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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren (SERMs), insbesondere triphenylethylen-, benzothiopen-, benzopyran-
basierte SERMs und selektive Ostrogenrezeptor-Degrader (SERDs), beziiglich ihrer
Wirkmechanismen, Anwendungsgebiete und aktuellen Forschungserkenntnisse
dargestellt. Ziel der Arbeit ist es, einen umfassenden Uberblick (iber die
pharmakologischen Eigenschaften sowie Vor- und Nachteile der unterschiedlichen
Substanzen zu schildern. Gleichzeitig mussen Limitationen der Arbeit reflektiert werden.
Dazu zahlen die teilweise eingeschrankte Verfugbarkeit klinisch validierter
Vergleichsdaten zwischen den verschiedenen Wirkstoffgenerationen sowie die
Tatsache, dass viele innovative Wirkstoffe bislang vorwiegend in praklinischen oder
klinischen Studien untersucht werden. Die Vergleichbarkeit von Wirksamkeits- und
Nebenwirkungsprofilen bleibt daher begrenzt und erfordert die weitere Validierung.

Die Ergebnisse liefern eine wertvolle Erkenntnis, dass SERMs und SERDs eine wichtige
Rolle in der Behandlung von Brustkrebs spielen. Wahrend SERMs in der Praxis etabliert
sind und durch ihre selektive Wirkung auf Ostrogenrezeptoren bestimmte
Nebenwirkungen minimieren, bieten SERDs durch den gezielten Abbau der Rezeptoren
neue therapeutische Mdglichkeiten, insbesondere bei therapieresistenten Fallen.

Die Arbeit gliedert sich in eine Einleitung mit Beleuchtung der Problemstellung, die
Zielsetzung, anschlieBend werden die Grundlagen der SERMs und SERDs dargestellt,
inklusive struktureller und pharmakologischer Besonderheiten sowie deren (Pra-
)klinischer Studien und Resultate. Im Abschluss werden die wichtigsten Erkenntnisse
der Arbeit zusammengefuhrt.
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Struktur und Wirkung von SERMs und SERDs bei Brustkrebs und
Praklinik

Einleitung

Brustkrebs zahlt zu den haufigsten Krebserkrankungen bei Frauen und stellt eine
Haupttodesursache dar. Jahrlich treten etwa 2,3 Millionen (WHO) Neuerkrankungen auf,
verbunden mit schweren gesundheitlichen, psychologischen und sozialen Belastungen
fur die Betroffenen und deren Familien. Hormonrezeptorpositiver (HR+) Brustkrebs
macht etwa 70-80% der Falle aus und ist eng mit der Ostrogen-Signalisierung verkniipft.
Insbesondere der Ostrogenrezeptor-alpha (ERa) spielt bei der Tumorentwicklung und
Proliferation eine entscheidende Rolle, was ihn zu einem zentralen Ansatzpunkt flr
therapeutische MaBnahmen macht.

Die Behandlung von HR+-Brustkrebs hat in den letzten Jahrzehnten bedeutende
Fortschritte durch die Einfiihrung von selektiven Ostrogenrezeptor-Modulatoren
(SERMs) wie Tamoxifen und selektiven Ostrogenrezeptor-Degradern (SERDs) wie
Fulvestrant erzielt. Wahrend SERMs durch spezifische Wechselwirkungen je nach
Gewebe agonistische oder antagonistische Effekte entfalten, zeigen SERDs
ausschlieBlich antagonistische Wirkungen und férdern den Abbau von
Ostrogenrezeptoren (ER). Dennoch besteht weiterhin die Herausforderung,
Therapieerfolge langfristig zu sichern, da Resistenzmechanismen wie Mutationen in der
Ligandenbindungsdomane (LBD) des ER (z.B. Y537S und D538G) die Wirksamkeit dieser
Therapieansatze einschranken kdnnen.

ER sind zentrale Regulatoren der Genexpression und spielen eine entscheidende Rolle
in der Biologie des Brustkrebses. Sie gehdren zur Familie der Kernrezeptoren und
bestehen aus zwei Hauptsubtypen, ERaund ERB, die durch das Steroidhormon Ostrogen
aktiviert werden. Nach Aktivierung verlagern diese Rezeptoren in den Zellkern, wo sie an
spezifische DNA-Sequenzen binden und die Transkription zahlreicher Gene modulieren.
Die dominierende Rolle von ERa bei Brustkrebs ist gut dokumentiert und wird in etwa
70% der HR+-Brustkrebsfalle beobachtet. Seine Aktivierung fuhrt zu verstarkter
Zellproliferation und Tumorwachstum, deshalb gilt es als zentraler Angriffspunkt fur
therapeutische Strategien wie SERMs und SERDs (1)(2).

Die biochemischen Eigenschaften und die Gewebeverteilung der beiden Subtypen ERa
und ERB unterscheiden sich signifikant. ERa ist hauptsachlich in Geweben wie
Brustdrise, Uterus, Ovarien, Leber und Fettgewebe vorhanden und spielt eine



Schlusselrolle in der Pathophysiologie des HR+-Brustkrebses. Im Gegensatz dazu ist der
ERB in Geweben wie Prostata, Blase, Dickdarm und Immunsystem zu finden. Der Beta-
Subtyp scheint einen starkeren Einfluss auf das Zentralnerven- und Immunsystem zu
haben und wirkt generell der ERa-vermittelten Zellproliferation in Geweben wie Brust
und Uterus entgegen (3). Diese funktionellen Unterschiede verdeutlichen die
Notwendigkeit gezielter therapeutischer Ansatze, insbesondere da ERa in der
Brustkrebsentwicklung eine treibende Kraft darstellt. Die Signallbertragung von ER
erfolgt Uber zwei grundlegenden Mechanismen: genomische und nicht-genomische
Signalwege. Die genomischen Signalwege beinhalten die direkte DNA-Bindung der
Rezeptoren, gefolgt von einer transkriptionellen Regulation spezifischer Gene. Dagegen
vermitteln nicht-genomische Signalwege schnelle zellulare Anpassungen durch
Aktivierung von Proteinkinase-Kaskaden wie PI3K/Akt oder MAPK. Diese dualen
Mechanismen verleihen den Ostrogenrezeptoren eine breite physiologische Wirkung,
insbesondere auf der Ebene der Zellproliferation und Differenzierung (1). Die
gleichzeitige Aktivierung beider Wege stellt jedoch eine therapeutische Herausforderung
dar, da unterschiedliche Funktionen der Rezeptoren strategisch adressiert werden
mussen, um eine vollstdndige Hemmung zu erreichen. Besonders bei HR+ Tumorzellen
tragt die Komplexitat dieser Signalwege oft zur Tumorprogression und Therapieversagen
bei.

Die hohe ERa-Expression korreliert mit aggressiver Tumorprogression und erhdhter
Metastasenbildung und macht sie zu einem kritischen therapeutischen Ziel (4,5).
Zielgerichtete Therapien wie SERMs und SERDs hemmen die ERa-vermittelte
Proliferation. Allerdings sind Mutationen wie Y537S und D538G in der LBD von ERa ein
groBes Problem, da sie die Rezeptoraktivitdt unabhangig von einer Ligandenbindung
steigern und zu einem resistenten Tumor-Phanotyp fuhren. Die Kombination von ER-
zielgerichteten Therapien mit Inhibitoren anderer Signalwege wird intensiv erforscht, um
Resistenzmechanismen zu Gberwinden (2).

Die Struktur von ER umfasst drei Hauptdomanen: eine N-terminale
Transaktivierungsdomane, eine zentrale DNA-Bindungsdomane und eine C-terminale
LBD. Besonders die LBD ist anfallig fir Mutationen, die die Rezeptorfunktion und die
Wirksamkeit von Antiostrogenen wie Fulvestrant beeintrachtigen konnen. Hot-Spot-
Mutationen wie Y537S und D538G erhéhen die Stabilitat aktiver Rezeptor-
Konformationen und verringern oft die Bindungsaffinitat von Therapeutika (5,6).
Strukturanalysen dieser Mutationen haben gezeigt, dass sie gezielte Modifikationen an
Therapeutika erfordern, um die Rezeptor-Antagonisierung zu verbessern. Zuklnftige
Forschungen sollten sich darauf konzentrieren, innovative Molekile zu entwickeln, die
spezifisch durch Resistenzen induzierten strukturellen Veranderungen der ERa-LBD
adressieren kdnnen.



Die Funktion von ER wird stark durch ihre Wechselwirkungen mit Co-Regulatorproteinen
beeinflusst. Wahrend der Bindung von Ostrogen die Rekrutierung von Coaktivatoren wie
p300 fordert, rekrutieren Antidstrogene SERMs und SERDs Corepressoren wie SMRT
(Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid Hormone Receptors) und NCoR (Nuclear
Receptor Corepressor). Diese Wechselwirkungen modulieren die Genexpression und
bestimmen letztlich die biologischen und therapeutischen Effekte der Rezeptoren (1,8).
Dabei zeigen SERMs und SERDs unterschiedliche Mechanismen: Wahrend SERMs die
ER-Funktion selektiv modulieren, fihren SERDs zu einem vollstdndigen Abbau der
Rezeptoren, wodurch eine weitere Signallbertragung unterbunden wird. Mutationen, die
die Coaktivator/Corepressor-Dynamik storen, kdnnen jedoch die Therapie signifikant
beeintrachtigen, was weitere Forschung zur Optimierung der Antidstrogene erforderlich
macht.

Allelische Varianten und epigenetische Modifikationen koénnen die ER-Funktion
erheblich beeinflussen. Der Verlust von NR2F2-Kopienzahl sowie Mutationen innerhalb
der LBD sind wichtige Mechanismen, die die Resistenz gegenuiber endokrinen Therapien
fordern (5). Auch epigenetische Prozesse wie DNA-Methylierung und Histon-
Acetylierung modulieren die ERa-Expression und kénnten durch gezielte
pharmakologische Interventionen rickgangig gemacht werden, um die Empfindlichkeit
gegenuber SERMs und SERDs zu erhdéhen (5). Praklinische Studien, die diese
epigenetischen Modifikationen untersuchen, konnen neue therapeutische Perspektiven
eroffnen, insbesondere fur resistente Brustkrebsformen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Wechselwirkung von ERa mit alternativen
Signalwegen, welche zu Zellwachstum und Tumorproliferation fihren und eine wichtige
Rolle bei der endokrinen Resistenz bei Brustkrebs spielen. Der PISK/AKT/mTOR-
Signalweg ist haufig in HR+-Brustkrebszellen aktiviert und interagiert mit ERa, um
Zellproliferation und Uberleben zu férdern. Ebenso tragt die Aktivierung des MAP-Kinase-
Wegs zu pro-proliferativen Effekten bei, indem die Wachstumsfaktoren und andere
tumorunterstutzende Gene reguliert werden. Bisherige Forschungsergebnisse zeigen,
dass eine alleinige Hemmung von ERa haufig nicht ausreicht, um die Tumorprogression
effektiv zu stoppen. Daher werden derzeit kombinatorische Ansatze untersucht, die
sowohl ERa als auch alternative Signalwege wie PI3K oder mTOR gleichzeitig hemmen.
Solche Strategien kdnnten Therapieergebnisse beim HR+-Brustkrebs erheblich
verbessern (1,9).

Insgesamtverdeutlichen diese Erkenntnisse die zentrale Rolle von ERa in der Entstehung
und Progression des HR+-Brustkrebses. Sie zeigen auch auf, dass eine Kombination aus
molekularer Analyse, zielgerichteten Therapien und personalisierten Ansatzen
erforderlich ist, um die Behandlungsergebnisse zu optimieren. Resistenzen gegenlber
bestehenden Therapien bleiben jedoch eine Herausforderung.



Ziel

Diese Masterarbeit zeigt eine Ubersicht von SERMs und SERDs, charakterisiert die
strukturellen und molekularen Eigenschaften sowie die Wirkungsmechanismen in der
Pravention und Therapie von Brustkrebs. Es wird analysiert, welche Fortschritte in ihrer
praklinischen und klinischen Entwicklung erzielt wurden und wie innovative Wirkstoffe
zur Uberwindung von Grenzen der Therapie, einschlieBlich Resistenzmechanismen,
beitragen konnen. Im Fokus stehen sowohl die pharmakokinetischen Profile und
Sicherheitsaspekte neuer Substanzen als auch deren klinische Relevanz. Daruber
hinaus wird gepruft, wie Kombinationstherapien mit anderen Wirkstoffklassen, wie
CDKA4/6- oder PI3K-Inhibitoren, eine verbesserte Therapieeffizienz ermoglichen kédnnen.



