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Introdução

ü Há mais de 10 anos não observamos surgimento de novas terapias
no manejo do câncer coloretal.

ü Com exceção dos anticorpos anti-EGFR, não haviam tratamentos
que consideravam a heterogeneidade molecular da doença.

ü A imunoterapia tem se apresentado revolucionária em alguns
tumores e promissora em inúmeros outros.

ü Busca-se subgrupos de pacientes com câncer coloretal que possam
usufruir desta nova modalidade terapêutica.
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Função dos microsatélites

Extraído de Li YC et al. Mol Ecology 2002
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Extraído de www.edgc.com
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Extraído de Dienstmann R et al Nat Rev Cancer 2017

Caracterização molecular do CRC



Incidência de MSI-H

Sinicrope F et al Clin Adv Hematol Oncol 2016
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dMMR = MSI-H
↑mutações

↑TMB
(Tumor mutational burden)



MSI-H vs TMB

Extraído de Chalmers ZR et al. Genome Med 2017

Há estreita correlação entre altos níveis de TMB e MSI-H
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Imunoterapia vs MSI-H

Le DT  et al. N Engl J Med 2015

41 pacientes
CCR dMMR
CCR pMMR

Não-CCR dMMR
2a linha

Pembrolizumabe

Endpoint primário: Resposta objetiva e PFS em 20 sem
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Imunoterapia vs MSI-H

Extraído de Le DT  et al. N Engl J Med 2015
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Extraído de Yarchoan M et al. N Engl J Med 2017
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Extraído de Rizvi NA et al. Science 2016

TMB e resposta a imunoterapia
34 pacientes com CPNPC submetidos a 

Pembrolizumabe

No. de 
mutações

DCB: RP ou DE > 6 meses
NCB: Benefício clínico não-durável



Checkmate 142

Overman MJ et al. Lancet Oncol 2017

74 patients
CCRm MSI-H

2a linha
Nivolumabe

Endpoint primário: Resposta objetiva



Extraído de Overman M et al. Lancet Oncol 2017
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Diaz L et al. Ann Oncol (2017) 28 (suppl5)

77 pacientes
Não-CCRm MSI-H

2a linha
Pembrolizumabe

Endpoint primário: Resposta objetiva

61 pacientes
CCRm MSI-H

3a linha
Pembrolizumabe 28%

38%



Extraído de www.fda.gov





Checkmate 142

Overman MJ et al. J Clin Oncol 2018

119 pacientes
CCRm MSI-H

2a linha
Ipilimumabe + Nivolumabe

Endpoint primário: Resposta objetiva



Extraído de Overman M et al. J Clin Oncol 2018
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Checkmate 142

Van Cutsem E et al. N Engl J Med 2009 ; Peeters M et al. J Clin Oncol 2010; Overman MJ et al. Lancet Oncol 2017; Overman MJ et al. J Clin Oncol 2018
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> 27Ipilimumabe + Nivolumabe
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FOLFOX / FOLFIRI 1a linha

FOLFOX / FOLFIRI 2a linha

Sobrevida livre de progressão (m)

Van Cutsem E et al. N Engl J Med 2009 ; Peeters M et al. J Clin Oncol 2010; Overman MJ et al. Lancet Oncol 2017; Overman MJ et al. J Clin Oncol 2018



Extraído de Overman M et al. J Clin Oncol 2018

Checkmate 142



Extraído de Overman M et al. J Clin Oncol 2018

Checkmate 142



Imunoterapia em câncer
coloretal:

Esperança para quem?



Imunoterapia em câncer
coloretal:

Esperança para quem?

Pacientes dMMR / MSI-H



Perspectivas

ü Terapia de conversão em metástases hepáticas de ressecção
borderline?

ü Tratamento neoadjuvante do câncer de reto?

ü Associação com quimioterapia ou terapia-alvo?



Perspectivas

Extraído de Dienstmann R et al Nat Rev Cancer 2017



Adaptive Patient-Oriented Longitudinal Learning and Optimization



Conclusões

ü Os pacientes com câncer coloretal com instabilidade de microsatélites
representam um subgrupo com elevada carga mutacional.

ü Os estudos fase II realizados até o momento são motivos de enorme
otimismo quanto à aplicabilidade de imunoterapia nesta população de 
pacientes.

ü É possível que a combinação de imunoterápicos torne-se a primeira linha
de tratamento em câncer coloretal dMMR / MSI-H em breve.

ü Abre-se uma enorme perspectiva de aplicabilidade desta nova modalidade
terapêutica em diversos cenários clínicos no câncer coloretal.


