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Fiir die Therapie des kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms (CRPC) steht mit
dem Prdparat Abirateron eine wirkungs-
volle zugelassene Therapieoption zur Ver-
fligung. GemadfR der bislang durchgefiihr-
ten Studien zu dieser Therapie ist das Pra-
parat in Kombination mit der Fortfiihrung
der jeweiligen Hormontherapie zugelas-
sen und in breiter Anwendung. Die Wir-
kungsweise von Abirateron ohne Fortfiih-
rung der Hormontherapie ist hingegen
noch nicht erforscht. Da Abirateron eben-
falls die Testosteronproduktion im Hoden
hemmt, erscheint ein Verzicht auf die
Fortfithrung der LHRH-Therapie denkbar.
Die hier vorgestellte Studie soll diesen
Therapieansatz priifen.

Es handelt sich um eine multizentrische
offene, 2-armige, randomisierte Studie,
die derzeit an 20 deutschen Zentren
durchgefiihrt wird. Verglichen werden die
Kombinationen aus Abirateron, Prednison
und LHRH-Therapie (Arm A) und Abirate-
ron und Prednison (Arm B). Hierbei wird
die LHRH-Therapie nicht explizit vorgege-
ben, sondern kann wie zuvor verabreicht
fortgefiihrt werden. Nicht zuldssig sind al-
lerdings Depot-Praparate {iber 6 oder 12
Monate Dauer.

Primadres Studienziel ist der klinische Nut-
zen der Therapieansdtze bezogen auf das
radiologisch progressionsfreie Uberleben
(rPFS) nach 12 Monaten. Nebenziele sind
PSA-Ansprechen unter Studientherapie
und dessen Korrelation mit dem rPFS, Er-
mittlung der Sicherheitsprofile von Abira-
teron-Therapie ohne LHRH-Therapie im
Vergleich zur Fortfithrung sowie die Uber-
priifung der Effekte beider Behandlungs-
arme auf die Hormone der Hypophysen-
Gonaden-Achse. Auflerdem wird ein

translationales Begleitprojekt durchge-
fiihrt, dem die Patienten gesondert zu-
stimmen kénnen.

Fiir diese Phase-II-Studie werden 70Pa-
tienten bendtigt, es wurde bei 15 Zentren
von einer Rekrutierungszeit von einem
Jahr ausgegangen. Wie der Verlaufsgra-
phik zur Rekrutierung zu entnehmen ist,
konnte dieses Ziel leider nicht erreicht
werden (qAbb.1). Deshalb wurden in-
zwischen weitere Studienzentren initi-
iert, um die Rekrutierung schnellstmog-
lich abschlieBen zu kénnen. Die beteilig-
ten Zentren (qTab. 1) nehmen gerne Pati-
entenzuweisungen fiir die Studie entge-
gen.

Einschlusskriterien

1. Schriftliche Einverstiandniserklarung
des Patienten

2. Einverstdndniserkldrung zum Daten-
schutz

3. Alter>18 Jahre

4, Histologisch oder zytologisch gesi-
chertes Adenokarzinom der Prostata

5. Nachweis von Metastasen im
CT/MRT oder Knochenscan (beide
Untersuchungen miissen durchge-
fiihrt werden) Lymphknotenmetasta-
sen als einziger Nachweis von Metas-
tasen miissen>2 cm im Durchmesser
sein

6. Nachgewiesene Progression des Pros-
tatakarzinoms als PSA-Progress ge-
madf PCWG2 oder radiografische Pro-
gression gemdR modifizierter RECIST-
Kriterien

7. Keine oder milde Symptome des Pros-
tatakarzinoms. Ein Score von 0-1 bei
der Beantwortung der Frage nach
dem gréten Schmerz innerhalb der
letzten 23 Std. wird als asymptoma-
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Abb.1 Bisheriger Rekrutierungsverlauf der
SPARE-Studie

tisch, ein Score von 2-3 als mild sym-
ptomatisch gewertet.

