticuerpos anti-
VEGF correspondientes que satisfacen los requisitos necesarios para obtener una autorizacién de comercializacién
como producto idéntico o biosimilar en un pais o territorio seleccionado del grupo de paises que consiste en EE.UU.,
Europa y Japén.

En el contexto de la presente invencién, “administracion” o “administrar” significa la administracion de una
composicion farmacéutica, tal como un inhibidor de la angiogénesis, al paciente. Por ejemplo, pueden administrarse
2,5 mg/kg de peso corporal a 15 mg/kg de peso corporal de bevacizumab (Avastln ) cada semana, cada 2 semanas
o cada 3 semanas, dependiendo del tipo de cancer que esté tratandose. Dosificaciones preferidas incluyen 5 mg/kg,
7,5 mg/kg, 10 mg/kg y 15 mg/kg. Dosificaciones incluso mas preferidas son 5 mg/kg cada 2 semanas, 10 mg/kg
cada 2 semanas y 15 mg/kg cada 3 semanas. Con respecto a bevacizumab (Avastin®) para el tratamiento de cancer
pancreatico metastéasico, las dosificaciones incluyen 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administradas una vez
cada 2 semanas, o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administradas una vez cada 3 semanas. Para el
tratamiento de cancer de células renales, las dosificaciones de bevacizumab (Avastin®) incluyen 10 mg/kg de peso
corporal administradas una vez cada 2 semanas.

Las dosificaciones de bevacizumab (Avastin®) para los tratamientos de canceres especificos, seguin la EMEA, son
las siguientes (para detalles véase http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/avastin/emea-combined-
h582en.pdf). Para carcinoma metastasico de colon o recto (mMCRC), dosificaciones preferidas son 5 mg/kg o 10
mg/kg de peso corporal administradas una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administradas una vez cada 3 semanas, para cancer de mama metastasico (mBC), dosificaciones preferidas son 10
mg/kg de peso corporal administradas una vez cada 2 semanas o 15 mg/kg de peso corporal administradas una vez
cada 3 semanas como infusion intravenosa, y para cancer de pulmén de células no pequefas (NSCLC),
dosificaciones preferidas son 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administradas una vez cada 3 semanas como
infusion intravenosa. El beneficio clinico en pacientes con NSCLC se ha demostrado con dosis de tanto 7,5 mg/kg
como 15 mg/kg. Para detalles se refiere a la seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas, cancer de pulmon de
células no pequenas (NSCLC). Para cancer de células renales avanzado y/o metastasico (mMRCC), dosificaciones
preferidas son 10 mg/kg de peso corporal administradas una vez cada 2 semanas como infusion intravenosa
(ademas de quimioterapia basada en platino durante hasta 6 ciclos de tratamiento seguido de bevacizumab
(Avastln ) como unico agente hasta la progresion de la enfermedad). Para glioblastoma, una dosificacion preferida
es 10 mg/kg cada 2 semanas.

En el contexto de la presente divulgacion, el inhibidor de la angiogénesis puede administrarse ademas de o como
una co-terapia o un co-tratamiento con uno o mas agentes quimioterapéuticos administrados como parte de la pauta
de quimioterapia estandar como se conoce en la técnica. Ejemplos de agentes incluidos en tales pautas de
quimioterapia estandar incluyen 5-fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, gemcitabina, erlotinib, capecitabina, taxanos,
tales como docetaxel y paclitaxel, interferén alfa, vinorelbina y agentes quimioterapéuticos basados en platino, tales
como paclitaxel, carboplatino, cisplatino y oxaliplatino. Ejemplos de co-tratamientos para cancer pancreatico
metastasico incluyen gemcitabina-erlotinib mas bevacizumab a una dosificacion de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso
corporal administradas una vez cada dos semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administradas una vez
cada tres semanas. Ejemplos de co-tratamientos para cancer de células renales incluyen interferon alfa mas
bevacizumab a una dosificaciéon de o 10 mg/kg de peso corporal administradas una vez cada dos semanas.
Ademas, un paciente puede co-tratarse con una combinacién de irinotecan, 5-fluorouracilo, leucovorina, también
denominado IFL, como, por ejemplo, IFL en bolo, con una combinacién de oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo,
también denominada pauta de FOLFOX4, o con una combinacién de capecitabina y oxaliplatino, también
denominada XELOX. Por consiguiente, en otra realizacion de la divulgacion, el paciente que padece una
enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldgica y patoldgica esta siendo tratado con uno
0 mas agentes quimioterapéuticos tales como 5-fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, gemcitabina-erlotinib,
capecitabina y/o agentes quimioterapéuticos basados en platino, tales como paclltaxel carboplatino y oxaliplatino.
Ejemplos de co-terapia o co-tratamiento |ncIuyen 5 mg/kg de bevacizumab (Avastln ) cada dos semanas con IFL en
bolo 0 10 mg/kg de bevamzumab (Avastin®) cada 2 semanas con FOLFOX4 para cancer colorrectal metastasico, 15
mg/kg de bevacizumab (Avastln ) cada 3 semanas con carboplatlno/paclltaxel para cancer de pulmén de células no
pequefias no escamosas y 10 mg/kg de bevacizumab (Avastln ) cada 2 semanas con paclitaxel para cancer de
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mama metastasico. Ademas, el inhibidor de la angiogénesis que va a administrarse puede administrarse como una
co-terapia o un co-tratamiento con radioterapia.

Como se usa en el presente documento, “agente quimioterapéutico” o “pauta de quimioterapia” incluye cualquier
agente activo que pueda proporcionar un efecto terapéutico antineoplasico y pueda ser un agente quimico o un
agente bioldgico, en particular, que pueda interferir con células cancerosas o tumorales. Agentes activos preferidos
son aquellos que actuan de agentes antineoplasicos (quimiotéxicos o quimiostaticos) que inhiben o previenen el
desarrollo, maduracién o proliferacion de células malignas. Ejemplos no limitantes de agentes quimioterapéuticos
incluyen agentes alquilantes tales como mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalan y clorambucilo), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU) y semustina
(metil-CCNU)), etileniminas/ metilmelaminas (por ejemplo, trietlenmelamina (TEM), trietileno, tiofosforamida
(tiotepa), hexametiimelamina (HMM, altretamina)), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan) y triazinas (por
ejemplo, dacarbazina (DTIC)); antimetabolitos tales como andlogos del acido félico (por ejemplo, metotrexato,
trimetrexato), analogos de pirimidina (por ejemplo, 5-fluorouracilo, capecitabina, fluorodesoxiuridina, gemcitabina,
citosina arabinésido (AraC, citarabina), 5-azacitidina, 2,2'-difluorodesoxicitidina) y analogos de purina (por ejemplo,
6-mercaptopurina, 6-tioguanina, azatioprina, 2'-desoxicoformicina (pentostatina), eritrohidroxinoniladenina (EHNA),
fosfato de fludarabina y 2-clorodesoxiadenosina (cladribina, 2-CdA)); farmacos antimitéticos desarrollados a partir de
productos naturales (por ejemplo, paclitaxel, alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina (VLB), vincristina y
vinorelbina), docetaxel, estramustina y fosfato de estramustina), epipodofilotoxinas (por ejemplo, etopdsido,
tenipdsido), antibidticos (por ejemplo, actinomicina D, daunomicina (rubidomicina), daunorubicon, doxorubicina,
epirubicina, mitoxantrona, idarubicina, bleomicinas, plicamicina (mitramicina), mitomicina C, actinomicina), enzimas
(por ejemplo, L-asparaginasa) y modificadores de la respuesta bioldgica (por ejemplo, interferén-alfa, IL-2, G-CSF,
GM-CSF); diversos agentes que incluyen complejos de coordinacion de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino), antracenodionas (por ejemplo, mitoxantrona), urea sustituida (es decir, hidroxiurea), derivados de
metilhidracina (por ejemplo, N-metilhidracina (MIH), procarbazina), supresores adrenocorticales (por ejemplo,
mitotano (o,p'-DDD), aminoglutetimida); hormonas y antagonistas que incluyen antagonistas adrenocorticosteroides
(por ejemplo, prednisona y equivalentes, dexametasona, aminoglutetimida), progestinas (por ejemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol), estrogenos (por ejemplo,
dietilestilbestrol, etinilestradiol y equivalentes de los mismos); antiestrégenos (por ejemplo, tamoxifeno), andrégenos
(por ejemplo, propionato de testosterona, fluoximesterona y equivalentes de los mismos), antiandréogenos (por
ejemplo, flutamida, analogos de la hormona liberadora de gonadotropina, leuprolida), antiandrégenos no esteroideos
(por ejemplo, flutamida), inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo, erlotinib, lapatinib, gefitinib),
anticuerpos (por ejemplo, trastuzumab), irinotecan y otros agentes tales como leucovorina. Para el tratamiento de
cancer pancreatico metastasico, agentes quimioterapéuticos para administracion con bevacizumab incluyen
gemcitabina y erlotinib y combinaciones de los mismos (véanse también los ejemplos proporcionados en el presente
documento). Para el tratamiento de cancer de células renales, agentes quimioterapéuticos para administracion con
bevacizumab incluyen interferén alfa (véanse también los ejemplos proporcionados en el presente documento).

El término “paciente que responde a un inhibidor de la angiogénesis” significa en el contexto de la presente
invencion que un sujeto/paciente que padece una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis
fisiologica y patologica muestra una respuesta a un tratamiento con el inhibidor de la angiogénesis. Un experto
estara facilmente en posicion de determinar si una persona tratada con el inhibidor de la angiogénesis muestra una
respuesta. Por ejemplo, una respuesta a un inhibidor de la angiogénesis puede reflejarse por la disminucién del
sufrimiento de una enfermedad maligna o una enfermedad que implica angiogénesis fisioldégica y patoldgica, tal
como una disminucion y/o detencion del crecimiento de un tumor y/o una reduccién del tamafio de un tumor, la
prevencién de formacion de metastasis o una reducciéon del nimero o tamafo de metastasis.

El término “paciente sensible a un inhibidor de la angiogénesis”, en el contexto de la presente invencion, se refiere a
un paciente que muestra de alguna forma una reaccion positiva cuando se trata con un inhibidor de la angiogénesis.
La reaccion del paciente puede ser menos pronunciada cuando se compara con un paciente que responde al
tratamiento como se ha descrito anteriormente en este documento. Por ejemplo, el paciente puede experimentar
menos sufrimiento de una enfermedad maligna, tal como cancer, aunque no pueda medirse una reduccién en el
crecimiento tumoral. La reaccion del paciente al inhibidor de la angiogénesis también puede ser solo de naturaleza
transitoria, es decir, el crecimiento de (a) tumor y/o (a) metastasis puede solo reducirse o detenerse temporalmente.

El término “un paciente que padece”, en el contexto de la presente invencion, se refiere a un paciente que muestra
signos clinicos respecto a una cierta enfermedad maligna, tal como cancer, una enfermedad que implica
angiogénesis fisiologica y patolégica y/o enfermedad tumorosa.