Methodik der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Google Scholar, PubMed,
PubChem, ClinicalTrials.gov und Google Chrome unter Verwendung der Suchbegriffe:
SERM, SERD, Breast Cancer, Tamoxifene, Afimoxifene, Endoxifene, Droloxifene,
Idoxifene, Arzoxifene, Nafoxidine, Pipendoxifene, Miproxifene, Raloxifene, Boroxifene,
Trioxifene, Panomifene, Acolbifene, EM-800, Arzoxifene, Zindoxifene, Amcenestrant,
Brilanestrant, Bexirestrant, Borestrant, Camizestrant, Elacestrant, Etacstil, Fulvestrant,
Giredestrant, Imlunestrant, Rintodestrant, Taragarestrant, new oral SERDs, Clinical
Trials for SERDs, ER+, HER2-, CDK4/6-Inhibitor, ER+ Brustkrebs, Mammakarzinom dazu
Kombinationen dieser Begriffe verwendet. Die Ergebnisse wurden nach Relevanz,
Publikationsdatum (der letzten 10 Jahre bei SERDs), Verfligbarkeit des Volltexts und
Sprache (Deutsch und Englisch) eingegrenzt. Fiir die Ubersetzung von fremdsprachigen
Quellen und Fachbegriffen wurden die Online-Tools Google Translate und Deepl genutzt
und anschlieBend mit dem Originaltext abgeglichen. Zur Erstellung der Referenzen
wurde Mendeley verwendet.



Ubersicht und Diskussion

Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERMs)

Die gezielte Modulation der ER durch SERMs reprasentiert einen wesentlichen Ansatzin
der Behandlung von HR+-Brustkrebserkrankungen. Durch das Verstandnis ihrer
molekularen Strukturen, Wirkungsmechanismen und therapeutischen Anwendungen
wird die Grundlage fur innovative Behandlungsstrategien gelegt, die sowohl die
Wirksamkeit als auch das Sicherheitsprofil optimieren kdnnen. Die nachfolgenden
Abschnitte beleuchten die spezifischen Eigenschaften dieser therapeutischen Ansatze,
deren aktuelle Anwendungen sowie die Herausforderungen und Limitationen, die bei der
Therapie auftreten. Dies wird durch eine vergleichende Analyse verdeutlicht, die SERMs
in den groBeren Kontext der endokrinen Therapie integriert und ihre Rolle im Gesamtbild
der Brustkrebsbehandlung herausstellt.

Die SERMs stellen eine Klasse synthetischer nichtsteroidaler Molekiile dar, die durch
ihre vielseitige Wirkungsweise in unterschiedlichen Zielgeweben entweder als Agonisten
oder Antagonisten des ER fungieren. lhre Wirkung wird durch die spezifische Bindung an
die LBD von ER vermittelt, wobei durch diese Bindung verschiedene funktionelle
Konfirmationen des Rezeptors induziert werden, die sowohl die Rekrutierung von
Coaktivatoren als auch von Corepressoren regulieren. Diese Fahigkeit, je nach Gewebe
unterschiedliche Effekte hervorzurufen, ist ein entscheidender Mechanismus, der die
therapeutische Selektivitdt von SERMs ermaoglicht (7,10).

Ein zentraler Aspekt der Wirkung von SERMs ist ihre duale Funktionalitat (Abbildung 1),
die es ihnen erlaubt, in bestimmten Geweben die Aktivitat von ER zu hemmen, wahrend
sie in anderen Geweben agonistische Effekte hervorrufen. Diese gewebespezifische
Modulation beruht auf der Regulierung von Proteinkonformationen, welche die
Rekrutierung und Bindung von Co-Regulatoren beeinflussen. Dadurch kénnen SERMs
wie Tamoxifen die proliferative Wirkung von ER im Brustgewebe blockieren und
gleichzeitig in anderen Geweben, beispielsweise im Knochen, positive Effekte ausiiben,
wie die Forderung der Knochendichte (7).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung von SERM-Wirkmechanismus. Die Wirkung von SERMs in
einem Zielgewebe wird maBgeblich durch molekulare Netzwerke beeinflusst. Die spezifische Form der
Liganden, die an die ERa und ERp binden, bestimmt, ob der entstehende Komplex ein 6strogenes oder
antiostrogenes Signal aussendet. Der Kontext des ER-Komplexes (ERC) spielt ebenfalls eine
entscheidende Rolle. Die Anzahl der vorhandenen CoR (Corepressor) oder CoA (Coaktivator) kann die
Antwort modulieren. Einfach gesagt, konnte eine Stelle mit wenigen CoAs oder hohen CoR-Werten eine
dominierende antiostrogene Wirkung haben. Allerdings ist die Expression der dstrogenen Wirkung nicht
nur die einfache Bindung des Rezeptorkomplexes an den Promotor eines 0strogen-responsiven Gens,
sondern ein dynamischer Prozess des Aufbaus und Abbaus von CoA-Komplexen (11). Ein zentraler CoA,
wie der Steroidrezeptor-Coaktivator-3 (SRC3), sowie der ERC werden durch Phosphorylierungskaskaden
beeinflusst, die Zielstellen auf beiden Komplexen phosphorylieren. Dieser Kern-CoA bildet dann einen
aktivierten Multiproteinkomplex, der spezifische Co-Coaktivatoren (CoCo) enthalt, darunter p300. Jeder
dieser CoCos besitzt eine spezifische enzymatische Aktivitat, die spater aktiviert wird. Der CoA-Komplex
bindet an den ERC am Promotor des dstrogen-responsiven Gens, um die Transkription zu aktivieren.
AnschlieBend fihren die CoCo-Proteine Methylierung oder Acetylierung durch, um die Dissoziation des
Komplexes zu fordern. Zugleich zielt die Ubiquitinierung durch das gebundene Ubiquitin-konjugierende
Enzym auf die Zerstorung von Proteinen des Komplexes durch die Ubiquitin-Ligase uUber das 26S-
Proteasom. Auch die ERs selbst werden ubiquitiniert und im 26s-Proteasom abgebaut. Somit findet ein
geregelter Zyklus aus Aufbau, Aktivierung und Abbau statt, der auf dem vorprogrammierten ERC basiert
(11). Allerdings wirkt der CoA insbesondere SRC-3 ubiquitar und kann den Liganden-gesteuerten Ausloser
durch die modifizierenden Gene weiter beeinflussen oder verstarken. Diese Gene kodnnen die
stimulierende Antwort des ERC in einem Gewebe verfestigen und steigern. Folglich ist das Zielgewebe so
programmiert, dass es eine Bandbreite an Reaktionen zwischen voller 6strogene und antidstrogene
Wirkung zeigt, abhangig von der Form des Liganden und der Komplexitat des gewebemodulierenden
Netzwerks (10). Die Abbildung ist adaptiert von Maximov et al. (7).



Die molekulare Struktur von Antidstrogenen ist entscheidend flr ihre selektive Wirkung
in verschiedenen Geweben. Viele dieser Substanzen basieren auf einem
Triphenylethylen-Gerust sowie flexible Seitenketten, die eine spezifische Bindung an die
LBD von ER ermdglichen. Das Triphenyl-Gerust dient dabei als zentrale Struktur, die eine
hohe Bindungsaffinitdt zum Rezeptor gewahrleistet und somit eine effektive Blockade
von ER-vermittelten Signalwegen in Brustkrebszellen sicherstellt (10). Die flexiblen
Seitenketten tragen dazu bei, spezifische Konformationsdnderungen im Rezeptor zu
bewirken, die entweder die Bindung von CoA blockieren oder die Rekrutierung von CoR
fordern. Diese strukturellen Eigenschaften bilden die Grundlage fur die gewebeselektive
Wirkung der SERMs, wodurch in Brustgeweben antagonistisches Verhalten und in
Knochengeweben agonistische Effekte auftreten konnen (2,10).

Zusammenfassend zeigen SERMs ein breites therapeutisches Potenzial durch ihre duale
Wirkweise und strukturelle Flexibilitat. lhre vielfaltige Anwendung erfordert jedoch eine
prazise Diagnostik und sorgfaltige Abwagung von Nutzen und Risiken. Zuklnftige
Entwicklungen konnten zu einer verbesserten Anpassung an die individuellen
Patientenprofile und einer effizienteren Uberwindung von Resistenzen fiihren.
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Abbildung 2: Im folgenden Abschnitt wird eine Ubersicht iber die wichtigsten SERMs gegeben. Die
Strukturen sind in Abbildung 2 dargestellt. Quelle: PubChem



Ubersicht iiber die SERMs

Tamoxifen und seine Hauptmetaboliten

Tamoxifen ist ein orales, nichtsteroidales Antiostrogen, bestehend aus den
Strukturelementen einer tertidren Aminoverbindung und einem Stilbenoid. Diese
Struktur bedingt seine vielseitige Wirkungsweise. Es wurde im Jahr 1962 von ICI
Pharmaceuticals (derzeit AstraZeneca) synthetisiert und als Kontrazeptivum getestet,
jedoch stellte es sich fur diesen Zweck als ungeeignet heraus. Anfang der 70er-Jahre
wurde Tamoxifen als Brustkrebsmedikament eingesetzt.

Funf Jahre adjuvante Behandlung mit Tamoxifen bei HR+-Brustkrebs zeigen deutliche
Uberlebensvorteile. Randomisierte klinische Studien haben eine Reduktion der
Rezidivraten von 47% und eine Verbesserung des 10-Jahres-Uberlebens um bis zu 10,9%
bei Patienten mit befallenen Lymphknoten dokumentiert (12). Speziell bei
pramenopausalen Patientinnen konnte Tamoxifen zu einer Risikoreduktion von 39% flr
ein Wiederauftreten des Brustkrebses fuhren (9). Diese Ergebnisse verdeutlichen die
Bedeutung von Tamoxifen als adjuvante Standardtherapie. Allerdings hangt die
Wirksambkeit dieser Therapie entscheidend von der Expression von ERa ab, weshalb eine
prazise Diagnostik zur Identifikation geeigneter Patient/innen essenziell ist (13). Diese
Ergebnisse werfen jedoch auch die Frage auf, ob eine weitergehende Individualisierung
der Behandlungsdauer weitere Vorteile bringen kann. Eine Dosisfindungsstudie mit 40
mg Tamoxifen versus 20 mg Tamoxifen bei Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs und
langsam metabolisierendem CYP 2D6 zeigte keinen Unterschied in den PFS
(Progression-Free Survival)-Raten nach 6 Monaten (67,6% vs. 66,7%), trotz signifikant
hoherer Endoxifen-Spiegel im Hochdosisbereich (14). Dies galt auch fur die
Niedrigdosispraventionsstudie (5 mg/Tag), bei der der CYP 2D6-Genotyp nicht mit der
Entwicklung von Brustkrebsvorlauferldsionen in der Brust korrelierte (15). Dies deutet
darauf hin, dass eine wesentliche Auswirkung aufs Ruckfallrisiko nach adjuvantem
Tamoxifen unwahrscheinlich ist (16)

Randomisierte Studien mit Tamoxifen im Vergleich zu den anderen SERMs, die in
Erwartung auf eine bessere klinische Aktivitat synthetisiert wurden, wiesen nach, dass
sie bei fortgeschrittenem Brustkrebs entweder gleich (Idoxifen, Toremifen) oder weniger
wirksam als Tamoxifen (Raloxifen, Arzoxifen) waren (17,18). Der Wirkmechanismus von
Tamoxifen basiert auf der Interaktion mit der LBD von ERa, was eine
Konformationsanderung hervorruft, die wiederum die Rekrutierung von CoR erleichtert
und so die Zellproliferation hemmt. Die therapeutische Wirksamkeit kann von
Enzympolymorphismen beeintrachtigt werden (19). Daruber hinaus wurde die
langfristige orale Verabreichung mit Toxizitat und unerwinschten Nebenwirkungen wie
Hitzewallungen,  Amenorrhoe, @ Endometriumkarzinom, Thromboembolie und
Retinopathie in Verbindung gebracht (20,21). Es gibt Hinweise, dass die lokale
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transdermale Anwendung der Metaboliten von Tamoxifen ermadglicht, den First-Pass-
Effekt und damit verbundenen Nebenwirkungen zu vermeiden (22). Die Balance
zwischen therapeutischen Nutzen und potenziellen Nebenwirkungen erfordert eine
sorgfaltige Abwagung bei der Patientenauswahl. Die Behandlung tUber etwa 5 Jahre mit
adjuvantem Tamoxifen bei HR+-Brustkrebs zeigt deutliche Uberlebensvorteile.
Randomisierte klinische Studien haben eine Rezidivreduktion von 47% und eine
Verbesserung des 10-Jahresluberlebensvon 10,9% flr nodal-positive und 5,6% flr nodal-
negative dokumentiert (12). Bei pramenopausalen Patienten konnte Tamoxifen zu einer
Risikoreduktion von 39% fur ein Wiederauftreten des Brustkrebses fuhren (9). Diese
Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung von Tamoxifen als adjuvante Standardtherapie.

