94

Tekhne e Logos, Botucatu, SP, v.17, n.2, setembro, 2026.
ISSN 2176 — 4808

ANALISE COMPARATIVA ENTRE DIFERENTES ESQUEMAS DE
FRACIONAMENTO NA RADIOTERAPIA MAMARIA: DO CONVENCIONAL AO
ULTRA-HIPOFRACIONAMENTO

A COMPARATIVE ANALYSIS OF BREAST RADIOTHERAPY FRACTIONATION
SCHEMES: FROM CONVENTIONAL TO ULTRA-HYPOFRACTIONATION
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RESUMO

O céncer de mama é o segundo tipo de tumor mais frequente entre mulheres no Brasil. Entre as
terapias disponiveis, destaca-se a radioterapia, que utiliza radiacdo ionizante para destruir
células tumorais. As doses podem variar de 1,8 a 5,2 Gy/dia, distribuidas em fracionamento
convencional, moderado ou ultra-hipofracionado. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi
comparar os diferentes esquemas de fracionamento empregados na radioterapia mamaria por
meio de uma revisdo de literatura. Historicamente, o tratamento seguia o fracionamento
convencional, com 50-50,4 Gy em 25-28 fragdes. Com avancos radiobioldgicos e estudos
clinicos, consolidou-se o hipofracionamento moderado, que utiliza 40 Gy em 15 fracbes e
demonstra eficacia equivalente ao convencional. O ultra-hipofracionamento, que utiliza doses
superiores a 5 Gy/fracdo em cinco aplicacBes, também apresenta resultados comparaveis,
porém exige maior precisdo na definicdo e entrega da dose. Sua indicacdo é reservada a
pacientes selecionados, geralmente com idade > 50 anos, sem reconstrugdo mamaria € sem
necessidade de irradiagdo nodal. A adogdo dos esquemas hipofracionados contribui para
diminuir filas de espera e otimizar recursos, mantendo seguranca e efetividade similares ao
fracionamento convencional, desde que associada a tecnologias como a radioterapia
conformacional tridimensional e a radioterapia guiada por imagem, garantindo maior precisdo
no posicionamento e na entrega do tratamento.
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ABSTRACT

Breast cancer is the second most common cancer among women in Brazil. Among the available
treatment modalities, radiotherapy plays an important role and uses ionizing radiation to destroy
tumor cells. Frectionation regimens vary in total dose and dose per fraction, including
conventional, moderate hypofractionated, and ultra-hypofractionated schedules. Therefore, the
objective of this study was to compare the different fractionation schemes used in breast
radiotherapy through a literature review. Historically, breast radiotherapy was commonly
delivered using conventional fractionation, typically with 50-50.4 Gy in 25-28 fractions. With
advances on radiobiology and clinical reseach, moderate hypofractionation, commonly using
40 Gy in 15 fractions has become established and has demonstrated comparable efficacy to
conventional fractionation. Ultra-hypofractionation, which delivers more than 5 Gy per fraction
in five fractions, also has demonstrated comparable results, while requiring careful dose
definition and treatment delivery. Its use may be appropriate for selected patients, depending
on clinical characteristics, breast reconstruction status, and the need for regional nodal
irradiation. The adoption of hypofractionated regimens can reduce treatment time, optimize
health care resources, and maintain safety and effectiveness comparable to conventional
fractionation. Advanced techniques, such as three-dimensional conformal radiotherapy and
image-guided radiotherapy, can further improve positioning accuracy and treatment delivery.

Keywords: Breast Cancer. Conventional Fractionation. Moderate Hypofractionation. Radiotherapy. Ultra-
Hypofractionation.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ caracterizado pelo crescimento descontrolado de células na mama,
resultando na formag&o de tumores. No Brasil, é o segundo tipo de cancer mais comum entre
as mulheres, enquanto sua incidéncia em homens € rara, representando apenas 1% dos casos
(INCA, 2022). De acordo com estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), o
numero de novos casos anuais no periodo de 2023 a 2025 foi de aproximadamente 73.610.
Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento do cancer de mama, incluindo
estilo de vida, como obesidade, tabagismo, sedentarismo, além de idade avancada e historico
familiar (Bravo et al., 2021).

