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Mecanismos de lesão e reparo de DNA



Formação dos microssatélites

ÅMicrossatélites são pequenas sequencias repetidas de pares de 
base encontradas ao longo do DNA ïsequencias hipervariáveis

Å Esses locais são mais susceptíveis a erros no processo de 
duplicação do DNA

ÅDNA polimerase ïresponsável pela replicação da dupla fita ï
pode deixar passar áreas de DNA errado 

Å Essas áreas são facilmente corrigidas pelas enzimas de reparo



Formação dos microssatélites

Durante a replicação do DNA pode acontecer erros de 
base-base ou inserção / deleção de alças de DNA

Defeito de 1 
par de base

Inserção ou deleção de alças 
GenomicsProteomicsBioinformatics. 2007; 5(1): 7ς14;

Martin, ClinCanRes 2010, 16 (21): 5107



Formação dos microssatélites

Å Proteínas de reparo Ҧ Mecanismo 
molecular de reparo de erros gerados no 
momento da replicação de DNA

Å Reparo pós replicativo

Å Falta dessas enzimas faz acumular 
esses erros  - falhas das enzimas de 
reparo de DNA ( Mismatch Repair
Deficency ou MMR )

Martin, ClinCanRes 2010, 16 (21): 5107



Enzimas de reparo 



Alta taxa de instabilidade de microssatélite

Å Tumores com defeito de reparo guardam centenas a milhares de mutações 
somáticas ïnas regiões de acúmulo de sequencias de DNA ( microssatélites ) 

Å Acúmulo de mutação nessas regiões do genoma é chamado de 
instabilidade do microssatélite 

Å Defeito nos genes que controlam o reparo, tais como

Å MLH1

Å MSH2

Å PMS2

Å MLH6

MSI ïhigh  

Deficiência das enzimas de reparo 

Perda do alelo promotor do gene ςherdado: Síndrome de 
Lynch 

Metilaçãodo promotor ςadquirido: esporádico



Imunogenicidade da instabilidade 

Å Instabilidade 
determina células 
com mutações 
frameshift

Ҧ ƴńƻ ǊŜŎƻƴƘŜŎƛŘŀǎ ŎƻƳƻ 
self : imunogênico



Cenário  

Å Aproximadamente 15% dos tumores colorretais apresentam defeito no mecanismo 
de reparo de DNA

Å Resultado das inativação dos genes das proteínas de reparo 

Å MSH2 e MLH1 ( genes maiores )

Å MSH6 e PMS2 ( genes menores)

Å A avaliação da presença da instabilidade do microssatélite 

Å PCR para sequencias mutadas de microssatélite a partir de DNA extraído 
de tumor

Å Ou imuno-histoquímica detecta ausência da expressão das proteínas de 
reparo

Å Teste da instabilidade é mais sensível que Imunohistoquímica ( 99% vs 90-95%)

Å Imunohistoquímica muito mais fácil de obter



CâncerColorretal

Estudode faseIb com nivolumabeincluindo296 pts (19 com mCRC)

ÅNenhumpt com mCRC respondeu

Estudode faseI com pembrolizumabeem32 pts (3 com mCRC)

ÅNenhumpt com mCRCrespondeu

ÅTodoscom PD < 10 semanas

Estudode faseI com 207 pts avaliandoBMS-936559 (anti-PD-L1) emmúltiplostumores
sólidos(18 pts com mCRC)

ÅNenhumpt com mCRCrespondeu

N EnglJ Med2012;366:2443ς54

ClinCancerRes 2015 Oct1;21(19):4286-93

N EnglJ Med2012;366:2455ς65



CâncerColorretal

Å Estudo de fase I com nivolumabeem 39 pts com múltiplos tumores sólidos 
refratários (14 pts com mCRC)

Å Um paciente com mCRCe MSI recebeu 5 doses de nivolumabe(3 mg/kg) 

Å Obteve RC duradoura (4 anos depois)

Å Inicialmente RP mas obteve RC em 7 meses

J Clin Oncol 2010;28:3167ï75 ; Clin Cancer Res 2013;19:462ï8 



CâncerColorretal

ÅMutaçõessomáticaslevamà 
proteínasmutantesque são
reconhecidascomoantígenos
imunogênicosάnão-própriosέ

ÅTumorescom deficiênciaMMR tem
10 ς100 maismutaçõessomáticas
que osproficientes

ÅInfiltraçãolinfocitáriaproeminente

ÅPostulou-se que tumoresdeficientes
emMMR teriam maior
suscetibilidadeà bloqueio
imunológicode chekpoint

