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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).
Starkere Hypofraktionierung ist bei Teilbrustbestrahlung moglich (s. Infos fiir Radioonkologen
von Januar 2020 anlasslich 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 moglich (GEC-ESTRO-Studie, Strnad et al. Lancet 2016)
* Bereits geringe Dosiserhohung fihrt zu erhdhter Rate an Spattoxizitat (RAPID-Studie,
akzelerierte Teilbrust—RT mit 2x taglich 3,85 Gy bis 38,5 Gy in 5-7 Tagen).
* |ORT (also maximale Hypofraktionierung bei Teilbrustbestrahlung) war in beiden
randomisierten Studien (ELIOT, TARGIT) mit erhohter Rate intramammarer Rezidive
verbunden.

Frage: kann man bei RT der ganzen Brust die Hypofraktionierung weiter verstarken?
Wichtige laufende Studien mit bereits abgeschlossener Rekrutierung und publizierten
(guten!) Daten zur Akuttoxizitat sind FAST-Studie und FAST-Forward-Studie aus GB.

JETZT: Publikation der 5-Jahres-Daten der FAST-Forward-Studie



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

Konventionelle Fraktionierung

25-28 Fraktionen

Moderate Hypofraktionierung ohne

Akzelerierung (z.B. START A)

Moderate Hypofraktionierung standard Funktioniert,
mit moderater Akzelerierung (LL ab 2017) 1

(START B, Ontario-Studie) a

Extreme Hypofraktionierung

ohne Akzelerierung v
(FAST-Studie) bisher noch unklar

»

Extreme Hypofraktionierung mit Um diese Studie geht es:
extremer Akzelerierung 5 Fraktionen mit 5,2, Gy bzw. 5,4Gy (also Gesamtdosis
(FAST-FORWARD-Studie) 26Gy oder 27Gy in einer Woche)

Behandlungswochen L1+ | 2 | 3 | 4 | 5 ] 6




FAST-Forward-Studie

Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus > J0AY(0)
3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal
tissue effects results from a multicentre, non-inferiority,

randomised, phase 3 trial

Adrian Murray Brunt*, Joanne S Haviland*, Duncan A Wheatley, Mark A Sydenham, Abdulla Alhasso, David | Bloomfield, Charlie Chan, m
Mark Churn, Susan Cleator, Charlotte E Coles, Andrew Goodman, Adrian Harnett, Penelope Hopwood Anna M Kirby, Cliona C Kirwan,

Carolyn Morris, Zohal Nabi, Elinor Sawyer, Navita Somaiah, Liba Stones, Isabel Syndikus, Judith M Blisst, John R Yarnoldt, on behalf of the

FAST-Forward Trial Management Group

Summary
Background We aimed to identify a five-fraction schedule of adjuvant radiotherapy (radiation therapy) delivered in  published online
1 week that is non-inferior in terms of local cancer control and is as safe as an international standard 15-fraction April 28,2020

: : ; - F . . . . . https/fdoi.org/10.1016/
regimen after primary surgery for early breast cancer. Here, we present 5-year results of the FAST-Forward trial. S0140-6736(20)30032.6

Brunt et al., Lancet April 2020 online
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Figure 1: FAST-Forward trial profile

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 Krankenhauser in Grof3britannien,
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 Toxizitat (zwei
geplante Sub-Studien) wurden bereits
2016 publiziert (Brunt et al., Radiother.
Oncol., nachsten Folien 6 und 7)

Jetzt: Daten zu Tumorkontrolle und
Spattoxizitat bei medianem Follow-up

von 71,5 Monaten
Brunt et al., Lancet April 2020



FAST-Forward-Studie: Akuttoxizitat

(Publikation bereits 2016)

w80 Gy/15F: G1+ we w QD GY[ISF:G2+  serens 40 Gy/15F: G3+
w—27 GY[SF:G1+ == e 27GY/SF: G2+ essens 27 Gy/S¥: G3+
25 O30 810 R — ppap— Akute Toxizitat insgesamt
1 * Toxizitat insgesamt
Grad-1+ gering, insbesondere
— praktisch keine Grad 3-
Toxizitat

* Akute Toxizitat war in
beiden Armen mit
extremer
Hypofraktionierung
seltener, und die Dauer
war kiirzer.

