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Cois
 Vortragshonorare von Roche, Astra Zeneca, Sysmex, Pfizer; 
 Projektförderung: Gilead

 Öffentliche Förderung durch: EU Horizon Health, Gemeinsamer 
Bundesausschuss, Stiftung Charité, Berlin Institute of Health (BIH), 

 Friedrich-Baur-Stiftung, L. Weigandsche Stiftung, B. Braun Stiftung
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Phase II neoadjuvant study evaluating capivasertib plus fulvestrant 
vs fulvestrant in patients with primary high-risk lobular breast 
cancer

LOBSTER
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Rationale I 

Loibl S et al. Breast Cancer Res Treat. 2014; 

 ILC haben eine geringere 
Ansprechrate auf NACT und 
höhere Mastektomie-Raten, 
verglichen mit IDC.
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Rationale I 

Desmedt C et al.
 J Clin Oncol. 2016

 Bei der Mehrheit der ILC-Tumore liegt eine 
Alteration im PIK3/AKT1/PTEN Signalweg vor.
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Rationale II

Turner NC et al. N Engl J Med. 2023

Capitello 291 Studie - Capivasertib bei mBC1
 708 Ptn mBC, ER + double-blind 
 489 Ptn previous CDK 4/6i 
 289 Ptn , mBC , ER+ mit AKT-Alteration
 Capivasertib + Fulvestrant vs  Fulvestrant mono
 PFS:        7.3 Monate vs  3.1 Monate 
  (HR 0.50; 95% CI, 0.38-0.65; P ≤ .001)
 06/2024 Zulassung  Capivasertib + Fulvestrant 

ER+ mBC mit Alteration im PIK3/AKT1/PTEN 
Signalweg
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Rationale III 

1) Moon S et al. EJC 2024

 Patienten mit einem CCCA* unter 
neoadjuvanter Therapie haben eine 
günstigere Prognose.1

 Angesichts der hohen Rate an 
Veränderungen im PI3K/AKT/PTEN-
Signalweg bei ILC wird ein verbessertes 
Ansprechen durch die Hinzunahme von 
Capivasertib zu einer ET mit Fulvestrant 
erwartet.

*Kompletter Zellzyklus-Arrest  (CCCA: Complete Cell 
Cycle Arrest)
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LOBSTER Studiendesign

* Innerhalb von 4 Wochen nach der letzten Gabe von Fulvestrant, ** vor der Operation
*** CCA ist definiert als ein Abfall des Ki67-Werts auf ≤2,7 %

ILC „high risk“, 
cT1c, N+; cT2
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Zeitfenster OP/Biopsie nach Capivasertib Therapie

Woche 10 Woche 11

End of Treatment

Within first 4 days in Week 11

Surgery or biopsy should be conducted as soon as 
possible following the last administration of 
capivasertib/fulvestrant (Week 11 day 1 to day 4)

Capivasertib

Fulvestrant



Der Inhalt ist urheberrechtlich geschützt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulässig..
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Primäre und Sekundäre Studienziele
 Primäres Studienziel

Bewertung des kompletten Zellzyklus-Arrests
Komplette Zellzyklus-Arrest-Rate (CCCA) -  Ki-67 auf  ≤ 2,7% nach 10 Wochen

 Sekundäre Studienziele 
Bewertung 
 Sicherheit und Verträglichkeit 
 Rate der brusterhaltenden Chirurgie 
 der Rate von pCR nach verschiedenen Definitionen 
 der Rate von iDFS & OS
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Translationale Ziele 

 Behandlungseffekt  auf AKT/PIK3/PTEN-Signalweg-Veränderungen
 CCCA nach 2 Wochen

Veränderungen 
 im Genexpressionsprofil und in der Proteomik 
 in Östrogen- und Progesteron-Rezeptor-Expression
 in Tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs)
 in der FOXO3A-Expression

 Bewertung der Mutationsraten durch Next-Generation Sequencing (NGS)
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Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien (Auswahl) Ausschlusskriterien (Auswahl)