8. Medikamentgse Kastration mit einem
Testosteronlevel von<50ng/dl
(<2,0nM)

9. Eine kombinierte Androgenblockade
ist zuldssig, jedoch nicht Vorausset-
zung. Wenn Patienten eine kombi-
nierte Androgenblockade mit einem
Anti-Androgen erhalten haben, miis-
sen diese vor Einschluss eine PSA-
Progression nach Absetzen des Anti-
Androgens aufweisen (>4 Wochen bei
Flutamid, > 6 Wochen bei Bicalutamid
und Nilutamide)

10.ECOG-Performance-Status <2

11.Hamoglobin>9,0g/dL unabhdngig
von Transfusionen

12.Thrombozyten>100000/ul

13.Serum-Albumin>3.0g/dl

14.Serum-Kreatinin<1,5 x ULN oder eine
kalkulierte Kreatinin-Clea-
rance>60ml/min

15.Serum-Kalium>3,5 mmol /1

16.Leberfunktion:

a. Serum Bilirubin<1.5 x ULN (ausge-

nommen fiir Patienten mit dokumen-

tiertem Gilbert-Syndrom)

b. AST oder ALT<2.5 x ULN
17.Fahigkeit, die Studienmedikation als

ganze Tablette zu schlucken
18.Lebenserwartung von mindestens

6 Monaten

19.Patienten mit einer Partnerin im ge-
barfdhigen Alter miissen wahrend der
Studie und fiir 1 Woche nach der letz-
ten Verabreichung der Studienmedi-
kamente in eine Methode zur Gebur-
tenkontrolle mit addquatem Barriere-
schutz einwilligen, welche vom
Hauptpriifer und Sponsor anerkannt
wurde

Ausschlusskriterien

1. Chirurgische Kastration (Orchiekto-
mie)
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Tab.1 Teilnehmende Studienzentren

Ort Kontaktdaten

Augsburg Dr. Bernhard Heinrich Tel.: 08 21/3 44 65-0 E-Mail: bernhard.heinrich@hop-augsburg.de
Berlin Dipl.-Med. Roger Zillmann Tel.: 030/4 8538 68 E-Mail: uropraxispankow@t-online.de
Bonn Dr. Reinhold Schaefer Tel.: 02 28/95 73 70 E-Mail: schaefer@urologie-bonn.de
Borken Dr. Christoph Riissel Tel.: 02861/58 62 E-Mail: c.ruessel@t-online.de

Duisburg Dr. Eva Hellmis Tel.: 02 03/50 03 04-0 E-Mail: hellmis@urologicum-duisburg.de
Hamburg PD Dr. Henrik Suttmann Tel.: 040/69 21 4417 E-Mail: suttmann@me.com

Homburg PD Dr. Carsten-Henning Ohlmann Tel.: 0 68 41/16-24 700 E-Mail: carsten.ohlmann@uniklinikum-saarland.de
Kempen Dr. Jan Marin Tel.: 021 52/8 99 29-0 E-Mail: jan.marin@urologie-kempen.de
Koln Dr. Jorg Klier Tel.: 02 21/36 20 25 E-Mail: info@drklier.de

Libeck Dr. Peter Renner Tel.: 0451/31 70 435-0 E-Mail: enner@uz-luebeck.de

Muhlheim a.d.R. Elke Stagge Tel.: 0208/94 06 79 00 E-Mail e.stagge@pur-r.de

Pasing Prof. Dr. Michael Siebels Tel.: 0 89/82 02 05 70 E-Mail: michael.siebels@urologiepasing.de
Nirtingen Dr. Susan Feyerabend Tel.: 0170/38 09 223 E-Mail: praxis@studienurologie.de
Remscheid PD Dr. Michael Mathers Tel.:02191/29 1909 E-Mail: irtima@t-online.de

Rostock Dr. Andreas Hiibner Tel.: 03 81/1 203963 E-Mail: wk-nord@hotmail.de
Wilhelmshaven Dr. Gerald Rodemer Tel.: 04421/95 600-0 E-Mail: rodemer@onko-uro.de

Wiirselen Dr. Thomas Pulte Tel.: 02405/45 26 80 E-Mail: T.Pulte@uro-euregio.de
Wuppertal Dr. Jochen GleiRner Tel.: 02 02/24 80 60 E-Mail: jgleissner@dgu-team.de
Wuppertal Johannes Dahm Tel.: 02 02/44 81 05 E-Mail: dahm@pandamed.de

Zwickau Dr. Michael Scheffler Tel.: 03 75/5 60 94 60 E-Mail: SchefflerPraxis@gmx.de