El término “para mejorar la supervivencia global’, en el contexto de la presente invencion, se refiere a la
supervivencia promedio del paciente dentro de un grupo de pacientes. Como apreciara el experto, la supervivencia
global de un paciente mejora o se potencia si el paciente pertenece a un subgrupo de pacientes que tiene un tiempo
de supervivencia medio mas largo estadisticamente significativo en comparacién con otro subgrupo de pacientes.

El término “para mejorar la supervivencia libre de progresion”, en el contexto de la presente invencion, se refiere, con
respecto a un paciente dentro de un grupo de pacientes, a la longitud de tiempo promedio durante y después del
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tratamiento en la que la enfermedad de un paciente no empeora. Como apreciara el experto, una supervivencia libre
de progresion del paciente mejora o se potencia si el paciente pertenece a un subgrupo de pacientes que tiene una
longitud de tiempo media significativamente mas larga durante la cual la enfermedad no empeora en comparacion
con otro subgrupo de pacientes.

El término “oligonucledtido” y “polinucleétido” se usan indistintamente y en el contexto de la presente invencion se
refieren a una molécula que comprende dos o mas desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos, preferentemente mas
de tres. Su tamafio exacto dependera de muchos factores, que a su vez dependen de la funcién definitiva o uso del
oligonucledtido. Un oligonucledtido puede derivarse sintéticamente o clonando. Las quimeras de
desoxirribonucledtidos y ribonucledtidos también pueden estar en el alcance de la presente invencion.

La amplificacion de secuencias es un método para generar grandes cantidades de una secuencia diana. En general,
uno o mas cebadores de amplificacion se hibridan con una secuencia de acidos nucleicos. Usando enzimas
apropiadas, se amplifican secuencias encontradas adyacentes a o entre los cebadores.

El cebador de la amplificacion es un oligonucleétido que puede hibridarse con una secuencia diana y servir de punto
de iniciacion para la sintesis de ADN cuando se pone en condiciones en las que se inicia la sintesis del primer
producto de extension que es complementario a un acido nucleico. Los cebadores segun la presente invencion
pueden disefiarse como comunmente se conoce en la técnica basandose en las secuencias de los SNP
proporcionadas en el presente documento. Los cebadores tienen preferentemente 10 a 45 nucledtidos de longitud y
mas preferentemente 15 a 30 nucleétidos de longitud.

Segun la invencidn descrita en el presente documento, un cebador disefiado para unirse en la direccién 5' de un
SNP se usa en combinacién con un segundo cebador disefiado para unirse en la direccion 3' del mismo SNP.
Ejemplos de cebadores de acido nucleico derivados para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N°
1), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) se muestran en la Figura 2. Mas especificamente, para
rs9554316 (SEC ID N° 1) pueden usarse ACGTTGGATGATCGTAAAGACATCATTCG (SEC ID N° 25) y
ACGTTGGATGTGCTGGAGACCATGACCAAG (SEC ID N° 26). Para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) pueden
usarse ACGTTGGATGACTGTGCCCAGCAACAATAG (SEC ID N° 20) y
ACGTTGGATGGCATAATAGCACTTTACTCC (SEC ID N° 21). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) puede usarse
ACGTTGGATGGCAAGCTTGCCCAACTTGTG (SEC ID N° 35) y ACGTTGGATGGTTTGTGTTGGGCTGCACTC
(SEC ID N° 36). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) puede usarse ACGTTGGATGGTGGGAGGCCAGTTTGTAAC (SEC
ID N° 30) y ACGTTGGATGAGCAAGGTTCCTGTGTGTAG (SEC ID N° 31).

Como entendera el experto habitual, pueden disefiarse una multitud de sondas para cada SNP identificado en el
presente documento. Por ejemplo, sondas que son cebadores extensibles, que puede extenderse en una reaccion
de extension por terminacion, se muestran en la Figura 2 con productos de extension. Para rs9554316 (SEC ID N° 1)
se us6 AAGACATCATTCGATTTTTTTTCT (SEC ID N° 27). Para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) se uso
AGCAACAATAGCCTTCTT (SEC ID N° 22). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) se us6 CGTGTGGCCCACGGGCT (SEC
ID N° 37). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) se us6 ACAGCGGCTTTGCAGTGC (SEC ID N° 32). Las sondas que son
cebadores extensibles tienen preferentemente 15 a 30 nucledtidos de longitud y mas preferentemente 15 a 25
nuclestidos de longitud.

La presente invencion proporciona oligonucledétidos o polinucleétidos Utiles para determinar la presencia de al menos
uno o mas alelos de variante del gen de VEGF-R1. Los oligonucleétidos o polinucleétidos pueden comprender
cebadores y/o sondas. Con respecto a los cebadores, los cebadores pueden seleccionarse del grupo que consiste
en SEC ID N° 20, SEC ID N° 25, SEC ID N° 30, SEC ID N° 35, SEC ID N° 21, SEC ID N° 26, SEC ID N° 31y SEC ID
N° 36. Con respecto a las sondas, esas sondas pueden seleccionarse del grupo que consiste en SEC ID N° 22, SEC
ID N° 27, SEC ID N° 32 y SEC ID N° 37.

Un experto también tendra la capacidad de usar sondas, tales como sondas de hibridacién, que pueden marcarse
mediante técnicas de marcaje estandar tales como con un radiomarcador, un marcador enzimatico, un marcador
fluorescente, un marcador de biotina-avidina, quimioluminiscencia y similares. Después de la hibridacion, las sondas
pueden visualizarse usando técnicas conocidas.

La presente divulgacién también se refiere a una composicién de diagndstico o kit que comprende cualquiera de los
oligonucleétidos mencionados y opcionalmente medios adecuados para la deteccion.

El kit de la divulgacion puede usarse ventajosamente para llevar a cabo un método de la invenciéon y podria
emplearse, entre otras cosas, en una variedad de aplicaciones, por ejemplo, en el campo del diagnéstico o como
herramienta de investigacion. Las partes del kit de la divulgacion pueden estar envasadas individualmente en viales
o en combinacioén en recipientes o unidades de multiples recipientes. La fabricacion del kit sigue preferentemente
procedimientos convencionales que son conocidos para el experto en la materia. El kit o las composiciones de
diagnostico pueden usarse para la deteccion del uno o mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 segun los
métodos descritos en el presente documento de la invencién, empleando, por ejemplo, técnicas de amplificacion
como se describen en el presente documento.
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Por consiguiente, en otra realizacién de la presente divulgacion se proporciona un kit util para llevar a cabo los
métodos descritos en el presente documento, que comprende oligonucleétidos o polinucledtidos que pueden
determinar la presencia de al menos uno o mas alelos de variante del gen de VEGF-R1. Los oligonucleétidos o
polinucledtidos pueden comprender cebadores y/o sondas. Con respecto a los cebadores, los cebadores pueden
seleccionarse del grupo que consiste en SEC ID N° 20, SEC ID N° 25, SEC ID N° 30, SEC ID N° 35, SEC ID N° 21,
SEC ID N° 26, SEC ID N° 31 y SEC ID N° 36. Con respecto a las sondas, las sondas pueden seleccionarse del
grupo que consiste en SEC ID N° 22, SEC ID N° 27, SEC ID N° 32 y SEC ID N° 37.

La presente invencién se describe adicionalmente por referencia a las siguientes figuras y ejemplos no limitados. La

invencioén se define por las reivindicaciones.
Figura 1: Secuencia de SNP. Se identifica el alelo de diagndstico para cada SNP. La Figura 1A son SNP
genotipados en el estudio AVITA y asociados al resultado con bevacizumab. La Figura 1B son SNP ligados que
pertenecen al bloque de haplotipos de rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9582036 (SEC ID N° 2) (dentro del sitio). La
Figura 1C son SNP ligados en la direccion 5' o en la direccién 3' del bloque de haplotipos (fuera del sitio)r?/ en LD
(D>0,8) con rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9582036 (SEC ID N° 2). La Figura 1D son SNP ligados con r* igual o
superior a 0,12 para rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N° 3) o rs9554320
(SEC ID N° 4).

Figura 2: Cebadores para los SNP rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9513070 (SEC ID N°
3) y rs9554320 (SEC ID N° 4). También se proporcionan los cebadores sin extender (sondas), cebadores
extendidos (sondas) y sus masas.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia global, probabilidad frente al tiempo en el estudio (dias), por
genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVITA (pacientes
con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de bevacizumab mas gemcitabina-erlotinib (GE)). En la
leyenda 0, 1y 2 se refieren a los genotipos: 0 es AA (n=40, mediana=309), 1 es AC (n=28, mediana=171)y 2 es
CC (n=9, mediana=144). 1 frente a 0 (HR=2,00 [3,36, 1,19], p de la prueba de Wald=0,0091) y 2 frente a O:
(HR=4,72[10,68, 2,08], p de la prueba de Wald=0,0002). En la figura, la linea continua es para el genotipo AA, la
linea discontinua es para el genotipo AC y la linea de puntos es para el genotipo CC.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia global, probabilidad frente al tiempo en el estudio (dias), por
genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVITA (pacientes con
cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de placebo mas gemcitabina-erlotinib (GE)). En la leyenda
0, 1y 2 se refieren a los genotipos: 0 es AA (n=38, mediana=226), 1 es AC (n=29, mediana=177) y 2 es CC
(n=10, mediana=149). 1 frente a 0 (HR=1,62 [2,68, 0,97], p de la prueba de Wald=0,063) y 2 frente a 0: (HR=1,53
[3,12, 0,75], p de la prueba de Wald=0,240). En la figura, la linea continua es para el genotipo AA, la linea
discontinua es para el genotipo AC y la linea de puntos es para el genotipo CC.

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(dias), por genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVITA
(pacientes con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de bevacizumab mas gemcitabina-erlotinib
(GE)). En la leyenda 0, 1 y 2 se refieren a los genotipos: 0 es AA (n=40, mediana=218), 1 es AC (n=28,
mediana=133) y 2 es CC (n=9, mediana=102). 1 frente a 0 (HR=1,86 [3,10, 1,11], p de la prueba de
Wald=0,0180) y 2 frente a 0: (HR=3,63 [8,05, 1,64], p de la prueba de Wald=0,0015). En la figura, la linea
continua es para el genotipo AA, la linea discontinua es para el genotipo AC y la linea de puntos es para el
genotipo CC.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(dias), por genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVITA
(pacientes con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de placebo mas gemcitabina-erlotinib (GE)).
En laleyenda 0, 1 y 2 se refieren a los genotipos: 0 es AA (n=38, mediana=147), 1 es AC (n=29, mediana=120) y
2 es CC (n=10, mediana=134). 1 frente a 0 (HR=1,36 [2,22, 0,83], p de la prueba de Wald=0,23) y 2 frente a O:
(HR=1,04 [2,11, 0,51], p de la prueba de Wald=0,91). En la figura, la linea continua es para el genotipo AA, la
linea discontinua es para el genotipo AC y la linea de puntos es para el genotipo CC.

