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Hintergrund der Arbeit Die moderate Hypofraktionierung
in der Radiotherapie des primédren Low- und Intermediate-
risk-Prostatakarzinoms ist heute der Therapiestandard [1],
einhergehend mit einer hohen Effektivitit und guten Toxizi-
tiatsdaten [2]. Dennoch ist hier die Rate an gastrointestinaler
Akuttoxizitdt hoher als bei der normofraktionierten Radio-
therapie, wihrend die Rate an spiter gastrointestinaler To-
xizitdt vergleichbar ist [3]. Fiir die normofraktionierte Ra-
diotherapie konnte in einer randomisierten Studie gezeigt
werden, dass die spite Rektaltoxizitdt durch den Einsatz
von Spacern, welche zwischen Rektum und Prostata einge-
setzt werden, reduziert werden kann [4, 5]. Randomisierte
Daten zur hypofraktionierten Radiotherapie fehlen jedoch.

Studiendesign/Methoden Diese multizentrische Studie re-
krutierte Patienten mit Low- und Intermediate-risk-Prosta-
takarzinom in 12 Zentren in den USA, Spanien und Austra-
lien zwischen Mirz 2020 und Juni 2021, welche zur Radio-
therapie vorgesehen waren. Es erfolgte der Einschluss von
201 Patienten mit einer 2:1-Randomisierung zwischen pra-
therapeutischer Hyaluronsiurespacerimplantation mit Fidu-
cials vs. Fiducials ohne Spacer (Kontrollgruppe) mit Ver-
blindung des Patienten. Bei den Patienten der Spacergruppe
wurden Baseline-CT+MRI durchgefiihrt sowie eine Wie-
derholung nach Intervention, bei der Kontrollgruppe er-
folgte die Bildgebung zur Planung nur nach der Interven-
tion. AnschlieBend wurde eine Radiotherapie (IGRT) mit-
tels 60Gy (3 Gy/Fraktion) appliziert. Eine ADT wurde er-
laubt. Das Follow-up betrug 6 Monate.
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Es wurde untersucht, ob in der hypofraktionierten Radiothe-
rapie mit dem Einsatz von Hyaluronsidurespacern die Rek-
taldosimetrie verbessert werden kann (primirer Endpunkt:
mehr als 70 % der Patienten in der Spacergruppe mit 25 %
hoherer Reduktion von V54 des Rektums) und ob die 3-Mo-
nats-Gastrointestinaltoxizitit von Grad 2 oder hoher der
Spacergruppe nicht unterlegen ist gegeniiber der Kontroll-
gruppe (sekundérer Endpunkt). Zudem wurde die Lebens-
qualitit mittels EPIC-26-Quality-of-Life-Fragebogen erho-
ben (Baseline, nach 3 und nach 6 Monaten).

Ergebnisse Von den 201 randomisierten Patienten wurden
136 in die Spacergruppe und 65 in die Kontrollgruppe ran-
domisiert. 133 Patienten mit Spacer konnten analysiert wer-
den. Der primédre Endpunkt (Reduktion V54 des Rektums
>25%) konnte in 131/133 Patienten erreicht werden. Von
den 136 Patienten der Spacergruppe hatten nur 4 Patienten
(2,9 %) gastrointestinale Toxizitdt Grad =2, wihrend aus
der Kontrollgruppe 9 Patienten (13,8 %) diese Nebenwir-
kungen aufwiesen; hier wurde aus dem Nichtunterlegen-
heitsdesign eine Uberlegenheit der Spacergruppe gezeigt
bei 3 Monaten. Beziiglich Lebensqualitét hatte mit 26,5 %
ein geringerer Anteil der Patienten in der Spacergruppe ei-
ne Verschlechterung in der Darmfunktion nach 3 Monaten
im Vergleich zu 37,7 % in der Kontrollgruppe (p=0,13).

Schlussfolgerung der Autoren Die Autoren schlieBen, dass
der Einsatz von Rektalspacern die Rektaldosimetrie verbes-
sern kann und das Risiko fiir hohergradige gastrointestinale
Akuttoxizitidt verringert werden kann.