 Postmenopausale Frauen
 Unilaterales oder bilaterales primär 

unbehandeltes, HER2-/HR+, ILC
 Zentrale Bestätigung HER2-/HR+ Subtyp 

(>10% ER oder >10% PR)
 Zentrale Bestätigung Ki67 >10% und 

lobuläre Histologie
 Hohes Rezidivrisiko definiert als    cT1c 

mit cN+ oder ≥ cT2

 Frühere ET, CTX, Irrad - oder 
zielgerichtete Therapie

 Erfolgte TE oder OP axilläres Staging 
 Insulinpflichtiger Diabetes Typ I oder II
 HbA1c >8%
 Herzerkrankung mit Risiko für QTc-

Verlängerung oder Arrhythmien
 Klinische Hinweise auf Fernmetastasen
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Rekrutierung (01.03.2026)
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Patientenfeedback 
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Top-Rekrutierer
Zentrum Hauptprüfer/in Patienten pro Zentrum

876 Wuppertal Prof. Dr. med. C. Bjelic- Radisic 9

400 Essen Prof. Dr. med. A.- K. Bittner 6

274 Tübingen Prof. Dr. A. Hartkopf 4

229 Worms Dr. E. Werner 3

416 Leipzig Dr. D. Langanke 3

348 Frankfurt Prof. Dr. J. Rom 3

411 Witten Prof. Dr. M. Gräser 3
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SAEs nach SOC (Stand 27.02.2026)
SOC Anzahl: 5

(3 Patientinnen)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2

Gastrointestinal disorders 1

Skin and subcutaneous tissue disorders 2
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Zeitplan
 Aktivierung der letzten beiden Zentren (Gesamt 33 Zentren aktiv)
 Rekrutierung abschließen bis Ende 2026 (Ziel 120 Patientinnen)

 Einreichung des Protokoll Amendments mit dem ‚Austausch‘ von Fulvestrant gegen 
Camizestrant
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Kontakt 
 GBG Projektmanager
    Christina Müller-Weisbrod
    LOBSTER@gbg.de
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Eine Window-of-Opportunity-Studie zur Hormontherapie bei 
prämenopausalen Frauen mit ER-positivem/HER2-negativem 
Brustkrebs im Frühstadium

PREcoopERA
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Rationale- Giredestrant 

1. Liang J, et al. J Med Chem 2021; 2. Jhaveri  KL, et al. JCO 2021; 

 potenter, selektiver Östrogenrezeptor 
(ER)- Antagonist & Degrader (SERD).
 Verlangsamt ER nuclear translocation
 Steigert Rezeptor turnower 
 Verringert die Transkription von ER-regulierten Genen
 bessere Antiproliferationsaktivität als andere SERDs1 

 ± Palbociclib im LABC/mBC ( Phase 
I/II, GO39932)2

 gut verträglich 
 eine vielversprechende Anti-Tumor-Aktivität2
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Rationale- Giredestrant 

1. Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021

 CoopERA :  
 erste neoadjuvante klinische Studie mit Giredestrant
  Postmenopause, eBC, ER+/HER2 neg, cT1c-cT4a
 Giredestrant + Palbo vs Anastrozol + Palbo,  2w Giredestrant (insg. 16w präoperativ)

 Resultate:
 relative Ki-67 Reduktion: 80% vs 67% , CCCA 25% vs 5% (pts with Ki67 score 2.7%) 
 AEs : 28% vs 38%

 Zusammenfassung:
 “Interim analysis data demonstrated superior anti-proliferative activity of giredestrant 

compared with A. Safety was consistent with the known giredestrant profile.”
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Rationale- Prämenopause 

1.Francis et al, N Eng J, ; 2.Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021; 
3.Colleoni M, et al. Ann Oncol 2010, 

 Kombinationstherapie Tam + OFS /AI + OFS besser als Tam alleine.1

 DFS ( 8y, %): 89.4 vs 91.2 vs 88.4
 OS   (8y, %):  93.3 vs 92.1 vs 91.5

 OFS in der Prämenopause führt zu schwerwiegenderen Nebenwirkungen.2
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Rationale- Prämenopause 

 Giredestrant könnte eine vollständige Unterdrückung des ER-
Signals ermöglichen und daher möglicherweise bei 
prämenopausalen Frauen auch ohne einen LHRH-Agonisten die 
gleiche antiproliferative Wirkung haben.