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia global, probabilidad frente al tiempo en el estudio (dias), por
genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVITA (pacientes
con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de bevacizumab mas gemcitabina-erlotinib (GE)). En la
leyenda 0, 1y 2 se refieren a los genotipos: 0 es GG (n=42, mediana=309), 1 es TG (n=30, mediana=148)y 2 es
TT (n=5, mediana=132). 1 frente a 0 (HR=2,07 [3,43, 1,25], p de la prueba de Wald=0,0047) y 2 frente a O:
(HR=4,69 [12,59, 1,75], p de la prueba de Wald=0,0021). En la figura, la linea continua es para el genotipo GG,
la linea discontinua es para el genotipo TG y la linea de puntos es para el genotipo TT.

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia global, probabilidad frente al tiempo en el estudio (dias), por
genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVITA (pacientes con
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cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de placebo mas gemcitabina-erlotinib (GE)). En la leyenda
0, 1y 2 se refieren a los genotipos: 0 es GG (n=43, mediana=222), 1 es TG (n=26, mediana=177) y 2 es TT
(n=7, mediana=149). 1 frente a 0 (HR=1,34 [2,22, 0,81], p de la prueba de Wald=0,25) y 2 frente a 0: (HR=1,36
[3,04, 0,60], p de la prueba de Wald=0,46). En la figura, la linea continua es para el genotipo GG, la linea
discontinua es para el genotipo TG y la linea de puntos es para el genotipo TT.

Figura 9: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(dias), por genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVITA
(pacientes con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de bevacizumab mas gemcitabina-erlotinib
(GE)). En la leyenda 0, 1 y 2 se refieren a los genotipos: 0 es GG (n=42, mediana=213), 1 es TG (n=30,
mediana=121) y 2 es TT (n=5, mediana=65). 1 frente a 0 (HR=1,86 [3,05, 1,13], p de la prueba de Wald=0,0150)
y 2 frente a 0: (HR=4,60 [12,42, 1,70], p de la prueba de Wald=0,0026). En la figura, la linea continua es para el
genotipo GG, la linea discontinua es para el genotipo TG y la linea de puntos es para el genotipo TT.

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(dias), por genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVITA
(pacientes con cancer pancreatico metastasico tratados con terapia de placebo mas gemcitabina-erlotinib (GE)).
En la leyenda 0, 1 y 2 se refieren a los genotipos: 0 es GG (n=43, mediana=122), 1 es TG (n=26, mediana=121)
y2es TT (n=7, mediana=134). 1 frente a 0 (HR=1,26 [2,06, 0,77], p de la prueba de Wald=0,3700) y 2 frente a O:
(HR=1,00 [2,25, 0,45], p de la prueba de Wald=0,9900). En la figura, la linea continua es para el genotipo GG, la
linea discontinua es para el genotipo TG y la linea de puntos es para el genotipo TT.

Figura 11: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresién, probabilidad frente un estudio mes, para la
poblacion total del ensayo AVOREN (pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de
bevacizumab mas interferon alfa (IFN) o terapia de placebo mas interferén alfa (IFN)). En la figura, la linea
discontinua es para pacientes tratados con placebo mas interferén alfa y la linea continua es para pacientes
tratados con bevacizumab mas interferdn alfa.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresién, probabilidad frente al mes de estudio, para
la poblacion de genotipo del ensayo AVOREN (pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de
bevacizumab mas interferon alfa (IFN) o terapia de placebo mas interferén alfa (IFN)). En la figura, la linea
discontinua es para pacientes tratados con placebo mas interferén alfa y la linea continua es para pacientes
tratados con bevacizumab mas interferdn alfa.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(mes), por genotipo de rs9513070 (SEC ID N° 3) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVOREN
(pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de bevacizumab mas interferon alfa (IFN)). Los
genotipos son AA (n=19/17, med=18,53), AG (n=28/28, med=12,78) y GG (n=9/9, med=13,6). AG frente a AA
(HR=1,89 [3,50, 1,02], p de la prueba de Wald=0,044) y GG frente a AA: (HR=2,69 [6,29, 1,15], p de la prueba de
Wald=0,022). En la figura, la linea continua es para el genotipo AA, la linea discontinua es para el genotipo AG y
la linea de puntos es para el genotipo GG.

Figura 14: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(mes), por genotipo de rs9513070 (SEC ID N° 3) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVOREN
(pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de placebo mas interferon alfa (IFN)). Los
genotipos son AA (n=11/10, med=5,52), AG (n=26/19, med=14,23) y GG (n=8/8, med=3,71). AG frente a AA
(HR=0,44 [0,97, 0,21], p de la prueba de Wald=0,04) y GG frente a AA: (HR=1,54 [3,95, 0,60], p de la prueba de
Wald=0,37). En la figura, la linea continua es para el genotipo AA, la linea discontinua es para el genotipo AG y
la linea de puntos es para el genotipo GG.

Figura 15: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresién, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(mes), por genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con bevacizumab del ensayo AVOREN
(pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de bevacizumab mas interferon alfa (IFN)). Los
genotipos son GG (n=36/34, med=16,66), GT (n=18/18, med=10,15) y TT (n=1/1, med=14,52). GT frente a GG
(HR=1,96 [3,56, 1,08], p de la prueba de Wald=0,026) y TT frente a GG: (HR=2,15 [16,17, 0,29], p de la prueba
de Wald=0,457). En la figura, la linea continua es para el genotipo GG, la linea discontinua es para el genotipo
GT y la linea de puntos es para el genotipo TT.

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresién, probabilidad frente al tiempo en el estudio
(mes), por genotipo de rs9554316 (SEC ID N° 1) en el sub-grupo tratado con placebo del ensayo AVOREN
(pacientes con cancer de células renales tratados con terapia de placebo mas interferon alfa (IFN)). Los
genotipos son GG (n=26/21, med=7,95), GT (n=17/15, med=13,37) y TT (n=2/1, med=8,11). GT frente a GG
(HR=0,944 [1,839, 0,485], p de la prueba de Wald=0,866) y TT frente a GG: (HR=0,413 [3,082, 0,055], p de la
prueba de Wald=0,389). En la figura, la linea continua es para el genotipo GG, la linea discontinua es para el
genotipo GT y la linea de puntos es para el genotipo TT.
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Como se ha documentado en los ejemplos ilustrativos adjuntos, los medios y métodos proporcionados en el
presente documento se refieren al analisis y evaluacion de muestras bioldgicas de caucasicos.

Ejemplo 1:

La determinacion genética puede influir en la sensibilidad del endotelio a VEGF. Segun esto y en el contexto de la
presente invencion, los presentes inventores exploraron la variabilidad genética en rutas de sefalizacion
subyacentes con el fin de descubrir patrones predictivos para el tratamiento anti-angiogénico. En este analisis se
evalud la correlacion de variabilidad genética en la ruta de sefalizacion de VEGF con desenlace clinico de pacientes
con cancer pancreatico metastasico tratados con gemcitabina-erlotinib (GE) mas bevacizumab o placebo en un
ensayo de fase Il (AVITA).

Estuvo disponible ADN de la linea germinal de 154 de los 607 pacientes, de los que 77 recibieron GE mas
bevacizumab y 77 GE solo (mediana de la supervivencia global = 7,5 y 6,8 meses); véase el estudio AVITA
(BO17706) accesible en http://www.roche-trials.com/patient/trials/trial11.html. Se seleccionaron polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) comunes localizados en el factor inducible por hipoxia 1o y 2a, VEGF, sus receptores
(VEGFR-1y -2) y otros genes relevantes usando un enfoque de marcado del SNP (f=0,1 y < 0,8). Se genotiparon
satisfactoriamente 157 SNP usando espectrometria de masas MALDI-TOF. Los calculos estimados del riesgo y la
supervivencia se calcularon usando analisis de regresion de Cox.

Cuatro SNP en el gen de VEGFR-1 se correlacionaron con supervivencia global y supervivencia libre de progresion
en el grupo tratado con bevacizumab. EI SNP mas significativo, rs9582036, tuvo el valor de p<=3e-4 en un modelo
de efecto del riesgo alélico. Con respecto a portadores AA, la razon de riesgo fue 2,0 (IC=1,2-3,4; p=0,009) y 4,7
(1C=2,1-10,7; p=0,0002) para portadores AC y CC, respectivamente. La mediana de la supervivencia global aumenté
de 4,8 meses en portadores CC (n=9) a 6,0 y 10,3 meses en portadores AC (n=28) y AA (n=40). Se observo una
asociacion similar con el criterio de valoracion PFS. Después del ajuste para factores de prondstico iniciales (cifras
de neutrdfilos, CRP y localizacion tumoral), el efecto se atenud pero no se suprimié. No se detecté efecto en el grupo
de control. Una prueba para la interaccién entre el genotipo de rs9582036 (SEC ID N° 2) y el tratamiento produjo un
valor de p de 0,02. Los 4 SNP se localizaron en la misma regiéon cromosémica que engloba los exones 25 a 30 del
gen de VEGFR-1 y que codifican el dominio de tirosina-cinasa de receptor (TK) esencial. Ademas, se encontrd
sorprendentemente que no pudo detectarse asociacidon con el polimorfismo de VEGF -2578C/A previamente
informado en este conjunto de datos.

Estos datos del subgrupo proporcionan un sitio genético en el gen de VEGFR-1, en particular, en el dominio TK de
VEGFR-1 que se correlaciona con el desenlace clinico en pacientes con cancer, por ejemplo, en pacientes con
cancer pancreatico tratados con un inhibidor de la angiogénesis, como bevacizumab. Por consiguiente, pueden
obtenerse valores predictivos usando los parametros descritos en el presente documento. Estos parametros, es
decir, las variaciones descritas en el presente documento del gen de VEGFR-1 pueden usarse para la evaluacién del
efecto beneficioso del tratamiento antiangiogénico en sujetos que padecen cancer. Por consiguiente, la invencion
como se ha proporcionado en el presente documento se refiere a la provisién de novedosos e inventivos
biomarcadores para evaluaciones predictivas, asi como de pronostico.

PACIENTES Y METODOS
Muestras

En el ensayo AVITA hubo 607 pacientes elegibles. El protocolo del ensayo fue autorizado por el comité de ética
médica en cada sitio y se realizé segun la Declaraciéon de Helsinki, las actuales buenas préacticas clinicas de la
Agencia estadounidense del medicamento y requisitos éticos y legales locales. Estuvieron disponibles muestras de
sangre completa congeladas de 160 de los 607 pacientes (26,4 %), 154 de estos tuvieron un evento de progresion
de la enfermedad y para 150 pacientes la enfermedad fue letal. De estos 160 pacientes, 6 fueron de etnia asiatica,
mientras que los 154 pacientes restantes fueron de origen caucasico. Como los pacientes de origen asiatico son
genéticamente distintos de los pacientes caucasicos y las frecuencias de SNP pueden diferenciarse entre ambos
grupos étnicos, estos 6 pacientes se omitieron de analisis adicionales. Los 154 especimenes de ADN restantes se
proporcionaron a los investigadores en un modo no identificado. Todos los pacientes correspondientes
proporcionaron consentimiento informado por escrito separado para la prueba de biomarcadores genéticos.