Kommentar

Aufgrund der heutzutage sehr guten Prognose vieler Pati-
enten mit Prostatakarzinom liegt eines der Augenmerke in
der Verbesserung der Therapie in der Reduktion der Ne-
benwirkungen.
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Die vorliegende Studie spielt in diese Richtung. Es konn-
te hier eine grofle, randomisierte und multizentrische Studie
auf drei Kontinenten aufgesetzt werden, welche den Ein-
satz von Rektalspacern bei einem zeitgeméBen Fraktionie-
rungskonzept untersucht. Es muss auch positiv angemerkt
werden, dass diese Studie wihrend der COVID-Pandemie
durchgefiihrt werden konnte.

Verschiedene Punkte miissen jedoch in der Einordnung
der Studie bedacht werden: Erstens ist der primire End-
punkt nicht optimal gewéhlt. Fiir die Analyse der Effekti-
vitdt des Rektalspacers wire die gastrointestinale Toxizitit
als primérer Endpunkt besser gewihlt. Zudem ist neben der
Akuttoxizitit vor allem die Langzeittoxizitit relevant; hier
ist das 6 Monats-Follow-up zu kurz, um valide Aussagen
dazu zu treffen.

Zweitens wurden die Arzte fiir die Intervention nicht ver-
blindet, moglicherweise beeinflusste dies die Interpretation
des Behandlungseffekts und/oder der Toxizitit.

Drittens weist auch die Analyse der Lebensqualitit
Schwichen auf: Zum einen ist das Follow-up (maximal
6 Monate) zu kurz, um valide Aussagen fiir die Patienten
zu erreichen. Zum anderen ist die Interpretation irrefiihrend:
Nach 3 Monaten hitten weniger Patienten eine Redukti-
on der Darmfunktion. Diese Resultate sind jedoch nicht
signifikant (p=0,13). Korrekt wire hier zu sagen, dass es
durch den Einsatz von Rektalspacern keine Einfliisse auf
die Lebensqualitit nach 3 und 6 Monaten Follow-up gibt.

Nicht zuletzt besteht zudem ein deklarierter Interessen-
konflikt eines relevanten Anteils der Studienautoren mit
dem Hersteller (Palette Life Sciences) der Spacer. Zudem
wurde der Hersteller in das Design der Studie, die Durch-
fiihrung und in die Analyse der Daten involviert. Einfliisse
dadurch sind zumindest nicht auszuschlieen.

Fazit Trotz der dosimetrischen, guten Resultate und der
leicht verbesserten akuten Rektaltoxizitit (Grad 2 oder ho-
her) fehlt die Translation in die Langzeittoxizitit, welche
fiir die Patienten duflerst relevant ist. Zudem bestehen vom
Studiendesign her signifikante Schwichen, die allein an-
hand dieser Studie eine generelle Empfehlung des Einsat-
zes dieser kostspieligen Intervention nicht méglich machen.
Bevor der Einsatz von Rektalspacern in der hypofraktio-

nierten Prostataradiotherapie empfohlen werden kann, sind
ein lingeres Follow-up und ein verbessertes Studiendesign
notwendig. Zudem muss eine Kosteneffektivititsanalyse er-
folgen, um zu priifen, ob eine Spacerimplantation auch 6ko-
nomisch gerechtfertigt ist.

Reinhardt Krcek und Mohamed Shelan, Bern

Interessenkonflikt R. Krcek und M. Shelan geben an, dass kein Inter-
essenkonflikt besteht.
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Hintergrund Mit verschiedenen Intensivierungsstrategien
konnte beim Rektumkarzinom die Zahl der Patienten mit
klinischer Komplettremission erhéht werden, womit die
Frage nach nichtoperativem Management (NOM) an Be-
deutung gewonnen hat. Nachdem sich das NOM durch den
Ansatz der totalen neoadjuvanten Therapie im OPRA-Trial
erfolgreich umsetzen lie3 [1], liegt mit der hier kommen-
tierten OPERA-Studie erste randomisierte, kontrollierte
Evidenz zur Dosiseskalation als Strategie des intendierten
Organerhalts vor (Gerard et al. 2023).