N EnglJ Med. 2015 Jun25;372(26):2509-20



Câncer Colorretal

Câncer Colorretal Câncer não-

Colorretal

Coorte A
Deficient in Mismatch

Repair* (n = 11)

Coorte B
Proficient in Mismatch

Repair (n = 21)

Coorte C
Deficient in Mismatch

Repair (n = 9)

ÅAnti-PD1 (Pembrolizumabe) 10 mg/kg a cada2 semanas

ÅEndpointprimário: SLP imunee taxa de resposta

N EnglJ Med. 2015 Jun25;372(26):2509-20

Desenho 

do estudo

*avaliação por PCR



Câncer ColorretalςCaracterísticas da população 

Nº de terapias prévias CCR dMMR (N = 11) CCR pMMR (N = 21) Não CCR dMMR (N = 
9)

Valor de P
0,89

1 0 0 1 (11%)

2 3 (27%) 4 (19%) 5 (56%)

3 3 (27%) 5 (24%) 1 (11%)

> 4 5 (45%) 12 (57%) 2 (22%)

Tipo de câncer (%) CCR dMMR (N = 11) CCR pMMR (N = 21) Não-CCR dMMR (N = 9) Valorde 
P> 0,99

Cólon 9 (82%) 18 (86%) 0

Reto 2 (18%) 3 (14%) 0

Colangiocarcinomaou ampular 0 NA 4 (44%)

Endometrial 0 NA 2 (22%)

Intestino delgado 0 NA 2 (22%)

Gástrico 0 NA 1 (11%)

N EnglJ Med. 2015 Jun25;372(26):2509-20



CâncerColorretal
Resultados

N EnglJ Med. 2015 Jun25;372(26):2509-20

MMR-
deficiente CRC

MMR-
proficiente 
CRC

MMR-
deficiente 
non-CRC

N 10 18 7

ORR 40% 0% 71%

DCR 90% 11% 71%



CâncerColorretal

N EnglJ Med. 2015 Jun25;372(26):2509-20
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Keynote16

ÅDados atualizados das cortes A ( ColonMSI-H) e C ( não Cólon 
MSI- H) em 2016

Le D at al. NEJM; ASCO AnnualMeeting 2016.



Keynote16 ςcaracterísticas da população 

Le D at al. NEJM; ASCO AnnualMeeting 2016.

jovens

Predominante hepático
Politratado

Hereditário 



Keynote16 ςAvaliação de reposta

Le D at al. NEJM; ASCO AnnualMeeting 2016.



Keynote16 ςEventos adversos

Le D at al. NEJM; ASCO AnnualMeeting 2016.



Keynote16 ςEventos adversos

Le D at al. NEJM; ASCO AnnualMeeting 2016.

Toxicidade esperada e manejável  





Desing do estudo CheckMate 142: MSI-H Cohort



Checkmate 142

Nivolumab3mg/Kg (N=47) 
maisde 12sem F/U

ORR n (%) 12(25.5) 
(15.4 ς38.1)

Respostacompleta 0

Respostaparcial 12 (25.5)

Estável 14 (29.8)

PD 17 (36.2)

Nãoavaliável 4 (8.5)

Medianade resposta 2.12 (1.3 -13.6)

Medianade duraçãode 
resposta

NE (0-15)

Nivolumab monoterapia



Checkmate 142

Redução da lesão alvo em pacientes com MSI - H



Checkmate 142 - Atualização ESMO 2017 

Característica dos pacientes 

dMMR/MSI ςH (N 84)

Idade
Medianaemanos
Menoresque65 anos(%)

57 anos(21-61)
81 (73%)

Sexomasculino 48 (57%)

Raçabranca 77 (92%)

ECOG    0
ECOG1

31 (37%)
53 (63%)

Estadiamentoda doençainicial
I ςII
III
IV

9 (11%)
33 (39%)
42 (50%)

jovens



Checkmate 142

Å Taxa de resposta global

Å55%

Nivo + Ipi



Checkmate 142

Taxa de resposta nos diferentes subtipos

Melhor resposta no PD-L1+ Reposta independente do BRAF Resposta independente da síndrome genética

Taxa de resposta global: 55%



Checkmate 142

Avaliação na população BRAF mutada

Sugestão de melhor reposta de imunoterapiaque terapia 
alvo + quimioterapia 

Taxa de resposta:16%



Keynote 164

Fase II ïESMO 2017

Diaz L, ESMO 2017; Abst386P



Keynote 164
Característica dos pacientes

Diaz L, ESMO 2017; Abst386P



Keynote 164

Avaliação de resposta 

Diaz L, ESMO 2017; Abst386P