Evaluaciones

Se evaluaron pacientes como se ha descrito previamente (Van Cutsem et al., J. Clinc. Oncol. 27, 2231-7 (2009)).
Brevemente, se hicieron evaluaciones de los tumores segun las pautas de Criterios de Evaluacion de Respuestas en
Tumores Sdlidos al principio, semanas 8, 16, 24, 32, 40, y cada 12 semanas después hasta la progresion de la
enfermedad. Los pacientes se siguieron para supervivencia y posterior tratamiento de la enfermedad hasta la
muerte, pérdida del seguimiento o fin del ensayo. Se recogieron semanalmente evaluaciones del estado de
rendimiento de Karnofsky (KPS) y el peso corporal. Los acontecimientos adversos se registraron en cada visita
usando National Cancer Institute Common Termilogy Criteria for Adverse Events version 3.0 (NCICTCAE v3). Se
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recogieron muestras de sangre para los analisis de biomarcadores genéticos antes de empezar el tratamiento del
ensayo.

Seleccidn de polimorfismos de un solo nucleétido

Se seleccionaron los siguientes genes que participaron en la cascada de sefializacion de VEGF: el ligando de
VEGF, los homdlogos de VEGF (factor de crecimiento placentario o PIGF, VEGF-B y -C, ademas de VEGF-D o
FIGF), el receptor-2 de VEGF (KDR o VEGFR-2) y el receptor-1 de VEGF (FLT1 o VEGFR-1). Se usaron las
secuencias gendmicas de 5 kb en la direccion 5' del sitio de inicio de la traduccion hasta el sitio de poli-A adenilacion
de 3' de cada gen para seleccionar SNP de la base de datos HapMap (HapMap Data Rel 24/phasell Nov08, en NCBI
B36 assembly, dbSNP b126). Se seleccionaron SNP de marcado usando Tagger (Pe'er, I., et al., Nat. Genet. 38,
663-7 (2006)) como se ha proporcionado en el paquete de software HAPLOVIEW (Barrett, J.C., et al,
Bioinformatics. 21, 263-5 (2005)). Solo se consideraron los SNP que se producen comunmente, es decir, con una
frecuencia de alelos menor 20,1 y un umbral de r> minimo 20,8. En total, se seleccionaron 167 SNP de marcado
siguiendo estos criterios. Adicionalmente se seleccionaron 11 SNP localizados en secuencias exoénicas y que
indujeron cambios de aminoacidos no sinénimos a una frecuencia 20,1 de la base de datos dbSNP, ademas de 4
SNP en VEGF (rs699947, rs833061, rs2010963 y rs3025039), 1 SNP en VEGFR-1 (rsTP53_R-1) y 1 SNP en
VEGFR-2 (rs2071559), que previamente se ha informado que afecta la funcion o expresién de estos genes.

La localizacién y posicion cromosémica de cada SNP dentro del gen de VEGFR-1 para los SNP rs9582036 (SEC ID
N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1), rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) se muestra, junto con la
variacion alélica y el alelo de referencia.

ID de variacion Posicion | Posicion con | Alelos | Alelo de | Ensayo de | Frecuencia
(pb) respecto al transcrito referencia | genotipado | (N=154)

rs9554320 (SEC ID | 27784927 | Intron 25 AIC A 6 0,43
N° 4)

rs9582036 (SEC ID | 27783408 | Intron 27 C/A C 3 0,7

N° 2)

rs9554316 (SEC ID | 27779335 | Intron 28 T/G T 7 0,25
N° 1)

rs9513070 (SEC ID | 27777839 | Intron 29 G/A A 5 0,60
N° 3)

Genotipado

Se muestred sangre periférica en tubos Vacutainer de plastico K2EDTA. Después de la centrifugacion, se extrajo
ADN de la linea germinal de la fraccion de células leucocitarias precipitadas segun procedimientos convencionales.
El genotipado para los SNP se llevé a cabo en el Centro de Investigacion Vesalius usando la plataforma Sequenom®
iPLEX, como se ha descrito previamente por el fabricante. Todos los SNP que dejaron de proporcionar genotipos
robustos en una primera ronda de genotipado se volvieron a disefiar usando un conjunto diferente de cebadores de
PCR y se probaron de nuevo. En caso de fallo repetitivo en el segundo disefio, estos SNP se consideraron fallidos.
De los 184 SNP seleccionados, fallaron 27 SNP (14,7%) y 157 (85,3%) se genotiparon satisfactoriamente. La tasa
de éxito de genotipos global fue del 98,5 %. Al nivel de muestra individual, todas las muestras se genotiparon con
una alta tasa de éxito (es decir, <5 % de las muestras tuvieron una tasa de éxito < 95 %, mientras que >70 % de las
muestras tuvieron una tasa de éxito >99 %). No se excluyeron muestras del analisis y no se observaron
desviaciones significativas de Hardy-Weinberg.

Los cebadores de amplificacion disefiados para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) se muestran en la Figura 2. Para rs9554316 (SEC ID N° 1) se
usaron ACGTTGGATGATCGTAAAGACATCATTCG (SEC ID N° 25) y
ACGTTGGATGTGCTGGAGACCATGACCAAG (SEC ID N° 26). Para SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) se usaron
ACGTTGGATGACTGTGCCCAGCAACAATAG (SEC ID N° 20) y ACGTTGGATGGCATAATAGCACTTTACTCC
(SEC ID N° 21). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) se usaron ACGTTGGATGGCAAGCTTGCCCAACTTGTG (SEC ID
N° 35) y ACGTTGGATGGTTTGTGTTGGGCTGCACTC (SEC ID N° 36). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) se usaron
ACGTTGGATGGTGGGAGGCCAGTTTGTAAC (SEC ID N° 30) y ACGTTGGATGAGCAAGGTTCCTGTGTGTAG
(SEC ID N° 31).

Los cebadores sin extender (sondas) disefiados para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) también se muestran en la Figura 2. Para rs9554316 (SEC ID
N° 1) se us6 AAGACATCATTCGATTTTTTTTCT (SEC ID N° 28). Para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) se uso6
AGCAACAATAGCCTTCTT (SEC ID N° 22). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) se us6 CGTGTGGCCCACGGGCT (SEC
ID N° 37). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) se us6 ACAGCGGCTTTGCAGTGC (SEC ID N° 32).

Estadistica
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Cuando se uso6 el modelo alélico, los pacientes homocigéticos con el alelo menor se codificaron como 2, los
pacientes heterocigéticos se codificaron como 1 y los pacientes homocigéticos para el alelo principal se codificaron
como 0. Se modelé un modelo separado independiente para cada SNP.

Se usé el modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox para evaluar el efecto de diferentes genotipos sobre la
supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

En el modelo de Cox se usé el tiempo desde la entrada en el estudio hasta la muerte o censura como criterio de
valoracién de supervivencia global. Se uso6 el tiempo desde la entrada en el estudio hasta la progresion de la
enfermedad o muerte y el criterio de valoracion de supervivencia de la progresion.

Para la supervivencia global, la hipotesis nula establecié que el genotipo no tiene efecto sobre la supervivencia
global. Se us6 la prueba de relacién de probabilidad para calcular un valor de p correspondiente a esta hipotesis
para cada SNP probado.

Para la supervivencia libre de progresion, la hipotesis nula establecié que el genotipo no tiene efecto sobre el riesgo
de progresién o supervivencia. Se us6 la prueba de relacion de probabilidad para calcular un valor de p
correspondiente a esta hipétesis para cada SNP probado.

Los analisis primarios se realizaron en el sub-grupo de pacientes en el brazo de bevacizumab del ensayo. Se
realizaron analisis adicionales en el sub-grupo de pacientes en el brazo de placebo del ensayo, y se evalu6 el
tratamiento por interaccion de genotipos en el modelo que incluye ambos.

En el andlisis primario, solo los genotipos se incluyeron como predictores en el modelo. Con el fin de caracterizar y
confirmar adicionalmente los resultados primarios, se realizaron algunos analisis complementarios con ajuste para
factores prondsticos clinicos secundarios. Esto se logré ejecutando modelos de regresion adicionales que toman
este factor prondstico como covariables, ademas del efecto del genotipo.

Para explicar las pruebas multiples, el valor de p se considero significativo si esta por debajo de 0,0005 (5.e-4).

Se calcularon curvas de supervivencia y la mediana del tiempo de supervivencia usando célculos estimados de
Kaplan-Meier estandar.

Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes genéticos

Como el ADN de la linea germinal se obtuvo de solo el 26,4 % de los participantes del estudio (160 de los 607
pacientes), primero se evalud si este subgrupo presenté caracteristicas de enfermedad similares a la cohorte de
pacientes completa. Todas las caracteristicas demograficas iniciales de la subpoblacion genética fueron similares a
la poblacién del estudio total. Hubo 77 pacientes en el brazo de placebo y 77 pacientes en el brazo de bevacizumab.
En general, el subgrupo disponible para el analisis genético se comportd muy similar, presentando un distribucién de
edad y sexo comparable, estado de tabaquismo, KPS, escala analdgica visual para dolor, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global. La mediana de la supervivencia global en el sub-grupo fue 7,2 y 6,1 meses en el
brazo de bevacizumab y de placebo, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue 4,6 y 3,6 meses,
respectivamente.

Las caracteristicas demograficas iniciales se equilibraron entre los brazos de tratamiento.