Tamoxifen wird durch Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6 (CYP 2D6) zu 4-Hydroxytamoxifen
(Afimoxifen) und durch CYP3A zu 4-Hydroxy-N-desmethyltamoxifen (Endoxifen)
metabolisiert, beide mit aquivalenter Affinitat zu ERa (100-mal héher als Tamoxifen) und
einer antiproliferativen Wirkung gegen ER+-Brustkrebszelllinien, wie MCF-7 (23). Der
intrinsische Genotyp des CYP 2D6-Enzyms und gleichzeitige Gabe von CYP 2D6-
hemmenden Substanzen (z.B. bestimmte Antidepressiva) verandern nachweislich den
Serumspiegel dieser wirksamsten Metaboliten. Durchgeflihrte Studien zeigten, dass die
Erhohung der Tamoxifen-Dosis von 20 auf 40 oder 80 mg taglich den Endoxifenspiegelim
Blut erhohen kann (24,25).

Interessanterweise wurden Studien mit Endoxifen als topisches Medikament zur
Verringerung der mammographischen Dichte in der Brustkrebspravention durchgefihrt
(26,27). Leider wurde die letztgenannte Studie aufgegeben, weil ein GroBteil der
Patientinnen einen Ausschlag auf der Brust entwickelte.

Die Konzentration von Tamoxifen und Endoxifen bei oraler und topischer Verabreichung
wurde in verschiedenen Organen und Tumoren quantifiziert, mit statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen beiden Behandlungen in der Leber, im Brustgewebe und im
Tumor. Bemerkenswert ist, dass Endoxifen im Vergleich zum oral verabreichten
Tamoxifen eine hdhere Akkumulation von Tumorzellen und eine wesentlich geringere
Wirkstoffkonzentration in der Leber hat. Die Wirksamkeit des F127-EDX-Gels zur
Stabilisierung und Reduzierung des Tumorwachstums von Xenotransplantation wurde
bei Nacktmausen untersucht. Die topische Anwendung des F127-EDX-Gels nach dritten
Behandlungswochen zeigte eine Abnahme des Tumorvolumens um 80%. Nach 45-
tagiger Behandlung war der verbleibende Tumor bei Mausen schwer zu ertasten und mit
dem Messschieber zu messen (28). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Behandlung mit Endoxifen das Potenzial hat, die Inzidenz von Brustkrebs zu reduzieren.
Aus diesem Grund laufende randomisierte Phase-II-Studie (EVANGELINE) untersucht
Endoxifen (40 mg/Tag) plus Goserelin im Vergleich zu Exemestan plus Goserelin bei
pramenopausalen Frauen mit ER+/HER2-, Ki67> 10% Brustkrebs (29).
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Die Phase-lI-Studie zum Afimoxifen folgte einem randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Design, bei dem pramenopausale Frauen ab 18 Jahren mit
moderater bis schwerer Mastalgie in drei Gruppen eingeteilt wurden: Placebo, 2 mg und
4 mg Afimoxifen, die als transdermal (TamoGel) jeweils zweimal taglich auf die Brust
aufgetragen wurden. Die Behandlung zog sich Uber vier Menstruationszyklen hin, gefolgt
von Nachuntersuchungen, bei denen die Schmerzintensitdt mittels visueller
Analogskala (VAS) sowie die klinische Beurteilung durch Arzte erfasst wurden. Die
Ergebnisse zeigten, dass die 4-mg-Dosis zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzen
fuhrte (12,71 mm auf der VAS im Vergleich zu Placebo, P=0,034). Die topische
Anwendung von Afimoxifen wurde gut vertragen, Nebenwirkungen waren selten und
hatten keine schwerwiegenden unerwilinschten Ereignisse. Insgesamt bewertete die
Studie Afimoxifen als eine sichere und wirksame Option zur Behandlung zyklischer
Mastalgie, die Schmerzen effektiv lindert, ohne die Hormone oder den
Menstruationszyklus zu beeintrachtigen (30).

Miproxifen ist ein Derivat von Afimoxifen und wurde durch die Entwicklung der Prodrug-
Form TAT-59 weiter optimiert. Die Antitumoraktivitat der Hauptmetaboliten, DP-TAT-59
und DM-DP-TAT-59, ist 30-fach starker im Vergleich zu Tamoxifen. Die Prodrug-Strategie
von TAT-59 erlaubt nicht nur die Optimierung der Bioverflugbarkeit, sondern auch eine
gezielte pharmakodynamische Wirkung, wodurch systemische Nebenwirkungen
minimiert werden kdénnen. Dies betont, wie entscheidend die Wahl spezifischer
chemischer Modifikationen zur Verbesserung der Wirkstoffprofile ist (31). In
praklinischen Studien konnte Miproxifen die Proliferation dstrogenabhangiger MCF-7-
Tumor-Xenografts in ovarektomierten Nacktmausen starker hemmen als Tamoxifen.
Besonders bemerkenswert ist die ausgepragte Wirksamkeit von TAT-59 in Tamoxifen-
resistenten Tumorzellen wie R-27 und FST-1 (31). Die Ergebnisse wiesen auf potenzielle
und uberwindende Wirkmechanismen gegen Resistenzen hin. Das Arzneimittel wurde
auch im Vergleich zu Tamoxifen bei Patienten mit fortgeschrittenem ER+ oder ER-
unbekanntem Brustkrebs untersucht. Die optimale Dosis in Bezug auf Wirksamkeit und
Nebenwirkungen befindet sich bei 20 mg taglich bei oraler Gabe (32). Die Ansprechrate
von TAM-59 war ahnlich hoch wie die von Tamoxifen in einer Phase-Il-Studie mit 195
Patienten. Die Ansprechrate betrug 30,1 % (28/93) in der TAT-59-Gruppe und 26,5 %
(27/102) in der TAM-Gruppe (33). Die Entwicklung von TAT-59 wurde 1999 abgebrochen,
moglicherweise aufgrund der mangelnden Differenzierung gegentiber Tamoxifen.

Boroxifen ist ein synthetisch hergestelltes Analogon von Tamoxifen, bei dem der
Phenylring durch ein Nido-Carborane ersetzt wurde. Das Ziel dieser Modifikation ist, die
Eigenschaften des urspringlichen Triphenylethylen-SERMs fur die Bor-
Neutroneneinfangtherapie (BNCT) zu nutzen (34). Durch die EinfUhrung des Borcluster-
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Moleklls kann Boroxifen Trager fur Bor-10-Atome dienen, die bei der BNCT gezielt
Tumorzellen zerstoren, ohne das umliegende gesunde Gewebe erheblich zu schadigen.
Da Boroxifen an den ER bindet, kénnte das Wachstumssignal von Ostrogen in
Tumorzellen blockiert werden. Daruber hinaus kdnnte diese Kombination einerseits die
hormonabhangige Wachstumshemmung (durch die antidstrogene Wirkung) und
andererseits die gezielte Zerstorung von Tumorzellen durch die radiologische
Auswirkung des eingebauten Bors bieten (34). Die biologischen Aktivitaten und Fahigkeit,
Bor-10 gezielt in Krebszellen anzureichern, werden wahrscheinlich weiter untersucht.

Nafoxidin (U11.100A) ist ein nichtsteroidaler SERM aus Triphenylethylen. Nafoxidin
wurde ursprunglich als postkoitales Verhltungsmittel gedacht (35) und spéater fur die
Behandlung von Brustkrebs untersucht (36). In einer praklinischen Studie an weiblichen
(C57BL x DBAf) F1-Hybridmausen wurde die Tumorlinie MXT-3590 durch Urethan
induziert und schlieBlich durch subkutane Transplantation in syngene Mausmodellen
vermehrt (37). Dabei wurden ovarektomiert, um die Hormonabhangigkeit zu steuern.
Subkutane Injektionen (0,1 ml) von Kochsalzldsung oder einer Losung bestehend aus
Estradiolbenzoat (2,5 pg) und Nafoxidin (40 pg) in Kochsalzlosung zweimal wochentlich
wurden verabreicht. Weder Ostrogen noch Nafoxidin konnten die Werte von nuklearen
Progesteronrezeptoren beeinflussen, erhohten jedoch die zytoplasmatischen
Progesteronrezeptoren fur mehrere Tage (37). Obwohl Nafoxidin als Antidstrogen
eingestuft wurde, zeigte es sowohl in hormonabhangigen als auch in
hormonunabhangigen Tumorzelllinien eine starke dstrogene Wirkung, vergleichbar mit
Estradiol, was bei seiner klinischen Anwendung unbedingt berlcksichtigt werden sollte.
In klinischen Studien schien Nafoxidin wirksam zu sein, aber verursachte schwere
Nebenwirkungen, was die Entwicklung zur Beendigung fuhrte.

Trioxifen (LY133314) ist ein oral nichtsteroidaler SERM mit potenzieller
antineoplastischer Wirkung. Trioxifen konkurriert mit Ostradiol um die Bindung an dem
ERa und hemmtdadurch die ERa-vermittelte Signaltbertragung und Genexpression (38).
Eine Studie untersuchte seine klinischen und endokrinologischen Effekte bei 36 Frauen
mit fortgeschrittenem Brustkrebs. Diese Studie zielte darauf ab, die Dosierung und den
Effekt von Trioxifen auf die klinische antitumorale Persistenz, Toxizitat und endokrine
Parameter zu beschreiben und endokrinologische Wirkungen mit Tamoxifen zu
vergleichen. Die Patienten wurden entweder mit einer niedrigen Dosis (LD-0,5 bis 12
mg/m? zweimal taglich) oder einer hohen Dosis (HD-40 bis 100 mg/m? zweimal taglich)
behandelt. Trioxifen zeigte eine ahnliche klinische Wirksamkeit wie Tamoxifen, jedoch
mehr Toxizitat, und hatte unterschiedliche Effekte auf den Hormonspiegel. Es ist
denkbar, dass die inharente 6strogene Wirkung teilweise flr diesen beobachteten
Unterschied verantwortlich ist (39).

13



Droloxifen (3-OH-Tamoxifencitrat) ist ein neuartiges Tamoxifen-Derivat mit einer
hoheren Bindungsaffinitdtzum ER und einer schnelleren Pharmakokinetik als Tamoxifen.
Er wurde durch die Einfuihrung einer Hydroxygruppe am aromatischen Ring modifiziert.
Diese strukturelle Anderung macht Droloxifen besonders interessant fiir die Behandlung
von Brustkrebs, der gegen Tamoxifen resistent ist (40). In einer Phase-llI-Studie mit
fortgeschrittenem Brustkrebs wurden bei 15 % der Patient*innen eine partielle
Remission und bei weiteren 19% eine stabile Erkrankung nach 24 Wochen gefunden.
Besonders beachtlich ist, dass drei von vier Patient*innen mit Remission zuvor als
Tamoxifen-Resistenz zahlten. Dieses Ergebnis verdeutlicht das Potenzial zur
Uberwindung erworbener Resistenzen (40).

Die Dosis betrug einmaltaglich 100 mg Droloxifen in oraler Verabreichung. Bei 14 von 26
Probanden traten keine Nebenwirkungen auf. Bei zwei Patienten wurde eine belastende
Mudigkeit dokumentiert und die Behandlung abgebrochen. In einer weiteren
Dosisfindungsstudie der Phase-ll wurden 20, 40 und 100 mg verglichen. In dieser
doppelblinden Studie haben 369 Patientinnen teilgenommen, bei 234 wurde die
Wirksambkeit vollstdndig ausgewertet (41). Die objektive Ansprechrate (ORR) betrug
31,1%, 44,6%, 41,9% fur die Gruppen | (20 mg), Il (40 mg) und Il (100 mg). Die
Nebenwirkungen waren maBig und nicht dosisabhangig. Die empfohlene Dosierung fur
Phase-lll-Studien lag bei 40 mg/Tag.

In der Phase-IllI-Studie wurden Droloxifen 40 mg/Tag und Tamoxifen 20 mg/Tag bei
Frauen mit ER+ und/oder PgR+ fortgeschrittenem Brustkrebs verglichen (42). Die Hazard-
Ratio (Droloxifen/Tamoxifen) fur den primaren Endpunkt, die Zeit bis zur
Weiterentwicklung der Krankheit, betrug 1,287 zum Vorteil von Tamoxifen (95%
C.1.:1,114-1,487; p < 0,001). Die ORR betrug 22,4% fur Droloxifen und 28,6% flr
Tamoxifen (p=0,02). Tamoxifen war wirksamer, sowohl bei prad- als auch
postmenopausalen Patientinnen mit einem Alter unter 65 Jahren; bei Frauen uUber 65
Jahren gab es keinen Unterschied. Die Hazard-Ratio fur die Gesamtmortalitat betrug
0,871 (95% C.l.:0,672-1,129; p=0,29), zum Vorteil von Droloxifen, dies war jedoch
statistisch nicht signifikant. Im Hinblick auf diese Ergebnisse wurde keine weitere
Entwicklung von Droloxifen durchgefuhrt (42).

