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Radioterapia hipofracionada moderada

Gustavo Nader Marta Marta GN, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 Dec;156:103090.

Number of 

patients

Inclusion Median follow-

up - years 

(range)

Type of surgery N (%) Chemotherapy

N (%)

Boost

N (%)

Regional nodal 

irradiation

N (%)Years Criteria

Breast-

conserving 

surgery

Mastectomy

Moderate Hypofractionation

RMH/GOC611 1410 1986-1998 T1-3;N01;M0 9.7 (7.8-11.8) 1410 (100) 0 196 (14) 1051 (75) 290 (21)

START A712 2236 1998-2002 T1-3;N0-1;M0 9.3 (8.0-10.0) 1900 (85) 336 (15) 793 (35) 1152 (61) 318 (14)

START B812 2215 1999-2001 T1- 3;N0-1;M0 9.9 (7.5-10.1) 2038 (92) 177 (8) 491 (22) 875 (43) 161 (7)

OCOG514 1234 1993-1996 T1-2;N0;M0 12.0 (*) 1234 (100) 0 136 (11) 0 0

Beijing Trial 820 2008-2016 T3-T4;N2-3;M0 4.9 (3.7-6.8) 0 820 (100) 820 (100) 0 820 (100)

DBCG HYPO 1882 2009-2014 pTis-T2,N0-

N1(mic);M0

7.3 (*) 1882  (100) 0 668 (35) 426 (23) 0

NCT01413269 734 2010-2015 T1-2;N0-2a;M0 6.1 (*) 734 (100) 0 477 (65) 732 (99.7) 28 (3.9)

BIG 3-07/TROG 07.01 1608 2007-2014 pTis;N0M0 6.6 (*) 1608 (100) 0 0 803 (50) 0



12,139 breast cancer patients

Marta GN, et al. Breast. 2022;62:84-92. Gustavo Nader Marta 



Questões 

Radioterapia hipofracionada moderada

Mastectomia? 
Drenagens?

Reconstrução?

Gustavo Nader Marta 



Mastectomia versus Cirurgia conservadora

Sem diferença

• Controle local 

• Toxicidade

Start A e B

Hopwood et al.  Lancet Oncol 2010; 11: 231-40
Gustavo Nader Marta 



Wang SL, et al. Lancet Oncol. 2019;20(3):352-360

Estudo fase 3 de não inferioridade

- T3-T4  e/ ou ≥ 4 LN + - Parede torácica + drenagem

Desfecho primário: Recorrência locorregional em 5 anos 

Gustavo Nader Marta 

Mastectomia
414 pacientes 

406 pacientes



Recorrência locorregional

Wang SL, et al. Lancet Oncol. 2019;20(3):352-360Gustavo Nader Marta 



Sobrevida Global 

Wang SL, et al. Lancet Oncol. 2019;20(3):352-360Gustavo Nader Marta 

Sobrevida Livre do Doença



Eventos adversos

Wang SL, et al. Lancet Oncol. 2019;20(3):352-360Gustavo Nader Marta 



Haviland JS, et al. Radiother Oncol. 2018;126(1):155-162. 

Gustavo Nader Marta 



UK trials

• Royal Marsden Hospital study = 385 

• START-A = 318

• START-B = 161

Total: 864 patients

Haviland JS, et al. Radiother Oncol. 2018;126(1):155-162. Gustavo Nader Marta 



• Patient-assessed
moderate/marked
normal tissue
effects

Haviland JS, et al. Radiother Oncol. 2018;126(1):155-162. Gustavo Nader Marta 



• Physician-
assessed
moderate/
marked
normal 
tissue
effects in 
the arm or
shoulder

Haviland JS, et al. Radiother Oncol. 2018;126(1):155-162. Gustavo Nader Marta 



RT hipofracionada moderada após  reconstrução? 

• Todas as toxicidades: igual ou melhor com hipofracionamento
- Retração de pele
- fibrose
- Atrofia

• Qual a evidência de usar 25 x 200cGy?

Gustavo Nader Marta 



+

Gustavo Nader Marta 

RT hipofracionada moderada após  reconstrução? 