Percentage
e 8888828 E 8

Weeks from starting radiotherapy

Grade 3 toxicity reported at 4 weeks post-RT in 27 Gy/SF patient resolved to grade 1 one week later

Brunt et al., Radiother Oncol 2016



Tab!

Acute skin toxicities reported. Acute toxicity substudy 1

FAST-Forward-Studie: Akuttoxizitat

(Publikation bereits 2016)

le 3a

accord Ing to treatment.

Worst acute CTCAE score

Worst RTOG grade

40 Gy[15F

27 Gy/SF

26 Gy 5F

(on or post RT) N =44 N=51 N =52 Akute Toxizitat

N &y N@'  N@r * {iberwiegend Hauttoxizitit
0 0 2(4) 3(6)
1 14(32) 24(47)  32(62) (Tabelle 3a)
: » 12353 ;”13?3 ;‘?éj” e kumulative Toxizitat war in
4 0 0 0 beiden Armen mit extremer
Percentage of RTOG grade 3+ 13.6 9.8 58 . .

(upper limit of one-sided 95% CI)  (252)% (19.5%) (14.27% Hypofraktlonlerung eher

* Percentages calculated from those evaluable

Table 3b
Acute toxicity substudy 2 - Worst acute CTCAE score according to treatment.

geringer (Tabelle 3b)

CICAE grade 40Cy/15F 27 Gy[SF 26 Cy/SF
N=43 N=41 N=53
N (E) N (E) N(E)

0 0 3(7) 3 (6)

1 21 (49) 26 (63) 31 (58)

2 22 (51) 11(27) 19 (36)

3 0 1{2)" 0

4 0 0 0

Proportion grade 3+ 0{67)% 24 (111 0(5.5)%

(upper limit of one-sided 95% CI)

* Percentages calculated from those evaluable
b Grade 3 toxicity reported at 4 weeks post-RT resolved to grade 1 one week later,

Brunt et al., Radiother Oncol 2016



40y In IFGyin 26 Gy in
15 fractions Free fractions fore Fracticns
. [m-1361} {n=1367) [r=1368)
FAST-Forward-Studie |2
Fathalogical T stage
Timi 4[0TR) 5 [04%) 6 [0-4%)
Tia 65 [5-1%) 68 50 S1{3-7%)
Tib =4 [19-0%} 1?I][]5~E'.ﬁ| 56 [18-7%)
Tic G2 [45-0%) L (4400} G002 (440%)
. . . i 394 280%) 789 [FREE) 424 [T10%]

Patientencharakteristika: = oy e

. . . . Lirkrscown I-FE) 4[03%) 4[03%)

e Typische Verteilung ublicher o 2 e

ER posithne HERT postthe 103 7 b 109 [7.5%)} CER LR ]
Prognose pa ra mete r ER peosithoe HERZ regathne 1108 [E1-4%) 1130 (B27%) MY (H0-2%)
. . ER megative HERD positire I2(2-4%) 5% 42 (3-1%)

« Ab 2013 (also vermutlich etwa bei halber SR ST g g ?4:;:: TN
Rekrutierung) wurden very-low-risk s
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. ot done 5L {430 S [436%) G55 [40-6%)

pos, her-2-neg) ausgeschlossen, um die et 113

H H " Fresen 1856 [137%) I8 (130} 2 [L4E%

Ereignisrate zu erhohen e ot e

* Etwa 93% brusterhaltende OP, ca. 7% — - . e
H H Meoadjrant chemotherapy receheds

Postmastektomie-RT (Teil 1 der Tabelle, - wom  sum oo

hier nicht abgebildet) o R

* Etwa 25% adjuvante Chemotherapie, ca. Mt ey menwemeg penems
95% adjuvante endokrine Therapie [ e U —

- - - Trashrumab, no chemotherapy 16135 [I15%) 13T SN IS [5-5'-6-:-

 Etwa 25% der Patientinnen erhielten S ooy e e

. - - Ho chemotherpy, notasheumab 3135 (24-4%) AL (37 1]‘.'1!,5[1{-]16]
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. . . . . . Endocrine therapy 11691716 (96-1%)  TIBGNIT (959%) 11571096 (967%)
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hatten dann natiirlich eine - oy @ wmrgsm) mgses)
. . ot known 2 (0%} 3{0:7%) 5 [0-4%)
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Woche n :Ilf-q.l Ini eight fractions B0343 (23-4%) B4337 [19-0%) AT %]
Limicnceam 3347 [T-0%) o a
. Dulal.rrn_lij-orn'Hl'.i:-Lrlew?Ihmsulx:d ER=cestrogen recephon.* 14 pabients withdrew consent foramy of
Brunt et al., Lancet April 2020 ot s S s
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FAST-Forward-Studie: Aktuelle Daten