Panomifen ist ein Tamoxifen-Analogon und gehort ebenfalls zu den Triphenylethylen-
Derivaten. Die EinfuUhrung der Trifluormethylgruppen in die MolekUlstruktur fuhrt zu einer
erhohten Lipophilie und metabolischen Stabilitatim Vergleich zu Tamoxifen. Dank dieser
Modifikation wurde die Wirkungsdauer im Zielgewebe verlangert, was eine starkere
Hemmung von ER-Signalwegen ermodglichte. Das ist vor allem fur die Behandlung von
ER+-Tumoren relevant, wobei die chemischen Veranderungen nicht nur die Stabilitat

14



gegen enzymatischen Abbau verbesserten, sondern auch die Bindungsaffinitat und -
selektivitdt zum ER deutlich steigerten (43). Die chemische Struktur von Panomifen
beeinflusst nicht nur dessen Wirksamkeit, sondern auch das pharmakologische Profilin
praklinischen Modellen. Studien an Nagetieren haben gezeigt, dass Panomifen in
geringen Dosen ab 0,5 mg/kg eine signifikante Antitumorwirkung entfaltet, wahrend die
Hauptwirkung auf ostrogene, antiostrogene, antigonadotrope und
unfruchtbarkeitsfordernde Wirkungen zwischen einer Dosis von 0,025 und 5,0 mg/kg
dokumentiert ist (44). Die Nebenwirkungen traten meist dosisabhangig auf. In
Tiermodellen gingen diese Nebenwirkungen nach einer dreimonatigen Erholungsphase
vollstandig zurick und waren daher vollstdndig umkehrbar. Die Entwicklung wurde
eingestellt, weil keine ausreichende Wirksamkeit im Vergleich zu Tamoxifen gezeigt
wurde.

Idoxifen ist ein Stilbenoid und hat aufgrund einer Pyrrolidin-Seitenkette mit einem
lodatom an der Position 4 eine hohe Bindungsaffinitat zu ERa. Die praklinischen Studien
zeigten, dass ldoxifen die Proliferation der MCF-7-Krebszelllinie in Nacktmausen starker
hemmte als Tamoxifen (45) und zugleich eine geringere Stimulation der Gebarmutter
zeigte (46). Leider haben klinische Studien eine erhohte Inzidenz von
Gebarmuttervorfallen und Polypen bei behandelten Patientinnen ergeben, und es wurde
kein wesentlicher Unterschied zwischen Idoxifen und Tamoxifen in der klinischen
Wirksambkeit festgestellt. Die weitere Entwicklung dieses Arzneimittels zur Behandlung
von Brustkrebs wurde daher eingestellt (47).

Zindoxifen (D16726) ist ein Phenylindol, das Dihydroxyindol bei der Hydrolyse (DI15414)
freisetzt. Die Verbindung hat sowohl dstrogenantagonistische als auch agonistische
Eigenschaften und hat eine Auswirkung auf den DMBA (Dimethylbenzoanthracen)-
induzierten Brustkrebs bei Ratten gezeigt (48,49). In einer Phase-I/Il-Studie wurden 28
Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs behandelt, von denen 26 zuvor eine
Hormontherapie erhielten. Zindoxifen wurde oral (in Kapseln) in steigernden Dosen von
10 mg bis 100 mg taglich verabreicht. Blut wurde vor und wahrend der Zindoxifen-
Behandlung zur hormonellen Bewertung entnommen; der Serumspiegel von Ostradiol,
Gonadotropinen und Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG) wurde mit bereits
veroffentlichten Assays gemessen (50). Die Nebenwirkungen waren allgemein mild
(Ubelkeit, Mudigkeit) und dosisabhéngig, besonders bei den héheren, taglichen Dosen
von 80 mg. Die Ergebnisse waren enttduschend im Vergleich zu den berichteten
praklinischen Studien (49,51). Keiner der 25 Patienten, die fur die Beurteilung des
Ansprechens infrage kamen, hatte eine Tumorruckbildung bedingt durch Zindoxifen. Die
Studie hat gezeigt, dass Zindoxifen nur eine minimale therapeutische Aktivitat bei der
Behandlung von fortgeschrittenem Brustkrebs hat (52).
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Pipendoxifen (ERA-923) gehort zur Gruppe der Indole. Es wurde durch Hinzufligen einer
Alkylaminoethoxyphenyl-Seitenkette zu Zindoxifen entwickelt. In praklinischen Studien
verhinderte Zindoxifen das ostrogenstimulierte Wachstum der Zelllinie MCF-7 ahnlich
wie  Tamoxifen, hemmte aber demgegeniber die Proliferation  von
Gebarmutterschleimhaut- und Eierstockkrebs-Zelllinien. Der bemerkenswerteste
Aspekt von Pipendoxifen ist, dass es nachweislich das Wachstum von Brustkrebs-
Tumorlinien hemmte, die gegen Tamoxifen resistent sind, ohne die
Gebarmutterschleimhaut zu stimulieren (53). Die Phase-I-Studie in Tagesdosen von 10
bis 200 mg an 50 gesunde postmenopausale Frauen, die 28 Tage behandelt wurden, hat
keine bedeutenden Auswirkungen auf die verschiedenen Knochenumsatzmarker, auf
das Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin (54). Diese Ergebnisse waren nicht
Uberraschend, wenn man den begrenzten Zeitraum der Verabreichung bedenkt. Eine
randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-1l-Studie mit zwei Dosisstufen von
Pipendoxifen fur die Behandlung von metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen
Frauen, die gegen Tamoxifen resistent sind, ist gescheitert. Die Ergebnisse sind
lickenhaft, vermutlich wurde die Weiterentwicklung aufgrund von begrenzter
Wirksamkeit oder Lebertoxizitat (ein bekanntes Problem bei einigen SERMs) nicht
fortgesetzt (55).

Raloxifen (Evista, Optruma), ein weiteres wichtiges orales SERM, wird vorwiegend bei
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose eingesetzt, hat sich jedoch auch effektiv bei
der Pravention von invasivem und nichtinvasivem Brustkrebs erwiesen (STAR-Studie).
Eine randomisierte Studie, genannt Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE),
und eine mediane Nachbeobachtung der Patientinnen von 45 Monaten verringerten die
Inzidenz von Brustkrebs um 76% bei einer Anwendung von Raloxifen, verabreicht Gber 4
Jahre (56). Die Langzeitnachbeobachtung zeigte eine signifikante Reduktion der Inzidenz
von Brustkrebs um 72%, was einer 84%igen Verringerung der Inzidenz von ER+-
Brustkrebs entsprach, ohne dass dies Auswirkungen auf die Inzidenz von ER-
Brusttumoren hatte (57). Diese Studien zeigten, dass Raloxifen eine geringere Toxizitat,
einschlieBlich weniger thromboembolischer Ereignisse im Vergleich zu Tamoxifen hat
(58). In der RUTH-Studie (Raloxifene Use for The Heart) wurde untersucht, ob Raloxifen
60 mg/Tag im Vergleich zu Placebo das Risiko von koronaren Herzkrankheiten senkt.
Nach einer medianen Nachbeobachtungvon 5,6 Jahren reduzierte Raloxifen die Inzidenz
von invasivem Brustkrebs um 44 % (Hazard Ratio [HR]=0,56; 95 % CI, 0,38-0,83), aber
zeigte sich keine signifikante Auswirkung auf das Risiko der koronaren Herzkrankheit
(59). Raloxifen hat seine Wirksamkeit bei der Vorbeugung von Osteoporose und
Wirbelbruchen sowie bei der Brustkrebspravention gezeigt, jedoch keine Wirksamkeit
zur Behandlung von Brustkrebs.
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Arzoxifen (LY353381) wurde entwickelt, um den idealen SERM zu liefern. Es ist ein
Raloxifen-Analogon mit einer Sauerstoffmodifizierung an der Carbonylgruppe von
Raloxifen. Es schien die Ostrogenrezeptor-Bindungsaffinitit und die antidstrogene
Eigenschaften zu erhohen und die orale Bioverfugbarkeit zu verbessern (60,61). Arzoxifen
erwies eine deutlich starkere antidostrogene Wirkung auf Brust- und Endometriumzellen
zu haben, bei gleichzeitiger positiver dstrogenen Wirkung auf den Knochen- und
Cholesterinstoffwechsel (60).

Arzoxifen wird schnell in Desmethyl-Arzoxifen (LY335562) umgewandelt. Der Metabolit
hat eine hohe Ostrogenrezeptoraffinitat und Fahigkeit, Brustkrebszelllinien (MCF-7) zu
hemmen. Tatsachlich scheint der Metabolit ein wirksamerer Inhibitor von MCF-7-Zellen
zu sein als Tamoxifen und Arzoxifen selbst (62). Arzoxifen hemmt die basale Proliferation
dieser Zelllinien in Abwesenheit von Ostrogen, wahrend Tamoxifen die basale
Proliferation stimulierte (61). Bei ovarektomierten Ratten verhinderte Arzoxifen den
Knochenabbau und hatte nur eine geringe Auswirkung auf die Gebarmutter (63).

In der ERa-positiven Brustkrebszelllinie MCF-7 wurde festgestellt, dass Arzoxifen
genauso zellwachstumshemmend ist wie Tamoxifen und weniger
ostrogenantagonistische Wirkungen auf die Genexpression in MCF-7-Zellen hatte als
Tamoxifen (64).

Es wurde auch berichtet, dass Arzoxifen die Gewichtszunahme bei ovarektomierten
Ratten verhindert (63). Gegensatzlich zu Tamoxifen fihrte die Langzeitexposition bei
Nacktmausen zu keinen Arzoxifen-stimulierten Tumoren (65,66), was einen weiteren
deutlichen Vorteil gegenlber Tamoxifen darstellt. Die Phase-IlI-Studie wurde vorzeitig
aufgegeben, da keine signifikante Wirkung bei Brustkrebs gezeigt wurde, aber sie konnte
eine Rolle bei postmenopausaler Osteoporose spielen (66). Die Weiterentwicklung
wurde im Jahr 2009 eingestellt, weil die sekundaren Zielparameter nicht erreicht wurden.

EM800 und Acolbifen (EM-652). EM-800 zeichnet sich durch eine auBergewdhnlich
hohe Affinitat sowohl zu Era als auch zu ERB aus. In praklinischen Modellen zeigte es
einen effektiven Schutz vor der Entwicklung des DMBA-induzierten Mammakarzinoms
(67) und senkte den Serumcholesterin- und Triglycerid-Spiegel bei der Ratte (68).
Bemerkenswert ist auch, dass die Kombination mit Dehydroepiandrosteron komplett
das Tumorwachstum unterdruckte. Acolbifen, ein aktives Benzopyran-Derivat von EM-
800, zeigt ebenso eine hohe Affinitat zu beiden ER-subtypen (ERa und ERB) und hemmt
sowohl die AF1- als auch AF2-Domanen beider Rezeptoren. Diese umfassende
Rezeptorblockade erhdht die antidstrogene Potenz erheblich. Studien dokumentieren,
dass EM-652 durch die Verdrangung von [°H] Ez (tritiiertes Ostradiol) nicht nur effizient
Tumorentwicklung verhindern kann, sondern auch die Aktivitat von Signalkaskaden, wie
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der Ras-induzierten Transkription, blockieren kann. In Phase-l und Phase-Il bei Frauen
sowie bei Ratten und Affen wurden reine antidostrogene Aktivitat und fehlende Toxizitat
dokumentiert (69). Die Nebenwirkungen waren minimal und beschrankten sich
hauptsachlich auf eine Zunahme von Ovarialzysten, die nach Absetzen des
Medikaments zurlckgingen, und eine geringe Verminderung des Knochengewebes.
Die klinische Studie mit Acolbifen bei pramenopausalen Frauen mit einem erhdhten
Brustkrebsrisiko (Tagesdosis 20 mg Kapseln orale Verabreichung) hat gezeigt, dass
Acolbifen die Brustzellproliferation deutlich reduzierte, insbesondere den Anteil von
Proliferationsmarker Ki-67 (70). Die folgende Phase-lll-Studie DHEA
»(Dehydroepiandrosterone)+Acolbifene Against Vasomotor Symptoms (Hot Flushes) in
Postmenopausal Women® wurde abgeschlossen, jedoch wurden keine Resultate
veroffentlicht. All diese Daten deuten darauf hin, dass EM-800 und EM-652
hochwirksame Antidstrogene sind, die neben der Krebsbehandlung auch positive Effekte
auf Knochen- und Lipidstoffwechsel haben kbénnten, ohne unerwlnschte
Nebenwirkungen, die bei anderen Antidstrogenen beobachtet wurden (69).
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Selektive Ostrogenrezeptor-Degrader (SERDs)

Die Auseinandersetzung mit SERD ero6ffnet neue Perspektiven in der Behandlung von
HR+-Brustkrebs, insbesondere in Anbetracht der Herausforderungen durch
Therapieresistenzen. Im Fokus stehen die strukturellen Merkmale und molekularen
Mechanismen dieser Wirkstoffe, deren praklinische Entwicklung sowie aktuelle
Zulassungsstatus und klinische Studien. Die Analysen verdeutlichen nicht nur die
Fortschritte in Verstandnis und in der Anwendung dieser therapeutischen Ansatze,
sondern  stellen auch die Integrationsmdglichkeiten in  personalisierte
Behandlungsstrategien heraus. SERDs zeichnen sich durch spezifische strukturelle
Eigenschaften aus, die ihre Funktion wesentlich bestimmen und sie von den SERMs
unterscheiden. Zu den herausragenden Merkmalen gehdrt die lange hydrophobe
Seitenkette, die gezielt an die LBD des ER bindet. Diese Bindung initiiert den Abbau des
Rezeptors Uber den Ubiquitin-Proteasom-Weg, wodurch die ER-vermittelte
Tumorproliferation bei Brustkrebszellen effektiv. gehemmt wird (71). Dieser
Mechanismus istein zentraler Ansatzpunktin der Therapie von HR+-Brustkrebs, da er die
Signalweiterleitung des Ostrogens unterbricht und somit die Wachstumsférderung
durch den Rezeptor beendet.

