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Most common site per country, Absolute numbers, Incidence, Males, in 2022 (excl. NMSC)

Most common site

I Prostate (118)
I Lung (33)
[ Liver (11)
Colorectum (9)
N stomach (8)
I Lip, oral cavity (3)
Kaposi sarcoma (2)

I Oesophagus (1)
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Adoption kurzerer RT-Schemata beim .
lokalisierten Prostatakarzinom ooz "

| B onventional fractionation [[] Moderate hypofractionation B Uitrahypofractionation

[A] Low-risk group [8] Favorable intermediate-risk group
» NCDB-Analyse (2004-2020, >300.000
Patienten) E .

» Konventionelle RT | deutlich

Use of RT schedule, %
e a
(=] =3
[ ]
[ ]
[ ]
Use of RT schedule, %

= 60

» Moderate Hypofraktionierung 1 kontinuierlich N alaalal fomf™ m_ Illl | lll
S . 90 |
» Ultrahypofraktionierung / SBRT: 2 % — NI I IIIIFIFF | Q% I I IRy
~ 1 8 % Year of diagnosis Year of diagnosis
. . . [¢] unfavorable intermediate-risk group [D] High-risk group
» Nutzung v. a. bei Low-Risk-Patienten 100 100
» Trotz randomisierter Phase-Ill-Evidenz .
erfolgt die Implementierung von SBRT e 2"
langsam und ungleichmabBig. i ;
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Yu JB, Sun Y, Jia AY, et al. Increasing Use of Shorter-Course Radiotherapy for Prostate Cancer. JAMA Oncol. 2023;9(12):1696-1701. doi:10.1001/jamaoncol.2023.4267



Timeline

PROTECT

l

* Local therapy
controls
progression

-/

* QoL matters;

» Ultra- carly
hypofractionation ; .
is oncologically b.lochlemlcal
safe signa

|

HYPO-RT-
T

HypoFocal

SBRT

* SBRT reaches
ili * Volume
ceiling tumor i
reduction as
control
next step

,»Should we treat?“ — ,,How precisely and how much?“
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* OP vs SBRT




Warum lokale Therapie relevant ist

» PROTECT-Studie

» Lokalisiertes, uberwiegend niedriges
Risikoprostatakarzinom

» Vergleich:
» Active monitoring
» Radikale Prostatektomie

» Konventionelle Radiotherapie

» Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat:

» niedrig und vergleichbar in allen Armen

» Active monitoring:
» signifikant hohere Rate lokaler Progression

» signifikant hohere Metastasierungsrate

Prostatectomy

Radiotherapy Active monitoring

A Prostate Cancer-Specific Survival

Probability

No. at Risk
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B Metastasis-free Survival
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Hamdy FC, Donovan JL, et al; ProtecT Study Group. Fifteen-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Prostate Cancer. N Engl J Med. 2023 Apr 27;388(17):1547-1558. doi:

10.1056/NEJMoa2214122. Epub 2023 Mar 11. PMID: 36912538.



A EPIC Item: Erection Firmness

B EPIC Problem with Erectile Dysfunction

A EPIC Bowel Function Score

B EPIC Bowel Bother Score

A ICIQ Incontinence Score

B EPIC Item: =1 Pad per Day

Years since Randomization

Hamdy FC, Donovan JL, et al; Protec
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Konsequenz aus PROTECT

» Von der Indikation zur Optimierung
» PROTECT legitimiert lokale Therapie
» PROTECT beantwortet nicht:

» optimale Dosis

Med Uni
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» optimales Zielvolumen
» optimale Technik

» Minimierung therapieassoziierter Toxizitat

» Zentrale Fragestellung:

» Wie kann lokale Therapie maximal wirksam
und gleichzeitig moglichst schonend
durchgefuhrt werden?

Hamdy FC, Donovan JL, et al; ProtecT Study Group. Fifteen-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Prostate Cancer. N Engl J Med. 2023 Apr 27;388(17):1547-1558. doi:
10.1056/NEJM0a2214122. Epub 2023 Mar 11. PMID: 36912538.