Lid
|

— 40 Gy in 15 fractions
—— 27 Gy in five fractions
— 26 Gy in five fractions

.| Lokale Rezidive in der Brust:

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

Ipsilateral breast tumour relapse (%)

27 Gy vs 40 Gy: hazard ratio 0-86 (95% C10-51 to 1-44);
S-year difference -0-3% (95% C1-1-0 to 0-9); non-inferiority p=0-0022

26 Gy vs 40 Gy: hazard ratio 0-67 (95% C10-38 to 1-16);
L-year difference -0-7% {95% CI-1-3 to 0-3); non-inferiority p=0-00019

0 T T T T T T 1
] 1 2 3 4 g b 7
Time since randomisation [years)
406Gy
Mumber at risk 1361 1347 1307 1281 1230 1045 486 a1
Censored 1] 13 46 65 109 280 844 1239
Events 0 1 8 15 22 e 31 31
27 Gy
Mumber at risk 1367 1352 1328 1303 1255 1066 CO8 a0
Censored 1] 11 7 48 a0 78 833 1250
Events 0 4 12 16 22 23 26 e
26 Gy
Mumber at risk 1368 134 1325 1302 1257 1070 C24 89
Censored 1] 7 34 54 ag 280 824 1258
Events 0 4 g9 12 16 18 20 21

Figure 2: Cumulative risk of ipsilateral breast tumour relapse by fractionation schedule Brunt et al., Lancet April 2020
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Cumulative Estimated Hazard ratio (95% Cl); Estimated absolute

number of cumulative p value difference vs 40 Gy

events incidence by at Syears (95% CI) °

FAST-Forward-Studie
Ipsilateral breast tumour (local) relapse™
40Gy (n=1361) 31(2-3%) 21% (1-4to 3-1) 1 (ref)
27 Gy (n=1367) 27 (2-0%) 17% (12to26)  0-86(0-51to1-44); -0:3% (-1:0 to 0-9)
056

26 Gy (n=1368) 21 (1.5%) 14%(0-0t022) 067 (038to116)  -07% (-13t003) Daten zur Tumorkontrolle:

Locoregional relapset

40 Gy (n=1361) 43(32%)
27 Gy (n=1367) 35 (2-6%)
26 Gy (n=1368) 29 (2-1%)
Distant relapse

40 Gy (n=1361) 59 (4-3%)
27 Gy (n=1367) 69 (5-0%)
26 Gy (n=1368) 76 (5-6%)

Any breast cancer-related event$

40Gy (n=1361) 119 (B87%)
27 Gy (n=1367) 112 (8-2%)
26Gy (n=1368) 114 (8-3%)
All-cause mortality

40 Gy (n=1361) 92 (6-8%)
27 Gy (n=1367) 105 (7-7%)
26 Gy (n=1368) 90 (6-6%)

2.8% (2-0t0 3-9)
2.3% (1-6t033)

1-8% (1.2 t0 2.7)

3.8% (2.9 to 5.0)

47% (37 t0 6.0)

5-1% (4-0to 6-4)

7-8% (6-5t09-4)

7-2% (5-9ta B.7)

7-5% (6-2t0 9-0)

5.4% (430 6.8)

6-9% (57 to 8-4)

5-6% (45 to7-0)

015

1 (ref)
0-80(0-51to0 1-25);
0-33
0-66 (0-41 to 1-06);
0-083

1 (ref)
116 (0-82to 1-64);
0-41

127 (0-90 to 179);
017

1 (ref)

0-93 (071to 1-20);
0-5h

0-94 (073t 1.22);
0-65

1 (ref)

112 (0-85t0 1-48);
0-42

0-96 (07210 1-28);
078

-0-5% (-1-4 to 0-7)

-0-9% (-1-6t0 0-2)

0-6% (-07 to 2-3)

1-0% (~0-4 to 2.9)

-0-6% (-2-2 to 1-5)

-0-4% (-21t0 1.6)

06%(-08to25)

-0-2% (-1-5 to 1.5)

Hazard ratios less than 1 favour five-fraction schedules. p values were calculated by log-rank test (two-sided). * Includes
three patients with angiosarcoma in ipsilateral breast (one in the 40 Gy group and two in the 26 Gy group). tDefined
as ipsilateral breast tumour relapse or regional relapse (axilla, supraclavicular fossa, and internal mammary chain).
Includes local, regional, or distant relapse, breast cancer death, or contralateral breast cancer (disease-free survival).