Die Bindung der hydrophoben Seitenkette und der LBD verhindert die Dimerisierung des
Rezeptors, was eine wesentliche Voraussetzung fur die Signaltransduktion ist. Durch die
Blockade dieser Funktion wird die Ostrogen-vermittelte Gen-Transkription effektiv
unterbrochen (6). Dieser Unterschied zu SERMs, deren Wirkung sich in
gewebespezifische agonistische und antagonistische Effekte aufteilt, unterstreicht die
rein antagonistische Wirkung der SERDs. Dadurch entfallen potenzielle agonistische
Nebenwirkungen, die im Vergleich zu SERMs in spezifischen Geweben nachweisbar
sind, was ihre Effektivitdt und Sicherheit bei der Behandlung von HR+-Brustkrebs
zusatzlich verbessert (71). Diese Eigenschaft positioniert SERDs als eine wichtige
Alternative, insbesondere in Fallen, in denen konventionelle Therapieansatze keine
ausreichende Wirkung zeigen. Ein zentraler Vorteil von SERDs liegt in ihrer Fahigkeit,
Resistenzmechanismen zu Uberwinden, die haufig bei Langzeitbehandlungen mit SERMs
oder Aromatasehemmern auftreten.

Durch den gezielten Abbau des ERs wird die Signallubertragung auch in Situationen
eingeschrankt, in denen Mutationen in der LBD eine konstitutive Aktivierung des
Rezeptors fordern (2). Diese Mutationen, wie beispielsweise Y537S oder D538G, stellen
eine groBe therapeutische Herausforderung dar, da herkdmmliche endokrine Therapien
in solchen Fallen oft nicht mehr greifen (6).

SERDs bieten hier eine vielversprechende Perspektive, da sie durch ihre spezifische
Degradationswirkung diese Resistenzmechanismen umgehen kénnen.
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Die rein antagonistische Wirkung der SERDs basiert auf der Blockade sowohl der
Dimerisierung als auch der DNA-Bindung des Rezeptors.

Key
Estrogen receptor
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Competitive antagoniet [ ER )*/\ Estradiol (E2)
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von SERDs (Bsp.Camizestrant). Camizestrant (rote Sterne) bindet
kompetitivan den ER und verdrangt dabei Estradiol (grine Punkte). Durch die Bindungwird der ER zu einem
vollstandigen Antagonisten, der anschlieBend durch das Proteasom abgebaut wird. Dieser Abbau des ER
verhindert, dassder ER andie ER-Zielgene im Zellkern binden und deren Transkription aktivieren kann. Dies
fuhrt dazu, dass die durch den ER gesteuerte Genexpression gestoppt wird. Die Abbildung ist adaptiert von
Hamilton E. et al. (122).

Zusatzlich wird die SUMOylierung (Posttranslationale Modifikation, bei der Small-
Ubiquitin-lik-Modifier-Proteine an andere Proteine angehangt und dadurch die
Eigenschaften dieser Proteine verandert werden) des ERs beeinflusst, was ebenfalls zur
Unterdrickung der kontinuierlichen Aktivitdt beitragt. Dabei spielen spezifisch
hydrophobe Positionen im Rezeptor, wie Leucin-536, eine entscheidende Rolle.
Substitutionen an dieser Position konnen die Rezeptoraktivitat signifikant reduzieren,
indem sie die stabilen Konformationen, die fur die Aktivierung notig sind, destabilisieren
(6). Diese molekularen Mechanismen werden durch Kristallstrukturanalysen
untermauert, die zeigen, wie SERDs strukturelle Anpassungen innerhalb der CoA-
Bindungstasche des Rezeptors vornehmen. Diese Verdnderungen ermoglichen eine
hochspezifische Bindung und Inaktivierung des ERa, was die Wirksamkeit dieser
Wirkstoffklasse weiter unterstreicht.

Molekulare Simulationen haben gezeigt, dass SERDs die Funktion des Rezeptors
langfristig hemmen, indem sie optimiert an das N-terminale Ende der Helix 12 binden.
Diese bindungsspezifischen Modifikationen storen die Interaktion mit CoAs und fuhren
zu einer stabilen Hemmung der Rezeptorfunktion (6). Neben der strukturellen Blockade
haben SERDs das Potential in praklinischen Studien gezeigt, gezielt Bruskrebszellen zu
hemmen und eine Reduktion der Nebenwirkungen zu erreichen, die typischerweise mit
konventioneller Behandlung assoziiert werden (2).
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Innovative Entwicklungen, wie orale SERDs, haben in praklinischen Studien
vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Substanzen wie Elacestrant und Giredestrant
(GDC-9545) fordern nicht nur den Abbau des ERs, sondern hemmen gleichzeitig das
Tumorwachstum in Tiermodellen (4). Diese Eigenschaften positionieren sie als
zukunftstrachtige therapeutische Option, die sowohl die Behandlungsfreundlichkeit als
auch die Wirksamkeit verbessern konnte. Besonders bedeutsam ist die Kombination
solcher SERDs mit CDK4/6-Inhibitoren, die in praklinischen Modellen eine
Tumorreduktion um 24% bewirken konnten. Diese Ergebnisse verdeutlichen das
Potential von SERDs in Kombinationstherapien, da sie eine verstarkte antitumorale
Wirkung entfalten kénnen (4).

Ein besonders innovativer Ansatz in der Entwicklung von SERDs umfasst die Synthese
von Diazocin-Derivaten, die durch photoschaltbare Mechanismen (es handelt sich um
Moleklle oder Materialien, die ihre Eigenschaften durch Lichtbestrahlung gezielt
verandern kdnnen) moduliert werden konnen. Diese Verbindungsklasse ermoglicht eine
prazise zeitlich gesteuerte Hemmung der ER-Funktion, was potenzielle Anwendungen in
der phototherapeutischen Brustkrebsbehandlung erdffnet. Erste praklinische
Ergebnisse weisen auf moderate inhibitorische Aktivitaten mit ICso-Werten im
Nanomolarbereich hin (72). Diese modulierbaren SERDs reprasentieren einen
vielversprechenden Ansatz, insbesondere in Fallen mit komplexen Resistenzmustern.
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Abbildung 4: In den folgenden Absatzen werden die gangigsten SERDs besprochen, die entsprechenden
chemischen Strukturen sind in Abbildung 4 abgebildet. Quelle:PubChem

Ubersicht iiber die SERDs

Fulvestrant (Faslodex) ist ein endokriner Ostrogenrezeptor-Antagonist ohne
agonistische Wirkung. Er reduziert die Konzentration des Ostrogenrezeptorproteins im
Blut, was zu einer verminderten Expression des Progesteronrezeptors (PgR) fuhrt.
Fulvestrant gehdrt zu den injizierbaren SERDs und hat seine Effektivitdt durch die
Forderung des ER-Abbaus Uber das Ubiquitin-Proteasom-System eindeutig unter Beweis
gestellt. Diese rein antagonistische Wirkung unterscheidet Fulvestrant von den gangigen
SERMs, deren agonistische Eigenschaften in spezifischen Geweben potenziell
nachteilige Effekte hervorrufen kénnen. Fulvestrant etabliert sich somit als solides
Modell fur die Entwicklung neuer SERDs (2). Die molekulare Analyse von Fulvestrant
zeigt, dass es durch die Hemmung der Rezeptordimerisierung und DNA-Bindung zu einer
eindeutigen Unterbrechung des ERa-Signalweges kommt (73). Diese strukturelle und
funktionelle Spezifitat verdeutlicht die Effektivitat dieser Substanz (2). In Tiermodellen
wurde gezeigt, dass Fulvestrant die Aufnahme von tritiiertem Estradiol im Gehirn nicht
blockiert. Dies deutet darauf hin, dass Fulvestrant die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwindet (74). Das kdnnte eine Erklarung geben, warum es zu keinen beschriebenen
Hitzewallungen bei den Patientinnen vorkommt (75). Daten aus der postMONARCH-
Studie zeigen, dass die Kombination von Fulvestrant (500 mg) und Abemaciclib (150 mg)
eine signifikante Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens erméglicht. Die
Kombination beider Substanzen erreichte ein medianes PFS (Progression-free Survival)
von 6 Monaten im Vergleich zu 5,3 Monaten mit Placebo bei der Primaranalyse (76).

22



In der FALCON-Studie wurde Fulvestrant (500 mg) im Vergleich zu Anastrozol (1 mg) bei
endokrin unbehandelten Frauen mit fortgeschrittenem ER+-Brustkrebs untersucht und
zeigte eine deutliche Verbesserung des PFS (77). Die abschlieBende Gesamtuberleben
(Overall Survival, OS) -Analyse von FALCON zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Fulvestrant und Anastrozol (Mediane 44,8 bzw. 42,7 Monate; Hazard Ratio
[HR],0,97[95% Cl, 0,77 bis 1,21]; P=.7579). Bei Patienten mit nichtviszeraler Erkrankung
(n =208) zeigte eine Verminderung des relativen Sterberisikos um 15% mit Fulvestrant
im Vergleich zu Anastrozol (medianes OS, 65,2 vs. 47,8 Monate; HR, 0,85 [95 % KIl, 0,60
bis 1,20]). Bemerkenswerterweise basierte die Zulassung des First-in-Class-
Fulvestrants auf der FALCON-Studie.

In der Phase-llI-CONFIRM-Studie wird eine neue Dosis von 500 mg Fulvestrant mit der
Standarddosis von 250 mg verglichen. Das progressionsfreie Uberleben war in der
Fulvestrant-500 mg-Gruppe (n = 362) signifikant langer als in der Fulvestrant 250 mg-
Gruppe (n =374) (HR =0,80; 95% Kl 0,68-0,94; p = 0,006), was einer 20%igen Reduktion
des Progressionsrisikos entspricht. Die objektive Ansprechrate war unter Fulvestrant
500 mg und 250 mg vergleichbar (9,1% bzw. 10,2%). Die klinische Nutzenrate betrug
45,6% in der Fulvestrant 500 mg-Gruppe und 39,6% in der Fulvestrant 250 mg-Gruppe.
DoCB und OS lagen bei 16,6 bzw. 25,1 Monate in der 500 mg-Gruppe, wahrend DoCB
und OS in der 250 mg-Gruppe 13,9 bzw. 22,8 Monate betrugen. Die Lebensqualitat war
in beiden Gruppen ahnlich. Fulvestrant 500 mg verlangerte das progressionsfreie
Uberleben, ohne die Toxizitat zu erhdhen, was einer klinisch bedeutsamen Verbesserung
der Nutzen-Risiko-Abwagung im Vergleich zu Fulvestrant 250 mg entspricht (78). Ein
Nachteil von Fulvestrant ist die intramuskuldre Verabreichung, die die
Patientenfreundlichkeit im Vergleich zu oralen Therapien reduziert (2). Diese Limitation
verdeutlicht die Notwendigkeit weiterer Entwicklungen, wie etwa die Einfuhrung oraler
SERDs.