Patienten und Methoden In die multizentrische, randomi-
sierte Phase-III-Studie wurden Patienten mit operablem
Adenokarzinom im mittleren oder distalen Rektum im Sta-
dium c¢T2-T3b und cNO-N1 eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten eine normofraktionierte, perkutane Strahlenthera-
pie (,external beam radiation therapy“, EBRT) mit 45 Gy
und begleitend Capecitabin. Die Randomisierung erfolgte
in einen Arm mit zusdtzlichem Boost mittels endorektaler
50kV-Kontaktbrachytherapie (,,contact X-ray brachythe-
rapy”, CXBT; 90Gy in 3 Fraktionen iiber 4 Wochen;
Experimentalarm) jeweils vor der EBRT (Tumoren <3 cm)
bzw. danach (Tumoren >3cm) oder in einen Arm mit
perkutaner Dosisaufsittigung mit 9Gy (5% 1,8 Gy; Stan-
dardarm). Die Beurteilung des Ansprechens wurde mittels
Endoskopie und MRI 14, 20 bzw. 24 Wochen nach Thera-
piestart vorgenommen. Im Falle einer klinischen (nahezu)

Originalpublikation Gerard JP, Barbet N, Schiappa R et al (2023)
Neoadjuvant chemoradiotherapy with radiation dose escalation
with contact x-ray brachytherapy boost or external beam
radiotherapy boost for organ preservation in early cT2—cT3 rectal
adenocarcinoma (OPERA): a phase 3, randomised controlled
trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 8:356-367. https://doi.org/10.
1016/52468-1253(22)00392-2.
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Komplettremission (,,clinical complete response”, cCR
oder ,,near-clinical complete response®, ncCR) wurde die
Strategie des Organerhalts empfohlen, bei partiellem An-
sprechen die totale mesorektale Exzision durchgefiihrt. Der
primire Endpunkt war der Organerhalt nach drei Jahren.

Ergebnisse Von den 148 Patienten die eingeschlossen und
randomisiert wurden, waren 141 auswertbar (72 im Arm mit
CXBT-Boost, 69 im Arm mit perkutanem Boost). Der Or-
ganerhalt nach 3 Jahren war bei Patienten mit CXBT-Boost
signifikant hdufiger gelungen als bei Patienten mit perku-
tanem Boost (81 % vs. 59 %; HR 0,36; p=0,003). Die Or-
ganerhaltungsrate fiir Tumoren unter 3cm lag bei 97 % vs.
63 % (HR 0,07; p=0,012) und fiir Tumoren =3 cm bei 68 %
vs. 55% (HR 0,54; p=0,11). Die hauptsichliche (Spit-)To-
xizitdt waren rektale Blutabgiinge Grad 1-2, die hiufiger in
der Gruppe mit CXBT (63 %) als in jener mit perkutanem
Boost (12 %) auftraten (p<0,001).

Schlussfolgerung der Autoren Der CXBT-Boost verbessert
beim Rektumkarzinom signifikant die Organerhaltungsra-
te gegeniiber einem Boost mit perkutaner Strahlentherapie,
insbesondere bei Patienten mit Tumoren <3 cm. Dieser The-
rapieansatz kann Patienten mit cT2—-cT3-Erkrankung und
Waunsch nach Organerhalt angeboten werden.

Kommentar zur Originalpublikation

e Es ist wichtig hervorzuheben, dass sich die Patientense-
lektion auf friihe Stadien beschriankt. Etwa zwei Drittel
der Patienten hatten T2-Tumoren (alle <Scm) und je-
ner Viertel mit Nodalbefall (cN1) hatte jeweils Lymph-
knoten <8 mm ohne weitere Risikofaktoren (wobei der
Befall des zirkumferenziellen Resektionsrands nicht er-
wihnt wird). Die Mehrheit dieser Patienten hétte sich al-
so fiir die alleinige Operation ohne erginzende Chemo-
oder Radiotherapie qualifiziert. Es gilt also, die Neben-
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wirkungen dieser Therapie dem Benefit des Organerhalts
gegeniiberzustellen.

