
Inibitori delle CDK4/6 nel 
tumore del seno metastatico

Meccanismi e nuove combinazioni terapeutiche 
per una migliore efficacia

CDK4 e CDK6 sono enzimi essenziali per il controllo 
del ciclo cellulare1
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Il tumore del seno HR+ dipende in 
larga misura dalla ciclina D1, un 
bersaglio trascrizionale diretto dell’ER

La resistenza acquisita alla terapia endocrina 
è associata alla continua dipendenza del tumore 
del seno HR+ da ciclina D1 e CDK4/62

 

L’attività iperattivata delle CDK4/6 porta a una crescita cellulare non controllata in assenza
di segnalazioni mitogeniche1

Inibitori delle CDK4/CDK6 nella terapia del tumore del seno3

Tre inibitori delle CDK4/6 a piccole molecole 
sono clinicamente approvati per il 
trattamento del tumore del seno avanzato 
HR+/HER2–, in combinazione con la TE 

Si legano alla tasca di legame con l’ATP delle 
CDK4/6, inattivano il complesso delle cicline 
D-CDK4/6 e impediscono la fosforilazione 
di RB3 
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*Abbreviazioni: CDK: chinasi ciclina-dipendente; RB: proteina retinoblastoma; HR: recettore ormonale; ER: recettore degli estrogeni;
HER: recettore del fattore di crescita epidermico umano; TE: terapia endocrina; E2F: fattore di allungamento

Le segnalazioni mitogeniche regolano
la ciclina D, che lega e attiva le CDK4/6

La progressione del ciclo
cellulare viene innescata1

Le CDK4/6 sono in grado di fosforilare la proteina
RB, rilasciando il fattore di trascrizione E2F
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Inibitori delle CDK4/CDK6: meccanismo di azione2,4

• Si legano per bloccare le CDK4/6 monomeriche (inattive), impedendo l’assemblaggio  
   dell’oloenzima

• Attivano bersagli distinti di chinasi non CDK4/6

Risposte estrinseche ed intrinseche delle cellule tumorali alla inibizione delle CDK4/61

Legame sostenuto e inibizione di ulteriori funzioni di E2F
• Arresto proliferativo
• Blocca la risposta del danno al DNA

• Rimodellamento della cromatina
• Metabolismo, differenziazione e apoptosi

Senescenza RB-dipendente
• Arresto del ciclo cellulare
• Rimodellamento della cromatina

• Disregolazione metabolica
• Resistenza all’apoptosi

• SASP

Legame sostenuto e inibizione di ulteriori funzioni di E2F
• Nelle neoplasie ematologiche: 
- disregolazione metabolica RB-indipendente
- apoptosi

• Nei tumori solidi, come il tumore del seno:
- la monoterapia con le CDK4/6 induce un’inibizione sostenuta di E2F
- arresto proliferativo

Funzioni RB non canoniche
• Reclutamento dei modificatori degli istoni
• Attivazione di altri fattori di trascrizione

Substrati non-RB delle CDK4/6
• I bersagli fosforilati (FOXM1, DNMT1) sono importanti per la senescenza, l’apoptosi e l’immunogenicità
   

Impatto sul microambiente tumorale e risposta clinica
• Promuove la funzione effettrice dei linfociti T 
  antitumorali
• Inibisce le cellule Treg immunosoppressive
  
   

• Induce fenotipi di senescenza nei fibroblasti; 
  favorisce la crescita tumorale   
• Arresto del ciclo cellulare nelle cellule endoteliali

TF TF

Non sono ancora stati identificati biomarcatori molecolari in grado di predire la sensibilità
o la resistenza all’inibizione delle CDK4/6 - Marcatori potenziali in corso di valutazione:

*Abbreviazioni: CCNE1: Ciclina E; DNMT1: DNA metiltransferasi 1; ESR1: recettore alfa degli estrogeni; FOXM1: proteina forkhead box M1;
PIK3CA: Subunità catalitica alfa di fosfatidilinositolo-4,5-bisfosfato 3-chinasi; SASP: Fenotipo secretorio associato alla senescenza; Treg: regolatorio T

Mutazioni PIK3CA Mutazioni ESR1

Perdita di RB1 funzionale CCNE1Amplificazione della ciclina D1

Risultati di uno studio clinico sugli inibitori delle CDK4/64

Elevata attività antiproliferativa e clinica della monoterapia con inibitori delle CDK4/6 nel  
tumore del seno HR+ 