Borestrant (ZB-716) ist ein Analogon von Fulvestrant. Nach oraler Verabreichung bindet
Borestrantan den ER und erregt die Konformationsdnderung und infolge des ER-Abbaus.
Eine praklinische ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion) — Studie
zeigte die Eignung von Borestrant als oral bioverfigbarer SERD fur die klinische
Entwicklung (79). Borestrant zeigte eine gute orale Bioverfugbarkeit bei Ratten und
Hunden, mit dosisproportionalem Anstieg der Plasmakonzentration (6-30 mg/Kg/Tag)
und kumulativer Bereicherung bei mannlichen Tieren (400 mg/Kg/Tag). ZB716 bindet
stark an Plasma- und Serumproteine in verschiedenen Spezies, was auf eine potenziell
hohe Wirksamkeit bei niedrigen Konzentrationen hinweist. Die Metabolisierung erfolgte
durch CYP2D6- und CYP3A-Enzyme. Die maximale Plasmakonzentration (Cma) Wurde
innerhalb von 0,5 bis 8 Stunden nach Einnahme erreicht. Die Nebenwirkungen waren
reversible Leberveranderungen und gastrointestinale Beschwerden bei hohen Dosen
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(79). Die Ergebnisse praklinischer Studien zeigen, dass Borestrant ein
vielversprechender Einsatz fur die klinischen Studien sein kann. Derzeit laufende
multizentrische Phase-I/II-ENZENO-Studie untersucht Borestrant sowohl in
Monotherapie als auch in Kombination mit Palbociclib bei Frauen mit einem lokoregional
rezidivierten oder fernmetastasierten ER+/HER2-Brustkrebs (80).

Brilanestrant (GDC-0810) ist ein oral nichtsteroidaler SERD, der speziell darauf
ausgelegt ist, eine bessere Bioverflgbarkeit zu gewahrleisten. Eine praklinische Studie
untersuchte die Wirksamkeit bei Tamoxifen-resistenten Brustkrebsmodellen. Dabei
wurden verschiedene in-vivo Xenograft-Modelle eingesetzt, insbesondere mit
Tamoxifen-sensitiven und -resistenten MCF7-Tumoren in Mausen, die mit
Ostrogenpellets versehen waren (81). Die Ergebnisse zeigten, dass GDC-0810 effektiv ER
degradierte und Tumorwachstum hemmte, sogar nach langerer Behandlung und bei
erhohten Dosen von Tamoxifen. Obwohl Brilanestrant in MCF-7-Zellen als Antagonist
wirkte, zeigte es in anderen Brustkrebszelllinien — darunter HCC1500, CAMA-1 und MDA-
MB-134-1V - eine partielle agonistische Wirkung auf den ER (82). In einer klinischen
Phase-la/Ib/lla-Dosisfindungsstudie erwies sich als sicher, vertraglich und zeigte
antitumorale  Wirkung bei stark vorbehandelten Patienten mit lokal
fortgeschrittenem/metastasierendem ER+-Brustkrebs, sowohl mit als auch ohne ESR1-
Mutationen (83). Es wurden verschiedene Dosierungen von Brilanestrant getestet, wobei
die maximalvertragliche Dosis (Recommended Phase Il Dose, RP2D) bei 600 mg taglich
festgelegt wurde. Die nachfolgende Phase-IlI-Studie bewertete die Wirksamkeit von
Brilanestrantim Vergleich zu Fulvestrant, jedoch wurde die klinische Weiterentwicklung
vom Sponsor aus kommerziellen Grinden eingestellt, im Gegensatz zu anderen in der
Entwicklung befindlichen Substanzen, die friuhe Anzeichen auf eine ER-
Antagonistenaktivitat sowie eine Uberlegene antitumorale Wirkung zeigten (84).

Bexirestrant (SCO-120) ist ein oral nichtsteroidaler SERD und wirksam gegen
Neoplasmen. Nach oraler Einnahme bindet SCO-120 an den Wildtyp- und
Mutationsformen des ERa, darunter die entsprechenden Y537S- und D538G-
Mutationen. In praklinischer Studie wurde die in-vivo-Wirksamkeit von Bexirestrant an
weiblichen athymischen Nacktmausen untersucht, bei denen hormonabhangige MCF-
7-Y537S-Brustkrebszellen subkutan implantiert wurden (85). Die orale Dosis betrug 50
mg/kgtaglich Uber einen Zeitraumvon 28 Tagen. Die Ergebnisse zeigten eine bedeutende
tumorhemmende Wirkung bis zu 56 %, was auf eine ausgepragte antitumorale Aktivitat
hinweist. Insgesamt deuten die Daten darauf hin, dass Bexirestrant eine gute orale
Bioverflugbarkeit hat, was die Verbindung zu einem Wirkstoffkandidaten fur weitere
praklinische und klinische Forschungen macht (85). Eine nachfolgende klinische Phase-
I-Studie zur Bestimmung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik,
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Pharmakodynamik und Wirksamkeit von Bexirestrant bei HR+/HER2- Patienten mit
fortgeschrittenem Brustkrebs wurde aus kommerziellen Grinden eingestellt (86).

Amcenestrant (SAR439859) ist ein oral nichtsteroidaler SERD mit starker dualer
Aktivitat. In der ersten klinischen Studie an Menschen, der Phase-I/lI-Studie AMEERA-1,
zeigte Amcenestrant eine ausgepragte antitumorale Wirkung (87). In der nachfolgenden
Phase-I-Studie AMEERA-2 wurde eine klinische Nutzenrate von 80% bei einer Dosierung
von 400 mg/Tag beobachtet, begleitet von einer objektiven Ansprechrate von 40%.
Besonders interessant war, dass der Steady-State (FlieBgleichgewicht) innerhalb von 8
Tagen erreicht wurde, was auf eine stabile pharmakokinetische Basis fur die Dosierung
hinweist (88). Nebenwirkungen wurden hauptsachlich in Grad 1 oder 2 klassifiziert und
betrafen Haut und Unterhautgewebe. Insgesamt hat ein gunstiges Sicherheitsprofil
gezeigt und wies weder Akkumulation noch schwerwiegende Nebenwirkungen auf (88).
Folgende Phase-IlI-Studie AMEERA-3, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Amcenestrant mit einer endokrinen Standardtherapie (Fulvestrant, Anastrozol, Letrozol,
Exemestan,Tamoxifen) verglichen hat, wurde vorzeitig gestoppt. Die Studie konnte die
primare Hypothese, dass Amcenestrant das PFS signifikant verlangert, nicht bestatigen
(3,6 Monate bei Amcenestrant vs. 3,7 Monate bei Standardtherapie) (89). Die Phase-lI-
Window-of-Opportunity-Studie AMEERA-4 untersuchte zwei Dosierungen von
Amcenestrant (400 mg und 200 mg) im Vergleich zu Letrozol (2,5 mg) bei praoperativen
postmenopausalen Patientinnen. Das Hauptziel der Studie war, zu klaren, ob
Amcenestrant eine starkere oder vergleichbare Wirkung wie Aromatasehemmer zeigt.
Wegen der COVID-19-Pandemie wurde die Patientenrekrutierung deutlich verlangsamt.
Um die Entwicklung von Amcenestrant nicht zu verzdégern, wurde eine ungeplante
Zwischenanalyse durchgefuhrt. Die Ergebnisse waren gut genug, um die nachsten
Schritte in der klinischen Entwicklung zu planen, und es gab keine Bedenken hinsichtlich
der Sicherheit. Deshalb wurde die Studie vorzeitig beendet (90). In der Phase-IlI-Studie
AMEERA-5wurden Teilnehmer (pra-, peri- und postmenopausale Frauen und Manner) im
Verhaltnis 1:1 in zwei Behandlungsgruppen randomisiert. In der einen Gruppe enthielten
Patienten taglich Amcenestrant (200 mg) in Kombination mit Palbociclib (125 mg), wobei
die Behandlung mit Palbociclib in 28-Tage-Zyklen ablief, das heif3t: Die Patienten
nahmen das Medikament 21 Tage lang, gefolgt von einer 7-tagigen Pause. In der zweiten
Gruppe wurde taglich Letrozol (2,5 mg) zusammen mit Palbociclib verabreicht, ebenfalls
in den gleichen Zyklen. Fur pra- und perimenopausale Frauen sowie Manner wurde
zusatzlich Goserelin (3,6 mg) am ersten Tag jedes 28-Tage-Zyklus subkutan injiziert, um
den Ostrogen-bzw. Testosteronspiegel zu kontrollieren (91). Diese Studie wurde im
Rahmen der Futility-Analyse nicht mehr fortgesetzt.

Die nachfolgende Phase-IlI-Studie AMEERA-6 wurde ebenfalls eingestellt. Diese Studie
beabsichtigte Teilnehmer im Fruhstadium (Stadien IIB-1ll) zu untersuchen, die
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mindestens 6 Monate eine adjuvante Al-Therapie erhielten, jedoch innerhalb von 30
Monaten aufgrund behandlungsbedingter Toxizitdt abgesetzt haben (92). Der priméare
Endpunkt war das invasive brustkrebsfreie Uberleben. Das invasive krankheitsfreie
Uberleben war ein wichtiger sekundérer Endpunkt.

Taragarestrant (D0502) wurde von InventisBio entwickelt. Seine Struktur ist ahnlich wie
AZD9496 (93). Dieser orale SERD zeigte hohe Wirksamkeit in verschiedenen ER+-
Brustkrebszelllinien und Xenotransplantatmodellen. In Kombination mit Palbociclib
hemmte Taragarestrant sowohl im MCF7-Xenotransplantatmodell als auch im ESR1-
mutierten (Y537S) Brustkrebs-Xenotransplantatmodell des Tumorwachstums starker
als GDC-0810, AZD9496 und Fulvestrant (94). In der Phase-la-Dosissteigerung wurde
R2PD (Recommended Phase 2 Dose) identifiziert und keine DLTs (dose-limiting
toxicities) beobachtet (95). Die Phase-lb-Dosiserweiterung wurde ebenfalls beendet. In
dieser Phase lIB erhielten Patienten Taragarestrant (400 mg QD) in 28-tagigen Zyklen. Die
Auswertung der Daten konnte bei 51 Patienten von 60 durchgefluhrt werden. Die ORR lag
bei 15,7 % und die Krankheitskontrollrate bei 68,6 %. Die CBR lag bei 47,1% und das PFS
betrug 5,6 Monate (95% CI:2,0; 10,0). Die Ergebnisse zeigen, dass Taragarestrant-
Monotherapie eine vielversprechende antitumorale Aktivitat bei der Behandlung von
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem ER+/HER- Brustkrebs besitzt (96).
Taragarestrant wird derzeit in der Phase lll erprobt.

Etacstil (GW5638) wurde auf Basis der Tamoxifen-Struktur entwickelt, wobei die
basische Piperidin-Seitenkette durch eine Acrylsaure ersetzt wurde (97). In praklinischer
Studie wurde festgestellt, dass GW5638 in keinem der Tamoxifen-stimulierten
Tumormodelle (MT2 TAM; MCF7 TAM LT) Tumorwachstum fordert, sondern bei
Tamoxifen-naiven ER+ Brust- und Endometriumkarzinom das Tumorwachstum effektiv
hemmt und dabei nicht stimulierend wirkt (98). Obwohl die Entwicklung von Sponsor
gescheitert wurde, wurde seine starre und saure Seitenkette in mehreren neu
entwickelten SERDs eingesetzt, darunter GDC-0810, G1T48, LSZ102, SHR9549,
AZD9496, D-0502, ZN-c5 und LX-039(93).

Rintodestrant (G1T48) ist ein oral verfligbarer, nichtsteroidaler SERD. Die Phase-I-
Studie besteht aus drei Teilen: einem Dosisfindungsteil (Teil 1), einem Erweiterungsteil
mit Rintodestrant als Monotherapie (Teil 2) und einem Erweiterungsteil mit Rintodestrant
in Kombination mit Palbociclib (Teil 3). Erste offene Phase-I-Dosisfindungsstudie am
Menschen untersuchte G1T48 bei Frauen mit ER+/HER- ABC nach Progression unter
endokriner Therapie (99). Die Studie zeigte ein partielles Ansprechen von 30%, begleitet
von einer medianen Verringerung des ER-H-Scores um -27,8 %. Das mittlere PFS betrug
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bei 600 mg 2,3 und bei 1000 mg 3,2 Monate. Die Ergebnisse unterstreichen die Fahigkeit
von Rintodestrant, den ER wirksam zu hemmen und abzubauen (99). Obwohl die Daten
vielversprechend sind, erfordern sie eine weiterfihrende Optimierung der Therapie. Eine
Bildgebungsstudie (Phase-I-Teilstudie) mit dem PET-Tracer ['®F] FES (16a-"8F-Fluor-17B-
Ostradiol), der die Expression des ER charakterisiert, untersuchte die Bioverteilung von
['®F] FES bei Frauen mit metastasiertem ER+ (ER1) Brustkrebs, die mit Rintodestrant
behandelt wurden. Wahrend der Behandlung fuhrte diese Substanz zu einer deutlichen
Reduktion der Aufnahme von ['®F]FES in Geweben wie Uterus und Hypophyse, wobei
diese Effekte nach Therapieende reversibel waren. Diese Dynamik verdeutlicht, dass
diese chemische Struktur nicht nur die Bindung und den Abbau des Rezeptors
beeinflusst, sondern auch die Moglichkeit einer kontrollierten und flexiblen Modulation
der Wirkintensitat eroffnet (100). In dem dritten Teil der Studie zeigte G1T48 in
Kombination mit Palbociclib ein signifikantes Sicherheitsprofil bei Patienten mit
ER+/HER- fortgeschrittenem Brustkrebs. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Neutropenie (88%), Leukopenie (45%), Andmie (10%) und Thrombozytopenie (10%)
(101). Die Substanz befindet sich noch in der klinischen Forschung.

