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HIntergrund- Wirkmechanismen verschiedenen ETs

1. Lloyd et al:2022



Nächste Generation……ET….ER+ BC 

1. Lloyd et al:2022



Rationale- Giredestrant

1. Lloyd et al:2022



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 Ki-67 score 2.7%) 

– AEs: 28% vs 38%

– Zusammenfassung: 1

– “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



Rationale- Prämenopause 

 Kombinationstherapie Tam + OFS /AI + OFS besser als Tam alleine1

 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 zur schwerwiegenderen Nebenwirkungen2

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



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?



Studiendesign

4 wo



Primäre Studienziele/ Endpunkt

 4Wo Giredestrant + Triptorelin hat eine höhere 
antiproliferative Aktivität als Anastrozol + Triptorelin?

 4Wo Giredestrant ohne Triptorelin hat ähnliche (non-inferior) 
antiproliferative Aktivität wie Giredestrant + Triptorelin?

 Endpunkt: Veränderung Ki-67 ( Tag 0 - Tag 29 ± 3d)



Sekundäre Studienziele (Endpunkte) 

 4Wo Giredestrant ohne Triptorelin hat eine höhere 
antiproliferative Aktivität als Anastrozol + Triptorelin ?

 Sicherheit und Verträglichkeit von Giredestrant +/- Triptorelin

 Endpunkte: 
 CCCA ( Ki-67 ≤ 2.7% posttherapeutisch)

 AE  



Einschlusskriterien (Auswahl) 

 Prämenopause

 Alter ≥18 Jahre

 Invasives Mammakarzinom, histologisch bestätigt* 

 Stage I, II, III 

 ER+/HER2-neu neg* 

 BET/Mastektomie möglich

 Ki-67 ≥ 5%*

*lokale Bestimmung 



Ausschlusskriterien (Auswahl)

 Stage IV oder cT4d

 Vorbehandlung: systemisch/lokal (AIs, Tam, SERDs oder CDK4/6-Inh.) 

 Vorbehandlung mit einem LHRH-Agonisten innerhalb von 12 Mo  

 Hämorrhagischen Diathesen, Koagulopathien, Thromboembolien

 Behandlung mit Medikamenten, die das QT-Intervall verlängern

 Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren



Status und Zeitplan

 Global ca 50 Zentren aus 8 Ländern
 10 Zentren aus Deutschland, Zentrenvorauswahl

abgeschlossen

 Einreichung geplant für Juni 2023
 First-Patient-In Juli 2023



Kontakt

Projektmanagement Deutschland
 GBG Forschungs GmbH
 Jan Steffen
 E-Mail: PREcoopEra@gbg.de 



www.gbg.de
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