Einsatz von Inhibitoren der
WILEY Cyclin-abhéngigen Kinasen 4/6 zur
Behandlung von Hormonrezeptor-

positivem fortgeschrittenem Brustkrebs

Klinisches Management von unerwiinschten
Ereignissen und Progression nach Behandlung

Hormonrezeptor(HR)-positiver, HER2-negativer Brustkrebs

* Die haufigste Krebsart (70 %)’ * Hochstes Rezidivrisiko im Zeitraum von 0 bis 2 Jahren?
* Adjuvante endokrine Therapie (ET) reduziert die Rezidivrate und die Sterblichkeit'?

* Selektive C)strogenrezeptor(ER)- * Aromatase-Inhibitoren * Selektive Ostrogenrezeptor(ER)—
Modulatoren (SERM) Beispiel: Anastrozol oral, Degrader/Downregulatoren (SERD)
Beispiel: Tamoxifen oral Letrozol und Exemestan Beispiel: Fulvestrant intramuskular

Ansprechbarkeit auf ET bestimmt Rezidivrate und Uberleben?

Klassifizierung Zeitpunkt des Rezidivs %‘é’;‘;h:“éggg:ll&he‘i‘s

Primar endokrin resistent Innerhalb von 0 bis 2 Jahren nach Beginn der ET 27,2 Monate

Nach 2 Jahren/innerhalb von 1 Jahr

nach Abschluss der ET 38,4 Monate

Sekundar endokrin resistent

> 1 Jahr nach Abschluss der adjuvanten

ET/keine vorherige Behandlung mit ET 43,2 Monate

Endokrin sensitiv

* Die primar endokrin resistente Gruppe hat die schlechteste Prognose
* Die Patientinnen sind vergleichsweise junger und haben haufig viszerale Rezidive, z. B. Lebermetastasen

Rund 40 % der Patientinnen erleiden einen Riickfall aufgrund einer
@D erworbenen Resistenz gegen die ET>

Uberwindung der endokrinen Resistenz mit Inhibitoren der Cyclin-abhangigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6-Inhibitoren)

CDK4/6 sowie Cyclin D1 steuern den Ubergang von der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus®
Eine erworbene Resistenz gegen die ET ist mit der Abhangigkeit von Cyclin D1 und CDK4/6 assoziiert®
S1 S2

Hohe Expression von Cyclin D1 in HR+ Brustkrebszellen’ Hormonunabhdngige Aktivierung des ER durch Cyclin D18

* Direktes transkriptionelles Ziel des ER
* Induziert durch RTK und onkogene SignalUbertragung

@ Kleine Molekule, die an die ATP-Bindungsstelle der CDK4/6 binden, inaktivieren den Cyclin-D-CDK4/6-Komplex, blockieren die
Phosphorylierung des Retinoblastomproteins und induzieren einen Zellzyklusarrest®

@ CDK4/6-Inhibitoren sind in Kombination mit ET zur klinischen Anwendung zur Behandlung von fortgeschrittenem HR+ Brustkrebs und
als Erstlinientherapie in Kombination mit Aromatase-Inhibitoren zur Behandlung von Hochrisiko-Brustkrebs im Frihstadium zugelassen’

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib Dalpiciclib (in China zugelassen)

* Abkiirzungen: ATP: Adenosintriphosphat; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; ER: Ostrogenrezeptor;
HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; RTK: Rezeptortyrosinkinase

Weitere Ressourcen finden Sie unter
https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/
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Vorteile von CDK4/6-Inhibitoren bei metastasiertem Brustkrebs®

Mehrere randomisierte klinische Studien zeigen ein verlangertes PFS (in Monaten) bei Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren

Al-naiv (ET-sensitiv) Al-vorbehandelt (ET-resistent)

PALOMA-2 PALOMA-3

Palbociclib + Letrozol Palbociclib + Fulvestrant

Placebo + Letrozol Placebo + Fulvestrant

MONARCH-3

Abemaciclib + Letrozol/Anastrozol MONARCH-2

Abemaciclib + Fulvestrant
Placebo + Letrozol/Anastrozol

MONALEESA-2 Placebo + Fulvestrant
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DAWNA-1"°
Placebo + Letrozol

Dalpiciclib + Fulvestrant
DAWNA-2°

Placebo + Fulvestrant
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Dalpiciclib + Letrozol/Anastrozol

Placebo + Letrozol/Anastrozol

Al-naiv und Al-vorbehandelt

MONALEESA-3 MONALEESA-7

@-{ Ribociclib + Fulvestrant @—4 Ribociclib + ET
@—4 Placebo + Fulvestrant @4 Placebo + ET

