W Medicina personalizada e inhibidores de la
ILEY quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6)
en el tratamiento del cancer de mama

Perfiles moleculares, pruebas genéticas, resistencia endocrina
e inhibidores CDK4/6

Enfoques de tratamiento individualizado para el cancer de mama (CM)*234

Los perfiles moleculares y las pruebas genémicas
se utilizan ampliamente para orientar los
tratamientos personalizados

En 2020 se notificaron 2,3 millones de nuevos casos de
BCy se registraron 685.000 muertes en todo el mundo

El tratamiento individualizado del CM se refiere al uso
de terapias contra el cancer para un subgrupo de
pacientes cuyo cancer presenta caracteristicas
moleculares o celulares especificas.

Los enfoques de tratamiento personalizados
pueden estratificar el riesgo de recaida del cancer
de colon en funcion de factores clinicos y bioldgicos
y ayudar a elegir la terapia anticancerosa adecuada.
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Perfiles moleculares'>¢

Basandose en los perfiles moleculares, se utilizan

Los perfiles moleculares se basan en una evaluacién herramientas de bioinformatica para evaluar las
o del contenido gendmico o las proteinas de un tejido correlaciones entre las alteraciones de genesy
e canceroso. proteinas como guia para tomar decisiones sobre

el tratamiento.

Técnicas para perfiles moleculares

* Inmunohistoquimica (IHC) « Secuenciacion de Sanger + Pirosecuenciacion + Andlisis de fragmentos
+ Hibridizacion in situ (ISH) » Reaccion en cadena de la » Secuenciacion de

> ISH cromogénica (CISH) polimerasa nueva generacion
o |SH fluorescente (FISH)

O

/

Biomarcadores de IHC importantes

+ Receptor de *+ Receptor de + Receptor 2 del factor de + Marcadores de
estrogeno (ER) progesterona crecimiento epidérmico humano proliferacion como Ki-67

El CM se puede clasificar en cuatro subtipos moleculares principales y sus subrogados de IHC.

+ Luminal A (ER positivo [ER+]y/0oRP  « Luminal B (ER+y/o RP+,  « Triple negativo o + HER2 enriquecido
positivo [RP+], HER2 negativo HER2 positivo [HER2+]) basal-like (ER-, PR-, HER2-) (ER-, PR-, y HER2+)
[HER2-])

O @ o O o
‘@

El uso de biomarcadores, incluidos los subtipos de cancer de mama, puede ser de ayuda para determinar el pronostico
m y tomar las decisiones pertinentes en cuanto al tratamiento.

Ensayos genéticos’

+ Los ensayos genéticos hacen referencia al analisis de diversos genes a la vez para generar resultados clinicos que
proporcionen informacién de prondstico (recurrencia y supervivencia) o predictiva (respuesta a tratamientos).

* Los ensayos multigenéticos como Oncotype DX, EndoPredict, MammaPrint y Prosigna se utilizan ampliamente
en la evaluacion del pronéstico del CM HER2+ y HER2-.

+ Estos ensayos pueden identificar un grupo con un riesgo de bajo a intermedio que podria no verse beneficiado
de una quimioterapia adyuvante.

+ Solo las pruebas Oncotype y MammaPrint tienen un nivel de evidencia 1A.

Visite https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ para obtener recursos adicionales.



Resistencia endocrina®®1°

La resistencia endocrina es
un reto importante en el
tratamiento de pacientes
con CB ER+.

Aproximadamente del 20 al 40 % de los tumores remitidos a terapia
endocrina en el area adyuvante desarrollan posteriormente resistencia
endocrina y practicamente todos los tumores ER+ desarrollan resistencia
endocrina en el area de la metastasis.

Mecanismos de resistencia endocrina .
Mutaciones

del gen

+ La expresion del ER en los tumores de CM puede perderse EShT

o alterarse, lo que deriva en la aparicion de la resistencia.

+ Las mutaciones del gen ESR1 pueden causar resistencia
adquirida a la terapia endocrina.

* Entre las vias de sefializacién implicadas en el desarrollo de
resistencia a la terapia endocrina, se incluyen las siguientes:
> Via de la fosfoinositido 3 quinasa (PI3K)/AKT/destino de la

rapamicina en mamiferos (o mecanica) (mTOR)
> Via de RAS/proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK)
> Quinasa dependiente de ciclina (CDK)
> Proteina del retinoblastoma (pRB)
> Factor de transcripcion de regién temprana 2 (E2F)

Mecanismos de
resistencia
endocrina

Via
RAS-MAPK

Via CDK4/
6-RB-E2F

La sobreexpresion o la amplificacion del HER2 también es un biomarcador de la resistencia endocrina.