A radioterapia (RT) é uma das opg¢des de tratamento para o cancer de mama, com 0
objetivo de controlar e/ou eliminar as células cancerigenas, por meio da aplicacdo de radiacédo
ionizante. Esse tratamento pode ser combinado com outras abordagens terapéuticas, como
quimioterapia (QT) ou cirurgia, dependendo do tipo e do estagio do cancer (Souza et al., 2019).

O tratamento radioterapico € realizado por uma equipe multidisciplinar, composta por
médicos radio-oncologistas, dosimetristas, fisicos médicos e tecnologos em radiologia, além
disso, 0s pacientes contam com assisténcia da equipe de enfermagem, nutricdo e assistente
social. O protocolo de tratamento escolhido leva em consideracédo o tipo histoldgico do tumor,
a realizacdo prévia de cirurgia, o estadiamento, a tecnologia dos equipamentos disponiveis e a
expertise da equipe de profissionais envolvidos (Campos et al., 2021).

Desse modo, o tratamento pode ser entregue em 5, 15, 25 ou 28 fragfes com doses
diérias variaveis em cada protocolo. Quanto ao fracionamento, pode ser classificado como
convencional e hipofracionado. O fracionamento convencional € caracterizado por um maior
nimero de sessGes, com doses didrias menores, de até 2 Gray (Gy)/fracdo. Ja o
hipofracionamento utiliza doses diarias superiores a 2 Gy e um numero reduzido de fracdes,
sendo dividido em hipofracionamento moderado, com doses entre 2 e 3 Gy/fracéo, e o ultra-
hipofracionamento, que emprega doses superiores a 5 Gy/fracdo (Campos et al., 2021).

Considerando a grande incidéncia do cancer de mama entre as mulheres no mundo e,
diante da importancia da RT no seu tratamento, torna-se relevante a realizacdo de estudos que
comparem 0s principais esquemas de fracionamento do tratamento utilizados atualmente,
destacando o0s protocolos convencionais, 0s hipofracionados moderados e os ultra-

hipofracionados. Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi comparar os diferentes esquemas
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de fracionamento do tratamento radioterdpico de mama mais utilizados na rotina clinica dos

centros de RT por meio de uma reviséao de literatura.

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

2.1 O cancer de mama

O céncer de mama apresentou um aumento significativo em sua incidéncia nas Gltimas
décadas, o que evidencia a necessidade de investimentos no diagndstico precoce e em
tratamentos mais eficazes. Observa-se, também, que a doenca tem acometido mulheres cada
vez mais jovens, reforcando a importancia de estratégias para prevencéo e deteccao (Silva; Riul,
2011).

Os principais sinais e sintomas sdo a presenca de ndédulos nas mamas ou axilas,
alteracdes na pele, como o aspecto de “casca de laranja”, dor mamaria, inversao do mamilo e
secreces mamilares. Diversos fatores estdo associados ao risco de desenvolvimento da doenca,
como idade avancada, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, habitos de vida
inadequados, histérico familiar e uso de terapia de reposicao hormonal. O principal método de
controle continua sendo a detecgdo precoce, a qual possibilita maior sobrevida e melhores
resultados terapéuticos (Silva; Riul, 2011).

Entre os tipos de cancer, o mais incidente no sexo feminino € o cancer de mama
representando 30,1% dos casos (INCA, 2022). Na regido Sudeste, a maior incidéncia de cancer
de mama € atribuida ao melhor acesso aos servi¢os de salde, rastreamento e diagndstico
precoce. Na regido Nordeste, a elevada incidéncia decorre principalmente do grande nimero de
mulheres na populacdo, apesar das limitaces no acesso aos servicos de saude (Figura 1)
(INCA, 2022; Santos et al., 2022).
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Figura 1. Taxas de incidéncia de cancer de mama (por 100 mil mulheres)

Fonte: INCA, 2022.