Table 2: Relapse and mortality by fractionation schedule: time-to-event analysis (n=4096)

e Sehr dhnliche Ergebnisse in allen
drei Armen der Studie

Brunt et al., Lancet April 2020



Number of patients ~ Number of moderateor  Odds ratio for p value for p value for Odds ratio foryears of
reporting moderate  marked events/total schedule (95% Cl) comparison comparison  follow-up (95% Cl);
or marked event at number of assessments with 40 Gy between pvalue
baseline/total® over 3-60 months of 27 Gyand
follow-up 26 Gy
Protocol-specific items
Breast appearance 1.03 (1-01-1-05);
changed 0-0010
40Gy 170/573 (297%) 77812480 (31-4%) 1(ref)
27 Gy 177/583 (30-4%) 029/2550 (36-4%) 1-22 (1-02-1-46) 0-033
26 Gy 155/581 (267%) 770/2563 (30-0%) 0-91(0-75-1-10) 033 0-0018
Breast smaller 111 (1-09-113);
<0-0001
40 Gy 96/560 (17-1%) 5B8L/2445 (23-9%) 1(ref)
27 Gy 106/576 (18-4%) 606/2520 (24-0%) 1-05 (0-85-1-29) 0-67
26 Gy 90/574 (157%) 515/2542 (203%) 0-81 (0-65-1-00) 0-053 0017
Breast harder or firmer 0-95 (0-93-0-97);
=0-0001
40 Gy 04/558 (16-8%) 499/2446 (20-4%) 1(ref)
27 Gy 105/572 (18-4%) 690/2512 (27-5%) 142 (1-17-172) 0-0003
26Gy 95/566 (16-8%) 626/2534 (247%) 122 (1.00-1-48) 0-048 0-1007
Skin appearance 0-06 (0-93-0-00);
changed 0-0080
40 Gy 78/577 (13-5%) 345/2505 (13-8%) 1 (ref)
27 Gy 61/586 (10-4%) 302/2571 (15-2%) 1-03 (0-83-1-28) 077
26 Gy 67/580 (11-5%) 338/2576 (131%) 090 (0-72-113) 037
Evropean Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-BR23 items
Breast pain
40 Gy 53/583 (9-1%) 338/2538 (13-3%) 1 (ref)
27 Gy 42/590 (7-1%) 428/2601 (16:5%) 1-23(0-98-154) 0-068
26 Gy 53/588 (9-0%) 4172597 (16-1%) 123 (0-98-1-53) 0-074

Breast swollen

40 Gy
27 Gy
26 Gy

56/583 (9-6%)
43/589 (7-3%)
47/589 (8-0%)

122/2538 (4-8%)
236/2597 (9-1%)
192/2599 (7-4%)

1 (ref)
1-46 (1-10-1-94) 0.0080
127 (0-95-1-69) 011 022

0-84 (0-80-0-8a);
<0-0001

FAST-Forward-
Studie

Spattoxizitat

* Signifikant mehr Spat-
toxizitat bei extremer
Hypofraktionierung

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

* erhohte Toxizitat betrifft vor
allem

__* Verhartung (,breast

harder”)

/° Brustschmerzen

* Schwellung
* ABER: absoluter
Unterschied gering

Brunt et al., Lancet April 2020



Figure A}: Clinician and patient assessments of late normal tissue effects up to & vears by fractionation

