Personalisierte Medizin und Cyclin-
WI LEY abhéangige Kinase 4/6 (CDK4/6)-Inhibitoren
bei der Behandlung von Brustkrebs

Molekulare Profilerstellung, Gentests, endokrine Resistenz
und CDK4/6-Inhibitoren
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D&

Wk

Molekulare Profilerstellung und genomische
Tests werden haufig eingesetzt, um
personalisierte Behandlungen zu steuern

Im Jahr 2020 wurden 2,3 Millionen neue Falle
von BC gemeldet, wobei weltweit 685.000
Todesfalle verzeichnet wurden

Personalisierte Behandlungsansatze konnen
das individuelle Ruckfallrisiko bei Brustkrebs
auf der Grundlage klinischer und biologischer
Faktoren einstufen und bei der Auswahl
geeigneter Krebstherapeutika helfen

Die individualisierte Behandlung in BC bezieht
sich auf den Einsatz von Krebstherapeutika bei
einer Untergruppe von Patienten, deren Krebs
spezifische molekulare oder zellulare
Merkmale aufweist

Molekularprofilierung'*¢

Nach der Molekularprofilierung werden
bioinformatische Werkzeuge genutzt,

um die Zusammenhange zwischen
Gen-/Proteinveranderungen zu bewerten
und Behandlungsentscheidungen zu leiten.

Molekularprofilierung ist die Bewertung des
genomischen Inhalts und/oder von Proteinen
innerhalb eines Krebsgewebes.

Techniken der Molekularprofilierung

* Immunhistochemie (IHC)  Sanger-Sequenzierung  « Pyrosequenzierung <« Fragmentanalyse
* In situ Hybridisierung (ISH)  Polymerase- * Next-Generation-
> Chromogene ISH (CISH) Kettenreaktion Sequenzierung

o Fluoreszenz-ISH (FISH)

Wichtige IHC-Biomarker

« Ostrogenrezeptor < Progesteronrez « Humaner epidermaler « Proliferationsmarker
(ER) eptor (PR) Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) wie Ki-67

BC kann in vier wichtige molekulare Subtypen und ihre IHC-Surrogate klassifiziert werden.

 Luminal A (ER-positiv [ER+] « Luminal B (ER+ und/ » Dreifach-negativ - HER2-angereichert
und/oder PR-positiv [PR+], oder PR+, HER2-positiv oder basal-ahnlich (ER-, PR=und
HER2-negativ [HER2-]) [HER2+]) (ER-, PR—, HER2-) HER2+)

Die Verwendung von Biomarkern, einschlieBlich Brustkrebs-Subtypen, kann bei der Bestimmung der Prognose
helfen und die Entscheidungsfindung bei der Behandlung unterstiutzen.

Genassays’

 Genassay bezieht sich auf die gleichzeitige Analyse mehrerer Gene, um klinische Werte zu erzeugen,
die prognostische (Riickfall/Uberleben) oder pradiktive (Behandlungsreaktion) Informationen liefern.

 Multigen-Assays wie Oncotype DX, EndoPredict, MammaPrint und Prosigna werden haufig bei der
prognostischen Bewertung von HER2+ und HER2- BC eingesetzt

« Diese Assays kénnen eine Gruppe mit niedrigem bis mittlerem Risiko identifizieren, die moglicherweise
nicht von einer adjuvanten Chemotherapie profitiert.

 Nur Oncotype und MammaPrint haben ein Evidenzlevel 1A.

Weitere Quellen: Besuchen Sie https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/



Endokrine Resistenz?*1°

Die endokrine Resistenz ist Ungefahr 20 bis 40 % der Tumore, die mit einer endokrinen
eine grol3e Herausforderung Therapie im adjuvanten Setting behandelt werden, entwickeln
bei der Behandlung anschlieBend eine endokrine Resistenz und praktisch alle ER+
von Patientinnen mit Tumoren entwickeln eine endokrine Resistenz in der
ER-positivem Brustkrebs metastasierten Phase
Mechanismen von endokriner Resistenz
« Der Begriff ER bei Brusttumoren kann verloren GeE:_1_
gehen oder verandert werden, was zur Entstehung Mutationen
von Resistenzen fuhren kann.
« ER-Gen-1-Mutationen kénnen eine erworbene
Resistenz gegen die endokrine Therapie
verursachen.
« Wege, die an der Entwicklung der Resistenz Mechanismen PI3K-AKT-
. . . ; 4 RAS-MAPK- h
gegenuber einer endokrinen Therapie beteiligt Signalweg von endokriner S,mT?R-
sind, umfassen: Resistenz ignalweg
> Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)/AKT/Saugetier
(oder mechanistisches) Ziel des Rapamycin
(mMTOR)-Signalwegs
o RAS/Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)
o Cyclin-abhangige Kinase (CDK) ﬁ‘;{‘g‘z’ﬁj
> Retinoblastom-Protein (RP) Signalwege
o E2F-Bindungsfaktor der frihen Region 2
HER2-Uberexpression/-Amplifikation ist auch ein Biomarker fiir endokrine Resistenz.
Behandlungsansatze gegen Resistenzmechanismen:
« Selektive ER-Modulatoren « Selektive ER-Abbaumittel « Selektive ER-Kovalenzantagonisten
C[]D « Vollstandige  Proteolyse-zielende « Kombinationsstrategien, wie z. B.
ER-Antagonisten Chimare endokrine Therapie + CDK4/6-Inhibitoren