2.2 Radioterapia no tratamento do cancer de mama

A RT € uma das principais modalidades de tratamento para o cancer de mama, podendo
ser aplicada de forma isolada ou em combinagdo com outras terapias, como QT e cirurgia. Essa
abordagem utiliza radiacdo ionizante com o objetivo de destruir as células tumorais,
promovendo a cura ou aliviando sintomas em situagdes paliativas, o que contribui para melhorar
a qualidade de vida do paciente (Andrade, 2017).

As técnicas modernas de tratamento como a RT conformacional tridimensional (3D-
CRT), a RT de intensidade modulada (IMRT), a RT modulada volumetricamente (VMAT) e a
RT estereotéxica corpérea (SBRT) utilizam imagens tridimensionais obtidas por tomografia
computadorizada (TC) para o planejamento radioterapico. Essas tecnologias permitem uma
visualizacdo mais detalhada dos tecidos sadios e da lesdo, possibilitando maior precisdo no
planejamento e aumento da seguranga na entrega do tratamento cada qual com recursos
tecnoldgicos que possibilitam melhor controle de posicionamento e eficicia na entrega da dose

de tratamento (Neves; Rodrigues, 2024).
2.3 Fracionamento radioterapico
Na decada de 1920, os cientistas Henri Coutard e Claudius Regaud introduziram o

conceito de RT fracionada, o qual consistia em dividir a dose de radiacdo total prescrita em

fracBes com pequenas doses diérias (Kardamakis et al., 2023).
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Com a evolugdo das técnicas de tratamento, a partir do planejamento 3D e pesquisas
sobre radiobiologia, na década de 1990 iniciaram-se 0s primeiros estudos para a aplicacéo de
protocolos hipofracionados, os quais objetivavam entregar doses diarias maiores, reduzindo o
namero de sessdes terapéuticas (Hunter; Mauldon; Anderson, 2018).

Seguindo o modelo linear-quadrético, formula utilizada em radiobiologia para prever a
resposta celular a radia¢do, quando o tumor apresenta razao o/f igual ou inferior a do tecido
normal critico, a resposta ao fracionamento torna-se distinta entre esses tecidos. A razdo o/p
(alfa/beta) expressa a sensibilidade do tecido ao tamanho da dose por fracdo, sendo que o
componente o estd relacionado ao dano direto ao DNA, enquanto o [ refere-se ao dano
acumulativo. Tecidos com o/f alto respondem melhor a doses menores por fragdo, enquanto
tecidos com o/f baixo apresentam maior tolerancia a doses maiores por fragao. Dessa forma, o
emprego de doses maiores por fracdo, por meio do hipofracionamento, mesmo com reducédo da
dose total, mostra-se eficaz quando comparado ao fracionamento convencional, conforme
observado no cancer de mama (Alzibdeh; Abuhijlih; Abuhijla, 2024).

Para a RT das mamas, varios esquemas de dose e fracionamento podem ser utilizados
atualmente, pois ndo ha mencdo a nenhuma técnica ou dose especifica de cobertura de RT pelo
SUS, podendo ser empregada em diversos esquemas de fracionamento (BRASIL, 2024).

O emprego do hipofracionamento na prética clinica da RT ganhou mais relevancia a
partir de trés estudos clinicos randomizados realizados no Reino Unido. O estudo START,
desenvolvido por Bentzen et al. (2008), comparou o fracionamento convencional (50 Gy em 25
fragdes com 41,6 Gy ou 39 Gy em 13 fragdes e 40 Gy em 15 fracOes). O estudo FAST, realizado
por Agrawal et al. (2011), comparou o fracionamento convencional (50 Gy em 25 sessdes) com
o ultra-hipofracionamento (30 Gy em 5 fracdes, uma por semana; e 28,5 Gy em 5 fra¢des, uma
por semana). Ja o estudo FAST-Forward, conduzido por Brunt et al. (2020b), comparou o
fracionamento moderado (40 Gy em 15 fragBes) com o ultra-hipofracionamento (26 e 27 Gy
em 5 fragdes).

