WILEY CDK4/6-Inhibitoren bei
metastasiertem Brustkrebs

Mechanismen und neue therapeutische
Kombinationen fiir verbesserte Wirksamkeit

l Interphase \

CDK4 und CDK6 sind wesentliche Enzyme flr die
Kontrolle des Zellzyklus®

Zellteilung

CDK4/6 phosphoryliert das RB-Protein, wodurch
der Transkriptionsfaktor E2F freigesetzt wird

Mitogene Signale regeln Cyclin D hoch,
dieses bindet an und aktiviert CDK4/6

Zellzyklusprogression
wird eingeleitet’

Hyperaktiviertes CDK4/6 fuhrt zu unkontrolliertem Zellwachstum auch ohne
mitogene Signale’

HR+ Brustkrebs hangt stark von Erworbene Resistenz gegen endokrine Therapie
Cyclin D1 ab, einem direkten ist bei HR+ Brustkrebs mit der kontinuierlichen
Transkriptionsziel des ER Abhangigkeit von Cyclin D1 und CDK4/6 assoziiert?

Palbociclib® Ribociclib? Abemaciclib’

Oral verabreicht
Drei kleinmolekulare CDK4/6-Inhibitoren
sind zur Behandlung von fortgeschrittenem
HR+/HER2- Brustkrebs in Kombination mit Selektiv fir CDK4
ET klinisch zugelassen

Hohe Wirkstarke bei
CDK4-abhangigen Zellen

inaktivieren den Cyclin-D-CDK4/6-Komplex von Grad 3 und 4

und verhindern die Phosphorylierung von RB? )
Hamatologische
Toxizitat weniger

haufig

*Abkurzungen: CDK: Cyclin-abhangige Kinase; RB: Retinoblastom-Protein; HR: Hormonrezeptor; ER: Estrogenrezeptor;
HER: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; ET: endokrine Therapie; E2F: Elongationsfaktor

Weitere Informationsquellen unter https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/




CDK4/CDKe6-Inhibitoren: Wirkmechanismus24

* Binden und sequestrieren (inaktive) CDK4/6-Monomere und verhindern damit die Bildung von
Holoenzymen

* Aktivieren spezifische Nicht-CDK4/6-Zielkinasen

Molekulare Biomarker zur Vorhersage von Sensitivitét fir oder Resistenz gegen CDK4/6-Inhibitoren
mussen noch ermittelt werden. Folgende potenzielle Marker werden untersucht:

Ergebnisse einer klinischen Studie zu CDK4/6-Inhibitoren*

Robuste antiproliferative und klinische Wirksamkeit einer Monotherapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor bei HR+ Brustkrebs

@ Synergistische Verbesserung des progressionsfreien und Gesamtuberlebens bei Kombination mit ET
@ Uberwindung der ET-Resistenz

@ Nachgewiesener Nutzen sowohl fiir pra- als auch postmenopausale Frauen

Tumorzell-intrinsische und -extrinsische Reaktionen auf die CDK4/6-Hemmung'’

Anhaltende Bindung und Hemmung weiterer E2F-Funktionen
* Stoppt Proliferation * Chromatin-Remodelling
* Blockiert DNA-Schadensantwort  * Stoffwechsel, Differenzierung und Apoptose

Rb-abhangige zellulare Seneszenz
* Zellzyklus-Arrest » Stoffwechseldysregulation « SASP
* Chromatin-Remodelling  * Apoptose-Resistenz

Anhaltende Bindung und Hemmung weiterer E2F-Funktionen

* Bei hamatologischen Neoplasien: * Bei soliden Tumoren wie Brustkrebs:

- RB-unabhangige Stoffwechseldysregulation - Monotherapie mit CDK4/6-Inhibitoren induziert dauerhafte E2F-Hemmung
- Apoptose - Stoppt Proliferation

Nichtkanonische RB-Funktionen
* Rekrutierung von Histonmodifikatoren
* Aktivierung anderer Transkriptionsfaktoren

Nicht-RB-Substrate von CDK4/6
* Phosphorylierungsziele (FOXM1, DNMT1) sind flr Seneszenz, Apoptose und Immunogenitat wichtig

Einfluss auf Tumormikroumgebung und klinisches Ansprechen

* Férdern Antitumorfunktion der * Induzieren Seneszenz-Phanotypen in Fibroblasten;
Effektor-T-Lymphozyten; hemmen fordern Tumorwachstum

immunsuppressive Treg-Zellen » Zellzyklus-Arrest in Endothelzellen

*Abkiirzungen: CCNET: Cyclin E; DNMT1: DNA-Methyltransferase 1; ESRT: Estrogenrezeptor alpha; FOXM1: Forkhead Box Protein M1;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-Kinase Catalytic subunit Alpha; SASP: Senescence-Associated Secretory Phenotype; Treg: regulatorische T-Zellen

