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Abstract Invasive lobular carcinomas (ILC) show better
clinical behaviour compared with other histological types,
but significantly lower pathological complete response
(pCR) rates after neoadjuvant chemotherapy (NACT), We
investigated whether factars influencing pCR rate in ILC
after NACT can be identified and whether clinical outcome
is different. 9,020 breast cancer patients from nine German
neoadjuvant trials with known histological type were
pooled. 117 % of tumours were ILC. Endpoints were: pCR
rate, surgery type and survival. ILC was associated with

older age, larger wmour size, lymph node negativity, lower
grade and positive hormone-receptor-status (HR). Patients
with ILC achieved u significantly lower pCR rate compared
with non-ILC patients (62 vs. 174 %, P < 0.001). The
PCR mte was 4.2 % in ILC/HR+HIG1-2, 70 % in ILC with
either HR— or G3, and 178 % in ILC/HR —/G3. Mastec-
tomy rate was higher in ILC compared with non-ILC
patients irespective of response 1o NACT (pCR: 274 vs
16,6 %, P =0.087 and non-pCR: 418 % wvs. 315 %
P < 00001), Age and HR independently predicted pCR in
ILC. In ILC patients. nCR did not nredict distant disease
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Rationale |

e |LC haben eine geringere
Ansprechrate auf NACT und
hohere Mastektomie-Raten,
verglichen mit IDC.

Loibl S et al. Breast Cancer Res Treat. 2014;
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Bei der Mehrheit der ILC-Tumore liegt eine
Alteration im PIK3/AKT1/PTEN Signalweg vor.
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Abstract Invasive lobular carcinomas (ILC) show better
clinical hehaviour compared with other histological types,
but significantly lower pathological complete response
(pCR) rates after necadjuvant chemotherapy (NACT)L. We
ted whether factors influencing pCR rate in ILC
after NACT can be identified and whether clinical outcome
is different. 9,020 breast cancer patients from nine German
nenadjuvant trials with known histalogical type were
7 % of tumours were ILC. Endpaints were: pCR
rate, surgery type and survival, ILC was associated with

Sibylle Loibl and Cristina Volz, shared first sutorship.

older age, larger tumour size, lymph node negativity, lower
grade and positive harmone-receptor-status (HR). Patients
with ILC achieved a significantly lower pCR rate compared
with non-ILC patients (62 vs. 174 %, P < 0.001). The
PCOR mte was 4.2 @ in ILC/HR+/G1-2, 70 % in ILC with
either HR— or G3, and 178 % in ILC/HR—/G3. Mastec-
tomy rate was higher in ILC compared with non-ILC
patients irespective of respanse o NACT (pCR: 27.4 s
16.6 %, P =0037 and non-pCR: 418 % vs. 315 %
P < 0.0001). Age and HR independently predicted pCR in
ILC. In ILC patients, pCR did not predict distant disease
free (DDFS) and loco-regional disease free survival
(LRFS), but averall survival (0S). Non-pCR patients with
ILC had significantly better DDFS (P = (L018), LRFS
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Rationale |

ILC haben eine geringere Ansprechrate auf NACT
und hohere Mastektomie-Raten, verglichen mit
IDC.

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

Zielgerichtete Therapien oder Systemtherapie-
Strategien exklusiv fur ILC sind nicht verfuigbar.

Es gibt eine Notwendigkeit Therapiestrategien zu
identifizieren, bei denen auf eine CTX verzichtet
werden kann.

22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025
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Capivasertib in Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer

A Overall Population

Median
90 Progression-
80 Mo.of  Mo.of  free Survival
o 1 Patients  Events (95% 1)
50 \ e
L‘\\ Capivasertib-Fulvestrant 355 258 72 (5.5-7.4)
Placebo-Fulvestrant 153 293 36 (28-17)

Adjusted hazard ratio for disease
progression ar death, 0.60
Capivasertib-fulvestrant (95% C1, 0.51-0.71)

Progression-free Survival (%)