Medicacion del primer ensayo
Bevacizumab Placebo Todos
N % N % N %

Sexo
FEMENINO 26 37,14 | 25 | 37,31 51| 37,23
MASCULINO 44 62,86 | 42 | 62,69 | 86 | 62,77
Categoria de edad (afios)
<65 41 58,57 | 44 | 65,67 | 85 | 62,04
>=65 29 41,43 | 23 | 34,33 | 52 | 37,96
Categoria de KPS (%) en el nivel inicial
<80% 8 11,43 | 6| 896 | 14| 10,22
>=80% 62 88,57 | 61 | 91,04 | 123 | 89,78
Categoria de VAS en el nivel inicial
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<20 47 67,14 | 50 | 74,63 | 97 | 70,80
>=20 23 32,86 | 17 | 25,37 | 40 | 29,20
KPS: Estado de rendimiento de Karnofsky

VAS: Escala analégica visual de dolor en el nivel inicial

Los SNP en VEGFR-1 se correlacionaron con la supervivencia global en el brazo de tratamiento.
Andlisis de supervivencia global
Analisis en el sub-grupo de pacientes tratados con bevacizumab

Supervivencia global por genotipo - Sin covariables - Subconjunto: Brazo de bev

SNP gen HR IC_95 valor de p estrella valor de p ajust.  N/Neventos
152 rs9582036 VEGFR1 2,113 (1,45,3,07) 1,4e-04 xx 2,2e-02 77/68
150 rs9554316 VEGFR1 2,119 (1,42,3,17) 4,2e-04 o 6,6e-02 77/68
80  rs3025035 VEGF 0,327 (0,14,0,77) 1,7e-03 * 2,6e-01 74/65
146 rs9513070 VEGFR1 1,67 (1,14,2,44) 8,1e-03 ** 1,0e+00 74/65
151 rs9554320 VEGFR1 1,543 (1,11,2,14) 9,7e-03 ** 1,0e+00 75167

Analisis en el sub-grupo de pacientes tratados con placebo

Supervivencia global por genotipo - Sin covariables - Subconjunto: Brazo de placebo

SNP gen HR IC_95 valor de p estrella
151 rs9554320 VEGFR1 1,377 (1,02, 1,85) 3,6e-02 *
149 rs9554311 VEGFR1 1,541 (1,01, 2,34) 4,3e-02 *
134 rs7982639  VEGFR1 1,554 (1, 2,42) 5,5e-02

128 rs7673274  VEGFR2 0,721 (0,51, 1,02) 5,8e-02
29 rs1485766 VEGF-C 0,707 (0,49, 1,02) 6,0e-02

No se detectaron genotipos que se asociaran a supervivencia global en el sub-grupo de placebo.
Andlisis del tratamiento por interaccién de genotipos

Supervivencia global por genotipo - Sin covariables - Prueba de interaccion - Subconjunto: NULO

SNP HR_SNP HR_trat HR_inter valorp_inter N/Neventos estrella gen
150 rs9554316 1,189 0,587 1,814 2,3e-02 153/143 * VEGFR1
152 rs9582036 1,302 0,635 1,632 4,1e-02 154/143 * VEGFR1
19  rs12505758 0,73 0,69 1,845 9,1e-02 154/143 VEGFR2
93  rs3936415 1,301 1,016 0,668 1,3e-01 154/143 VEGFR1

Se realizé un analisis de regresion de Cox para cada uno de los SNP para evaluar un efecto sobre la supervivencia
global en el brazo de tratamiento. Para corregir para pruebas multiples, el nivel de significancia se fij6 a p<0,0005.
Dos SNP predijeron un mediana de la supervivencia global favorable (p=0,00014 y p=0,00042 para rs9582036 (SEC
ID N° 2) y rs9554316 (SEC ID N° 1), respectivamente). Ambos SNP se localizaron en VEGFR-1 y demostraron una
supervivencia global superior con un efecto de riesgo aditivo: con respecto a los portadores AA de rs9582036 (SEC
ID N° 2), la razén de riesgo (HR) fue 2,0 (IC=1,2-3,4; p=0,009) y 4,7 (IC=2,1-10,7; p=0,0002) para los portadores AC
y CC, respectivamente. La mediana de la supervivencia global aumenté de 4,8 meses en portadores CC a 6,0 y 10,3
meses en portadores AC y AA. Asimismo, la razén de riesgo para portadores TG y GG en el SNP rs9554316 (SEC
ID N° 1) fue 2,07 (IC=1,25-3,43; p=0,0047) y 4,69 (IC=1,75-12,95; p=0,0021). Curiosamente, otros dos SNP en el
gen de VEGFR-1, es decir, rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4), también se correlacionaron con la
mediana de la supervivencia global mejorada. Estos 2 SNP tuvieron valores de p muy bajos (p=0,0081 y p=0,0097,
respectivamente), pero no alcanzaron el umbral del valor de p ajustado por multiplicidad.

Una regresion de Cox para rs9582036 (SEC ID N° 2) y rs9554316 (SEC ID N° 1) en el brazo de placebo dej6 de
revelar una correlacion significativa con supervivencia global. De hecho, con respecto a portadores AA de rs9582036
(SEC ID N° 2), la raz6n de riesgo fue 1,62 (IC=0,97-2,68; p=0,063) y 1,53 (IC=0,75-3,12; p=0,24) para portadores AC
y CC de rs9582036 (SEC ID N° 2), respectivamente. Asimismo, la razén de riesgo para portadores TG y GG de
rs9554316 (SEC ID N°: 1) fue 1,34 (IC=0,81-2,22; p=0,25) y 1,36 (IC=0,60-3,04; p=0,46) con respecto a portadores
TT de rs9554316. Por consiguiente, un analisis de regresion que evalua la interaccion entre genotipos y tratamiento
fue significativo (p=0,023 para rs9582036 (SEC ID N° 2) y p=0,041 para rs9554316 (SEC ID N° 1)), que indica que
rs9582036 (SEC ID N° 2) y rs9554316 (SEC ID N° 1) fueron marcadores predictivos, en vez de marcadores de
pronostico.
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Analisis en el sub-grupo de pacientes tratados con bevacizumab, ajustando para factores de prondstico
secundarios: los SNP en VEGFR-1 son marcadores predictivos independientes para el tratamiento

Supervivencia global por genotipo - Con covariables - Subconjunto: Brazo de bev

SNP gen HR IC_95 valor de p estrella valor de p ajust. N/Neventos
152 rs9582036 VEGFR1 1,921 (1,27,2,9) 2,0e-03 * 3,0e-01 71/63
150 rs9554316 VEGFR1 1,826 (1,17, 2,86) 8,9e-03 * 1,0e+00 71/63
44  rs1830792 VEGFR1 1,723 (1,14, 2,61) 1,6e-02 * 1,0e+00 69/61
80  rs3025035 VEGF 0,392 (0,16, 0,95) 1,7e-02 * 1,0e+00 68/60
123 rs7324547 VEGFR1 1,711 (1,11, 2,64) 2,1e-02 * 1,0e+00 71/63
136 rs7995976 VEGFR1 1,958 (1,13,34) 2,2e-02 * 1,0e+00 69/61

Para evaluar si rs9582036 y rs9554316 se correlacionaron con supervivencia global independientemente de otras
co-variables conocidas por afectar la respuesta al tratamiento, se realizé un modelo de regresién de Cox mientras
que se ajustaba para las cifras de neutrofilos, niveles de CRP y localizacion tumoral. Solo los pacientes con niveles
de albumina normales se consideraron en este analisis.

Aunque se atenud la correlaciéon con la supervivencia global, no se suprimié y siguié significativa para ambos SNP
(p=0,002 y p=0,0089).

rs9582036 (SEC ID N° 2) tiene el menor valor de p y un valor de p muy por debajo de 0,05. rs9554316 (SEC ID N° 1)
también tiene un valor de p inferior a 0,05. Esto sugiere adicionalmente que rs9582036 (SEC ID N° 2) y rs9554316
(SEC ID N° 1) estan asociados a supervivencia global en pacientes tratados con bevacizumab independientemente
de otros factores pronosticos.

Supervivencia libre de progresién

Anaélisis en el sub-grupo de pacientes tratados con bevacizumab

Supervivencia libre de progresién por genotipo - Sin covariables - Subconjunto: Brazo de bev

SNP gen HR IC_95 valorde p estrella valor de p ajust.  N/Neventos
152 rs9582036 VEGFR1 1,889 (1,32,2,71) 8,1e-04 ok 1,3e-01 77/72
150 rs9554316 VEGFR1 1,989 (1,33,2,98) 1,2e-03 * 1,9e-01 77172
151 rs9554320 VEGFR1 1,442 (1,05,1,99) 2,7e-02 * 1,0e+00 75171
146 rs9513070 VEGFR1 1,503 (1,05,2,16) 2,8e-02 * 1,0e+00 74/69
44  rs1830792 VEGFR1 1,537 (1,05,2,25) 3,6e-02 * 1,0e+00 75170
81 rs3025039 VEGF 1,797 (1,06, 3,05) 3,9e-02 * 1,0e+00 77172

Los presentes inventores también analizaron si rs9582036 (SEC ID N° 2) y rs9554316 (SEC ID N° 1) se
correlacionaron con la supervivencia libre de progresion. rs9582036 (SEC ID N° 2) y rs9554316 (SEC ID N° 1) tienen
ambos un valor de p muy bajo cuando se mira la asociacidon con la supervivencia libre de progresién en el grupo
tratado con bevacizumab. Esto proporciona pruebas de que no solo estan asociados a supervivencia global, sino
también al riesgo de progresion en pacientes tratados con bevacizumab. En el brazo de bevacizumab, hubo una
correlacion clara y significativa con la supervivencia libre de progresion. Con respecto a los portadores AA, la razon
de riesgo para portadores AC y CC de rs9582036 (SEC ID N° 2) fue 1,86 (IC=1,11-3,10; p=0,018) y 3,63 (IC=1,64-
8,05; p=0,0015). Tal efecto no se observd en el brazo de placebo. Se observé una situacion similar para el SNP
rs9554316 (SEC ID N° 1), que muestra una correlacion significativa con PFS en el brazo de bevacizumab, pero no el
brazo de placebo.

SNP de VEGFR-1 definen un sitio en el dominio de tirosina-cinasa de VEGFR-1

Como dos SNP en VEGFR-1 estuvieron significativamente asociados al desenlace relacionado con bevacizumab y
otros dos SNP en VEGFR-1 también tendieron a asociarse al desenlace, la localizacion exacta de estos SNP en el
gen de VEGFR-1, ademas de los haplotipos que representan como SNP de marca, se estudiaron en mas detalle.
Curiosamente, los 4 SNP se localizaron préximos entre si (es decir, en los intrones 25, 27, 28 y 29) respectivamente
para los SNP rs9554320 (SEC ID N° 4), rs9582036 (SEC ID N°: 2), rs9554316 (SEC ID N° 1) y rs9513070 (SEC ID
N° 3) y representaron 4 haplotipos consecutivos en el gen de VEGFR-1. Como consecuencia de su localizacion
proxima, estos 4 SNP también estuvieron en desequilibrio de enlace significativo y no se produjeron
independientemente entre si.