Unterschiede in der Pharmakokinetik der CDK4/6-Inhibitoren™
Palbociclib Ribociclib Abemaciclib

Alle drei sind oral bioverfugbar

Hohe Selektivitat fir CDK4 und CDK6
Hoheres CDK4/CDK6-Hemmverhaltnis (~4)
Hochstes CDK4/CDK6-Hemmverhaltnis von 5

Zusatzliche Aktivitat bei mehreren Kinasen

Die CDK4/6-Inhibitoren haben eine dahnliche Wirksamkeit, aber unterschiedliche

Toxizitatsprofile
Mit dem Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren assoziierte unerwunschte Ereignisse (UE)'>"3

Hamatologische UE
* Palbociclib und Ribociclib - asymptomatische Neutropenie

Nicht-hamatologische UE

+ Abemaciclib I6st vorrangig eine gastrointestinale Toxizitat aus, die sich in Diarrh6 Grad 1/2, Mudigkeit und Bauchschmerzen duRert

* Im Gegensatz zu Palbociclib verursachen sowohl Abemaciclib als auch Ribociclib Hepatotoxizitat

* Ribociclib verlangert das QTc bei < 5 % der Patientinnen, was eine EKG-Uberwachung wahrend der ersten beiden Zyklen erforderlich macht
* Ribociclib birgt ein hoheres Risiko fir eine Verletzung der Atemwege

* Abkiirzungen: EKG: Elektrokardiogramm; PFS: progressionsfreies Uberleben; QTc: QT-Intervall
I ——————— —

Weitere Ressourcen finden Sie unter
https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/
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Leitlinien fiir das klinische Management von behandlungsbedingten UE in Verbindung mit CDK4/6-Inhibitoren'>14

Neutropenie ist die Folge der zytostatischen
Wirkung der CDK6-Hemmung und ist reversibel

Klinisches Management

Uberwachung des Blutbildes vor Beginn

der Therapie

In den folgenden Fallen eine Dosisreduktion

in Erwagung ziehen:

+ Wiederkehrende unkomplizierte Neutropenie Grad 3
+ Langer (> 1 Woche) anhaltende Neutropenie Grad 3
« Auf Grad 2 zurlickgegangene febrile Neutropenie

Vendése Thromboembolien
Abemaciclib + Hormontherapie: 2 %
Alleinige hormonelle Therapie: 0,5 %
Risikoverhaltnis: 2,62

Klinisches Management
Vorrangig mit Antikoagulanzien behandelt

Diarrho

Klinisches Management
* Behandlung mit Antidiarrhoika wie Loperamid

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
Schwere Lungenentziindung bei Behandlung
mit allen drei CDK4/6-Inhibitoren berichtet

Klinisches Management

* RegelmaRige Uberwachung auf Symptome der
ILD oder Pneumonitis (Hypoxie, Husten, Dyspnoe)

* Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung,
wenn Symptome von Grad > 2 auftreten
und/oder sich verschlechtern

QTcF-Verldngerung

Die mit der Palbociclib- und Ribociclib-Behandlung
assoziierte Verlangerung des QT-Intervalls ist
dosisabhangig und klinisch unkompliziert
Klinisches Management

Uberwachung von Begleitmedikation, die das
Risiko einer QTcF-Verlangerung weiter erhoht

Die gastrointestinale Toxizitat von Abemaciclib hat keinen Einfluss auf das Ausmal3 des Nutzens (PFS in Monaten)
* Diarrh6 innerhalb von 7 Tagen: 28,2 + Keine Diarrho in den ersten 7 Tagen: 29,1 * Placebo: 14,8

* Erhéhung der Flussigkeitszufuhr sowie Vermeidung von Laktose und Alkohol empfehlen

* Aussetzung der Dosis bei Symptomen von Grad 2 oder héher in Erwagung ziehen
* Bei Grad 3 oder 4 kann eine Krankenhauseinweisung erforderlich sein

@ UE werden durch unterstutzende Medikamente und/oder Dosisanpassungen wirksam behandelt, ohne dass das PFS beeintrachtigt wird

Patientinnen nicht
« Positiver Trend zur Verbesserung von Schmerzen

Auswirkungen der Behandlung mit CDK4/6-
R Inhibitoren auf die Lebensqualitat (QoL)™'s