Gustavo Nader Marta 

The total rate of implant loss or failure:
24% (9 of 38)

Khan AJ, et al. J Clin Oncol 2017; 35(18): 2037-43.

Prospective Phase II Trial - USA

Hipofracionamento Convencional

Swedish multicenter cohort study
725 patients 

5-year implant failure rates 
10.4 % non-irradiated

28.2 % previously irradiated 

25.2% postoperatively irradiated 

Eriksson M, et al. Breast Cancer Res Treat 2013; 142(3): 591-601.

RT hipofracionada moderada após  reconstrução? 



Kaidar-Person O, et al. Radiother Oncol. 2019;137:159-166.Gustavo Nader Marta 



Moderately hypofractionated breast radiation therapy: is

more evidence needed?

Gustavo N Marta and Philip Poortmans

Lancet Oncol. 2019 May;20(5):e226.
Gustavo Nader Marta 



Breast Cancer

Post-operative Radiation Therapy

Clinical trials
Retrospective data

Radiobiological considerations

Moderately Hypofractionated

Radiation Therapy 

Efficient, convenient and safe for all indications 
including regional nodal irradiation and chest wall with or 

without breast reconstruction 

Marta GN, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 Dec;156:103090.Gustavo Nader Marta 



Moderately hypofractionated radiation therapy for breast cancer: A Brazilian cohort study

Gabriela S.M de Siqueira, Samir A. Hanna,  Larissa F. de Moura, Fabiana Accioli Miranda, Heloísa de Andrade Carvalho, Gustavo

Nader Marta

670 pacientes (estádios I-III com RT de drenagens e reconstrução e quimioterapia) 

Gustavo Nader Marta 

Acute and late side effects profile were mild and only 2.9% of patients 

developed grade 3 dermatitis. Among patients with breast implants 11.4% 

had capsular contracture.

de Siqueira GSM, et al.  Lancet Reg Health Am. 2022;14:100323.



Gustavo Nader Marta 

The Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

(EBCTCG) 



1. Radioterapia hipofracionada moderada

2. Ultrahipofracionamento

3. Omissão da radioterapia

4. Considerações finais

Gustavo Nader Marta 



FAST - CRUKE/04/015 

Brunt AM, et al. J Clin Oncol. 2020;38(28):3261-3272.

◼ 50 Gy (25 x 2Gy) – 5 semanas

◼ 30 Gy (5 x 6Gy) – 5 semanas

◼ 28.5 Gy (5x 5,7Gy) – 5 semanas

R

• ≥ 50 anos

• pT1-2 pN0 
(<3.0 cm)

915 pacientes 
• Cirurgia conservadora

• Câncer de mama invasivo

Exclusão: mastectomia; RT drenagens, boost, QT neoadjuvante  

Gustavo Nader Marta 



FAST - CRUKE/04/015 

Alteração na aparência fotográfica da mama

Brunt AM, et al. J Clin Oncol. 2020;38(28):3261-3272.Gustavo Nader Marta 



FAST - CRUKE/04/015 

Efeitos colaterais 

Brunt AM, et al. J Clin Oncol. 2020;38(28):3261-3272.Gustavo Nader Marta 



FAST - CRUKE/04/015 

Controle local

Brunt AM, et al. J Clin Oncol. 2020;38(28):3261-3272.Gustavo Nader Marta 



UK FAST-FORWARD

◼ 40 Gy (15 x 2,67Gy) – 3 semanas

◼ 27 Gy (5 x 5,4Gy) – 1 semana

◼ 26 Gy (5x 5,2Gy) – 1 semana

R

• ≥ 18 anos

• pT1-3 pN0-1, M0

• Cirurgia conservadora ou mastectomia

4110 Pacientes (97 hospitais)  

• Câncer de mama invasivo

• Reconstrução e boost permitidos

15/02/2013: 

Exclusão de pacientes de baixo risco (≥65 anos, pT1, graus 1 ou 2, RE +, HER 2 -, pN0)

Radioterapia da mama ou plastrão

Gustavo Nader Marta Murray Brunt A, et al  Lancet. 2020;395(10237):1613-1626.