Cuando se considera el valor de p de cada SNP como una medida de su asociacion con la supervivencia global en
el brazo de bevacizumab, y representando estos valores en funcién de su localizacién en el gen de VEGFR-1, se
observé una sorprendente sefial de asociacion que engloba los exones 25 a 30. Tal sefal de asociacidon no se
observé en el grupo de placebo. El exén 25 a 30 del gen de VEGFR-1 codifica el residuo de aminoacido 1029 a
1338, que son parte del dominio de tirosina-cinasa (TK) de receptor en VEGFR-1 que contienen dos sitios de auto-
fosforilacion importantes en el gen de VEGFR-1.
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Ejemplo 2

En el contexto de la invencion se explord la variabilidad genética en rutas de sefializacion subyacentes con el fin de
descubrir patrones predictivos para el tratamiento anti-angiogénico. En este andlisis se evalu6 la correlaciéon de la
variabilidad genética en la ruta de sefializacion de VEGF con desenlaces clinicos de pacientes con cancer de células
renales metastasico (mRCC) tratados con interferén alfa (IFN) mas bevacizumab o placebo en un ensayo de fase Il
(AVOREN); véase el numero de estudio BO17705E; Escudier et al., Lancet 370: 2103-2111 (2007). Los pacientes se
aleatorizaron para recibir bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg como infusién IV cada 2 semanas mas interferon alfa
(IFN) empezando a 9 MUI tres veces a la semana (n=327) o placebo mas IFN (n=322). Los pacientes se trataron
con bevacizumab (Avastin®) o placebo hasta la progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se suspendié
el IFN después de un maximo de 52 semanas, pero continuaron bevacizumab (Avastin®) o placebo hasta después
de la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Muestras y seleccion de polimorfismos de un solo nucle6tido

Estuvo disponible ADN de la linea germinal de 110 de los 649 pacientes, de los cuales 51 recibieron interferén alfa
mas placebo y 59 de los cuales recibieron interferon alfa mas bevacizumab; nimero de estudio BO17705E; Escudier
et al., Lancet 370: 2103-2111 (2007). Como en el Ejemplo 1, no se analizé la muestra de 1 paciente de etnia
asiatica. Se evaluaron inicialmente cuatro SNP identificados en el Ejemplo 1 mas un SNP de VEGFA adicional
(rs699947).

Genotipado

Como en el Ejemplo 1, se muestred sangre periférica en tubos Vacutainer de plastico K2EDTA. Después de la
centrifugacion, se extrajo ADN de la linea germinal de la fraccion de células leucocitarias precipitadas segun
procedimientos convencionales. El genotipado para los SNP seleccionados se llevd a cabo en el Centro de
Investigacion Vesalius usando la plataforma Sequenom® iPLEX, como se ha descrito previamente por el fabricante.
Todos los SNP que dejaron de proporcionar genotipos robustos en una primera ronda de genotipado se volvieron a
disefar usando un conjunto diferente de cebadores de PCR y se probaron de nuevo. En caso de fallo repetitivo en el
segundo disefio, estos SNP se consideraron fallidos. De los 184 SNP seleccionados, fallaron 27 SNP (14,7%) y 157
(85,3%) se genotiparon satisfactoriamente. La tasa de éxito de genotipos global fue del 98,5 %. Al nivel de muestra
individual, todas las muestras se genotiparon con una alta tasa de éxito (es decir, <5 % de las muestras tuvieron una
tasa de éxito <95 %, mientras que >70 % de las muestras tuvieron una tasa de éxito >99 %). No se excluyeron
muestras del analisis y no se observaron desviaciones significativas de Hardy-Weinberg.

Los cebadores de amplificacion disefiados para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) se muestran en la Figura 2. Para rs9554316 (SEC ID N° 1) se
usaron ACGTTGGATGATCGTAAAGACATCATTCG (SEC ID N° 25) y
ACGTTGGATGTGCTGGAGACCATGACCAAG (SEC ID N° 26). Para SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) se usaron
ACGTTGGATGACTGTGCCCAGCAACAATAG (SEC ID N° 20) y ACGTTGGATGGCATAATAGCACTTTACTCC
(SEC ID N° 21). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) se usaron ACGTTGGATGGCAAGCTTGCCCAACTTGTG (SEC ID
N° 35) y ACGTTGGATGGTTTGTGTTGGGCTGCACTC (SEC ID N° 36). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) se usaron
ACGTTGGATGGTGGGAGGCCAGTTTGTAAC (SEC ID N° 30) y ACGTTGGATGAGCAAGGTTCCTGTGTGTAG
(SEC ID N° 31).

Los cebadores sin extender (sondas) disefiados para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2), rs9554316 (SEC ID N° 1),
rs9513070 (SEC ID N° 3) y rs9554320 (SEC ID N° 4) también se muestran en la Figura 2. Para rs9554316 (SEC ID
N° 1) se us6 AAGACATCATTCGATTTTTTTTCT (SEC ID N° 28). Para los SNP rs9582036 (SEC ID N° 2) se uso6
AGCAACAATAGCCTTCTT (SEC ID N° 22). Para rs9513070 (SEC ID N° 3) se us6 CGTGTGGCCCACGGGCT (SEC
ID N° 37). Para rs9554320 (SEC ID N° 4) se us6 ACAGCGGCTTTGCAGTGC (SEC ID N° 32).

Estadistica
Cuando se us6 el modelo alélico, los pacientes homocigoticos con el alelo menor se codificaron como 2, los
pacientes heterocigéticos se codificaron como 1 y los pacientes homocigéticos para el alelo principal alelo se

codificaron como 0. Se modelé un modelo separado independiente para cada SNP.

Se us6 el modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox para evaluar el efecto de diferentes genotipos sobre la
supervivencia libre de progresion.

En el modelo de Cox se usé el tiempo desde la entrada en el estudio hasta la progresién de la enfermedad o se usé
la muerte como criterio de valoracion de la supervivencia libre de progresion.
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Para la supervivencia libre de progresion, la hipétesis nula establecié que el genotipo no tiene efecto sobre el riesgo
de progresion o supervivencia. Se us6 la prueba de relacion de probabilidad para calcular un valor de p
correspondiente a esta hipétesis para cada SNP probado.

Los analisis primarios se realizaron en el sub-grupo de pacientes en el brazo de bevacizumab del ensayo. Se
realizaron analisis adicionales en el sub-grupo de pacientes en el brazo de placebo del ensayo, y se evalu6 el
tratamiento por interaccion de genotipos en el modelo que incluye ambos.

El valor de p inferior a 0,05 se considero estadisticamente significativo. No fue necesaria correccién para multiples
pruebas en un analisis de confirmacion de los hallazgos del Ejemplo 1.

Se calcularon curvas de supervivencia y la mediana del tiempo de supervivencia usando célculos estimados de
Kaplan-Meier estandar.

Caracteristicas clinicas de la poblacién de pacientes genéticos

Todas las caracteristicas demograficas iniciales de la subpoblaciéon genética fueron similares a la poblacion de
estudio total.

Placebo + Placebo + IFN Bevacizumab + Bevacizumab +
IFN N=322 (poblacion de IFN N=327 IFN (poblacion de
genotipo) N=51 genotipo) N=59

Sexo
Femenino 87 (27%) 13 (25%) 105(32%) 17 (29%)
Masculino 235 (73%) 38 (75%) 222 (68%) 42 (71%)
n 322 51 327 59
Edad en afios
Media 59,4 60,1 60,1 59,4
DE 10,89 10,74 10,12 10,32
EEM 0,61 1,50 0,56 1,34
Mediana 60,0 61,0 61,0 59,0
Min-Max 18-81 38-80 30-82 36-82
n 322 51 327 59
Peso en kg
Media 77,52 76,86 75,99 76,36
DE 14,797 13,523 15,033 13,954
EEM 0,828 1,894 0,831 1,817
Mediana 76,00 76,90 75,00 78,00
Min-Max 42,0-121,0 46,5-118,0 40,0-115,0 54,0-109,0
n 319 51 327 59
Altura en cm
Media 169,9 170,2 169,8 171,5
DE 8,84 8,82 9,07 9,24
EEM 0,50 1,25 0,50 1,20
Mediana 170,5 171,0 170,0 173,0
Min-Max 147-198 152-191 146-194 178,190
n 314 50 325 59
Area superficial del cuerpo (m°)
Media 1,89 1,88 1,87 1,92
DE 0,199 0,196 0,207 0,198
EEM 0,011 0,028 0,011 0,026
Mediana 1,87 1,88 1,86 1,91
Min-Max 1,4-2,5 1,4-2,5 1,3-2,4 1,5-2,3
n 312 50 325 59
Categoria de edad (afios)
<65 204 (63%) 30 (59%) 206 (63%) 37 (63%)
> =65 118 (37%) 21 (41%) 121 (37%) 22 (37%)
n 322 51 327 59
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Raza

Negra 1(<1%) - 2 (<1%) -
Otra 1(<1%) - 2 (<1%) -
Caucasica/blanca 312 (97%) 51 (100%) 312 (95%) 58 (98 %)
Asiatica 8 (2%) - 11 (3%) 1(2%)
n 322 51 327 59
Estado de tabaquismo en el cribado

Nunca fumé 148 (46%) 22 (43%) 154 (47%) 30 (51%)
Antiguo fumador 129 (40%) 20 (39%) 126 (39%) 23 (39%)
Actual fumador 43 (13%) 9 (18%) 45 (14%) 6 (10%)
n 320 51 325 59

Resumen de supervivencia libre de progresién

Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion cruzan al mismo tiempo la poblacion total y la
poblacién de genotipos (Figuras 11 y 12). Pero la poblacion de genotipos tuvo un mejor desenlace clinico total que la
poblacion total (véase la siguiente tabla, tiempo hasta el acontecimiento).

Placebo + | Bevacizumab Placebo + IFN Bevacizumab + IFN
IFN N=322 | +IFN N=327 (poblacién de (poblacion de
genotipo) N=51 genotipo) N=59
Pacientes con | 298 (92,5 o o o
acontecimientos %) 301 (92,0 %) 42 (82,4 %) 56 (94,9 %)
Pacientes sin acontecimientos 24 (71,5 %) 26 (8,0 %) 9 (17,6 %) 3 (5,1 %)
Tiempo hasta el
acontecimiento (meses)
Mediana # 55 10,2 8,7 15,5
IC del 95 % para la mediana # [4,2; 5,7] [7,7;11,1] [7,2;14,2] [13,5; 18,4]
Centiles 25y 75 2,0;10,4 3,7 16,6 4,0; 20,1 9.4;217
Intervalo 0,5a45,8 0,4 a441 1,8a41,1 1,4a41,3
Valor de p (prueba del orden
logaritmico) 0,0004 0,7345
Valor de p (prueba de < 0.0001 0.0561
Wilcoxon) ’ ’
Razén de riesgo 0,75 0,93
IC del 95 % [0,64; 0,88] [0,62; 1,40]

Los SNP en VEGFR-1 se correlacionaron con supervivencia libre de progresion en el brazo de tratamiento de
bevacizumab.

Analisis en el grupo tratado con placebo (supervivencia libre de progresion, sin covariables, S_BEV=0)

SNP gen HR IC_95 valor de estrella holm_valor de N/Neventos Frec.
1 rs699947  VEGF 0,632 (0,4, 1) 2,70e- * 2,35e-01 45/37 ?2?22/9
5 rs9582036 VEGFR1 0,768 (0,5, 2,225e- 8,99e-01 45/37 211717
3 rs9554316 VEGFR1 0,826 2014?7) 2,193e- 1,00e+00 45/37 26/17/2
2 rs9513070 VEGFR1 1,109 (104543 2,148e- 1,00e+00 45/37 11/26/8
4 rs9554320 VEGFR1 0,977 ;0:63 %}I 4e- 1,00e+00 45/37 14/21/10

No se detectaron genotipos que se asociaran a supervivencia libre de progresion en los pacientes tratados con
placebo.