Insgesamt verschlechtert die Hinzunahme von

CDK4/6-Inhibitoren zur ET die HR-QoL der

Ausnahme: Gastrointestinale Toxizitaten beeinflussen die
HR-QoL von mit Abemaciclib behandelten Patientinnen

Wirksamkeit der CDK4/6-
Inhibitoren'’:'8

8@ Einfluss des Alters auf die

* Angesichts héherer Komorbiditaten kann die Lebensqualitat
fur altere Patientinnen genauso wichtig oder sogar wichtiger
sein als das Uberleben

* CDK4/6-Inhibitoren + ET sind bei adlteren Patientinnen
gleichermalRen wirksam

« Altere Patientinnen zeigen eine ahnliche bis leicht erhéhte
Toxizitat wie jungere Patientinnen

Bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs wird es bei der Kombinationstherapie aufgrund der genetisch
erworbenen Resistenz gegen ET, CDK4/6-Inhibitoren oder beides schlie3lich zu einer Progression kommen

MONALEESSA-2, -3, -7

Ribociclib ggu. Placebo

+ Haufigkeit von Mutationen in den Genen ESRT, RB1, FAT3 und TET2 am Ende der Behandlung héher
* Prozentsatz der Patientinnen mit hoher Gesamtmutationslast’ (> 10 Mutationen/MB) am Ende der
Behandlung in der Ribociclib-Gruppe héher ggu. Placebo

Resistenzmechanismen gegen die endokrine Kombinationstherapie mit

CDK4/6-Inhibitoren?

» Hochregulierung von CDK6/Cyclin D1« Hochregulierung von CDK2/Cyclin E1 (CCNE1)  «Veranderungen des
* RB1-Verlust oder -Mutation * Veranderung des PI3K/AKT-Signalwegs RAS/MAPK-Signalwegs

* Abkurzungen: HR-QoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; QTcF: nach der Fridericia-Formel frequenzkorrigiertes QT-Intervall

Weitere Ressourcen finden Sie unter
https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/
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Therapeutische Strategien nach Progression unter Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren?

MAINTAIN (PFS in Monaten) PACE (Palbociclib + Fulvestrant (SERD) + Avelumab)

Ribociclib + ET-Wechsel Fulvestrant F + Palbociclib

* Fortflihrung der Behandlung mit CDK4/6-Inhibitor nach Progression; —{ I )
Wechsel des CDK4/6-Inhibitors bietet zusatzlichen Vorteil * Zusatzliche Immuntherapie verbessert PFS

@4 Placebo + ET-Wechsel F + P + Avelumab

DESTINY-Breast04 (Anti-HER2-Antikorper-Wirkstoff-Konjugat) TROPiCS-02 (Anti-Trop2-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat)

Trastuzumab Deruxtecan Sacituzumab Govitecan

Q« TPC

Fulvestrant (ET) + Palbociclib Camizestrant

— TPC

PADA-1 (ET)* SERENA-2 (orale SERD bei Patientinnen mit ESR7-Mutationen)?'

@—4 Al + Palbociclib —4 Fulvestrant

EMERALD (ET bei Patientinnen mit ESR7-Mutation)?? CAPItello-291: Capivasertib bei Patientinnen mit
(PFS-Rate) AKT-Signalwegveranderungen?'

Elacestrant Capivasertib + Fulvestrant

W—q ET (SERD nach Wahl) @—4 Placebo + Fulvestrant

SOLAR-1: Alpelisib bei Patientinnen mit PIK3CA-Mutation?  INAVO120: Inavolisib bei Patientinnen mit PIK3CA-Mutation?'

Alpelisib + Fulvestrant Inavolisib + Palbociclib + Fulvestrant

* Fruihzeitige Reduktion der zirkulierenden PIK3CA-Tumor-DNA (ctDNA)
in Plasmaproben von Patientinnen, die mit Palbociclib und Fulvestrant
behandelt wurden, deutet nachdricklich auf eine Verbesserung des PFS#

Placebo + Palbociclib + Fulvestrant
@—4 Placebo + Fulvestrant @—4

Kernbotschafte

Die Kombination aus CDK4/6-Inhibitoren und ET verlangert das PFS bei Patientinnen mit fortgeschrittenem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

Dosisreduktionen ermdglichen die Kontrolle behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse in Verbindung mit CDK4/6-Inhibitoren, ohne die
Wirksamkeit zu beeintrachtigen, und erhalten die Lebensqualitat der Patientinnen

Die Uberwachung des Auftretens erworbener genetischer Mutationen im zirkulierenden Tumor-DNA-Pool erméglicht gezielte therapeutische Ansétze
nach Progression unter Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
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