20 P=0.001
10 Placebo—fulvestrant
o 2 4 3 E] 10 12 14 16 13 20 n 24 26
Months since Randomization
Na. at Risk
Capivasertib—fulvestrart 355 266 207 172 138 115 78 55 43 25 8 5 2 O
Placebo—fulvestrant 353 207 142 106 23 66 51 33 23 1 4 3 1 o
B Patients with AKT Pathway-Altered Tumors
roa Median
— %0 Progression-
£ 4 Mo.of  No.of  free Survival
2 1 Patients  Events (850 €I)
E
A &0 ) .
@ Capivasertib—Fulvestrant 155 121 73 (5.5-9.0)
= Placebo-Fulvestrant 134 115 31(20-3.7)
g @ L Adjusted hazard ratic for disease
0. progression or death, 0.50
0 Capivasertib-fulvestrant (95% C1, 0.38-0.65)
& 1 — P<0.001
Placebo—fulvestrant Nty
T T T T T T T T T
o 2 4 [ ] 10 12 14 16 13 20 n 24 26
Months since Randomization
No. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 155 127 99 0 65 54 35 % 21 12 3 2 1 o
Placebo-fulvestrant 134 77 48 37 28 24 17 1 6 2 1 1 D0 O
Figure 1. igator-Assessed Progression-free Survival in the Overall Population and in Patients with AKT Pathway—Altered Tumors.

The median duration of follow-up for the primary analysis of progression-free survival in the overall population was 13.0 months {range,
0.0 to 25.0) in the capivasertib—fulvestrant group and 12.7 months (range, 0.0 to 22.3) in the placebo—fulvestrant group. Patients in the
AKT pathway-altered population were those with a PIK3CA. AKTI, or PTEN alteration in tumor. The hazard ratio was estimated with the
use of the Cox proportienal-hazards model with stratification according to the presence or absence of liver metastases, previous use of
an inhibitor of cyclin-dependent kinases 4 and & (CDK4/6; yes or na), and geographic region in the overall population and according to
the presence or absence of liver metastases and previous CDK4/6 inhibitor use in the population of patients with AKT pathway—altered
tumors. Tick marks indicate censored data.
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Capitello 291 Studie - Capivasertib bei mBC!

* 708 Ptn mBC, ER + double-blind

* 489 Ptn previous CDK 4/6i

* 289 Ptn, mBC, ER+ mit AKT-Alteration

e Capivasertib + Fulvestrant vs Fulvestrant mono
* PFS: 7.3 Monate vs 3.1 Monate
 (HR 0.50; 95% Cl, 0.38-0.65; P <£.001)

* 06/2024 Zulassung Capivasertib + Fulvestrant
ER+ mBC mit Alteration im PIK3/AKT1/PTEN
Signalweg

Turner NC et al. N Engl J Med. 2023

22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025
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Figure 4. The survival plot for recurrence-free survival according to CCCA

Survival probability

Recurrence-free Survival

1.00 -~
0.75

0.50

0.25 CCCA

- No p < 0.0001
Yes
0,00
a 50 100 150 200

Time
Mumber at risk {number censored)

- 366 (0) 150 (129) 34 (230) 0 (261) 0 (261)
552 (0) 369 (123) 71 (382) 1 {450) 0 (451}

At a median follow-up of 57.8 months, the RFS differed significantly according
to the CCCA (p<0.001); The 7-year RFS of the CCCA group was 75.8% (95% CI,
71.3-B0.6%), whereas that of the non-CCCA group was 63.9% (95% Cl, 58.0-
70.4%).

Patienten mit einem CCCA* unter
neoadjuvanter Therapie haben eine
glnstigere Prognose.!

Angesichts der hohen Rate an
Veranderungen 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)
Moon S et al. EJC 2024

22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025
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LOBSTER Studiendesign

Week | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10 |
F F F F
Capivasertib - Capivasertib + Fulvestrant o
(=] 3 un
ILC ,,high risk”, . & ;,E
=3 5
cTlc, N+; cT2 2 B2
-
= *
F
© g N N
1t th 2wecks 1 Jwecks 1 Jweoks S 3
FFPE FFPE FFPE*
Plasma Plasma Plasma*/**
Whole blood
* Capivasertib 400mg BID PO d1-4 followed by 3 days off
* Fulvestrant (500mgIM g28d, with an additional 500 mg dose 2 weeks after the initial dose)
* Innerhalb von 4 Wochen nach der letzten Gabe von Fulvestrant, ** vor der Operation m
L R

*** CCA ist definiert als ein Abfall des Ki67-Werts auf <2,7 %

GERMAN
BREAST
GROUP

GBG
] 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025



Primare und Sekundare Studienziele

* Primares Studienziel

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

* Sekundare Studienziele
* Bewertung
* Sicherheit und Vertraglichkeit
* Rate der brusterhaltenden Chirurgie
e der Rate von pCR nach verschiedenen Definitionen
e der Rate von iDFS & OS