Andlisis en el grupo tratado con bevacizumab (supervivencia libre de progresion, sin covariables, S_BEV=1)

SNP gen HR IC_95 valor de estrella holm_valor N/Neventos Frec.

p dep gen.
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2 rs9513070 VEGFR1 1,679 (1,12, 1,18e-02 * 5,92e-02 56/54 19/28/9
3 rs9554316 VEGFR1 1,812 (215(;2; 3,26e-02 * 1,30e-01 55/53 36/18/1
5 rs9562036 VEGFR1 1,262 :(300(?52 2,63e-01 7,90e-01 56/54 30/20/6
1 rs699947  VEGF 1,178 2085?1) 3,92e-01 7,90e-01 55/53 19/24/12
4 rs9554320 VEGFR1 1,115 ;:0;7;% 5,76e-01 7,90e-01 52/50 20/22/10

Dos SNP, rs9513070 (SEC ID N°: 3) y rs9554316 (SEC ID N°:1), en el gen de VEGFR-1 se correlacionaron con
supervivencia libre de progresion en el grupo tratado con bevacizumab solo (véanse las Figuras 13 a 16). Los
portadores AA de rs9513070 (SEC ID N°: 3) mostraron elevada supervivencia libre de progresion en comparacion
con portadores AG y GG en el grupo tratado con bevacizumab (Figura 13). Los portadores GG de rs9554316 (SEC
ID N°:1) mostraron elevada supervivencia libre de progresién en comparaciéon con los portadores GT y TT en el

grupo tratado con bevacizumab solo (Figura 15).

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> F. Hoffmann - La Roche AG Life Science Research Partners vzw VIB vzw
<120> Sensibilidad a inhibidores de la angiogénesis
<130> R2351 PCT S3

<150> EP 09 16 7184.2
<151> 04-08-2009

<160> 71

<170> Patentln version 3.3
<210> 1

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

atagacacaa attctaagaa atcgtaaaga catcattcga ttttbtttet Kkgaactcaat

ggaattctca gcccceagec cttggtcatg gtctecagea a

<210> 2

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

tgctgegatt acaggcacga gecactgtgc ccagcaacaa tagceccttctt mcaaaatgta

tactaaagta tttaggagta aagtgctatt atgccttaag c©

<210> 3

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3
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ttgettietta tactataatg caageottgee caacttgtgg ccecacggget rcatgaatcce 60

caggatgget ttgagtgcag cccaacacaa actegtaaac t 101

<210> 4

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 4

ttteccgggae tgtgagcaag gttcoctgtgt gtagetgatc attctecocce mgcactgeaa 60

agecgetgtt acaaactgge ctoccaccac tcaaggcaca c© - 101

<210>5
<211>101
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 5
agtgcaaaac atccacaaag ccccaggaasa aaaagtgtcc aagacaggca rgcaagtgea 60

atttgracag tggagaaage ctcacatgga cacccgaaaa g 101

<210> 6

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

acattactgg cgttggtgtt tggaagggat ctgaagaagyg ggtctatcgg rgtgcactag 60

gtaccttaac ttcacgactt acatcasaca tggaggtggc a 101

<210>7

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>7

cceettages cctcaaccoc acatcacagg gotttagaga gaagagetgg ragacctcett 60

gtttgccagg ctatactggt tagettetce cattgtgatt g 101

<210> 8
<211> 101
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 8
cttcttccaa aatgtatact aaagtactta ggagtaaagt getattatge yttaagecte 60

cttttaaatg gtl‘;tggcaaa aagaaaaatc cgtaacaaac a 101

<210>9
<211>101
<212> ADN
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<213> Homo sapiens

<400>9

ctcecagagy gacctactet ggtocdgttgt gaaatcagag aatgccagac rtaggagaga
ctggaggcat catctegtet gagtgoccaa tggcacagga ¢

<210> 10
<211> 101
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 10
gaggacacca cgcaccagty acaagaacag gtceccectece gettecctac rctcaggeag

agctccococcag cectgetgtt gggectgagt ctectgbeoca ¢

<210> 11

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

tcttcaaagg ttttgattct ttccaggcte atgaacttga aagcatttac rtatctaatg
aagaaacaga aagaattatc aagacaggaa aaggcatcca g

<210> 12

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12

ttacttgtgc tgggagatgg cggttgctgg ggaaaaaacc -tgagaaaccc kagtteatat

cctecctctg acacttctta gaggtatgec tttaggggge g

<210> 13

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13

aggaagtgca tgatcttttc tgacctggecc tecaagecat gcagtgtece ktctttcaca

ttgcattgat cacaagtgag tcctaaaget agectctgatt ¢

<210> 14

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
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cttcaagtca tttgectgaa tgaatgattt tattcttatg ttatgaaacc sataatactt

tttaaaggat ttcagattct tgaagacasa atgectcttg ¢

<210> 15

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15

geagtgtatg agggttccaa tttoetccata toetegocac actgacttca yctagetate
cteatgggcg taaagtggta tecttatggta atttoetttee ¢

<210> 16

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16

gtggctgtet gcagggacat gctctgcatt cagagagaac actggggaga ygacacgttt

ctctttttgt gaaacatgct ceocgtagtga ttactaaatg a

<210> 17

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

agggaggaca tgggaggtca tccaczaaag tgaaazataa cactatgtct raaaacaagce
agggaagaga agccégtacg agccageyggy gagatgctag g -

<210> 18

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18

agaacactgg ggagacgaca cgtttetett tttgtgaaac atgectcecogt wgtgattact

aaatgacatt cctecccagag catgcaacac gggcagaget a

<210>19

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

agasggacag maatacgttt gaggagggga gaggcaaaag ccagcctcec ygcoctcottaa

ccagaceett gegagtagag cggcttetgg ttactgtcac a

<210> 20
<211> 30
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 20
acgttggatg actgtgccca gcaacaatag 30

<210> 21

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 21
acgttggatg gcataatagc actttactcc 30

<210> 22

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente"

<400> 22
agcaacaata gccttctt 18

<210> 23

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extension de PCR"

<400> 23
agcaacaata gccttcttc 19

<210> 24

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extensién de PCR"

<400> 24
agcaacaata gccttctta 19

<210> 25

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 25
atcgtaaaga catcattcg 29

<210> 26

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 26
acgttggatg tgctggagac catgaccaag 30

<210> 27

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente"

<400> 27
aagacatcat tcgatttttt ttct 24

<210> 28

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extensién de PCR"

<400> 28
aagacatcat tcgatttttt ttctg 25

<210> 29

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extension de PCR"

<400> 29
aagacatcat tcgatttttt ttctt 25

<210> 30

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 30
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gtgggaggcc agtttgtaac 30

<210> 31

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 31
acgttggatg agcaaggttc ctgtgtgtag 30

<210> 32

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente"

<400> 32
acagcggctt tgcagtgce 18

<210> 33

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extension de PCR"

<400> 33
acagcggctt tgcagtgeg 19

<210> 34

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extensién de PCR"

<400> 34
acagcggctt tgcagtgct 19

<210> 35

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 35
gcaagcttgc ccaacttgtg 30

<210> 36
<211> 30
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintetizado artificialmente para PCR"

<400> 36
acgttggatg gtttgtgttg ggctgcactc 30

<210> 37

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente"

<400> 37
cgtgtggccc acgggct 17

<210> 38

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extensién de PCR"

<400> 38
cgtgtggccc acgggcta 18

<210> 39

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: una sonda sintetizada artificialmente o un producto de
extension de PCR"

<400> 39
cgtgtggccc acgggctg 18

<210> 40

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 40

tgtgtttttt taaaattttt taaaaaccaa tttcttaata ctttacattt yattattaat 60
atttatactt ctaagtattt ttcctaagga aaaagtactt c 101
<210> 41

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 41
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tactgggaga aaaattatgg agcatcaact gggtaaacta taatacaaac raacgttaag
cgtgaaggga tagaaacata gggcagtgtt tgtgtaaaaa t

<210> 42

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 42

taaataattt catagaagtt cagtatagta cgtaattctt gtaagagtat ygtatgcaag
ctctocrgtat gocacccact gttagttcaa attgagattt t

<210> 43

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 43

tgtatgcecac ccackgttag ttcaaattga gatttttgtt ttgtttegtt vttaagaaca

taccaagaaa ataccagtga attgttggat atgaattcec t

<210> 44

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 44

aaattgagat ttttgtttig ttttgttott aagaacatac caagaaaata ycagtgaatt

gttggatatg aattcoctgt tagttgattt aaatcctttec t

<210> 45

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 45

gagcccagag ttttgagaca ggoctgggea acatagtgag accttgtcetc yacaaaaagt

aaaatcagee aggeatggtg tcacgcacct gtageoccag ©

<210> 46

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 46

ggagcacctt cacatggcoet ccatgtggetr taggtttcotc caagtatgge ygotgggtoe

ctggcgggaa <ctgttgaaga gtgagtgtac caagactcag ¢

<210> 47
<211> 101
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 47

ttcaaaagtc agggaaaaga ggLaaaacca gcaaaagaga caggtagcct rtgagatggg

aagaagasag tatcatgtec tggaaccaaa ctgaagttgt €

<210> 48

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 48

ataagtgtgt tcctttaaag cactttaaat agttgctggc acatattggg yactcaaatg

atagcaatga tagcaattac tagctatcac tgectteccaa a

<210> 49

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 49
tgggaaaaag aaggataata taggtatgtt tcaaaacaaa tatattttag yctgagatta

agcecttcca ccttttaaaa tgggttttct cctatgaaaa g

<210> 50

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 50
aacattagta gcatctggtt ggattttggg tttttitttt ccccctecect yvaagtgttcet

tagctcgcag aatagaagaa tggccatccoce tgtgtbggga t

<210> 51

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51

agtttccaga gccatgagaa catttctaaa ctgacgtgac attgattcct maagcattct
tcaagtcatt tgcctgaatg aatgatttta ttcttatgtt a