Weitere Informationsquellen unter https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/




Patientinnen, die anfangs auf die Behandlung ansprechen, entwickeln haufig Resistenz;

viele Tumoren zeigen vorbestehende, intrinsische Resistenz gegen CDK4/6-Inhibitoren2

Das Erkennen der zugrundeliegenden Resistenzmechanismen erlaubt die Auswahl der Behandlung
nach einer Krankheitsprogressions

Die PI3K-AKT-Signalgebung ist an der nichtkanonischen Aktivierung des Cyclin-D-CDK2-Komplexes beteiligt;
die Hemmung des PI3K-AKT-Signalwegs Uberwindet Resistenz
Immuncheckpoint-Inhibitoren gegen PD1 und gegen CTLA4 bringen Vorteile in resistenten Populationen

Fortsetzung der CDK4/6i-Gabe auch nach Progression durch Wechsel der ET oder des CDK4/6i

Zukuinftige therapeutische Ansatze nach Progression
unter CDK4/6-Inhibitoren2>

Mit den angegebenen therapeutischen Kombinationen erzieltes
progressionsfreies Uberleben (in Monaten)

MAINTAIN (CDK4/6-Inhibitor)? PADA-1 (endokrine Therapie)'
Ribociclib + Wechsel der ET: 5,29 Fulvestrant (ET) + Palbociclib: 12,8

Aromatasehemmer +

Placebo + Wechsel der

ET: 2,76 Palbociclib: 5,8

EMERALD (endokrine Therapie)"
Alle Patienten Patienten mit ESR7-Mutation
Elacestrant: 34,3 Elacestrant: 40,8

ET (SERD der Wahl): 20,4 ET (SERD der Wahl): 19,1

SERENA-2 (orale SERDs)
Alle Patienten ESR1-Mutationen festgestellt

Camizestrant: 7,2

Camizestrant: 6,3

Fulvestrant: 3,7 Fulvestrant: 2,2

75 mg [ 150 mg 75 mg [ 150 mg

CAPItello-291 (PI3K-Signalweg-Inhibitor)
Alle Patienten Population mit verandertem AKT-Signalweg

Capivasertib + Fulvestrant: 7,2

Capivasertib + Fulvestrant: 7,3

Placebo + Fulvestrant: 3,6 Placebo + Fulvestrant: 3,1

DESTINY-Breast04 (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat TROPiCS-02 (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
gegen HER2) gegen TROP-2)"?

Sacituzumab Govitecan: 5,2

Trastuzumab-Deruxtecan: 8,8

TROPION-Breast01 (Antikérper-Wirkstoff-Konjugat gegen TROP-2)

Datopotamab-Deruxtecan: 6,9

Chemotherapie: 4,9

*Abkurzungen: PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinasen; SERD: Selective Estrogen Receptor Downregulator;
TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes

Weitere Informationsquellen unter https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/de/




Leitlinien der European Society of Medical Oncology fir die klinische Praxis zur Behandlung

von ER+/HER2- Brustkrebs3.14

Patienten mit metastasiertem

ER+/HER2- Brustkrebs

Drohendes Organversagen

l Progrediente Krankheit
oder Toxizitaten

Chemotherapie

. Test auf somatische :

{ Mutationen i (Progrediente\e TrastuESlmF;EbI%-(lac:t\:vxtecan
! Test auf : \_Krankheit

: BRCA1/2-Keimbahn- |

: mutation + PALB2

G Ay Aa Al ' Kei Everolimus-Exemestan Drohendes Organversagen
o Everolimus-Fulvestrant und kurzes PFS
Organversagen SEr

und langes PFS Wechsel der endokrinen

Therapie + CDK4/6-Inhibitor [l !

oder G Bei HER2-0 Bei HER2-low

Fulvestrant-Monotherapie

Bei PIK3CA-Mutation Sacituzumab- Trastuzumab-
Fulvestrant-Alpelisib Govitecan Deruxtecan

Bei ESR1-Mutation
Elacestrant

Chemotherapie
oder

Bei BRCA/PALB2-Mutation Sacituzumab-Govitecan

PARP-Inhibitor

Kernbotschaften

g CDK4/6-Inhibitoren haben die klinischen Ergebnisse g Die Prufung neuer therapeutischer Kombinationen
bei Patientinnen mit frihem oder metastasiertem wird dabei helfen, neue Ansatze zur Uberwindung
HR+/HER2- Brustkrebs dramatisch verbessert von Behandlungsresistenz zu finden
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