und ER + PIK3CA-Inhibitoren

Patientenfaktoren, die die Entscheidung fiir eine Brustkrebsbehandlung beeinflussen12

Patientencharakteristika, die die Behandlungsentscheidung beeinflussen

* Biologisches Alter  « Begleiterkrankungen + Menopausaler Status

* Geschlecht + Leistungsstatus + COVID-19 und andere Infektionskrankheiten

Pathologische, klinische und molekulare Merkmale von Brustkrebs mussen bericksichtigt werden,
um die Behandlungsstrategie fiir jede Patientin anzupassen.

Weitere Quellen: Besuchen Sie https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/



CDK4/6-Inhibitoren'.14.15.16.17.18

Resistenz gegen konventionelle
Therapien ist eine grol3e
Herausforderung bei Brustkrebs

Die gezielte Beeinflussung des Zellzyklus
zur Hemmung des unkontrollierten
Wachstums von Krebszellen ist eine
praktikable und vielversprechende
Strategie fUr die Brustkrebsbehandlung

Wirkmechanismus von
CDK4/6-Inhibitoren

+ CDK4 und CDK6 binden an D-Typ-Zycline, um
Cyclin-CDK-Komplexe zu bilden, die den Zellzyklus
regulieren.

» CDK4/6-Inhibitoren begrenzen die Kinaseaktivitat des
Cyclin-CDK-Komplexes und stoppen den Fortschritt des

CDK4 und CDK®6 sind Schlusselenzyme,
die die Zellteilung regulieren.

Derzeit sind drei CDK4/6-Inhibitoren zur
Behandlung von HR+ fortgeschrittenem
Brustkrebs zugelassen.

* Palbociclib

k’

* Ribociclib » Abemaciclib

Zellzyklus in der G1-Phase. CycllnD
T Palboucllb
Pt RIbOCIC|Ib
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
( 1 1 1 1 1 \
| | | | |
Hauptortdes | : | :
. Halbwertszeit | Zellzyklusarrest | Ziel Dosierun
| [ . Stoffwechsels | | .
——————————————
! 1 i ! . 125 mg; einmal taglich
Palbociclib ' 29 (+/-5)Stunden ! G1 Phase : Leber : CDK4 und CDK6 | Uber 21 Tage, gefolgt von
| ! ! ! ! 7 Tagen Pause
l : l : :
! : ' : 600 mg; einmal taglich
Ribociclib 1 325td 1 G1 Phase 1 Leber 1 CDK4 und CDK6 | Uber 21 Tage, gefolgt von
i i : ) : 7 Tagen Pause
************* iy Ay Ay A Al i il el Sl Sl Sl S el T T el T ally T amly
: : : : R ICRIS JORS : 150 mg; zweimal taglich
Abemaciclib | 18,3 Std | G1,G2Phase | Leber | CDK5, CDK6, CDK9, | -y
| | | | CDK14und CDKs16-18 | Konuisicricy
. ‘ J

einzusetzen.

HR+/HER2-friihem Brustkrebs

CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit Aromatase-Inhibitor (Al) oder Fulvestrant
werden fur die meisten Patienten als Erstlinientherapie und HR+/HER2- bei
fortgeschrittenen Brustkrebs empfohlen.