HYPO-RT-PC: Proof of principle

» Ultrahypofraktionierung vs
konventionelle Radiotherapie

» Intermediate- und High-Risk-Patienten

» 42,7 Gy in 7 Fraktionen vs 78 Gy in 39
Fraktionen

» Keine Androgendeprivationstherapie

» Onkologische Ergebnisse

» 5-Jahres Failure-free survival: ca. 84 % in

beiden Armen

» Klare Nicht-Unterlegenheit der
Ultrahypofraktionierung

1200 patients
12 centers in Sweden and Denmark
Intermediate (89%) -to-high risk prostate cancer

Ultra-hypofractionation Conventional
42.7Gy/7fx, 3 days fractionation
per week 78Gy/39 fractions
(n=589) (n=591)
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—— Conventional fractionation
—— Ultra-hypofractionation

5 5-year FFS 84% in both CF and UHF

40

Failure-free survival (%)

104 Non-adjusted HR 1.002 (95% C1 0-760-1:320), log-rank p=0-99
Adjusted HR 1.002 (95% C 0-758-1:325)

T T T T T T T d
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nuinibier atisk Time from randomisation (years)

(number censored)
Conventional 591 580 540 433 332 242 171 108 67 37 23
fractionation (0) (4 (24) (108) (196) (273) (332) (386) (425) (454) (467)

Ultra- 589 569 527 408 325 242 160 13 1 38 20

hypofractionation (0) 4 (27) (125) (196) (269) (342) (385) (423) (454) (470)

Persson AE, Kjellén E, et al. Routinely collected health data on 10-year genitourinary and gastrointestinal morbidity after ultra-hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for
localised prostate cancer in the randomised, non-inferiority, phase 3 trial HYPO-RT-PC. Radiother Oncol. 2025 Dec 11;215:111323. doi: 10.1016/j.radonc.2025.111323. Epub ahead of print. PMID:

41389860.



HYPO-RT-PC: Toxizitatsmuster

Med Uni

» Erhohte akute Harn- und
Darmtoxizitat im
ultrahypofraktionierten Arm

» Spattoxizitat weitgehend
vergleichbar

» Transienter Peak der
Harnsymptomatik etwa nach 1
Jahr

» Kernaussage:

» Ultrahypofraktionierung ist
onkologisch sicher mit
vorhersagbarer akuter Toxizitat.

Persson AE, Kjellén E, et al. Routinely collected health data on 10-year genitourinary and gastrointestinal morbidity after ultra-hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for
localised prostate cancer in the randomised, non-inferiority, phase 3 trial HYPO-RT-PC. Radiother Oncol. 2025 Dec 11;215:111323. doi: 10.1016/j.radonc.2025.111323. Epub ahead of print. PMID:
41389860.



PACE-B: SBRT
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» Low- und Intermediate-Risk-

Stereotactic body radiotherapy — Control radiotherapy
Pr t t k r : n m A Freedom from Biochemical or Clinical Failure B Risk of Biochemical or Clinical Failure
OostatakarzZino ooy o
—
904 1007w —_— 90 0
. . 20 —. 80| 9
» SBRT (5 Fraktionen) vs konventionelle bzw 2l s == g
. = = 6
& 60+ 2 60 H
o . s | %0 T sl 4
oo = 3 ——_
° 5o 2 50
£ a0 5 404 2 f
8 85 E 14 _
g "l " % I I 2 F ¢ 1
Keine And deprivati h ' 4
» Keine Androgendeprivationstherapie 10 Hazard rato, 073 (305 €1, 0.48-1.12 0]
P=0.22 by log-rank test, P=0.004 for noninferiority —
0 T T T T T ] 0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Years since Randomization Years since Randomization
> No. at Risk (no. of events) No. at Risk (no. of events)
Stereotactic body radiotherapy 433 (3) 418 (3) 405 (3) 396(4) 380 (4) 352(3) 217 Stereotactic body radiotherapy ~ 433 (3) 418 (3) 405 (3) 396 (4) 380 (4) 352(3) 217
Control radiotherapy 441(4) 422(5) 411(2) 403 (3) 387(8) 352(8) 206 Control radiotherapy 441 (4) 422(5) 411(2) 403 (3) 387(8) 352(3) 206
C Freedom from Commencement of Hormone Therapy D Overall Survival
100 — 100 =———— —_—
° e o, ee 07 100 M1 100
» Onkologische Effektivitat I ;o
E 0| s R
L 0 & s0-
[
. o o . E 50 90 o so 90
L] ) oo
» 5-Jahres biochemical failure-free survival:
g 304 85 ¥ 30 85
e £ & 204 <
o/ = 0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
rT] rT] 10 10
> Ca. 95 /) ] KontrOllar o Hazard ratio for commencement, 0.55 (95% Cl, 0.26-1.20) | Hazard ratio for death, 1.41 (95% Cl, 0.90-2.20)
1 2 3 : 5 8 0 1 2 H 5 5
0 . Years since Randomization Years since Randemization
> Ca- 96 /0 ]I II SBRT-ArI II No. at Risk (no. of events) No, at Risk (no. of events)
Stereotactic body radiotherapy 433 (0) 426 (0) 417 (3) 406(2) 395(1) 380(3) 254 Stereotactic body radiotherapy 433 (2) 426 (6) 417 (8) 408 (5) 399(7) 385(6) 261
Control radiotherapy 440 (1) 423 (2) 417(3) 410(2) 399 (3) 385(4) 247 Control radiotherapy 441(2) 425(2) 421(3) 417 (4) 408 (4) 396 (13) 256

