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Für die Radioonkologie ist die ablative RT von Oligometastasen (in der Literatur oft als 
MDT=metastasis-directed therapy beschrieben) eine der wichtigsten Entwicklungen 
der letzten Jahre. Bei einigen Indikationen ist diese Therapieoption in Leitlinien 
etabliert (z.B. NSCLC).

Auch beim oligometastasierten Prostata-Ca gibt es mehrere Studien, die die 
grundsätzliche Wirksamkeit dieser MDT bestätigen; allerdings ist ein signifikanter 
Vorteil im Gesamtüberleben bisher nicht nachgewiesen. In Leitlinien zum Prostata-Ca 
wird diese Therapie daher - aus unserer Sicht - eher stiefmütterlich behandelt.

Wir nehmen die aktuelle Publikation der kanadischen GROUQ-PCS 9-Studie zum 
Anlass, um dieses Thema zu adressieren. Wir möchten zeigen:

• Die RT von Oligometastasen ist hocheffektiv und bezüglich onkologischer Endpunkte 
mit den Fortschritten durch moderne Medikamente vergleichbar.

• Die RT von Oligometastasen kann und will eine moderne Systemtherapie, wenn 
nötig, nicht ersetzen, aber sie ist eine effektive und sehr gut verträgliche Ergänzung.

• In Leitlinien wird mitunter mit zweierlei Maß gemessen. Denn beispielsweise wird 
Olaparib für manche Patienten mit mCRPC* empfohlen, obwohl das Medikament 
lediglich das rPFS und nicht das OS verbessert.

Hintergrund

*mCRPC= metastasiertes kastrationsresistentes Prostata-Ca



NEU
GROUQ-PCS 9-Studie



Niazi et al, Lancet Oncol 2025

GROUQ-PCS 9-Studie
Design & Patientenkollektiv

• Randomisierte Studie analog Phase II/III an 13 
kanadischen Zentren

• Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostata-Ca (mCRPC, d.h. PSA-Progress unter ADT bei 
Testosteron <1,7 nmol/L), keine Vortherapie mit ARPI*, 
Vortherapie mit Docetaxel war erlaubt

• Oligometastasierte Erkrankung (max. 5 Metastasen) in 
konv. Bildgebung (keine PET-CT)

• 1:1-Randomisation in 
• Kontrollarm: ADT + Enzalutamid
• Exp. Arm: ADT + Enza + Metastasen-SBRT (SBRT mit 

2x12 Gy oder 5x6-8 Gy für Knochenherde, 5x7-10 Gy 
oder Äquivalent für andere Läsionen) 

• Primärer Endpunkt: radiografisches progressionsfreies 
Überleben (rPFS)

• Hypothese: Verbesserung des medianen rPFS von 16 
auf 24 Monate

• Geplant waren 130 Patienten, Abbruch bei Einschluss 
von 102 Pat.

ARPI*: Androgen-Rezeptor 
Pathway Inhibitor



GROUQ-PCS 9-Studie: Consort-Diagramm

Niazi et al, Lancet Oncol 2025

Typische Probleme von IIT-
Studien mit Strahlentherapie:
• Schleppende Rekrutierung 

wegen Änderungen (mehr 
Optionen) in der 
Systemtherapie

• Weniger Ereignisse als 
erwartet



Niazi et al, Lancet Oncol 2025

GROUQ-PCS 9-Studie: Ergebnisse

Deutliche Verbesserung des medianen rPFS 
von 2,3 Jahren auf 4,6 Jahre, HR=0,48, p=0,014

Deutliche Verbesserung der Zeit bis zur 
nächsten antineoplastischen Therapie von 2,9 
auf 5,1 Jahre, HR=0,42, p=0,009



GROUQ-PCS 9-Studie: weitere Ergebnisse

• Trend für Vorteil in der biochemischen Progressions-
freiheit, medianes bPFS 3,1 vs. 4,6 Jahre, HR 0,58, 
p=0,065

• Leider kein signifikanter Vorteil im Overall survival (HR 
0,71, p=0,4), allerdings erhielten 9 Patienten in der ADT-
Enza-Gruppe eine SBRT der Metastasen bei Progress 
(19% der Gruppe) und es waren erst 13 bzw. 11 Pat. in 
den beiden Armen verstorben.