GBG
ERMAN ’ 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025



Translationale Ziele

GBG ’

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

Veranderungen

* im Genexpressionsprofil und in der Proteomik

in Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor-Expression
in Tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs)

in der FOXO3A-Expression

Bewertung der Mutationsraten durch Next-Generation Sequencing (NGS)

22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025



Einschluss-/ Ausschlusskriterien *

Einschlusskriterien (Auswahl) Ausschlusskriterien (Auswahl)
e Postmenopausale Frauen * Frihere ET, CTX, Irrad - oder
* Unilaterales oder bilaterales primar zielgerichtete Therapie

unbehandeltes, HER2-/HR+, ILC
» Zentrale Bestatigung HER2-/HR+

Erfolgte TE oder OP axillares Staging
Insulinpflichtiger Diabetes Typ | oder Il

Subtyp (>10% ER oder >10% PR)  HbAlc >8%

e Zentrale Bestatigung Ki67 >10% und * Herzerkrankung mit Risiko fir QTc-
lobulare Histologie Verlangerung oder Arrhythmien

* Hohes Rezidivrisiko definiert als e Klinische Hinweise auf Fernmetastasen

cT1c mit cN+ oder > cT2

GBG
MAN ’ 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025



Rekrutierung (20.02.2025) n=4 *
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Rekrutierer
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Helios Klinikum Wuppertal GmbH Prof. Dr. med. Vesna Bjelic-Radisic 1
Klinikum Worms gGmbH Dr. med. Sebastian Zifle 1
Mammazentrum Hamburg Prof. Dr. med. Christian Schem 1
Universitatsklinikum Essen PD Dr. med. Ann-Kathrin Bittner 1
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Zeitplan 22A?

Zentren: 30

Protokoll Amendment 1: 16.09.2024

Erster Patient (FPI): 04.12.2024 im Zentrum in Bielefeld (Screening Failure)
13.12.2024 im Zentrum Wuppertal (Randomisiert 7.1.2025)

Rekrutierungszeitraum: Ca. 24 Monate

Studiendauer: Ca. 26 Monate

Region: Deutschland

GBG
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PREcoopERA (GBG 112)

Eine Window-of-Opportunity-Studie zur Hormontherapie bei
pramenopausalen Frauen mit ER-positivem/HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium

©
GBG o _ ) OETOP-IBCSG
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Rationale- Giredestrant

- potenter, selektiver Ostrogenrezeptor (ER)- Antagonist & Degrader (SERD).

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

- ]

Verlangsamt ER nuclear translocation
Steigert Rezeptor turnower
Verringert die Transkription von ER-regulierten Genen

bessere Antiproliferationsaktivitat als andere SERDs?

AEs, pts with z1:

» % Palbociclib im LABC/mBC ( Phase I/1l, GO39932)2—» cradens =
—_—

Serious 0
gut Ve rtrég“Ch Leading to dose reduction 0
Activity
eine vielversprechende Anti-Tumor-Aktivitat? Median progression-free survival, >3
mo (95% CI) 15.6)

==l (B rate: complete + partial response

(PR) + 5D 26 mo Lo
PR 1017)
sD 2(33)
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o

14(27) 1(11)
6(12) 0
24 0

7.9 5.4
(5.3- (1.7-not
16.7) evaluable)

27/51
53) 3/9(33)
5(10) 0

28(55) 5(56)
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Rationale- Giredestrant

= CoopERA:

e erste neoadjuvante klinische Studie mit Giredestrant

* Postmenopause, eBC, ER+/HER2 neg, cT1c-cT4a

Giredestrant + Palbo vs Anastrozol + Palbo, 2w Giredestrant (insg. 16w praoperativ)

Resultate:

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

e Zusammenfassung:

“Interim analysis data demonstrated superior anti-proliferative activity of giredestrant compared
with A. Safety was consistent with the known giredestrant profile.”

1. Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021

©)
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Rationale- Pramenopause

* Kombinationstherapie Tam + OFS /Al + OFS besser als Tam alleine.!

