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LOBSTER (GBG 118)

Phase II neoadjuvant study evaluating capivasertib plus fulvestrant
vs fulvestrant in patients with primary high-risk lobular breast 
cancer
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• ILC haben eine geringere 
Ansprechrate auf NACT und 
höhere Mastektomie-Raten, 
verglichen mit IDC.

Rationale I 

Loibl S et al. Breast Cancer Res Treat. 2014; 
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• ILC haben eine geringere Ansprechrate auf NACT 
und höhere Mastektomie-Raten, verglichen mit 
IDC.

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

Rationale I 

Desmedt C et al.
 J Clin Oncol. 2016
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• ILC haben eine geringere Ansprechrate auf NACT 
und höhere 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 für ILC sind nicht verfügbar.

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

Rationale I 
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Rationale II

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

Turner NC et al. N Engl J Med. 2023
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Rationale III 

• 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)

Moon S et al. EJC 2024
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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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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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Einschlusskriterien (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

Ausschlusskriterien (Auswahl)

• 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

Einschluss-/ Ausschlusskriterien 
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Rekrutierung (20.02.2025) n = 4
patients sites
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Rekrutierer 

Zentrum Hauptprüfer/in Patientinnen

Helios Klinikum Wuppertal GmbH Prof. Dr. med. Vesna Bjelic-Radisic
1

Klinikum Worms gGmbH Dr. med. Sebastian Züfle
1

Mammazentrum Hamburg Prof. Dr. med. Christian Schem
1

Universitätsklinikum Essen PD Dr. med. Ann-Kathrin Bittner
1
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Zeitplan

• 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
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PREcoopERA (GBG 112)

Eine Window-of-Opportunity-Studie zur Hormontherapie bei 
prämenopausalen Frauen mit ER-positivem/HER2-negativem 
Brustkrebs im Frühstadium
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Rationale- Giredestrant 

• 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

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

▪ 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.”

1. Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021



22. ASM
FRANKFURT /MAIN

22. Annual Scientific Meeting 06. – 07. März 2025

Rationale- Prämenopause 

• 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

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

3.Colleoni M, et al. Ann Oncol 2010, 
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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

• 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. 

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

Explorative Studienziele: 

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

• Heterogenität der antiproliferativen Wirkung in Bezug auf klinische Merkmale nach 
4 Wochen Giredestrant ohne Triptorelin

• Untersuchung der Auswirkungen einer 4-wöchigen Behandlung auf Veränderungen 
im Tumorgewebe und/oder zirkulierenden Biomarker
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Einschlusskriterien (Auswahl)

• Prämenopausale Frauen

• Alter ≥18 Jahre

• Histologisch bestätigter, operabler Inv BC

• Stage I (T>1cm), II, III 

• ER +(>1%)/HER2-; Ki67 ≥10% gemäß 
lokaler Bestimmung

• Keine klinischen Hinweise auf Metastasen

Ausschlusskriterien (Auswahl)

• Stage IV oder cT4d

• Frühere systemische oder lokale 
Behandlung des Mammakarzinoms

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

• Klinisch relevante Lebererkrankung

• Hämorrhagischen Diathesen, 
Koagulopathien, Thromboembolien

• Aktive/anamnestische Herzerkrankung

Einschluss-/ Ausschlusskriterien (PREcoopERA) 
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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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Top-Rekrutierer 

Zentrum Hauptprüfer/in Patienten

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
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Kontakt 

Coordinating Investigator 

Prof. Dr. med. Jens Uwe Blohmer

Direktor der Klinik für 
Gynäkologie mit Brustzentrum
Charité – Universitätsmedizin Berlin

Projektmanagement

GBG Forschungs GmbH

Christina Mueller-Weisbrod

lobster@gbg.de

LOBSTER Studie PREcoopERA Studie

Coordinating Investigator 

Prof. Dr. med. Vesna Bjelic-Radisic 

Chefärztin ; Abteilung Senologie Helios 

Universitätsklinikum Wuppertal; 

Universität Witten/Herdecke

Projektmanagement

GBG Forschungs GmbH

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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