Entre las opciones de tratamientos para superar los mecanismos de resistencia,
se incluyen:

c[]: + Moduladores selectivos del ER + Degradadores selectivos de ER  + Antagonistas covalentes selectivos del ER
+ Antagonistas completos del ER * Quimera dirigida + Estrategias combinadas, como terapia
a la protedlisis endocrina + inhibidores CDK4/6 e

inhibidores ER + PIK3CA.

Factores del paciente que influyen en las decisiones sobre el tratamiento del CM""12

Caracteristicas del paciente que pueden afectar a la toma de decisiones
sobre el tratamiento

* Edad biolégica + Comorbilidades + Estado menopdausico

* Sexo + Estado de rendimiento + COVID-19y otras enfermedades infecciosas

Las caracteristicas patoldgicas, clinicas y moleculares del CM se deben tener
en cuenta para disefiar la estrategia de tratamiento para cada paciente.

Visite https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ para obtener recursos adicionales.



Inhibidores de CDK4/6"314.15.16.17.18

La resistencia a las terapias convencionales
supone un gran desafio en el CM.

Abordar el ciclo celular para inhibir el
crecimiento descontrolado de las células
cancerigenas es una estrategia viable

La CDK4 y la CDK6 son enzimas clave
que regulan la divisién celular.

Actualmente, estan aprobados tres
inhibidores de CDK4/6 para el
tratamiento de CM avanzado HR+.

y prometedora para el tratamiento del CM. + Palbociclib * Ribociclib + Abemaciclib

CDK1 2
Clcllna A

1

1

1

1
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1 l CDK1/2
La CDK4 y la CDK6 se unen a las ciclinas de tipo D para formar E C'c""aA
complejos ciclina-CDK, que regulan el ciclo celular X
Los inhibidores de CDK4/6 limitan la actividad de la quinasa del '

1
en la fase G1. | CD

complejo ciclina-CDK y detienen la progresién del ciclo celular

Mecanismo de actuacion de
los inhibidores de CDK4/6

ClcllnaD
T Palbocmllb
Tt RIbOCIC|Ib
Farmacocinéticay farmacodinamica
( l l l l l )
: Media vida 1 Dgtencmn L. DA U Objetivos 1 Posologia
| . ciclocelular metabolismo | \
,,,,,,,,,,,,,, D | B
| | | | . 125 mg; una vez al dia
Palbociclib ; 29 (+/-5) horas ; Fase G1 ; Higado : CDK4 y CDK6 : durante 21 dias seguidos
| | | | i de 7 dias de descanso
1 T | T T
! 1 1 : . 600 mg; una vez al dia
Ribociclib : 32 horas | Fase G1 | Higado } CDK4 y CDK6 | durante 21 dias seguidos
: : : : : de 7 dias de descanso
! l i i CDK1, CDK2, CDK4, l ey Ay w
Abemaciclib | 183horas | FasesGlyG2 | Higado 1 CDKS5, CDK6, CDK9, " Tg' & Vetc.es a 4 <
| | | | CDK14y CDK16-18 | e forma continuada
. J

Posicionamiento de los inhibidores de CDK4/6 en el paradigma del tratamiento del CM'419.20

El CM HR+/HER2- presenta una alta sensibilidad a la inhibicion de CDK4/6.

Se recomiendan los inhibidores de CDK4/6 en combinacién con un inhibidor de aromatasa (Al) o
fulvestrant como tratamiento de primera linea para la mayoria de pacientes con CM avanzado HR+/HER2-.

También es posible proporcionar una terapia endocrina combinada con un inhibidor de CDK4/6 como
terapia de segunda linea para pacientes con CM avanzado HR+/HER2-.

Se ha demostrado que el uso de inhibidores de CDK4/6 mejora de manera significativa la supervivencia de los
pacientes con CM avanzado HR+/HER2-y que mejora la supervivencia sin enfermedad invasiva de los
pacientes con MC precoz HR+/HER2-.

Visite https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ para obtener recursos adicionales.