<210> 52

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 52
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tggcatggct acacggctaa atattattta atggcataat cgagtgctag ygecaggete

gtattttgtg tgtgtgtgtyg attacagatt gggagaattg g

<210> 53

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53

ccatctegge cteccagagt gotgggatta caggcgtgag ccactgtgec yggcocgceaag

cagtatttte tgactgctgc agcecttottee catatéttcc c

<210> 54

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 54

tatgtaaaga cttgaaggtt tgagaaagtc caaagcagtt tttggtecaa rgctgatatg

actttgtacc tctgagttat ttgegaccac agoctgggta t

<210> 55

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55

atgcttaaaa tagtggcact tataagcacce aaataactat ttaatcagta ytattcaata

cktgttataat aaaaactaat ttcaggccag gcatggaggcoe t

<210> 56
<211>101
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 56
tagtggcact tataagcace aaataactat ttaatcagta ctattcaata ytgttataat

aasaaactaat ttcaggecag gcatggaggc tcacgectgt a

<210> 57
<211> 101
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 57
ctgcaatcte cgetteatag goetcaagtga ttetcatgee teagectcooc ragtagotge

caccaggcec ggctaacttt tgtattttta gtagagacgg ¢

<210> 58
<211>101
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 58

aacagatctt tgttttagaa agaagaaaag acaatccaga aacaaccagg kggactotag

acaccecatgg aggaggtgat cagagetceat gagagtacca ¢

<210> 59

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 59
tagctctata gtaggcagaa atatccttta agttcattaa aggttetcag rtettattta

aagaaatgta ccccaatgct agcaatgatt acaaccttge a

<210> 60

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 60

cgttacacgt ttttgttget aagttattcc atttecatgg cgagaaatgt ygatgaaaaa

caacactage ttgaggeotga tgcattaatc tttcatacat a

<210> 61

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 61

acaatccctt ticttecacc tagaatcatg caatagaaat accagtctac rctcettcaaa

acaaaacccc cagacatcaa aagacagtat ctatgcatat c

<210> 62

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 62

ccagttgaaa aagggggaaa aaaatcaaat taccttoccc caacagatta waaaggaaat

‘accaaacagc cacaaagaag ctegaaaccet tttctatege ¢

<210> 63

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 63
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ctctaaaage caataccaat ttcagcactg ggtcocactga aattcetatcc raagatatca

gaacttcagt gatttgtgtc ccteccaaaca ctatgcaaaa c

<210> 64

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 64

acatataaaa agaattatat acaatgccca agtgggattt ttttcaggaa kgcaagattg

gtttaacatc caaaaaccaa tgtaattact atatcatgte a

<210> 65

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 65

taaaatggca gaagaaggat ttgacaaaaa tccaagctce tttcgtgatg waaacactca

ggaaaatggg aattgcactg aatttectca acctaataaa t

<210> 66

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 66

agaaattaaa gaagatctac taagtgggaa acatctcatg ttcatggatt rgaagaccta

atattgttaa gatgttaatg tecoccaaat tgatctacag a

<210> 67

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 67

atacatgaaa gaacctcaaa aatattatge tgagtgaaag aaattagtcea yaaadgacta

caaattatgt attctattta tataaaatat ccatgagaca a

<210> 68

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 68

ataaggggtg atagctaaag getatggagt ttattttgag acaatgacat rttctaaaat

tgaccgtgat gatgatggtt gcatatatct gtcaatatge t©

<210> 69
<211>101
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 69
tgtcaatatg ctacaaacea ctgaatcatc attttaaatg ggtgtggtat rtaaactata

tctcaataaa acttattttyg aattaasaca gaggtttagt c

<210>70

<211> 101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 70

aataagaagt gcctctttct aaaaaagagc tctttgcoccta ctacctgcct Ktcctcagaa

gaaagacatt gctttttgtt ttgttttatt ttgtttgttt ¢

<210> 71

<211>101

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 71

ccttgaaget attactgace aatcagaata ctatcactaa ggatctetct ygecteette

ctecccoteat cectcagtet cteotteteoct tetcectett ¢
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REIVINDICACIONES

1. Bevacizumab para su uso en mejorar la supervivencia global de un paciente que padece cancer en el que se
determina, de una muestra del paciente, si el paciente que padece dicho cancer tiene el alelo de variante del gen de
VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1), en el que la posicion 51 es G, y por medio del cual el
bevacizumab se administra a dicho paciente que tiene dicho alelo de variante del gen de VEGFR-1.

2. Bevacizumab para su uso en mejorar la supervivencia libre de progresion de un paciente que padece cancer en el
que se determina, de una muestra del paciente, si el paciente que padece dicho cancer tiene el alelo de variante del
gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1), en el que la posiciéon 51 es G, y por medio del cual el
bevacizumab se administra a dicho paciente que tiene dicho alelo de variante del gen de VEGFR-1.

3. Bevacizumab para su uso en una pauta de quimioterapia para un paciente que padece cancer en el que se
determina, de una muestra del paciente, si un paciente que padece dicho cancer tiene el alelo de variante del gen de
VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1), en el que la posicién 51 es G, y por medio del cual
bevacizumab se administra al paciente que tiene el alelo de variante del gen de VEGFR-1.

4. El bevacizumab para su uso en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la
muestra del paciente es una muestra de sangre.

5. El bevacizumab para su uso en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
bevacizumab se administra como co-tratamiento con un agente quimioterapéutico o pauta de quimioterapia.

6. El bevacizumab para su uso en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el
paciente esta siendo co-tratado con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en interferon alfa, 5-
fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, gemcitabina-erlotinib y agentes quimioterapéuticos basados en platino.

7. El bevacizumab para su uso en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el cancer
es cancer pancreatico.

8. El bevacizumab para su uso en un método de la reivindicacion 7, en el que el paciente esta siendo co-tratado con
terapia de gemcitabina-erlotinib.

9. El bevacizumab para su uso en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en el que el cancer
es cancer de células renales.

10. El bevacizumab para su uso en un método segun la reivindicacion 9, en el que el paciente esté siendo co-tratado
con terapia de interferén alfa.

11. El bevacizumab para su uso en un método segun la reivindicacion 7 u 8, que comprende ademas determinar si
el paciente tiene mas alelos de variante del gen de VEGFR-1 seleccionados del grupo que consiste en:

(a) rs9582036 (SEC ID N° 2), en el que la posicion 51 es A,
(b) rs9513070 (SEC ID N° 3), en el que la posicion 51 es A; y
(c) rs9554320 (SEC ID N° 4), en el que la posicion 51 es C.

12. El bevacizumab para su uso en un método segun la reivindicaciéon 9 o 10, que comprende ademas determinar si
el paciente tiene el alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9513070 (SEC ID N° 3), en el que la
posicion 51 es A.

13. Un método in vitro para la identificacion de un paciente que responde a o un paciente sensible a bevacizumab,
comprendiendo dicho método determinar, de una muestra del paciente, si un paciente que padece cancer tiene el
alelo de variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1), en el que la posiciéon 51 es G,
por medio del cual la presencia de dicho alelo del gen de VEGFR-1 es indicativa de un paciente que responde o es
indicativo de una sensibilidad del paciente a bevacizumab.

14. El método in vitro segun la reivindicacion 13, en el que la muestra del paciente es una muestra de sangre.

15. El método in vitro segun la reivindicacion 13 o 14, en el que el cancer es cancer pancreatico.

16. El método in vitro segun la reivindicacion 13 o 14, en el que el cancer es cancer de células renales.

17. El método in vitro segun la reivindicacion 15, que comprende ademas determinar si el paciente tiene méas alelos
de variante del gen de VEGFR-1 seleccionados del grupo que consiste en:

(a) rs9582036 (SEC ID N° 2), en el que la posicion 51 es A,
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(b) rs9513070 (SEC ID N° 3), en el que la posicion 51 es A; y
(c) rs9554320 (SEC ID N° 4), en el que la posicion 51 es C.

18. El método in vitro segun la reivindicacién 16, que comprende ademds determinar si el paciente tiene el alelo de
variante del gen de VEGFR-1 correspondiente a rs9513070 (SEC ID N° 3), en el que la posicién 51 es A.

19. Uso de cebadores y/o sondas para predecir la respuesta a o sensibilidad a la terapia con bevacizumab de un
paciente que padece o que se sospecha que padece cancer pancreatico metastasico o cancer de células renales en
el que los cebadores y/o sondas pueden detectar el alelo de variante de rs9554316 (SEC ID N° 1), por medio del
cual una G en la posicidon 51 de rs9554316 (SEC ID N° 1) es indicativa de una respuesta del paciente o sensible a
terapia con bevacizumab.

20. Uso de un kit para llevar a cabo los métodos segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18, que
comprende cebadores o sondas que pueden determinar la presencia del alelo de variante del gen de VEGFR-1
correspondiente a rs9554316 (SEC ID N° 1).
21. El uso de la reivindicacion 20, en el que

(a) los cebadores se seleccionan del grupo que consiste en SEC ID N° 25 y SEC ID N° 26; o
(b) las sondas se seleccionan del grupo que consiste en SEC ID N° 27, SEC ID N° 28 o SEC ID N° 29.
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Figura 3

probabilidad

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
rs9582036 (SEC ID N° 2) en el grupo tratado
con bevacizumab (Avastin®) (solo caucasicos)
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Tiempo en estudio (dias)

Enlaleyenda 0, 1y 2 se refieren a los genotipos:
0: AA (n=40, mediana =309)

1: AC (n=28, mediana=171)

2: CC (n=9, mediana=144)
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Figura 4

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
rs9582036 (SEC ID N° 2) en el grupo tratado con placebo

(solo caucasicos)
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Figura 5

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9582036 (SEC ID N° 2) en el grupo tratado con bevacizumab
(Avastin®) (solo caucasicos)
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2: CC (n=9, mediana=102)
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Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién

rs9582036 (SEC ID N° 2) en el grupo tratado con placebo
(solo caucasicos)
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Figura 7

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
rs9554316 (SEC ID N° 1) en el grupo tratado con bevacizumab
(Avastin®) (solo caucasicos)
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En la leyenda 0, 1 y 2 se refieren a los genotipos:
0: GG (n=42, mediana =309)

1: TG (n=30, mediana =148)

2:TT (n=5, mediana=132)
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Figura 8
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Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
rs9554316 (SEC ID N° 1) en el grupo tratado con placebo
(solo caucésicos)
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2:TT (n=7, mediana =149)
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Figura 9

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9554316 (SEC ID N° 1) en el grupo tratado con bevacizumab
(Avastin®) (solo caucasicos)
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Enlaleyenda 0, 1y 2 se refieren a los genotipos:
0: GG (n=42, mediana =213)

1: TG (n=30, mediana =121)

2:TT (n=5, mediana =65)

63



probabilidad

Figura 10

ES 2536 195 T3

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9554316 (SEC ID N° 1) en el grupo tratado con placebo

(solo caucasicos)
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2:TT (n=7, mediana =134)
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Figura 11
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Figura 13

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9513070 (SEC ID N° 3) en el grupo tratado con bevacizumab
(Avastin ®) (solo caucasicos)
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Figura 14

Probabilidad de supervivencia

0,0 -| 998 GG, n=8/8, med=3,71

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9513070 (SEC ID N° 3) en el grupo tratado con placebo
(solo caucasicos)
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Figura 15

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion
rs9554316 (SEC ID N°: 1) en el grupo tratado con bevacizumab
(Avastin®) (solo caucasicos)
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Figura 16

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion

rs9554316 (SEC ID N°: 1) en el grupo tratado con placebo
(solo caucasicos)
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