» Nachweis der Nicht-Unterlegenheit

Tree AC, et al. Intensity-modulated radiotherapy versus stereotactic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B): 2-year toxicity results from an open-label, randomised, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet Oncol. 2022 Oct;23(10):1308-1320. doi: 10.1016/51470-2045(22)00517-4. Epub 2022 Sep 13. Erratum in: Lancet Oncol. 2023 May;24(5):e192. doi: 10.1016/51470-2045(23)00177-8. PMID:
36113498.



PACE-B: Toxizitat und PROs
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o0 ° ° L)
> I rI l O I l te a kl I te e n ] to | I r] n a re Stereotactic body radiotherapy: grade =1 Stereotactic body radiotherapy: grade =2 Stereotactic body radiotherapy: grade =3
—=— Control radiotherapy: grade =1 —=— Control radiotherapy: grade =2 —=— Control radiotherapy: grade =3
. R .o A RTOG-Graded Genitourinary Toxic Effects B RTOG-Graded Gastrointestinal Toxic Effects
a 100 @ 100
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® w0 ¥ 40
. . o . t 30 il £ 30
] 20— ——— — )
B S P e,
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abilisierung der patien PR PRl e
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 483 54 60
Months since Treatment Months since Treatment
reported outcomes ab Jahr 2
Stereotactic body radiotherapy 391 374 391 359 350 360 366 346 349 330 355 Stereotactic body radiotherapy 391 375 391 359 350 361 367 347 349 330 354
Control radiotherapy 402 402 385 376 363 365 382 339 353 339 355 Control radiotherapy 402 402 385 376 364 365 384 339 353 339 355
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o ° o g 100 a 100
s 9 £ 90
2 30 g 30
g 70 E 0
Sl e S S S, 5 8
. ° ° . oo & 40 % o
i i O
g § 200
s 10— ey e = ¢ o & 10—ttt
& ok T T T T T T T T T 1 04y T T T T T T T T T )
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Months since Treatment Months since Treatment
No. of Patients No. of Patients
Stereotactic body radiotherapy 413 380 393 362 383 359 372 352 355 333 355 Stereotactic body radiotherapy 413 379 394 363 384 360 372 351 355 335 355
Control radiotherapy 431 408 390 377 385 368 390 348 360 340 357 Control radiotherapy 430 408 390 377 387 368 387 345 356 341 357
4 ° E CTCAE-Graded Erectile Dysfunction
» Interpretation
[ ] £ 90
= 80
g 70 PR
$ @ /_‘f.\*——-.——" iy
e 50
o0 ° o0 ° Eﬂ 40 i
B 30 e
unrt primar Zu einer ) .
g 10 = - e —
= 0 T — T T T T 1T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
s t l . h v h . b d Months since Treatment
Zeltlicnen verscniepung der -
Stereotactic body radiotherapy 373 346 362 316 349 308 325 299 317 280 296
Control radiotherapy 400 376 352 329 353 290 333 286 298 279 296

Harnsymptomatik.