Ensayos clinicos de los inhibidores de CDK4/6 para CM en estadio precoz (CMP)*'2

L ]
* Participantes del estudio: pacientes con CMP en estadio II-Ill (N = 5761)
CDG) Ensayo PALLAS + Tratamiento: palbociclib de 125 mg a diario; toma durante tres semanas y una semana de
Ensayo clinico abierto descanso durante dos afios
y aleatorizado de fase Il * Criterio principal de valoracién: supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS)
o Grupo de CDK4/6:84,2% - Control: 84,5 % [HR =0,75; p = 0,003; seguimiento medio = 19 meses]
O Ensayo monarchE * Participantes del estudio: pacientes con CMP, HR+ y HER2- de alto riesgo (N = 5637)
& Ensayo clinico abierto * Tratamiento: abemaciclib de 150 mg dos veces al dia durante dos afios
y aleatorizado de fase Il * Criterio principal de valoracién: iDFS
o Grupo de CDK4/6:923% - Control: 89,3 % [HR =0,75; p = 0,003; seguimiento medio = 19 meses]
* Participantes del estudio: pacientes con CMP en estadio II-Ill (N = estimacién de 4000)
(o) Ensayo NATALEE  Tratamiento: antiinflamatorios no esteroideos (NSAI) méas ribociclib a 400 mg diarios, 3 semanas
@) Ensayo clinico abierto si/1 semana no durante 3 afios.
y aleatorizado de fase Ill * Criterio principal de valoracién: iDFS

> Ribociclibb mas NSA: 90,4 % - Solo NSAI: 87,1 % [HR=0,75; p = 0,003; seguimiento medio = 27,7 meses]

Ensayo PENELOPE-B Participantes del estudio: pacientes con alto riesgo después de quimioterapia neoadyuvante (N = 1250)
Enceto ¢l Tratamiento: palbociclib de 125 mg a diario; toma durante tres semanas y una semana de
Y descanso durante un afios

controlado con placebo
y aleatorizado de fase Il

Criterio principal de valoracién: iDFS
o Grupo de CDK4/6:81,2% - Control: 77,7 % [HR=0,93; p = 0,525; seguimiento medio = 42,8 meses]

*HR: indice de riesgo

Ensayos clinicos de inhibidores de CDK4/6 para CM metastasico (CMM)"*

L
s T w T N
Ensayo : MONARCH-2 | MONARCH-3 PALOMA-2 | MONALEESA-2
Fase 11l 1} 11l 1
N 1 669 | 493 666 1 668
Tratamientos Fulvestrant y abemaciclib ! NSAIl y abemaciclib frente Letrozole y palbociclib frente Letrozole y ribociclib frente
frente a placebo | a placebo a placebo a placebo
Criterio principal | PFS de 16,4 frente a 9,3 meses | PFS 28,18 frente a 14,76 meses PFS 24,8 frente a 14,5 meses : PFS de 25,3 frente a 16,0 meses
devaloracion @ (HR=0553;95%Cl:0,449-0,681) | (HR=0,540, 95 % CI: 0,418-0,698) (HR=0,58, 95 % CI: 0,46-0,72) i (HR=0,568, 95 % CI: 0,457-0,704)
| L L J/
PFS: supervivencia libre de progresién
Autorizacion para uso clinico''42 Eficacia y seguridad en toda la

clase de inhibidores CDK4/6%

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)

ha aprobado el palbociclib, el abemaciclib y el ribociclib para el CM Un metaandlisis en red reciente en el que se
avanzado HR +/HER2-. —~ comparo la eficacia y la seguridad de distintas

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado el palbociclib, el ribociclib 1) combinaciones de inhibidores CDK4/6 revel6 que el
y el abemaciclib para el tratamiento del CMM- HER2 y HR+. @ abemaciclib mas fulvestrant o el ribociclib mas Al
Tanto la FDA como la EMA han aprobado ya el ribociclib y el abemaciclib resultaban prometedores para el tratamiento del
para el CMP. CMM HR+/HER2- con unos niveles superiores de

Mensajes clave
@ Los factores clinicos, patoldgicos y biolégicos, incluidos los biomarcadores correspondientes, son

vitales para optimizar los tratamientos del CM con terapias anticancer dirigidas.

® Se recomienda una combinacién de inhibidores de CDK4/6 y terapia endocrina como terapia de
primera linea para pacientes con CMM HR+/HER2-.
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