Giredestrant alleine ohne  LHRH-Agonisten in der 
Prämenopause?
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Rationale II

1. Francis PA et al. N Engl J Med. 2018;
2. Saha P. et al.  J Clin Oncol 2017

 Prämenopausale Patientinnen mit erhöhtem Rezidivrisiko sollen eine adjuvante 
endokrine Therapie (ET) inklusive ovarielle Funktionssuppression (OFS) 
erhalten.1 

 Ob eine zusätzliche OFS erforderlich ist für prämenopausale Patientinnen mit 
SERD- Therapie ist unbekannt.

 OFS ist mit regelmäßiger Injektion sowie Substanz-spezifischen 
Nebenwirkungen verbunden, was die Adhärenz für ET beeinträchtigt.2

 Eine potente und ggfs überlegene adjuvante ET die keine OFS erfordert für 
prämenopausale Patientinnen mit erhöhtem Rückfallrisiko, wäre besonders 
wünschenswert. 
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Studiendesign 

4 wo
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Primäres Studienziel

 Durchschnittliche, geometrische Veränderung in Ki-67 von Baseline bis EOT                                                      
  Es soll geprüft werden:
 ob eine 4-wöchige Behandlung mit Giredestrant mit Triptorelin eine höhere antiproliferative Aktivität als Anastrozol mit 

Triptorelin hat
 ob eine 4-wöchige Behandlung mit Giredestrant ohne Triptorelin eine ähnliche antiproliferative Aktivität als Giredestrant plus 

Triptorelin hat

Sekundäre Studienziele
 Beurteilung, ob 4 Wochen Giredestrant ohne Triptorelin eine stärkere antiproliferative 

Wirkung zeigt als Anastrozole plus Triptorelin
 Sicherheit und Verträglichkeit von 4 Wochen Giredestrant mit oder ohne Triptorelin
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Teilnehmende Länder
 IBCSG
 SWITZERLAND (7/8 SITES)
 ITALY (5/12 SITES)
 SWEDEN (1 SITE)
 HUNGARY (1 SITE)
 FRANCE (1 SITE)

 Collaborative groups
 GERMANY- GBG (10/10 SITES)
 SPAIN- SOLTI (8/8 SITES)
 IRELAND- CTI (3 SITES)

Insgesamt 44 Zentren /8 Ländern

Global: 220 Patienten
Deutschland: Ca. 35 Patienten, 10 Zentren
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Rekrutierung (Stand 15.08.2025)
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Top-Rekrutierer
Zentrum Hauptprüfer/in Patienten pro Zentrum

Helios Klinikum Wuppertal 
GmbH

Bjelic-Radisic, Vesna 16

St. Elisabeth Krankenhaus 
Leipzig

Langanke, Dagmar 10

Kliniken Essen-Mitte Frindte, Johanna 9

HELIOS Klinikum Berlin 
Buch

Untch, Michael 7

Universitätsklinikum 
Mannheim GmbH

Marmé, Frederik 7

Klinikum Südstadt Reimer, Toralf 4

Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein

van Mackelenbergh,
Marion Tina

3

Praxisklinik 
Krebsheilkunde

Oskay-Öczelik, Gülten 2
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Zeitplan
 Rekrutierung im Juli 2025 abgeschlossen
 Global: 231 Patientinnen randomisiert (220 geplant)
 DEU: 59 Patientinnen randomisiert (35 geplant)

 Finale Analyse erfolgte im Jahr 2025, DBL am 15-Dec-2025
 Studie wurde bereits bei CTIS abgemeldet
 COVs werden durchgeführt
 Die Studienergebnisse werden auf der ESMO Breast vorgestellt
 Ein Manuskript wurde eingereicht
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Kontakt 
 GBG Projektmanager
    Dr. Daria Vokhminova
    PREcoopERA@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 
Brustkrebs-Forschung
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