2. Anwendung einer beliebigen LHRH-
Therapie (LHRH-Analoga oder-Anta-
gonisten) innerhalb von 3 Monaten
(fiir Patienten, die eine 3-Monats-
Rezeptur erhalten) oder einem Monat
(fiir Patienten, die eine 1-Monats-
Rezeptur erhalten) bis zum Z1D1

3. Patienten, die ein 6- oder 12-Monats-
depot LHRH-Therapie erhalten

4. aktive Infektionen oder andere medi-
zinische Verfassungen, fiir welche die
Gabe von Prednison /Prednisolon
(Corticosteroid) kontraindiziert ist

5. Jeder chronische medizinische Zu-
stand, der eine h6here Dosis der
Cortikosteroide > 5 mg Prednison /
Prednisolon erforderlich macht

6. Vorliegen eines kleinzelligen Prosta-
takarzinoms

7. Leber- oder Viszeralmetastasen

Bekannte Hirnmetastasen

9. Einnahme von opiumhaltigen Analge-
tika gegen tumorbedingte Schmerzen
inkl. Codein, Tramadol, Tilidin und
andere, gegenwadrtig oder innerhalb
von 4 Wochen vor Z1D1

10.Vorausgegangene zytotoxische Che-
motherapie oder biologische Therapi-
en zur Behandlung von CRPC

11.Bestrahlungstherapie zur Behandlung
des primdren Tumors innerhalb
6 Wochen vor Z1D1

12.Bestrahlungs- oder Radionuklid-
Therapie fiir die Behandlung von
metastasierendem CRPC

®
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13.Vorausgegangene Behandlung mit
Abirateronacetat oder anderen
CYP17-Inhibitoren (Ketoconazol,
TAK700, TOK001), Enzalutamide
(Xtandi) oder einem in der Priifung
befindlichen Androgenrezeptor-
Inhibitor tiber mehr als 7 Tage

14.Vorausgegangene systemische Be-
handlung mit azolhaltigen Medika-
menten (z.B. Fluconazol, Itraconazol)
innerhalb 4 Wochen vor Z1D1

15.Vorausgegangene Behandlung
mit Flutamid (Eulexin) innerhalb
4 Wochen vor Z1D1 (Bei Patienten,
deren PSA nicht fiir 3 oder mehr
Monate unter Flutamid abgesunken
ist, ist eine 2-wochige Therapiepause
vor Z1D1 ausreichend

16.Bicalutamid (Casodex), Nilutamid
(Nilandron) innerhalb 6 Wochen vor
Z1D1 (Bei Patienten, deren PSA nicht
fiir 3 oder mehr Monate unter Bicalu-
tamid oder Nilutamid abgesunken ist,
ist eine 2-wochige Therapiepause vor
Z1D1 ausreichend)

17.Unkontrollierte Hypertonie (systo-
lisch BP>160 mmHg oder diastolisch
BP>95mmHg); Patienten mit
Hypertonie als Vorgeschichte sind
zugelassen, vorausgesetzt, dass der
Blutdruck durch eine blutdruck-
senkende Behandlung kontrolliert
wird

18.Aktive oder symptomatische Virus-
hepatitis oder chronische Leber-
erkrankungen

19.Funktionsstérungen der Hypophyse
oder der Nebennieren in der Vorge-
schichte

20.Klinisch relevante Herzkrankheiten,
erkennbar als Herzinfarkt oder
arteriell thrombotische Ereignisse in
den vergangenen 6 Monaten, ausge-
prdgte oder instabile Angina pectoris
oder Herzinsuffizienz nach NYHA-
Klassifikation oder Einschrankung der
Ejektionsfraktion<50% vor Therapie-
beginn

21.jeder Zustand, der eine Behandlung
mit Digoxin, Digitoxin oder anderen
Digitalisprdparaten erforderlich
macht

22.Vorhofflimmern oder andere kardiale
Arrhythmien, die eine Therapie erfor-
derlich machen

23.Andere maligne Tumorerkrankungen
mit einer>30 %igen Wahrscheinlich-
keit eines Rezidivs oder Progress in-
nerhalb von 24 Monaten, ausgenom-
men Hauttumoren (auRRer maligne
Melanome)

24 Verabreichung einer experimentellen
Therapie innerhalb von 30 Tagen vor
Z1D1

25.jeder Zustand, welcher nach Meinung
des Priifers eine Beteiligung an dieser
Studie ausschlieBen wiirde
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