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Extreme Hypofraktionierung beim Mamma-Ca:
Aktuelle Ergebnisse der britischen FAST-FORWARD-Studie
Behandlung mit 5 Fraktionen à 5,2/5,4 Gy in einer Woche ist möglich!?

• Hypofraktionierung: bisherige Datenlage
• Aktuelle FAST-FORWARD-Studie (Lancet 2020)
• Eigene Bewertung



Hintergrund

• Moderate Hypofraktionierung mit moderater Akzelerierung (15 -16 Fraktionen in drei
Wochen) ist mittlerweile Standard bei Nachbestrahlung nur der Brust (auch in der deutschen
S3-LL ist das die Option der 1.Wahl).

• Stärkere Hypofraktionierung ist bei Teilbrustbestrahlung möglich (s. Infos für Radioonkologen
von Januar 2020 anlässlich der Publikation der RAPID-Studie und der NSABP B-39-Studie).

• ABER: auch bei Teilbrustbestrahlung ist eine sehr starke Hypofraktionierung nicht unkritisch:
• Teilbrustbestrahlung mit Multikatheter-Brachytherapie (32 Gy in 8 Fraktionen in 4 Tagen)

ist gut möglich (GEC-ESTRO-Studie, Strnad et al. Lancet 2016)
• Bereits geringe Dosiserhöhung führt zu erhöhter Rate an Spättoxizität (RAPID-Studie,

akzelerierte Teilbrust–RT mit 2x täglich 3,85 Gy bis 38,5 Gy in 5-7 Tagen).
• IORT (also maximale Hypofraktionierung bei Teilbrustbestrahlung) war in beiden

randomisierten Studien (ELIOT, TARGIT) mit erhöhter Rate intramammärer Rezidive
verbunden.

• Frage: kann man bei RT der ganzen Brust die Hypofraktionierung weiter verstärken?
• Wichtige laufende Studien mit bereits abgeschlossener Rekrutierung und publizierten

(guten!) Daten zur Akuttoxizität sind FAST-Studie und FAST-Forward-Studie aus GB.
• JETZT: Publikation der 5-Jahres-Daten der FAST-Forward-Studie



Konventionelle Fraktionierung 
25-28 Fraktionen

1 2 3 4 5 6Behandlungswochen

Fraktionierung beim Mamma-Ca (RT der Brust ohne Boost)

Moderate Hypofraktionierung ohne 
Akzelerierung (z.B. START  A)

Moderate Hypofraktionierung 
mit moderater Akzelerierung 
(START B, Ontario-Studie)

Extreme Hypofraktionierung 
ohne Akzelerierung
(FAST-Studie)

Extreme Hypofraktionierung mit 
extremer Akzelerierung
(FAST-FORWARD-Studie)

Standard 
(LL ab 2017)

bisher noch unklar

Funktioniert,

Um diese Studie geht es: 
5 Fraktionen mit 5,2, Gy bzw. 5,4Gy (also Gesamtdosis 
26Gy oder 27Gy in einer Woche) 



Brunt et al., Lancet April 2020 online

FAST-Forward-Studie



FAST-Forward-Studie
Consort-Diagramm

Wichtige Aspekte der Studie
• dreiarmige randomisierte Studie
• 15x 2,66Gy (Kontrollarm) vs. 5x 5,4Gy 

vs. 5x 5,2Gy
• Rekrutierung 11/2011 bis 06/2014
• 4096 Patientinnen in 32 Monaten !!!
• 97 Krankenhäuser in Großbritannien, 

davon 47 mit Strahlentherapie
• Hypothese: 2% Lokalrezidive nach 5 

Jahren im Kontrollarm (40Gy in 15 
Fraktionen), Non-Inferiority der exp. 
Arme mit Lokalrezidivrate ≤ 3,6%

• Daten zur akuten Toxizität (zwei 
geplante Sub-Studien) wurden bereits 
2016 publiziert (Brunt et al., Radiother. 
Oncol., nächsten Folien 6 und 7)

• Jetzt: Daten zu Tumorkontrolle und 
Spättoxizität bei medianem Follow-up
von 71,5 Monaten

Brunt et al., Lancet April 2020



FAST-Forward-Studie: Akuttoxizität
(Publikation bereits 2016)

Grad 2+

Grad 1+

Grad 3+

Akute Toxizität insgesamt
• Toxizität insgesamt 

gering, insbesondere 
praktisch keine Grad 3-
Toxizität

• Akute Toxizität war in 
beiden Armen mit 
extremer 
Hypofraktionierung 
seltener, und die Dauer 
war kürzer.