 

Miglioramento sinergico della sopravvivenza libera da progressione e della sopravvivenza 
globale in associazione alla TE
Superamento della resistenza alla terapia endocrina

Benefici dimostrati per le donne in pre- e post-menopausa
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Le pazienti che inizialmente rispondono al trattamento spesso sviluppano resistenza; molti
tumori presentano una preesistente resistenza intrinseca agli inibitori delle CDK4/62

Identificare i meccanismi alla base della resistenza consente la scelta del trattamento in seguito 
alla progressione di malattia5

La segnalazione PI3K-AKT partecipa all’attivazione non canonica del complesso ciclina D-CDK2; l’inibizione 
della via PI3K-AKT supera la resistenza
Gli inibitori del checkpoint immunitario anti-PD1 e anti-CTLA4 mostrano benefici nelle popolazioni resistenti
Continuare CDK4/6i attraverso la progressione sostituendo TE o CDK4/6i

Futuri approcci terapeutici in seguito alla progressione 
sugli inibitori di CDK4/62,5

Sopravvivenza libera da progressione (in mesi) ottenuta con le 
combinazioni terapeutiche indicate

MAINTAIN (inibitori delle CDK4/6)9

Ribociclib + Cambio TE: 5,29

PADA-1 (terapia endocrina)10

Fulvestrant (TE) + palbociclib: 12,8

DESTINY-Breast04 (anticorpo farmaco-coniugato-
anti-HER2)
Trastuzumab deruxtecan: 8,8

TPC: 4,2

Pazienti con mutazione ESR1
Elacestrant: 40,8

TE (SERD di scelta): 19,1

Tutte le pazienti
Elacestrant: 34,3

TE (SERD di scelta): 20,4

EMERALD (terapia endocrina)11

Tutte le pazienti

75 mg

Camizestrant: 7,2 7,7

Fulvestrant: 3,7 150 mg

Rilevate mutazioni ESR1 
Camizestrant: 6,3 9,2

Fulvestrant: 2,2 75 mg 150 mg

SERENA-2 (SERD orali)

Popolazione con alterazione della via AKT
Capivasertib + fulvestrant: 7,3

Placebo + fulvestrant: 3,1

TROPiCS-02 (anticorpo farmaco-coniugato 
anti Trop2)12

Sacituzumab govitecan: 5,2

TPC: 4,0

Tutte le pazienti
Capivasertib + fulvestrant: 7,2

Placebo + fulvestrant: 3,6

CAPItello-291 (inibitore della via PI3K)

TROPION-Breast01 (anticorpo farmaco-coniugato anti Trop2)

Datopotamab deruxtecan: 6,9

Chemioterapia 4,9

*Abbreviazioni: PI3K: fosfatidilinositolo 3-chinasi; SERD: modulatore selettivo del recettore degli estrogeni;
TPC: trattamento a scelta del medico

Placebo + Cambio TE: 2,76 Inibitore dell’aromatasi +
palbociclib: 5,8  
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Messaggi chiave

Pazienti con tumore del  seno 
metastatico ER+/HER2–

Chemioterapia

Test di mutazione 
somatica
Test germinale  
BRCA1/2 + PALB2

Malattia
progressiva

TE-Inibitore CDK4/6
Malattia progressiva o tossicità

Imminente insufficienza d’organo

Se HER2 è basso
trastuzumab deruxtecan

Everolimus-exemestane
Everolimus-fulvestrant 

o

Nessuna 
insufficienza 

d’organo
 e lunga PFS

passaggio alla terapia
endocrina + inibitore CDK4/6

o
monoterapia con fulvestrant

Imminente insufficienza 
d’organo e breve PFS

Se HER2 è 0 Se HER2 è basso

Se ESR1m+

elacestrant

Se PIK3CAM+ 
fulvestrant-alpelisib

Se germinale BRCA/PALB2m+

 inibitore PARP

Sacituzumab
govitecan

Chemioterapia
o

sacituzumab govitecan

Trastuzumab
deruxtecan

Gli inibitori delle CDK4/6 hanno migliorato 
drasticamente gli esiti clinici nelle pazienti con tumore
del seno in fase iniziale e metastatico HR+, HER2–

La valutazione di nuove combinazioni terapeutiche 
aiuterà a identificare nuovi approcci per superare 
la resistenza al trattamento
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Malattia
progressiva

Linee guida pratiche della European Society of Medical Oncology nel tumore del seno ER+/HER2–13,14