o Der Anteil an Patienten, die eine (nahezu) Komplettre-
mission erreichten (cCR oder ncCR) und sich in der Fol-
ge fiir ein NOM qualifizierten, war im Arm mit CXBT
hoher (92% vs. 64 %). Der Unterschied im klinischen
Ansprechen riihrte primér von der endoskopischen und
weniger von der bildmorphologischen MRI-Beurteilung.
Die Endoskopie wurde nicht verblindet durchgefiihrt
und konnte eine Uberschitzung des tatsichlichen Mehr-
effekts des CXBT-Boosts gegeniiber dem perkutanen
Boost zur Folge haben. Ein systematischer Unterschied
in der Ansprechensbeurteilung zwischen den beiden Ar-
men wird in der Diskussion eingerdumt, sollte jedoch
keinen Effekt auf die beobachtete hohe Rate des Organ-
erhalts haben.

e Wihrend fiir Tumoren <3cm eindriickliche Resulta-
te présentiert werden, wurde bei Tumoren =3 cm kein
statistisch relevanter Vorteil gesehen, was Folge der
relativ kleinen Fallzahl sein kann. Laufende Studien
zur Rolle der CXBT bei fortgeschrittener Erkrankung
(NCTO05772923) werden hier moglicherweise mehr Aus-
kunft geben konnen. Anzumerken ist, dass zum Organ-
erhalt auch jene Patienten gerechnet wurden, die bei
zweifelhaftem Befund eine lokale Exzision erhielten.

e FEin ,local regrowth” wurde nach dem EBRT-Boost v.a.
in den ersten 1,5 Jahren gesehen, wihrend dieses beim
CXBT-Boost spiter und bis Ende des dritten Jahres auf-
trat. Entsprechende Nachsorgeschemata miissen diesem
zeitlichen Rezidivmuster Rechnung tragen.

e Bisherige prospektive Studien zum intendierten Organer-
halt haben bereits vielversprechende Resultate gezeigt [2,
3], die nun mit hoher Evidenz bestitigt wurden. Zu ver-
schiedenen Techniken der Dosiseskalation beim frithen
Rektumkarzinom laufen aktuell drei weitere prospektive,
randomisierte Studien: Die perkutane Dosiseskalation
im SIB-Konzept (62Gy in 28 Fraktionen) wird in der
dinischen Multicenterstudie [4] fiir operable Tumoren
und im britischen APHRODITE Trial [5] fiir das inope-
rable Patientenkollektiv gepriift; in der MORPHEUS-
Studie erfolgte die Dosisaufsittigung mittels High Dose
Rate(HDR)-Brachytherapie [6]. Prilimindre Daten las-
sen bisher einen hoheren Organ- und Funktionserhalt
mittels Brachytherapie im Vergleich zu anderen Strategi-
en der Dosiseskalation vermuten.

o Es traten keine schweren (=G3) Spitnebenwirkungen
auf. Ein hoher Anteil der Patienten im CXBT-Arm hatte
jedoch milde rektale Blutabginge, die im Verlauf des

ersten Jahres auftraten und bis zum dritten Jahr nach
Behandlung sistierten. Die Organfunktion, basierend
auf dem Low Anterior Resection Syndrome(LARS)-
Score, blieb ohne Unterschied in den beiden Armen.
Relevant sein werden die erhobenen, aber noch nicht
publizierten Lebensqualititsdaten. Sie werden zeigen,
ob neben Organerhalt auch das eigentliche Therapieziel
des Funktionserhalts erreicht wird bzw. ob hiermit die
Lebensqualitit verbessert werden kann.

Fazit Fiir Patienten im Friihstadium eines Rektumkarzi-
noms (insbesondere bei Tumoren <3 cm) mit Wunsch nach
organerhaltendem Konzept liegt mit dieser Studie hohe Evi-
denz fiir die Dosiseskalation mittels Brachytherapie vor.
Angesichts der weiterhin limitierten Verfiigbarkeit dedizier-
ter Kontaktbrachytherapiegerite riicken damit auch andere
Strategien der Dosiseskalation in den Fokus. Laufende
Dosiseskalationsstudien fiir den intendierten Organerhalt
miissen sich an den hier vorgestellten Resultaten messen.

Elena Riggenbach, Kristina Lissl,
Hossein Hemmatazad, Bern

Interessenkonflikt E. Riggenbach, K. Lossl und H. Hemmatazad ge-
ben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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