Giredestrant (GDC-9545) wurde entwickelt, um die bestimmten Einschrdnkungen von
GDC-0810 und GDC-0927 zu beheben, sowie die Wirksamkeit von Brilanestrant und die
orale Bioverfugbarkeit von GDC-0927 zu verbessern (102). Derzeit laufende
multizentrische, offene Dosis-Eskalations- und Erweiterungsstudie Phase-la/lb, die die
Sicherheit, pharmakokinetisches Profil und pharmakodynamische Aktivitat bewertet,
wird Giredestrant als Monotherapie sowie in Kombination mit Palbociclib und/oder
LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) -Agonisten bei Frauen mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem ER+/HER2- Brustkrebs untersuchen (103). In
einer Dosisfindungsphase haben Patienten in unterschiedlichen Dosen (10, 30, 90 oder
250 mg QD) Giredestrant erhalten, um die maximal vertragliche Dosis festzulegen (30
mg/Tag). Die absolute Bioverflgbarkeit lag bei etwa 58%. Dieser Wert ist hoher als bei
anderen SERDs, und das offensichtliche Verteilungsvolumen von 266 L weist auf eine
ausreichende Verteilung im Zielgewebe hin. Die Exposition war proportional
dosisabhangig, mit einer Tmax von 3 Stunden und einer biologischen Halbwertszeit (t1,2)
von etwa 30 Stunden. In weiterer Dosis-Erweiterungsphase werden die
Plasmakonzentrationen von Giredestrant (100 mg) und Palbociclib (125 mg), ORR, CBR,
DoR analysiert. Diese Studie wird voraussichtlich im Laufe des Jahres 2026
abgeschlossen sein (103).

Die MORPHEUS-BC ist eine offene, randomisierte Phase-lb/ll-Umbrella-Studie, in der
die Wirksamkeit und Sicherheit von Giredestrant mit mehreren
Behandlungskombinationen bei Patientinnen mit ER+/HER-/PIKBCA-mutiertem
Brustkrebs untersucht werden. Die Zwischenanalyse hat gezeigt, dass eine Kombination
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aus Giredestrant und Samuraciclib ein glinstiges Sicherheitsprofil ergibt. Die klinische
Nutzenrate lag bei 46,7 % (104). Insgesamt bestatigen die bisherigen Ergebnisse, dass
die Kombination eine sichere Behandlungsoption darstellt, die klinftig weiter untersucht
werden soll. Die endgultigen Resultate fur den primaren Endpunkt werden
voraussichtlich bis Ende November 2027 vorliegen.

Die Phase-ll-Studie coopERA Breast Cancer war eine randomisierte Zweiarmstudie, die
die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von Giredestrant im Vergleich zu
Anastrozol bei postmenopausalen Frauen mit ER+/HER2- Brustkrebs im Frihstadium
untersuchte. Die Studienteilnehmer erhielten entweder Giredestrant (30 mg) in
Kombination mit Palbociclib oder Anastrozol (1 mg) mit Palbociclib. Der primare
Endpunkt war die geometrische Veranderung des Ki67-Scores, der die Geschwindigkeit
der Krebszellvermehrung misst, vom Ausgangswert bis zu den zweiten Wochen, wahrend
der ,Window of Opportunity“-Phase. Zu den sekundaren Endpunkten gehoren
Zellzyklusarrestrate, Sicherheitsdaten und Plasmakonzentration von Giredestrant. Die
Nebenwirkungen waren insgesamt vertraglich, wobei Neutropenie die haufigste schwere
Nebenwirkung in beiden Gruppen war. Die Zwischenergebnisse deuten darauf hin, dass
Giredestrant eine vielversprechende Option fur die neoadjuvante Therapie von ER+-
Brustkrebs sein kdnnte (105). Die laufende Phase-Ill-Studie persevERA Breast Cancer ist
eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie (106). Die Patienten erhalten entweder
Giredestrant in Kombination mit Palbociclib oder Letrozol in Kombination mit
Palbociclib. In dieser Studie werden Patienten behandelt, deren Brustkrebserkrankung
frihestens 12 Monate nach Abschluss der Antihormontherapie erneut aufgetreten ist.
Parallel laufen noch weitere randomisierte, offene Phase-IlI-Studien pionERA Breast
Cancer, die die Wirksamkeit und Sicherheit von GDC-9545 (30 mg) im Vergleich zu
Fulvestrant (500 mg) untersuchen (107). Beide Medikamente werden in Kombination mit
einem CDK4/6-Inhibitor nach Wahl des Prufarztes (Palbociclib, Ribociclib oder
Abemaciclib) verabreicht und heredERA, in der die Behandlung zweistufig ablauft:

1. Induktionsphase: Zunachst erhalten Patienten flr vier bis sechs Zyklen eine
Kombination aus einer subkutanen Fixdosis-Kombination von Pertuzumab und
Trastuzumab (PH FDC SC) und einer Taxan-Chemotherapie. Unter bestimmten
Bedingungen kdnnen bis zu acht Zyklen verabreicht werden.

2.Erhaltungsphase: Patienten, die auf Induktionstherapie ansprechen, werden 1:1
randomisiert. Eine Gruppe erhalt Giredestrant, zusatzlich zu PH FDC SC. Die andere
Gruppe wird mit PH FDC SC behandelt, wobei nach Ermessen des Prlfarztes eine
optionale endokrine Therapie hinzugefligt werden kann (108).

Das primare Ziel der Studie ist die Bewertung des PFS und sekundare Endpunkte
umfassen das OS, die OAR, DoR, Sicherheit und patientenberichtete Ergebnisse.
Mittlerweile hat Giredestrantein FTD (Fast Track Designation) von der U.S. FDA als Zweit-
und Drittlinientherapie fur ER+/HER2- metastasierten Brustkrebs erhalten (109).
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Elacestrant (RAD1901) ist ein oral nichtsteroidaler SERD, der im Jahr 2023 zur
Behandlungvon ER+, HER2-, ESR1-mutiertem fortgeschrittenem und metastasierendem
Brustkrebs zugelassen wurde. In praklinischer Studie wies Elacestrant eine hohe
Affinitat zu ERa (ICs=48 nM) in kompetitiven Rezeptorbindungstests auf und wirkt als
potenter Antagonist sowie Degrader des ERa-Ostrogenrezeptors (ECs, von 0,6 nM) in
MCF-Zelllinien (110). Elacestrant in einer Dosierung von 30 mg/kg oder 60 mg/kg QD
zeigte nach vierwochiger Behandlung in MCF7-Xenograft-Modellen eine ahnliche
Tumorwachstumshemmung wie Tamoxifen und Fulvestrant. Hohere Dosierungen von 90
mg/kg und 12 mg/kg fuhrten zu einer deutlich starkeren Wachstumshemmung (110). In
weiterer Studie in Mausen bei einer Einzeldosis von 0,3 mg/kg wurde eine statistisch
signifikante Zunahme des Uterusgewichts beobachtet, wahrend bei hdheren
Dosierungen Uber 1 mg/kg kein derartiger Effekt beobachtet wurde (111). Diese Befunde
deuten auf eine dosisabhangige agonistische- bzw. die antagonistische Wirkung von
Elacestrant hin, wobei die antagonistische Wirkung offenbar erst bei hodheren
Dosierungen entfaltet wird. Die pharmakologische Aktivitat sowie die Sicherheit wurden
in einer Phase-I-Studie mit stark vorbehandelten Patienten mit ER+-Mamakarzinom
evaluiert. In dieser Kohorte wurde eine objektive Ansprechrate (ORR) von 10% erreicht
(112). Er degradierte den ER und hemmte gleichzeitig das ER-induzierte
Tumorzellenwachstum. Ob die ER-Hemmung im zentralen Nervensystem ebenso
wirksam ist wie an anderen Krankheitsherden, wird in klinischer Studie Phase Ib/I
untersucht (113). Die Phase-llI-Studie EMERELD untersuchte Elacestrant als
Monotherapie mit einer Standardtherapie (Fulvestrant oder Aromatasehemmer) bei
Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem ER+/HER2- Brustkrebs, die bereits
mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren (114). Elacestrant zeigte ein langeres
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu etablierter endokrinen Standardtherapien
(2,8 vs. 1,9 Monate). In der ESR1-mutierten Subgruppe war das PFS 3,8 vs.1,9 Monate
noch ausgepragter. Zusatzlich wurde Elacestrant in einer praoperativen frihen Phase-I-
ELIPSE als Monotherapie untersucht. In dieser Studie erhielten 22 Patienten mit bisher
unbehandeltem ER+/HER2-Mammakarzinom, einer TumorgréBe zwischen 1,5und 5 cm,
klinisch/radiologisch unauffalligen axillaren Lymphknoten sowie einem Ki67-Wert =10 %
eine praoperative Kurzzeitbehandlung (115). Elacestrant regte eine hohe Expression von
Immunogenen an, wie etwa IGJ, GZMB, CD4, CD8a und unterdrlckte die Zellproliferation
sowie Ostrogen-Signallibertragung. Bei Patienten mit unbehandeltem ER+/HER2-
negativem Brustkrebs im Fruhstadium zeigte eine praoperative Kurzzeitbehandlung mit
Elacestrant eine signifikante Wirksamkeit mit einem Uberschaubaren Sicherheitsprofil.
Diese Daten sprechen insgesamt fur eine weitfUhrende Untersuchung dieses
vielversprechenden neuartigen oralen SERD im Frihstadium des Brustkrebses (115).
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Imlunestrant (LY3484356) ist ein oral bioverfugbarer SERD der nachsten Generation,
der eine zielgerichtete Hemmung des ER, einschlieBlich ESR1-mutierter Brustkrebs
ermoglicht (116). EMBER ist eine laufende Phase-la/lIb-Studie, die darauf abzielt, die
Wirksambkeit und Sicherheit von Imlunestrant als Monotherapie oder in Kombination mit
Antikrebsmitteln bei Patienten mit ER+ lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs zu untersuchen. In der Dosiseskalationsphase wird Imlunestrant als
Monotherapie verabreicht, wahrend eine Kombination mit anderen Wirkstoffen
(Abemaciclib, Everolimus, Alpelisib, Trastuzumab, Pertuzumab, Aromatasehemmer) in
der anschlieBenden Dosiserweiterungsphase gepruft wurde. In der Erweiterungskohorte
erhalten Patienten mit ER+/HER2-, die zuvor keine Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor erhalten haben, entweder Imlunestrant plus Abemaciclib ohne oder mit Al oder
Imlunestrant plus Trastuzumab bei Patienten mit ER+/HER+ Brustkrebs, die mindestens
zwei HER2-gerichtete Therapien bei Patienten mit ER+-Endometriumkarzinom, das nach
einer Chemotherapie fortgeschritten ist und keine Fulvestrant- oder Al-Behandlung
bekommen haben (116). In der Monotherapie wurden eine CBR von 33,3 % und ein
medianes PFS von 3,8 Monaten erreicht, wahrend die Kombination mit Abemaciclib eine
6-Monats-PFS-Rate von 50,4 % sowie eine ORR von 18,2 % zeigte. Das mediane PFS lag
dabei bei 6,8 Monaten, was die Effektivitat der Kombination bekraftigt. Wahrend die
Kombinationstherapie vielversprechende Ergebnisse lieferte, war eine hohe Inzidenzvon
Nebenwirkungen, insbesondere Diarrho (87,9 %) und Mudigkeit (48,5 %) zu beobachten
(116). Obwohl diese Nebenwirkungen als Grad 1 oder 2 eingestuft wurden, konnte ihre
Haufigkeit die Lebensqualitat beeintrachtigen und sollte in klinftigen Studien weiter
untersucht werden. Die EMBER-2 war eine randomisierte, offene Phase-I-Studie, die
untersuchte, ob Imlunestrant als Studienmedikament sicher ist und welche
Auswirkungen auf den Brustkrebs im Fruhstadium (I-1ll) hat, wenn es vor einer OP
verabreicht wird. Im Studienablauf wurden die Patienten vor der Operation etwa zwei
Wochen lang taglich entweder 200 mg, 400 mg oder 800 mg eingenommen. Die Studie
bestatigte die 400 mg-Dosis als empfohlene Dosis fur weitere klinische Studien. Das Ziel
war, diese Daten fur weitere Entwicklung und zukunftige klinische Nutzung zu verwenden
(117). EMBER-3 ist eine multizentrische, randomisierte und offene Phase-IlI-Studie, die
die Wirksamkeit von Imlunestrant im Vergleich zu einer endokrinen Standardtherapie
oder in Kombination mit Abemaciclib untersucht. Die Studie rekrutiert derzeit Patienten
und zielt darauf ab, das PFS in beider Intention-To-Treat (ITT)- und ESR1-mutierten
Studienpopulation zu bewerten (118). In der Phase-IlI-Studie EMBER-4 werden Patienten
im Verhaltnis 1:1 randomisiert und bekommen entweder Imlunestrant (400 mg QD) oder
eine adjuvante ET (Tamoxifen oder Al). Die Teilnahme an der Studie kann Patienten mit
einem erhdhten Brustkrebs-Rezidivrisiko (116). Die Behandlungsdauer betragt 5 Jahre.