Tree AC, et al. Intensity-modulated radiotherapy versus stereotactic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B): 2-year toxicity results from an open-label, randomised, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet Oncol. 2022 Oct;23(10):1308-1320. doi: 10.1016/51470-2045(22)00517-4. Epub 2022 Sep 13. Erratum in: Lancet Oncol. 2023 May;24(5):e192. doi: 10.1016/51470-2045(23)00177-8. PMID:
36113498.



NRG-GUOO5: Studiendesign .

. ) Study Design: NRG GUO05 Randomized  Graz
» Intermediate-Risk- oG

P rostata ka rZ-i n o m N=698 intermediate-risk prostate cancer patients (accrued 11/2017 to 6/2022)
/mL i ;
» SBRT: 36,25 Gy in 5 Fraktionen 2 Sestn sers Ty i g e v e s
° )

Risk Group Arm 1: IMRT

3.Gleason score 6(3+3) with 10 ng/mL < 2 Minimal Margins:
PSA < 20 ng/mi N 8 mm uniform in expansion,
: 2 D 5 mm posteriorly
o Use of Rectal Manipulation
° 0
» Vergleich: moderat :
2. Rectal balloon | Arm 2: SBRT
h f kt . . t I M RT 3 gﬁ:izgﬁz and rectal balloon Z 36.25 Gy in 5 fractions of 7.25 Gy to the prostate +/-
ypo ra 'I O n 'I e r e - 3 proximal 1 cm of seminal vesicles
IMRT Standard Arm i Eaas
1) 70 Gy in 28 fractions ERuae M pne:

5 mm superior inferior & laterally,
3 mm anterior & posterior

2) 60 Gy in 20 fractions

» Ko-primare Endpunkte:
» Disease-free survival (Superiority)

» Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EPIC-26, MCID-
basiert)

2025 American Society for Radiation Oncology (ASTRO) Annual Meeting, San Francisco, CA, Sat, Sept 27 - Wed, Oct 1, 2025.



NRG-GUOO5: Lebensqualitat

Mean Score Med Uni
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» Darm-Domane: il O -
» Geringere Rate klinisch relevanter § 2
Verschlechterungen unter SBRT . IR
. .. . . 2
» Urinary irritation/obstruction: £
0
» Kein signifikanter Unterschied zwischen den i N
Armen MH-IMRT| 345 252 252
i h Mef:r‘; Score
» Rektumspacer:
» Assoziiert mit besseren Darm-PROs P —— g
£ 75- | === MH-IMRT == = SBRT |
=
» Schlussfolgerung: T w0
» SBRT zeigt einen Vorteil in der Darm- s ol
Lebensqualitat, nicht jedoch im Harntrakt.
0_
MH-IMRT 345 255 258
SBRT] 353 296 289

2025 American Society for Radiation Oncology (ASTRO) Annual Meeting, San Francisco, CA, Sat, Sept 27 - Wed, Oct 1, 2025.



NRG-GUOO05: Onkologisches Signal
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» Superiority im DFS nicht erreicht
» 3-Jahres DFS: W —
"”\\\_‘\ Ww“
[ T,
» 88,6 % (SBRT) M%h
.‘N"”h;'_' N,
> 92,1 % (IMRT) 75 ==
» Hohere fruhe biochemische Rezidivrate im SBRT-Arm 3
A3
2 =
i
3
» Einordnung: i
» Kurzer Follow-up bei langsam proliferierender —
Erkrankung MH-IM:;;AS—“;?“ 323 314 303 255 202 139 103 7 46 9 8 0
» Kleine absolute Unterschiede 0 ‘ < I NN : . ;
Total Failed Censored Median Survival Time (95% CI)
» Potenzieller Einfluss von Dosis, Margins und S 3 % NiA