Es ist auch méglich, eine endokrine Therapie in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor als
Zweitlinientherapie fur Patienten mit HR+/HER2- Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium

Der Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren verbessert nachweislich das (_Jberleben von Patientinnen mit
HR+/HER2-fortgeschrittenem Brustkrebs und das invasionsfreie Uberleben von Patientinnen mit

Weitere Quellen: Besuchen Sie https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/



Klinische Studien von CDK4/6-Inhibitoren bei Brustkrebs im Frithstadium (EBC)?*'22

» Studienteilnehmerinnen: Patientinnen im Stadium II-Ill EBC (N = 5,761)
« Behandlung: Palbociclib 125 mg taglich; 3 Wochen Einnahme/1 Woche Pause fur 2 Jahre
« Primérer Endpunkt: krankheitsfreies Uberleben ohne Invasion (iDFS)
o CDK 4/6 Gruppe: 84,2 % o Steuerung: 84,5 % [HR =0,96; p = 0,65; mediane Nachbeobachtungszeit = 31 Monate]

Q
O monarchE Studie » Studienteilnehmerinnen: Patientinnen mit HR+, HER2- hohes Risiko und EBC (N = 5,637)
[E_%  Behandlung: Abemaciclib 150 mg zweimal taglich fur 2 Jahre

PALLAS Studie
Phase lll, randomisierte
offene klinische Studie

Phase Ill, randomisierte > '
offene klinische Studie + Primérer Endpunkt: iDFS
> CDK4/6 Gruppe: 92,3 % o Steuerung:893%  [HR=0,75; p = 0,003; mediane Nachbeobachtungszeit = 19 Monate]

» Studienteilnehmerinnen: Patientinnen im Stadium II-Ill EBC (N = ca. 4.000)
o O NATALEE Studie » Behandlung: nichtsteroidale Al (NSAI) plus Ribociclib mit 400 mg taglich, 3 Wochen lang/1 Woche aussetzen
& | Phase lll, randomisierte fur 3 Jahre
offene klinische Studie - Primérer Endpunkt: iDFS

o Ribociclib plus NSAI: 90,4 % - NSAl allein: 87,1 % [HR=0,75; p = 0,003; mediane Nachbeobachtungszeit = 27,7 Monate]

PENELOPE-B Studie - Studienteilnehmerinnen: Hochrisikopatienten nach einer neoadjuvante Chemotherapie (N = 1.250)
Phase Ill, randomisierte « Behandlung: Palbociclib 125 mg taglich; 3 Wochen Einnahme/1 Woche Pause fur 1 Jahr

placebokontrollierte  Primérer Endpunkt: iDFS
klinische Studie o CDK4/6Gruppe:81,2%  © Steuerung:77,7% [HR=093; p = 0,525; mediane Nachbeobachtungszeit = 42,8 Monate]

* HR: Risikoquote

Klinische Studien zu CDK4/6-Inhibitoren bei metastasierendem Brustkrebs (MBC)"

O
' T T T N\
Studie : MONARCH-2 : MONARCH-3 PALOMA-2 : MONALEESA-2
Phase Il Il Il Il
N l 669 | 493 666 : 668
handl Fulvestrant + Abemaciclib : NSAI + Abemaciclib Letrozol + Palbociclib Letrozol + Ribociclib
Behandlungen vs. Placebo I vs. Placebo vs. Placebo vs. Placebo
Primarer : PFS 16,4 vs. 9,3 Monate : PFS 28,18 vs. 14,76 Monate PFS 24,8 vs. 14,5 Monate : PFS 25,3 vs. 16,0 Monate
Endpunkt | (HR=0,553, 95 % KI: 0,449-0,681) | (HR = 0,540, 95 % KI: 0,418-0,698) (HR=0,58, 95 % KI: 0,46-0,72) | (HR = 0,568, 95 % KI: 0,457-0,704)
| L L J
PFS: progressionsfreies Uberleben
Genehmigung fiir den klinischen Einsatz'142 Wirksamkeit und Sicherheit in der Klasse der

CDK4/6-Inhibitoren?
Die US-amerikanische Lebensmittel- und Arzneimittelbehorde (FDA) hat Palbociclib,

Abemaciclib und Ribociclib fiir HR+/HER2- fortgeschrittenen Brustkrebs zugelassen. Eine kurzlich durchgefiihrte Netzwerk-Metaanalyse,
in der die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener

Kombinationen von CDK4/6-Inhibitoren verglichen
wurden, ergab, dass Abemaciclib plus Fulvestrant oder

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat Palbociclib, Ribociclib und
Abemaciclib fur die Behandlung von HR+ und HER2- MBC zugelassen
Ribociclib plus Al vielversprechend fiir die Behandlung

° Ribociclib und Abemaciclib sind nun von sowohl FDA als auch EMA fur EBC von HR+/HER2- MBC mit tiberlegener Wirksamkeit und
Zugelassen Sicherheit sind

Wichtige Botschaft
@ Klinische, pathologische und biologische Faktoren, einschlieBlich relevanter Biomarker, sind entscheidend
far die Optimierung von Brustkrebsbehandlungen mit zielgerichteten Krebstherapien

@ Fur die Mehrheit der Patientinnen mit HR+/HER2- MBC wird eine Kombination aus CDK4/6-Inhibitoren und
endokriner Therapie als Erstlinientherapie empfohlen
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