UK FAST-FORWARD
Recorrência ipsilateral

Gustavo Nader Marta Murray Brunt A, et al  Lancet. 2020;395(10237):1613-1626.



UK FAST-FORWARD

Sobrevida livre de doença Sobrevida global

Gustavo Nader Marta Murray Brunt A, et al  Lancet. 2020;395(10237):1613-1626.



UK FAST-FORWARD
Eventos adversos

• 40Gy ~ 26Gy

• 27Gy > toxidade

Gustavo Nader Marta Murray Brunt A, et al  Lancet. 2020;395(10237):1613-1626.



FAST – Forward 26Gy (5x5,2Gy)

- RT de mama e plastrão (pT1-3 pN0-1, M0) -> ductal in situ

- Sem drenagens

Gustavo Nader Marta Marta GN. Rev Assoc Med Bras. 2021;67(2):163-165.



First results of FAST-Forward phase 3 RCT nodal substudy: 3-year normal 
tissue effects

Gustavo Nader Marta 

• 467 pacientes pT1-3 pN1-3a

• Cirurgia conservadora ou mastectomia

Radioterapia drenagnes FSC e axila

Wheatley D, et al. ESTRO 2022



The Lancet Regional Health – Americas 2022;13: 100292Gustavo Nader Marta 



Radioterapia parcial da mama

Marta GN and Meattini I

Gustavo Nader Marta 



Gustavo Nader Marta Meattini I, et al. Lancet Oncol. 2022;23(1):e21-e31. 



• ≥ Idade 50 anos

• Doença invasiva (não lobular) até 3 cm – grau 1 ou 2.

• Margens livres (> 2 mm)

• Ausência de invasão angiolinfática

• Perfil luminal

• Tumor unicêntrico e unifocal 

• Linfonodos axilares negativos (incluindo células tumorais isoladas) 

• Sem tratamento sistêmico neoadjuvante 

• Carcinoma ductal in situ de risco favorável (tamanho ≤2,5cm com margens cirúrgicas livres de ≥3 mm)

Meattini I, et al. Lancet Oncol. 2022;23(1):e21-e31. 

ESTRO 2022- Radioterapia parcial da mama

Gustavo Nader Marta 
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Evidênicias sobre omissão da RT

• Opção padrão 
- Pacientes selecionadas com CDIS de mama após 

cirurgia conservadora
- Doença invasiva estádio I RE+ em idosas

• Em investigação 
- Biologia favorável doença invasiva com RE+ em idade 

mais ampla (não idosas)

Gustavo Nader Marta 



Carcinoma in situ
(CDIS)

Gustavo Nader Marta 



CDIS

Cutuli B et al. Radiother Oncol. 2014;112(1):1-8. 

Cirurgia exclusiva

Gustavo Nader Marta 



CDIS

Estudo 

Recorrência local (%)

Sobrevida global (%)

Total Invasiva In situ

Sem RT Com RT Sem RT Com RT Sem RT Com RT Sem RT Com RT

NSABP B-17 35 19,8 19,6 10,7 15,5 9 86 87

EORTC 10853 30 17 15 9,5 15 7,5 90 88

UK/ANZ DCIS 19,4 7 9,1 3,3 9,7 3,8 97,9 96,2

SweDCIS 20 32 - - - - 77,7 73

RTOG 9804 15,1 7,1 9,5 5,4 - - 81,9 81,2 

Gustavo Nader Marta 



CDIS

NRG Oncology/RTOG 9804

McCormick B, et al. J Clin Oncol. 2021 ;39(32):3574-3582.

◼ 50 Gy (25 x 2Gy) – 5 semanas +/- Tamoxifeno 

◼Observação (+/- Tamoxifeno)

R

• > 26 anos

• CDIS  (<2,5 cm)

• Margem > 3 mm 

636 pacientes – “good-risk ductal”  

• Unicêntrico

• Grau nuclear: 1 e 2

• Detecção incidental /  mamografia

Cirurgia 
conservadora

Gustavo Nader Marta 



CDIS

NRG Oncology/RTOG 9804

Recorrência ipsilateral Recorrência ipsilateral invasiva

Gustavo Nader Marta McCormick B, et al. J Clin Oncol. 2021 ;39(32):3574-3582.