Tamexifen alone (T) Tamoxifen plus ovarian Exemestane plus ovarian

suppression (T-0S) suppression (E-OS)
A Freedom from Distant Recurrence B Overall Survival
100
* DFS ( 8y, %): 89.4 vs 91.2 vs 88.4 : —
) 0). . . (] 20 80
N 8¥r  Hazard Ratio _ 70 &Yr  Hazard Ratio
£ 0 No.of No.of Recurrence (95% CI) £ g0 No.of No.of Survival (95% C1)
g 50 Patients Events Rate vs. T E 504 Patients Events  Rate vs. T
£ % = %
PY 0, ° 5 @ T 1018 115 884 F Y ot om L5
y o . ° VS ° vs ° 304 T-05 1015 104 894 0.86 (0.66-1.13) 304 T-0s 1015 61 933 0.67(0.48-0.92)
’ 204 E-Os 1014 87 912 0.73 (055-0.96) 204 E-OS 1014 76 921 085 (D.62-115)
10 10
T T T —T—T— T — T
o 1 2 3 4 5 & 7 & 9 0 1 2 3 4 5 6 7 & 9
Years since Randomization Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
T 970 884 318 561 251 T 1007 952 896 612 280
T-08 979 910 835 591 269 T-05 999 971 911 644 292
E-05 964 896 833 586 260 E-0S 990 951 888 629 283

* OFS in der Pramenopause fiihrt zu schwerwiegenderen Nebenwirkungen.?

NUMBER 14 - MAY 10. 2018

JOURNAL o CLIN!CAL ONwLOGY H
Conclusion

Overall, OFS added to tamoxifen resulted in worse endocrine symptoms and sexual functioning
Adjuvant Tamiasiten Pis Oyarian Funclion stibpression during the first 2 years of treatment, with variable magnitudes of treatment differences. Short-term

Versus Tamoxifen -\lom in l’mmnoplu\ll \\umm \\nh

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

GBG ) o ) . ETOP-IBCSG
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Rationale- Praimenopause *

* Giredestrant kdnnte eine vollstandige Unterdriickung des ER-Signals erméglichen und
daher moglicherweise bei pramenopausalen Frauen auch ohne einen LHRH-Agonisten
die gleiche antiproliferative Wirkung haben.

Giredestrant alleine ohne LHRH-Agonisten in der Pramenopause?

©
C\ETOP -IBCSG
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Rationale Il 22A?

*  Pramenopausale Patientinnen mit erh6htem Rezidivrisiko sollen eine adjuvante
endokrine Therapie (ET) inklusive ovarielle Funktionssuppression (OFS) erhalten.!

* Ob eine zusatzliche OFS erforderlich ist flir pramenopausale Patientinnen mit SERD-
Therapie ist unbekannt.

* OFS ist mit regelmagiger Injektion sowie Substanz-spezifischen Nebenwirkungen
verbunden, was die Adharenz fiir ET beeintrachtigt.2

* Eine potente und ggfs liberlegene adjuvante ET die keine OFS erfordert fiir
pramenopausale Patientinnen mit erh6htem Riickfallrisiko, ware besonders
wiinschenswert.

1. Francis PA et al. N Engl J Med. 2018;

2.Saha P. et al. J Clin Oncol 2017

o
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Studiendesign

Screening

Premenopausal patients

with ER-positive/HER2-

negative, treatment naive

breast cancer

— Stage I. stage Il or
operable stage Ill
(excludes T4)

— Available tumaor tissue

— Baseline Ki-67 =10%

Diagnostic biopsy

-

Ki-67

GBG ‘

N=220

2:2:1

WOO Phase EoT Visit
Day 29
(%3 days)
0—* Giredestrant' (30 mg daily, PO)
P
@
2
=
Giredestrant' (30 mg daily, PO) 2 To be done 28 days
o E =d = {ﬂ days) after
l Triptorelin (3.75 mg IM, on day 1)2 § re-biopsy/surgery
3
@D
Anastrozole' (1 mg daily, FO) | o
riptorelin (3.75 mg IM, on day 1)

(
ey
T

| T\i
FFPE
Day 29

Day 1 Day 15
Blood Blood
| ] [ |
£, 2, 2, Ki7
F5SH, LH F5H, LH FSH, LH

1 Giredesirant and anasirozole are Gven witl the day of fe-hiopsyrstngeny
2 I re-biopsy/surgary cannof be done on day 29 (+3 days) from frs! ingection then & second
dose of tiptorelin should be given on day 29 (+3 days)

|

4 wo
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Primdres Studienziel 3?
* Durchschnittliche, geometrische Veranderung in Ki-67 von Baseline bis EOT

Es soll geprift werden:

* ob eine 4-wochige Behandlung mit Giredestrant mit Triptorelin eine hohere
antiproliferative Aktivitat als Anastrozol mit Triptorelin hat

* ob eine 4-wochige Behandlung mit Giredestrant ohne Triptorelin eine ahnliche
antiproliferative Aktivitat als Giredestrant plus Triptorelin hat

Sekundare Studienziele

* Beurteilung, ob 4 Wochen Giredestrant ohne Triptorelin eine starkere
antiproliferative Wirkung zeigt als Anastrozole plus Triptorelin

* Sicherheit und Vertraglichkeit von 4 Wochen Giredestrant mit oder ohne Triptorelin

@ETOP -IBCSG
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Weitere Studienziele ‘f

Explorative Studienziele:

* Verringerung von Ostradiol- und anderen Hormonspiegel im Blut nach 4 Wochen
Giredestrant mit oder ohne Triptorelin

* Heterogenitat der antiproliferativen Wirkung in Bezug auf klinische Merkmale nach
4 Wochen Giredestrant ohne Triptorelin

* Untersuchung der Auswirkungen einer 4-wochigen Behandlung auf Veranderungen
im Tumorgewebe und/oder zirkulierenden Biomarker

©)
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Einschluss-/ Ausschlusskriterien (PREcoopERA) ‘f

Stage IV oder cT4d
Frihere systemische oder lokale

Einschlusskriterien (Auswahl) Ausschlusskriterien (Auswahl)
* Pramenopausale Frauen *
e Alter 218 Jahre )

* Histologisch bestatigter, operabler Inv BC

e Stage | (T>1cm), II, 11l

* ER +(>1%)/HER2-; Ki67 210% gemal’
lokaler Bestimmung

e Keine klinischen Hinweise auf Metastasen

GBG
MAN ’ 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025

Behandlung des Mammakarzinoms

GnRH/LHRH-Analoga innerhalb von 12
Monaten vor der Randomisierung

Klinisch relevante Lebererkrankung

Hamorrhagischen Diathesen,
Koagulopathien, Thromboembolien

Aktive/anamnestische Herzerkrankung
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Teilnehmende Lander

IBCSG Collaborative groups

* SWITZERLAND (7/8 SITES) * GERMANY- GBG (10/10 SITES)
* ITALY (5/12 SITES) * SPAIN- SOLTI (8/8 SITES)
 SWEDEN (1 SITE) * IRELAND- CTI (3 SITES)
 HUNGARY (1 SITE)

* FRANCE (1 SITE) j

Insgesamt 44 Zentren /8 Landern

»Global: 220 Patienten
»Deutschland: Ca. 35 Patienten, 10 Zentren

GBG
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Top-Rekrutierer 22,50

Helios Klinikum Wuppertal GmbH Prof. Dr. med. Vesna Bjelic-Radisic 11
St. Elisabeth Krankenhaus Dr. med. Dagmar Langanke 9
Kliniken Essen-Mitte PD Dr. med. Johanna Frindte 7
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Rekrutierung Status Deutschland vs. Global

180 80
| accrual no. global 75
160 + & Global n = 161 of 220 70
- | = gccrual no. Germany Germany n =42 of 35 65
140 activated sites Germany 60
120 __ planned accrual global 55
1 |=——planned accrual 50
100 +— Germany 45
1 40
80 35
i / 20
60 25
o s
20 10
4
o1 A 5
0 n T T T T T 1 0
Feb-24 Apr-24 Jun-24 Aug-24 Oct-24 Dec-24 Feb-25 Apr-25 Jun-25 Aug-25 Oct-25
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Kontakt
LOBSTER Studie

Coordinating Investigator

Prof. Dr. med. Jens Uwe Blohmer
Direktor der Klinik far

Gynakologie mit Brustzentrum
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Projektmanagement

GBG Forschungs GmbH
Christina Mueller-Weisbrod
lobster@gbg.de

PREcoopERA Studie

Coordinating Investigator

Prof. Dr. med. Vesna Bjelic-Radisic
Chefarztin ; Abteilung Senologie Helios
Universitatsklinikum Wuppertal,
Universitat Witten/Herdecke

Projektman men
olekimanagement @ETOP-IBCSG
GBG ForSChungS GmbH PARTNERS FOUNDATION

Foundation for International
er earch

Cancer Researct

Dr. Daria Vokhminova
precoopera@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — fihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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