• Nebenbefund in der Posthoc-Analyse: Patienten, die 
nach Therapie einen PSA-Nadir <0,2 ng/ml erreichten, 
hatten ein signifikant besseres Outcome. 



Niazi et al, Lancet Oncol 2025

GROUQ-PCS 9-Studie: Toxizität & Rezidivmuster

Exzellente Verträglichkeit: Keine erhöhte 
Toxizität durch RT, absolute Zahlen iden-
tisch wie (eher besser als) im Kontrollarm

Sehr gute lokale Kontrolle bestrahlter 
Metastasen



GROUQ-PCS 9-Studie: Bewertung der Autoren

• Signifikante Verbesserung des rPFS durch Metastasen-SBRT bei 
oligomet. CRPC 

• Exzeptionell gutes medianes rPFS in der SBRT-Gruppe, deutlich 
besser als in anderen Studien (allerdings waren ja nur oligomet. 
Fälle mit geringer Metastasenlast eingeschlossen).   

• Vorteil im rPFS trotz lediglich konventioneller Bildgebung! 
Medianes rPFS war kürzer als bPFS, d.h. Metastasen-Progress 
wurde teilweise in der Bildgebung vor dem PSA-Anstieg detektiert. 
Empfehlung der Autoren: Bei diesem Kollektiv (mCRPC) nicht auf 
PSA-Wert allein verlassen. 

• „Späte“ SBRT (erst bei Progression) war im Kontrollarm erlaubt; die 
Daten sprechen aus Sicht der Autoren aber für „Upfront-SBRT“.

• Wichtigste Botschaft der Autoren: SBRT ist auch bei moderner 
Systemtherapie wirksam und sollte für dieses Kollektiv Standard of 
care werden. 



GROUQ-PCS 9-Studie: Unsere Bewertung

• Gute und wichtige Studie: besonderes, bisher in RT-Studien wenig 
berücksichtigtes Kollektiv (mCRPC), moderne Systemtherapie im 
Kontrollarm, langes Follow-up von fast 5 Jahren; das gibt es für 
viele Studien mit neuen Medikamenten nicht).

• Sehr guter und langanhaltender Vorteil im rPFS durch MDT 
(Verlängerung des medianen rPFS nicht nur um ein paar Monate, 
sondern um mehr als 2 Jahre; wir kennen kein Medikament, das so 
etwas bei diesem Kollektiv schafft).

• Der positive Trend für das OS (HR 0,71; das ist zahlenmäßig die 
gleiche Größenordnung wie ARPIs), war aber leider nicht signifikant 
(keine ausreichende statistische Power).

• Dass die PET/CT nicht zum Einsatz kam, erhöht eher den 
Stellenwert der Daten in der breiten Versorgungsrealität – 
offensichtlich war die MDT trotz relevanter subklinischer Tumorlast 
effektiv. Möglicherweise wäre der Effekt mit PET/CT sogar noch 
besser (vgl. ORIOLE und ARTO).



GROUQ-PCS 9-Studie: Unsere Bewertung
• Das mCRPC gilt als unheilbar. Patienten sollen darauf hingewiesen 

werden (Auszug aus der LL in nächster Folie).
• Die Therapieoptionen sind limitiert, insbesondere bei älteren 

Patienten, die für eine Chemotherapie eher nicht in Frage kommen. 
Eine Ausnahme sind lediglich die wenigen Patienten mit BRCA-
Mutation wegen sehr hoher Ansprechraten auf PARP-Inhibitoren.

• Die Bewertung der Metastasen-RT in der S3-Leitlinie ist aktuell sehr 
zurückhaltend, was mit dem bislang fehlenden Anhalt für 
Verbesserung von Überlebensendpunkten begründet wird. Die 
Verlängerung der Zeit bis zum Einsatz weiterer, teils deutlich 
nebenwirkungsreicherer Therapien steht bislang nicht im 
Vordergrund.

• Gerade für das mCRPC sind die Ergebnisse mit neuen 
Medikamenten eher bescheiden. Insbesondere wird Olaparib für 
Patienten mit HRR-Mutation nachdrücklich („soll“) empfohlen, 
obwohl der Effekt für dieses Kollektiv klein ist (siehe folgende 
Folien).