2.3.1 Fracionamento convencional
O uso de RT pos-operatdria apos cirurgia conservadora da mama € uma pratica padrao

de longa data. O protocolo de tratamento, por muito tempo, foi baseado em um fracionamento

padrdo de 50 a 50,4 Gy, tipicamente administrados em 25 a 28 fra¢des ao longo de um periodo
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de 5 a 6 semanas, com doses diarias de 1,8 a 2,0 Gy/fracdo, cinco vezes por semana, associado

a um reforco de dose no leito tumoral (Youssef; Stanford, 2018; Marta et al., 2022).

2.3.2 Hipofracionamento moderado

A abordagem de RT moderadamente hipofracionada foi desenvolvida partindo do
pressuposto de que o aumento da dose por fracdo e a reducdo da duracéo total do tratamento
resultariam em seguranca e eficicia equivalentes as dos esquemas convencionais de
fracionamento prolongado (Marta et al., 2022).

A RT hipofracionada moderada consiste na aplicagdo de uma dose total de 40 Gy em
cerca de 15 fracOes, ao longo de 3 semanas. Marta et al. (2022) destacaram que, além de garantir
a mesma qualidade e seguranca, a RT de mama hipofracionada moderada reduz o nimero total
de fragBes, oferecendo um plano de tratamento mais confortavel para os pacientes, otimizando
a agenda de tratamento dos centros de RT, ao garantir maior equidade no acesso aos servicos

de satde, com uma reducao significativa dos custos.

2.3.3 Ultra-hipofracionamento

O ultra-hipofracionamento ganhou maior evidéncia durante a pandemia da Covid-19,
justamente pelas dificuldades na continuidade do tratamento radioterapico nessa época e diante
de ensaios clinicos randomizados que desvendaram a nao inferioridade do protocolo em relacdo
aos outros ja pré-estabelecidos clinicamente (Eijkelboom et al., 2024).

A RT de mama total ultra-hipofracionada é caracterizada por utilizar doses superiores a
5 Gyl/fracdo em 5 fracGes e surgiu com resultados promissores do estudo clinico randomizado
FAST-Forward, o qual demonstrou a ndo inferioridade entre a RT de mama total ultra-
hipofracionada e a RT de mama total moderadamente hipofracionada (Shah; Hall; Asha, 2023).

2.4 Analise comparativa entre esquemas de fracionamento em radioterapia

2.4.1 Fracionamento convencional versus hipofracionamento moderado

Entre 1999 e 2002, mulheres com cancer de mama invasivo inicial (pT1-3, pN0-1, M0),

com 18 anos ou mais, que passaram por excisdo cirdrgica foram recrutadas em 35 centros de
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RT do Reino Unido em um estudo randomizado denominado START, conduzido por Bentzen
et al. (2008) com seguimento de cerca de 10 anos. O estudo comparou o regime de tratamento
padrdo de 50 Gy em 25 fragbes com regimes que utilizavam doses totais mais baixas de 41,6
Gy ou 39 Gy em 13 fracdes e 40 Gy em 15 fragdes.

Concluiram-se que a dose hipofracionada de 40 Gy em 15 fragBes mostrou-se mais
favoravel, sendo adotada como padréo nos grandes centros de RT do Reino Unido. Este estudo
demonstrou que o hipofracionamento moderado é menos prejudicial aos tecidos normais, sendo
que a ocorréncia de efeitos adversos tardios moderados ou acentuados foi significativamente
menor (Haviland et al., 2013).