CDIS – Controle local

Cutuli B et al. Radiother Oncol. 2014;112(1):1-8. 

Subgrupo 291 pacientes com CDIS baixo risco
T ≤ 20 mm

Margens livres
Grau I 

RT = redução do risco de recidiva absoluta de 18% 
(12% versus 30%, 2p = 0.002)

Gustavo Nader Marta 



CDIS

SEER data
• 32.144 pacientes 

RT: 20.329 (63%)  

Sem RT: 11.815 (37%) 

• 304 mortes por CA mama (96 meses) 

Ganho de sobrevida no grupo da RT
- Alto grau nuclear

- Jovens
- Tumor volumoso

Sagara Y, et al. J Clin Oncol. 2016;34(11):1190-6.Gustavo Nader Marta 



CDIS

Sagara Y, et al. J Clin Oncol. 2016;34(11):1190-6.Gustavo Nader Marta 



CDIS

Mortalidade Global

Sagara Y, et al. J Clin Oncol. 2016;34(11):1190-6.Gustavo Nader Marta 



CDIS

Gustavo Nader Marta 



Carcinoma invasivo

Gustavo Nader Marta 



NSABP B-21

Câncer de mama
n= 1009

R
A
N
D
O
M
I
Z
A
Ç
Ã
O

Lumpectomia + 
tamoxifeno

Lumpectomia + 
tamoxifeno + RT

T1 (<1 cm)
Margens negativas

O tamoxifeno pode ser utilizado em vez da RT em pacientes 
selecionada? 

Fisher B, et al. J Clin Oncol. 2002;20(20):4141-9.

Lumpectomia + 
RT + placebo

• Teste para status hormonal 
não necessário

• 20% das pacientes < 50 anos

Gustavo Nader Marta 



NSABP B-21

O tamoxifeno pode ser utilizado em vez da RT em pacientes 
selecionada? 

Fisher B, et al. J Clin Oncol. 2002;20(20):4141-9.

Recorrência ipsilateral em 8 anos

• 16,5% com TAM exclusivo
• 9,3% com RT
• 2,8 com RT + TAM 

Gustavo Nader Marta 



Estudo Canadense

Fyles AW, et al. N Engl J Med. 2004;351(10):963-70.

Câncer de mama
n= 769

R
A
N
D
O
M
I
Z
A
Ç
Ã
O

Lumpectomia + 
tamoxifeno

Tumor até 5 cm
≥ 50 anos

Margens negativas
Lumpectomia + 
RT + tamoxifeno

Gustavo Nader Marta 



Estudo Canadense

Fyles AW, et al. N Engl J Med. 2004;351(10):963-70.

Recorrência ipsilateral em 8 anos

• 18% TAM exclusivo versus 4% 
RT + TAM

Análise de subgrupo 611 pacientes T1, RE positivo:

Recorrência ipsilateral em 8 anos
• 15% TAM exclusivo versus 4% RT + TAM

Gustavo Nader Marta 



Hughes KS, et al. J Clin Oncol. 2013;31(19):2382-7

CALGB 9343

Câncer de mama
n= 636

R
A
N
D
O
M
I
Z
A
Ç
Ã
O

Lumpectomia + 
tamoxifeno

Lumpectomia + 
tamoxifeno + RT

≥ 70 anos
Julho 1994 - Agosto 1996: 4 cm (T1 / T2), 

independente do status receptor hormonal
Agosto 1996: Tumor até 2 cm
RE - positivo ou desconhecido