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

Table AZ: Cross-zectional analyziz of clinician-assessed late normal tizsue effects at & vears according to fractonation schedule for 3024 patients with S-vear

aAssessIments
40 Gy TGy 16 Gy Moderate Marled v=. Nopehiild
N=00( (4) N=1008 (4) K=1026 (b4) TGy v 00GT || T6Cy ve WGy L TGy ve 266y
Fiszk ratio Risk pralme’ | Riskratio Risl: - Risk ratio Risk p-
(9584CT) | difference (958CT) | difference | value' | (PSMCT) difference | valoe'
(959 CT), (95%CT), % (958CT), &
By
Anv AF in breast/ 153 33 0.0003 119 ] 017 130 35 0.020
chest wall*” (122187 | (2684 (083153 | (-0.8.44) (1.04,1.63) (0.5, 6.5)
ooz 504 (51 464 (46) 535 (52)
Mild 384 39) 385 (38) 364 (36)
Moderaie 03 (9) 132(13) 105 (10)
! 5 =1y pET), 160
Breast distortion+ 150 £l 0.0022 138 ] GTER] ] 10 [EE]
ooz 560 (73) 580 (72 717 (75) (L3528 | (1350 (103284 | (0239 (0841700 | (-1.0.33)
Mild 21523 206 (27 185 (19)
Moderaie 30(3) 58(8) 2505
hiaked 1= 5 (=1} (=1
Breast shrinkage+ 151 1% 0.0z 153 ] 013 I 121 13 016
Mooz (L07.217) | (0.5 50 (0.87,1.78) 08.35) (0B2166 | (0835
Mild 845 (70 541 (53) 670 (70) . .
Moderat a1 EJ,] 228 (24) 110 .;L:Ji Risiko fiir ,moderate/marked breast
Marked ﬂ{} 'ffca_']} ’;'Si'ﬁ] induration” war bei 26Gy
Breast indoration 7108 10 00018 140 /19x héher (!) als bei moderater
Sma 1 - s
{‘l‘l:l.mtl.r'h-hd}":;m! 708 e 154 09) (131.331) (1.1, 4%) 081,244 / Fraktionierung
Mild 172 (18] 183 (1) 183 (17) = =
Moderate T} §3} 40 (5) 35 Ei]’ (N=20 vs. N=1)
1{=1) 5(=1) 4 (=)
Breast induration 191 30 200001 101 0 =
{onizide tumonr (138.1429) | (11,28 (055186 | (-13.13)
bed}=
ooz B30 [24) 878 (93) 870 (02)
Mild 51{8) 50(3) 56 ()
Modemate 1(=1) | 14(1) 17 (0 |
XL ] 6 (=1} 3 (=1
Telangiectasia® 168 10 [N E] a7 01 072 143 T [T
Noae 893 [21) 878 (BT £13 (20 (087329 | (0213 038237 | 0813 077265 | (0519
Mild TE(E) 10 (1) 8% (0
Moderate 13(1) 13 2) 1501
Marked 1{=1) 6 (<1} 2 (<1}
Breast | chest wall 153 11 0042 133 ] [GE 108 0.1 nE
oedema® (L6601 | @120 008584 | (00,19 (056207 | (-1.0.13)




Bewertung der Autoren

26 Gy (oder 27 Gy) in 5 Fraktionen in 1 Woche ist sicher und nicht unterlegen
gegeniiber der (leitliniengerechten) moderaten Hypofraktionierung.

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

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

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 moglich??
* Bei RT auch der reg. LK: Daten stehen noch aus
* Keine Subgruppenanalysen hinsichtlich Tumorbiologie , Chemotherapie, ...

* Aus FAST-Forward berechnete a/B-Werte: fiir Tumorkontrolle ca. 3,7Gy,
fiir Spateffekte ca. 2,5 Gy (dhnlich wie in START-Studien)



Personliche (') Bewertung der Ergebnisse

1. Erstaunlich! Dass starke Hypofraktionierung (5 Fraktionen) funktionieren
kénnte, war als wahrscheinlich anzusehen. Uberraschend (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. Einschrankungen
* Geringer Anteil an Pat. mit Risikofaktoren (triple neg., HER2-pos.)
* Bislang keine Daten zur Bestrahlung der Lymphabflusswege

» erhohte Spattoxizitat (wenn auch auf niedrigem Niveau) bei 27Gy (steile Dosis-
Wirkungs-Beziehung fiir Spatkomplikationen!)

* Auch bei 26Gy hoheres Risiko fiir einzelne Spatkomplikationen
* ABER: deutlich erhohtes Risiko fiir Brustinduration auch bei 26Gy (Folie 13!!)

Fazit: grundsatzlich gute Daten.
Dennoch: Aufgrund der erh6hten Spattoxizitdat kann man dieses Konzept aus
unserer Sicht aktuell noch nicht uneingeschrankt empfehlen.