Qualitatssicherung

2025 American Society for Radiation Oncology (ASTRO) Annual Meeting, San Francisco, CA, Sat, Sept 27 - Wed, Oct 1, 2025.



Hypofokale SBRT: Konzept

» Reduktion des Zielvolumens als :
nachster Schritt gH Aty gHm %H LA
. . : .. i 1 A
» Dosiseskalation auf die Indexlasion A
» Dosisreduktion fir die restliche e -
Prostata i f: E
b Y]
Bildgebungsbasiert: LOSLLS LIS L
» multiparametrisches MRT T T T T
ilzzlm H/NTHHM
zunehmend PSMA-PET Jk : JEk
I rrS SAsS  SAsS Clinical Target
& & ¥ & » Volume - Prostate
mRA SRR A MM W ARBRRR Fiducial
> Ziel: E ! } I *{
» Reduktion urethraler und rektaler LIF5SS LSS LA .
< &

3 TR EE o R RTE. AN - Planning Target
Belastung bei Erhalt der " ‘ g Ve Prosas
Tumorkontrolle.  Zaa

Spohn SKB, Zamboglou C, et al. Safety and quality of life of PSMA-PET- and MRI-based focal dose escalated radiotherapy for intermediate- and high-risk prostate cancer: Primary endpoint analysis
of the bi-centric phase Il HypoFocal trial (ARO2020-01). Radiother Oncol. 2025 Jul;208:110883. doi: 10.1016/j.radonc.2025.110883. Epub 2025 Apr 15. PMID: 40246173.



Zusammenfassende Evidenz m
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» Uber alle randomisierten Phase-1lI-Studien hinweg:

» Onkologische Nicht-Unterlegenheit der
Ultrahypofraktionierung ist belegt

» Akute genitourinare Toxizitat bleibt der limitierende Faktor
» Unterschiede zwischen Therapiekonzepten zeigen

sich primar in:

» Lebensqualitat

» zeitlichem Verlauf der Toxizitat



SBRT vs radikale Prostatektomie
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» PACE-A - erstes randomisiertes SBRT-vs-OP-Trial
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» International randomisierter Vergleich von SBRT vs
radikaler Prostatektomie bei lokalisiertem
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» Fruhberichte zeigen:

» Besserer Erhalt der Harnkontinenz und geringerer
sexueller Leidensdruck nach SBRT im Vergleich zur OP

—e— Prostatectomy —#— SBRT

Number of patients

) 3 % 3 8 % B
» Leicht erhohte Darmbeschwerden nach SBRT .
» Grade-2-Toxizitat selten in beiden Armen 2‘ TEE S TH BT
go: = y T ; 3
» Onkologische Langzeitdaten (z. B. 5-Jahres-Kontrollen) g;’ . . ,
stehen noch aus und sollen spater prasentiert werden gs- : ; g
» Bedeutung: Diese randomisierte Evidenz ist die erste, 8
die direkte Lebensqualitats-Vergleiche zwischen SBRT ] T T
und Prostatektomie liefert. L ® Wa 3% 5 B
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van As N, Yasar B, et al. Radical Prostatectomy Versus Stereotactic Radiotherapy for Clinically Localised Prostate Cancer: Results of the PACE-A Randomised Trial. Eur Urol. 2024 Dec;86(6):566-576. doi:

10.1016/j.eururo.2024.08.030. Epub 2024 Sep 11. PMID: 39266383.



Schlussfolgerung

» Ultrahypofraktionierte Radiotherapie ist
evidenzbasiert und klinisch etabliert

» Der zukunftige Fortschritt liegt nicht in
weiterer Dosiseskalation, sondern in:
» praziser Patientenselektion
» urethra- und rektumzentrierter Planung

» kontrollierter Volumenreduktion




Med Uni

Graz Pioneering Minds

Kontakt

OA. Dr.med Zoltan Locsei, PhD
Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie
Auenbruggerplatz 32
8036 Graz
+43 316 385 30262
[3) tinkedin.com/in/zoltan-l6csei-225829153

A

Vg‘ zoltan.loecsei@medunigraz.at



https://www.linkedin.com/in/zolt%C3%A1n-l%C5%91csei-2258a9153/?lipi=urn%3Ali%3Apage%3Ad_flagship3_profile_view_base_contact_details%3BEx0zF8TtQDOTODc%2F7G2E%2Bg%3D%3D
mailto:zoltan.loecsei@medunigraz.at