Brunt et al., Radiother Oncol 2016



FAST-Forward-Studie: Akuttoxizität
(Publikation bereits 2016)

Akute Toxizität 
• überwiegend Hauttoxizität 

(Tabelle 3a)
• kumulative Toxizität war in 

beiden Armen mit extremer 
Hypofraktionierung eher 
geringer (Tabelle 3b)

Brunt et al., Radiother Oncol 2016



FAST-Forward-Studie

Patientencharakteristika:
• Typische Verteilung üblicher 

Prognoseparameter
• Ab 2013 (also vermutlich etwa bei halber 

Rekrutierung) wurden very-low-risk
Patientinnen (>65 Jahre, pT1 N0, G1-2, ER-
pos, her-2-neg) ausgeschlossen, um die 
Ereignisrate zu erhöhen

• Etwa 93% brusterhaltende OP, ca. 7% 
Postmastektomie-RT (Teil 1 der Tabelle, 
hier nicht abgebildet)

• Etwa 25% adjuvante Chemotherapie, ca. 
95% adjuvante endokrine Therapie

• Etwa 25% der Patientinnen erhielten 
einen sequentiellen Boost mit 5 oder 8 
Fraktionen. Wichtig: diese Patientinnen 
hatten dann natürlich eine 
Behandlungszeit von 2 bis knapp 3 
Wochen

Brunt et al., Lancet April 2020



FAST-Forward-Studie: Aktuelle Daten

Lokale Rezidive in der Brust:
Kein Nachteil in der Rezidivrate / Tumorkontrolle  
bei extremer Hypofraktionierung (untere Kurven) 
im Vgl. zu moderater (leitliniengerechter) 
Hypofraktionierung (rote Kurve)

Brunt et al., Lancet, April 2020



Brunt et al., Lancet April 2020

FAST-Forward-Studie

Daten zur Tumorkontrolle:
• Sehr ähnliche Ergebnisse in allen 

drei Armen der Studie



Brunt et al., Lancet April 2020

FAST-Forward-
Studie

Spättoxizität
• Signifikant mehr Spät-

toxizität bei extremer 
Hypofraktionierung

• v.a. bei 27 Gy, teilweise auch 
bei 26Gy

• erhöhte Toxizität betrifft vor 
allem
• Verhärtung („breast

harder“ )
• Brustschmerzen
• Schwellung
• ABER: absoluter 

Unterschied gering



FAST-Forward-Studie

Spättoxizität
Diagramm aus dem Appendix, Erhebung 
1x jährlich über 5 Jahre. 

Insgesamt: 
keine großen Unterschiede

ABER: 
signifikante Nachteile auch bei 
26Gy in einzelnen Kriterien, v.a.
(s. nächste Folie)
• breast distortion
• breast induration outside 

tumor bed



5x 5,2Gy (26Gy) kann nachteilig sein (Tabelle aus dem Appendix)  

Risiko für „moderate/marked breast
induration“ war bei 26Gy 
19x höher (!) als bei moderater 
Fraktionierung  
(N=20 vs. N=1)



Bewertung der Autoren
1. 26 Gy (oder 27 Gy) in 5 Fraktionen in 1 Woche ist sicher und nicht unterlegen 

gegenüber der (leitliniengerechten) moderaten Hypofraktionierung.

2. Favorisiertes Regime ist 5x 5,2 Gy (also 26 Gy Gesamtdosis): Normalgewebs-
reaktionen sind günstiger als bei 27Gy und nicht verschieden von 40Gy/15 F. 

3. 5x 5,2 Gy kann also ein neuer Standard werden für Patientinnen mit 
Indikation zur adjuvanten RT nach brusterhaltender OP, sowohl für Teilbrust-
RT als auch RT der ganzen Brust (und auch bei Postmastektomie-RT)

4. Unklarheiten und besondere Aspekte:

• Kein Dosis-Effekt  bzgl. Tumorkontrolle zwischen 26 und 27 Gy: Abflachung 
der Dosis-Wirkungskurve bei fast 100% lokaler Tumorkontrolle??

• Boost war immer sequentiell; integrierter Boost möglich??

• Bei RT auch der reg. LK: Daten stehen noch aus

• Keine Subgruppenanalysen hinsichtlich Tumorbiologie , Chemotherapie, …

• Aus FAST-Forward berechnete α/β-Werte:  für Tumorkontrolle ca. 3,7Gy, 
für Späteffekte ca. 2,5 Gy (ähnlich wie in START-Studien)



Persönliche (!) Bewertung der Ergebnisse

1. Erstaunlich! Dass starke Hypofraktionierung (5 Fraktionen) funktionieren 
könnte, war als wahrscheinlich anzusehen. Überraschend (insbesondere auch im 
Vergleich zu beispielsweise RAPID-Trial) ist die Tatsache, dass die starke 
Akzelerierung hier nicht nachteilig war; das wurde erreicht durch eine deutliche 
Dosisreduktion (auf 26Gy).   

2. Gute Studie: Diese Daten kann und darf man nicht ignorieren.

3. Einschränkungen

• Geringer Anteil an Pat. mit Risikofaktoren (triple neg., HER2-pos.)

• Bislang keine Daten zur Bestrahlung der Lymphabflusswege

• erhöhte Spättoxizität (wenn auch auf niedrigem Niveau) bei 27Gy (steile Dosis-
Wirkungs-Beziehung für Spätkomplikationen!)

• Auch bei 26Gy höheres Risiko für einzelne Spätkomplikationen

• ABER: deutlich erhöhtes Risiko für Brustinduration auch bei 26Gy (Folie 13!!)

Fazit: grundsätzlich gute Daten. 
Dennoch: Aufgrund der erhöhten Spättoxizität kann man dieses Konzept aus 
unserer Sicht aktuell noch nicht uneingeschränkt empfehlen.