Auszug aus der aktuellen S3-LL Prostatakarzinom, Version 8.1, von August 2025

Das markierte Statement wurde zuletzt 2021 überarbeitet und bildet als unserer Sicht nicht 
den aktuellen Stand der Wissenschaft ab. Die Effektivität der MTD (zumindest der SBRT) ist 
bzgl. onkologischer Endpunkte (PFS, bDFS, therapiefreie Zeit, etc.) mittlerweile gut belegt; 
bisher fehlt allerdings der Nachweis eines sign. Vorteils im Overall survival. Auch in vielen 
Studien mit neuen Medikamenten ist der primäre Endpunkt nicht OS, sondern rPFS, wie in 
der GROUQ-PCS 9-Studie.



Die Empfehlung für die Kombination von Abirateron/Olaparib für dieses Kollektiv beruht auf 
den Daten der PROpel-Studie. Für die hier relevante Subgruppe (HRR-Defekt*, aber nicht 
BRCA) ist ein signifikanter Überlebensvorteil nach den aktuellen Daten der Studie (nächste 
Folie) aber nicht vorhanden, sondern lediglich ein (relativ geringer) Vorteil im rPFS 
(radiologisches progressionsfreies Überleben, HR nicht angegeben, aber schlechter als 0,66 
für die Gesamtgruppe). Trotzdem wird hier eine Soll-Empfehlung ausgesprochen.

Hier wird mit zweierlei Maß gemessen: Olaparib beim mCRPC (S3-LL 2025)

*HRR=homologe rekombinante DNA-Reparatur 



Unser Fazit: Wer Olaparib für diese Subgruppe des mCRPC (HRR-mutiert, aber nicht BRCA-
mut) empfiehlt/einsetzt (lediglich kleiner Vorteil im rPFS, kein Vorteil im OS), sollte 
konsequent sein und für dieses Kollektiv auch SBRT von  Oligometastasen (deutlich 
größerer Effekt bzgl. HR im rPFS und OS)  empfehlen/einsetzen!

Olaparib beim mCRPC (PROpel-Studie)

Für die Interpretation relevant:
• Patienten mit einer HRR-

Mutation (HRRm) haben einen 
marginal sign. Vorteil im OS, die 
non-HRRm-Gruppe nicht 
(oberer roter Kasten).

• Besonders groß ist der OS-
Vorteil in der Gruppe mit BRCA-
Mutation, einer Untergruppe 
von HRRm.

• Die Subgruppe mit HRR-
Mutation, ohne BRCA (s. 
Empfehlung der vorherigen 
Folie), wird nicht explizit 
dargestellt. Abgeschätzt anhand 
der Gruppengröße (HRRm 
minus BRCAm) kann dieser 
Vorteil aber kaum signifikant 

sein.
• Es erfolgte keine Stratifizierung 

nach HRR-Status; die Daten 
dieser Subgruppen-Analyse sind 
streng genommen also nur 
hypothesen-generierend, 
führen aber trotzdem zu einer 
„Soll-Empfehlung“ in der LL. 

Subgruppenanalyse für OS in der 
PROpel-Studie, Grundlage für die 
Empfehlung für Olaparib beim 
mCRPC. 



Diese provokanten Daten aus einer Metaanalyse randomisierter Studien zur Intensivierung der 
Systemtherapie beim kastrationssensitiven Prostatakarzinom legen nahe, dass ältere Männer mit einer 
primär metastasierten Erkrankung mit niedriger Metastasenlast wahrscheinlich nicht von einer frühzeitig 
intensivierten Systemtherapie profitieren. Dies gilt umso mehr, wenn eine Radiotherapie der Prostata 
erfolgt. Laufende Studien untersuchen die Hinzunahme der MDT in dieser Situation.
Publiziert wurden diese Daten als Letztautor von Daniel Spratt, Strahlentherapeut an den University 
Hospitals (UH) Seidman Cancer Center und Case Western Reserve University (CWRU) – seit kurzem 
Vorsitzender des NCCN-Leitlinienkomitees für Prostatakarzinom

Aktuelle Daten zur Intensivierung der Systemtherapie beim kastrations-
sensitiven metastasierten Prostatakarzinom

Morgans et al. NEJM Evid 2025;4(11)



UKSH Kiel:
Die einzige Uni-Klinik direkt am Meer

Wie immer: Viele Grüße aus Kiel. 

Wenn Sie die ppt-Datei benötigen, schreiben Sie 
an uns:
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juergen.dunst@uksh.de
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