Camizestrant (AZD9833) ist ein oral neuartiger SERD der nachsten Generation.
SERENA-I-Studie ist eine multizentrische Dosiseskalations- und Expansionsstudie, in
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der die Sicherheit und Vertraglichkeit von Camizestrant als Monotherapie oder in
Kombination mit verschiedenen zielgerichteten Substanzen, darunter Palbociclib,
Everolimus, Abemaciclib, Capivasertib, Ribociclib und Anastrozol bei Patienten mit
endokrin resistentem, ER+/HER2- Brustkrebs untersucht wurden (119). Erste Ergebnisse
aus der Studie zeigen eine vielversprechende antitumorale Aktivitdt sowie ein
dosisabhangiges Sicherheitsprofil. Besonders bei Patienten, die bereits mit einem
CDK4/6-Inhibitor und Fulvestrant vorbehandelt wurden oder eine nachgewiesene ESR1-
Mutation aufweisen (120). Der Abschluss der Studie wird bis Ende November 2025
erwartet. Aufbauend auf den Daten von SERENA-1 wird in der SERENA-4 Phase-Ill-Studie
der potenzielle klinische Vorteil von Camizestrant in Kombination mit Palbociclib
gegenUber der Standardtherapie mit Anastrozol plus Palbociclib bei Patienten mit
fortgeschrittenem ER+/HER- Brustkrebs untersucht. Das primare Ziel ist, die
Uberlegenheit der experimentellen Kombination hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens nachzuweisen. Der Studienabschluss ist fiir Februar 2029 vorgesehen. Die
SERENA-2-Studie unterstreicht, dass eine fruhzeitige Intervention mit Camizestrant
nach dem molekulargenetischen Nachweis einer ESR1-Mutation den groBten klinischen
Nutzen bieten kdnnte. Die starkste mediane Verbesserung des PFSs wurde bei Patienten
mit einer einzelnen ESR1-Mutation beobachtet. Im Zusammenhang wurde die SERENA-
6 Studie konzipiert. Eine laufende, randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie, in der
die Wirksamkeit eines frihen Wechsels von einem Aromatasehemmer zu Camizestrant
bei Patienten mit HR+/HER2- metastasiertem Brustkrebs und einer nachweisbaren
ESR1-Mutation evaluiert wird. Eingeschlossen werden Patienten, die aktuell mit einem
Aromatasehemmer in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor behandelt werden. Im
Studienablauf erfolgt eine randomisierte Zuteilung in zwei Studienarme und sie erhalten
jeweils einen CDK4/6-Inhibitor und ein Placebo plus Camizestrant oder einen
Aromatasehemmer, um die Umstellung auf Camizestrant im Vergleich zur
Weiterbehandlung mit einem Al bei Patienten mit mutiertem ESR1-Gen zu bewerten
(121). Die CAMBRIA-1 und CAMBRIA-2-Studien sind offene, randomisierte Phase-llI-
Studien, in denen die Sicherheit und Wirksamkeit von Camizestrant (75 mg QD) +LHRHa
(luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon-Agonisten) im Vergleich zur endokrinen
Standardtherapie (Al oder Tamoxifen + LHRHa) bei Patienten mit ER+/HER2- frlhem
Brustkrebs untersucht werden. Der primare Endpunkt beider Studien ist das invasive
brustkrebsfreie Uberleben. Zu den sekunddren Endpunkten gehéren das invasive
krankheitsfreie Uberleben, fernrezidivfreies Uberleben, OS sowie die Vertraglichkeit des
Medikaments. Im Gegensatz zur CAMBRIA-1-Studie ist in der CAMBRIA-2-Studie die
Verwendung von Abemaciclib (CDK4/6-Hemmer) bei Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko fur die ersten zwei Jahre empfohlen. Ziel ist, herauszufinden, ob
Camizestrant die Ruckfallhaufigkeit im Vergleich zur endokrinen Standardtherapie
deutlich verringert (122).
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Fazit

Die vorliegende Arbeit hat sich umfassend mit der Analyse und dem Vergleich von SERMs
und SERDs im Kontext der Behandlung hormonrezeptorpositiven Brustkrebses
auseinandergesetzt. Ziel dieser Arbeit war es, die strukturellen und funktionellen
Eigenschaften dieser beiden Therapieansatze zu beleuchten, ihre pharmakokinetischen
und therapeutischen Eigenschaften zu analysieren. Die detaillierten Analysen von
unterschiedlichen chemischen Strukturen belegen, dass Triphenylethylen- und
Benzothiophen-basierte SERMs durch spezifische Konformationen der Rezeptoren
(Helix 12) sowohl agonistische als auch antagonistische Wirkungen austben kénnen,
was zu einer gewebespezifischen Modulation flhrt. Sie hemmen das Tumorwachstum
im Brustgewebe, fordern jedoch in anderen Geweben wie etwa im Knochen erwlnschte
(oder unerwlnschte) Ostrogene Effekte. SERDs hingegen zeichnen sich durch
strukturbedingt sperrige Seitenketten und Endgruppen aus, die eine vollstandige
Degradation des Rezeptors und eine rein antagonistische Blockade gewahrleisten. Die
molekulare Feinstruktur beeinflusst dabei nicht nur die Affinitat und Isoform-Selektivitat,
sondern bestimmt auch Pharmakokinetik, Gewebeverteilung und die Fahigkeit zur
Umgehung adaptiver Resistenzmechanismen. Neuartige Prodrug-Strategien und die
EinfUhrung lipophiler Substituenten steigern die therapeutische Selektivitat und das
lokale Wirkstoffangebot, insbesondere im Zielgewebe wie dem Mammakarzinom.
Moderne orale SERDs wie Elacestrant und Giredestrant konnten in praklinischen und
klinischen Studien eine vergleichsweise hohere Wirksamkeit und ein vergleichsweise
hoheres Sicherheitsprofil zeigen. Hervorzuheben ist hierbei insbesondere die Fahigkeit
von Elacestrant, ESR1-Mutationen, die mit konstitutiver Rezeptoraktivitat und
Therapieresistenz einhergehen, effektiv zu adressieren. Die Ergebnisse untermauen,
dass SERDs durch ihre rein antagonistische Wirkung und ihre Fahigkeit zur
Rezeptordegradation bedeutende Fortschritte in der endokrinen Therapie darstellen. Die
EinfUhrung moderner oral verabreichbarer SERDs hat einen deutlichen Vorteil in Bezug
auf die Patientenfreundlichkeit und die Therapietreue geschaffen. Forschungen zeigten,
dass die Wirkstoffe wie Amcenestrant und Giredestrant nicht nur eine konsistente
Rezeptorbindung und eine starke Hemmung der Zellproliferation bewirken, sondern
durch ihre optimierten pharmakokinetischen Eigenschaften auch Langzeittherapien
erleichtern. Besonders hervorzuheben ist die gleichmaBige Plasmakonzentration ohne
signifikante Akkumulation, die sowohl die Sicherheit als auch die Effektivitat der
Behandlung langfristig steigern kann. Diese Entwicklungen verdeutlichen den groBen
Fortschritt, der durch die Optimierung molekularer Strukturen, wie hydrophobe
Seitenketten und verbesserte Rezeptorbindung erzielt werden konnte. Ebenso erdffnen
Kombinationstherapien, insbesondere die Kombinationen von SERDs und CDK4/6-,
PI3K- oder mTOR-Hemmern, neue therapeutische Perspektiven in der Behandlung
endokrin resistenter und fortgeschrittener Brustkrebsformen. Studien wie die coopERA
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(105) demonstrierten eine signifikante Reduktion von Proliferationsmarkern Ki67 und
eine nachhaltige Tumorkontrolle, was die Bedeutung von Kombinationstherapien
unterstreicht. Die Arbeit verdeutlicht, dass die kontinuierliche Optimierung der
Wirkstoffstrukturen nicht nur zur Verbesserung der Wirksamkeit, sondern ebenso zur
Minimierung unerwlinschter Effekte beitragt. Mit Blick auf zuklUnftige Entwicklungen
ergibt sich die Notwendigkeit, weitere innovative Strukturmodifikationen an SERMs und
SERDs experimentell und klinisch zu erschlieBen, um das Nutzen-Risiko-Profil dieser
Wirkstoffklassen nachhaltig zu verbessern. Insbesondere die Uberwindung bestehender
Resistenzen sowie die Reduktion andauernder Nebenwirkungen stehen im Fokus. Die
Daten verdeutlichen, dass die Optimierung von Rezeptor-Degradationsmechanismen,
die Weiterentwicklung von Kombinationstherapien und die Integration personalisierter
Ansatze zentrale Saulen der zukinftigen Forschung sein kdnnen. Der wissenschaftliche
Fortschritt in diesem Bereich konnte nicht nur die Effektivitdt der Brustkrebstherapie
verbessern, sondern auch die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig steigern.
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Abkirzungsverzeichnis

['®F] FES - "®F-fluoroestradiol

[*H] E2 -tritiiertes Ostradiol

ABC -fortgeschrittener Brustkrebs

ADME - Absorption, Distribution, Metabolismus, Exkretion
Al - Aromatasehemmer

Akt /PKB - Proteinkinase B

BNCT - Bor-Neutroneneinfangtherapie

CAMA-1 - Luminal-Brustkrebs-Zelllinie

CBR - klinische Nutzenrate

CDK4/6 - Cyclin-abhangigen Kinasen 4 und 6

Cl - Konfidenzintervall

CoA - Coaktivator

CoCo - Co-Coaktivator

CoR - Corepressor

CYP3A - Cytochrome P450, Familie 3, Unterfamilie A
DHEA - Dehydroepiandrosteron

DMBA - Dimethylbenzanthracen

DNA - Desoxyribonukleinsaure

DN-ODE - datengetriebene Modellierung mit Neural ODEs
DoCB - Dauer des klinischen Nutzens

DoR - Dauer des Ansprechens

ERC - Ostrogenrezeptor-Komplex

ERa - Ostrogenrezeptor-alpha

Erp - Ostrogenrezeptor-beta

ESR1 - Mutation im Ostrogenrezeptor-1-Gen
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ET - endokrine Therapie

FTD - Fast-Track-Status (U.S.FDA)

HCC1500 - duktales Mammakarzinom-Zelllinie

HD - hohe Dosis

HER2 - human epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

HR (Hazard Ratio) - Risikoverhaltnis

HR+ - Ostrogenrezeptor-positiv

ITT - Intention-to-treat-Analyse

Ki-67 (Kiel-clone number 67) - Proliferationsmarker

LBD - Ligandenbindungsdoméane

LD - niedrige Dosis

LDL - Lipoprotein geringer Dichte

LHRHa - luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon-Agonisten
MAPK - Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MCF-7(Michigan Cancer Foundation-7) - Brustkrebs-Zelllinie
MDA-MB-134 - invasive lobulare Mammakarzinom-Zelllinie
mMTOR - Signalweg

NCoR - Kernrezeptor-Corepressor

NF-kB - Transkriptionsfaktor

NR2F2 - Kernrezeptor-Unterfamilie 2, Gruppe F, Mitglied 2
OAR - Outcome-adaptive Randomisierung

ORR - objektive Ansprechrate

OS - Gesamtuberleben

PET - Positronen-Emissions-Tomografie

PFS - progressionsfreies Uberleben

PgR - Progesteronrezeptor

PH FDC SC - Phesgo® Fixdosiskombination zur subkutanen Injektion

PI3K - Phosphoinositid-3-Kinase
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QD (quaque die) - taglich

RP2D - empfohlene Phase-2-Dosis

SERD - selektive Ostrogenrezeptor-Degrader

SERM - selektive Ostrogenrezeptor-Modulator

SHBG - sexualhormonbindendes Globulin

SMRT - Silencing-Mediator von Retinoid- und Schilddrisenhormonrezeptoren
SRC - 3-Steroidrezeptor-Coaktivator-3

SUMO - kleiner-Ubiquitin-ahnlicher-Modifikator

VAS - visuelle Analogskala
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