Margens negativas

Gustavo Nader Marta 



Hughes KS, et al. J Clin Oncol. 2013;31(19):2382-7

CALGB 9343

98% RT+ TAM vs. 90% TAM

Recorrência locorregional Sobrevida livre de mastectomia

Gustavo Nader Marta 



Hughes KS, et al. J Clin Oncol. 2013;31(19):2382-7

CALGB 9343
Sobrevida GlobalSobrevida livre de doença à distância

Gustavo Nader Marta 



PRIME II

◼ RT de toda a mama (N=658) – 40 a 50 Gy em 15 a 25 

frações 

◼ Observação 

R

• ≥ 65 anos

• T ≤ 3 cm, pN0

• Cirurgia conservadora

1326 Pacientes (2003 - 2009)  

• RE / RP positivos

• Tratados com HT 

• Margem cirúrgica ≥ 1 mm

Exclusão: grau 3, invasão angiolinfática e invasão perineural (1 fator isolado foi permitido) 

Objetivo primário: recorrência ipsilateral

Objetivos secundários: recorrências regional, contralateral e a distância, sobrevida livre de doença e 

sobrevida global 

Kunkler IH, et al. N Engl J Med. 2023;388(7):585-594Gustavo Nader Marta 



PRIME II

Kunkler IH, et al. N Engl J Med. 2023;388(7):585-594Gustavo Nader Marta 



PRIME II

Kunkler IH, et al. N Engl J Med. 2023;388(7):585-594Gustavo Nader Marta 



Estudos contemporâneos 

• Características clínico-patológicas

• Características biológicas

Gustavo Nader Marta 
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Allen SG, et al. Semin Radiat Oncol. 2022;32(3):198-206.

Assinatura genética carcinoma invasivo

Gustavo Nader Marta 



Endocrinoterapia

• Duração: 5 anos

• Efeitos colaterais 

• Aderência

Nekhlyudov L, et al. Breast Cancer Res Treat. 2011;130(2):681-9.Gustavo Nader Marta 



• Tamoxifen discontinuation among older women

Owusu C, et al. J Clin Oncol. 2008;26(4):549-55. 

49% discontinued tamoxifen before the
completion of 5 years

Endocrinoterapia

Gustavo Nader Marta 



Daly B, et al. JAMA Oncol. 2017;3(7):928-935. 

Endocrinoterapia

Gustavo Nader Marta 



Real-world practice

• National Cancer Data Base (47,358 women)

Chu QD, et al. Surgery. 2018;163(6):1213-1219. 

Age ≥70 years
Clinical stage I
Estrogen receptor positive
Negative margins

5-year overall survival
RT = 87.2% 
No RT = 79.4%

Gustavo Nader Marta 



• BASO II Trial (Blamey et al. Eur J. Cancer 2013)

• Recorrência local (10 anos): 22% sem RT e HT; 8% RT; 8% HT; 
2% RT + HT

• Coorte de Ontário (Goldberg et al. BCRT 2019)

• Recorrência local 0,9% RT + HT;  1,4% RT; 3,1% HT; 9,4% sem 
adjuvância

• Trials em andamente
• EUROPA: Exclusive endocrine therapy or partial breast irradiation for

women aged ≥70 years with luminal A-like early stage breast cancer
(NCT04134598 - EUROPA): Proof of concept of a randomized controlled trial
comparing health related quality of life by patient reported outcome
measures.

Meattini I, et al. J Geriatr Oncol. 2021;12(2):182-189.

Será que as pacientes idosas não preferem RT exclusiva? 

Gustavo Nader Marta 
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Considerações finais

Gustavo Nader Marta 

Radioterapia

Dose

Esquema convencional -> Hipofracionamento moderado (padrão) -> 

hipofracionamento extremo

(incluindo radioterapia parcial da mama)



Gustavo Nader Marta 

Considerações finais

Considerar omissão da RT

CDIS: detectado por imagem; Grau I ou II; T = 2,5 cm; margens negativas  (3 mm)

Invasivo

• Idade  ≥70 anos (≥60 anos clinical trial)
• T1N0
• Receptor hormonal positivo
• HER-2 negativo
• Grau 1-2 
• HT por 5 anos



Gustavo Nader Marta 

Considerações finais

Considerar omissão da RT

Omitir a RT = aumento da falha local

RT: segura, eficaz e muito rápida (hipofracionamento / RT parcial)



Obrigado 

Gustavo Nader Marta

Médico titular do Departamento de Radioterapia do Hospital Sírio-Libanês

gustavonmarta@gmail.com
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