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Estudo KN 355-
ganho significativo de PFS e OS

● Pembrolizumabe + quimioterapia em 1ª linha de tratamento do câncer de 
mama TN metastático com PDL1 CPS> 10

Cortes J, et al. Lancet. 2020;396:1817–28.,  Cortes J, et al. N Engl J Med. 2022;387:217–26 

gBRCAm



Necessidade de tratamentos toleráveis e eficientes 
neste contexto, que mantenham o benefício clínico 
após terapia de indução

• Combinação de anti-PD(L)1 e inibidor de PARP

• Em modelos pré clínicos, PARPi regulam positivamente a expressão de  PD-L1 ( via STING) e 

apresenta atividade antitumoral sinérgica quando combinado com anticorpos anti-PD-(L)1, 

independentemente do status de BRCA. 

Jiao S, et al. Clin Cancer Res. 2017;23:3711-3720., Wang Z, et al. Sci Rep. 2019;9:1853. 

STING = stimulator of interferon genes



● Estudos de fase 1 com AC anti-PD-(L)1 + PARPi
○ Toxicidade tolerável
○ Atividade antitumoral promissora em mTNBC

Domchek SM, et al. Lancet Oncol. 2020;21:1155–64, Vinayak S, et al. JAMA Oncol. 2019;5:1132–40 

● Manutenção de PARPi em câncer de ovário platina-sensível, independente de status 
de BRCA



KEYLINK-OO9: estudo fase 2, avaliando eficácia e segurança de manutenção de 
pembrolizumabe + olaparibe vs pembrolizumabe + QT em tumores TN avançados 
ou metastáticos, que haviam obtido benefício clínico com tratamento de indução 
com QT baseada em platina + pembrolizumabe

Rugo et al, SABCS 2023



Desfechos

Rugo et al, SABCS 2023

Median follow-up: 17,2 months



Rugo et al, SABCS 2023



Características dos pacientes

Rugo et al, SABCS 2023



Sobrevida Livre de Progressão (ITT)

Rugo et al, SABCS 2023



Estimativa de Sobrevida Global (ITT)

Rugo et al, SABCS 2023



PFS em tumores PDL1+ (CPS>10) e tBRCAm

Rugo et al, SABCS 2023



Estimativa de OS em tumores PDL1+ (CPS>10) e tBRCAm

Rugo et al, SABCS 2023



Análise de subgrupos

Rugo et al, SABCS 2023



Efeitos Adversos

Menor toxicidade

Rugo et al, SABCS 2023



Conclusões dos autores

• Após QT de indução + pembrolizumabe em mTNBC ( DE/RP e RC), em pacientes não 

selecionados, pembrolizumabe + olaparibe não demostrou impacto na sobrevida livre 

de progressão e sobrevida global, comparado na QT+ pembrolizumabe.
– HR  PFS: 0.98 (95% CI, 0.72 1.33; 1-sided P-value = 0.4556) – HR  OS: 0.95 (95% CI, 0.64 1.40) 

• Em pacientes com tBRCAm, houve uma tendência a melhor sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global no grupo que recebeu pembrolizumabe + olaparibe, 

comparado a pembrolizumabe + QT. 

• O perfil de toxicidade foi consistente com os já observados com pembrolizumabe e 

olaparibe em monoterapia, com menor incidência de efeitos adversos relacionados ao 

tratamento no grupo olaparibe + pembrolizumabe comaprado a QT + pembrolizumabe.

• Interromper a quimioterapia em pacientes com resposta clínica ou doença estável e 

tratar com manutenção de pembrolizumabe + olaparibe mostrou eficácia semelhante e 

desfechos de sobrevida semelhantes a prosseguir com o tratamento, com melhor 

perfil de toxicidade. 

Rugo et al, SABCS 2023



● Os resultados do estudo aberto de fase 2 demonstram que, apesar dos desfechos 

primários não serem atingidos, ainda é necessário aguardar os resultados futuros para 

avaliar o potencial da terapia de manutenção em pacientes com câncer de mama 

triplo negativo.

● Embora o estudo não tenha atingido seus objetivos primários de SLP e SG, observou-se 

que pacientes com mutações tumorais BRCA (tBRCAm) apresentaram tendências 

promissoras para melhora da SLP e SG quando tratados com pembrolizumabe + olaparibe

em comparação com o tratamento à base de pembrolizumabe + quimioterapia, indicando 

um potencial estratégia de manutenção. 



Obrigada!
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