Além disso, em uma revisdo sistematica elaborada por Marta et al. (2022) foram
reunidas evidéncias atuais de ensaios clinicos randomizados de fase 3, envolvendo mais de
12.000 pacientes, concluindo-se que o tratamento moderadamente hipofracionado €, pelo
menos, tdo eficaz e seguro quanto 0s regimes convencionais, principalmente em termos de
recorréncia local, recorréncia loco-regional, sobrevida livre de doenca, sobrevida global e
toxicidade. Desse modo, o hipofracionamento moderado deve ser considerado uma opcao de
tratamento para a maioria das pacientes com cancer da mama no pés-operatorio, pois esse
estudo incluiu também pacientes tanto com cancer ductal in situ como localmente avangado que
receberam mastectomia e/ou que necessitaram de irradiacdo nodal regional. Logo, foram
encontrados fortes indicios de que o tratamento moderadamente hipofracionado pode ser usado
para este subconjunto de pacientes com resultados de eficicia e seguranca comparaveis ao
fracionamento convencional (Marta et al., 2022).

Diante da efetividade do hipofracionamento moderado, a reducdo do tempo de
tratamento ainda contribui para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e representa uma
importante economia para o sistema publico de salde, tornando o protocolo vidvel e benéfico
(Andrade, 2017; Marta et al., 2022).

2.4.2 Fracionamento convencional versus ultra-hipofracionamento

O estudo randomizado FAST, realizado por Agrawal et al. (2011), recrutou 915
mulheres, com idade igual ou superior a 50 anos, com carcinoma de mama invasivo em estagio
inicial de baixo risco (pT1-2, pNO, MO0) tratadas por cirurgia conservadora em 18 centros do
Reino Unido no periodo de 2004 e 2007, que utilizaram RT em regime convencional (50 Gy

em 25 fracBes) ou em dois esquemas de 5 fragbes, uma vez na semana (28,5 Gy ou 30 Gy).
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Depois de um seguimento mediano de 10 anos foi avaliada a seguranca e os efeitos no
tecido mamario, resultando que o regime de 28,5 Gy em 5 fracGes teve taxas de efeitos adversos
em tecido normal sem diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao esquema
convencional. No entanto, o fracionamento de 30 Gy em 5 fragdes apresentou maior incidéncia
de efeitos tardios. Esses achados indicaram que o fracionamento em 5 sessdes pode ser factivel
para alguns pacientes, embora a dose por fracdo deve ser escolhida com cautela (Brunt et al.,
2020a).

2.4.3 Hipofracionamento moderado versus ultra-hipofracionamento

Ao comparar o hipofracionamento moderado com o ultra-hipofracionamento o ensaio
randomizado de fase Il FAST-Forward, conduzido por Brunt et al. (2020b) no Reino Unido,
avaliou 4.096 pacientes com cancer de mama em estagio inicial (pT1-3, pNO-1, M0), com
idade minima de 18 anos. Essas pacientes foram submetidas a cirurgia primaria de conservacdo
da mama em sua maioria, e realizaram RT para mama total ou parede toracica, excluindo
regibes linfonodais, com diferentes esquemas: 27 Gy em 5 fracdes, 26 Gy em 5 fracdes e 40 Gy
em 15 fragdes.

O estudo indicou que o esquema de 26 Gy em 5 fragdes demonstrou ser téo eficaz e
seguro quanto o regime de 40 Gy em 15 fracdes, oferecendo uma alternativa mais conveniente
para pacientes e sistemas de salde. No entanto, o esquema de 27 Gy em 5 fra¢des foi associado
a um risco significativamente maior de efeitos adversos moderados ou acentuados nos tecidos
normais. Desse modo, um consenso internacional britdnico em 2020 recomendou a adoc¢do do
regime de 26 Gy em 5 fracGes como um novo padrdo de tratamento para a RT da mama sem
irradiacdo de cadeias linfonodais (Brunt et al., 2021).

Salvestrini et al. (2025) investigaram a seguranga cardiaca da RT de mama total ultra-
hipofracionada durante 12 meses ap0s a terapéutica, utilizando o esquema FAST-Forward (26
Gy em 5 fragdes) e verificaram que ndo houve disfungdo miocérdica subclinica precoce. Esses
achados corroboram a seguranca cardiaca desse regime e encorajam centros de RT que ainda
ndo utilizam esse esquema de fracionamento.

Um estudo realizado por Magdy et al. (2025) verificou que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas nos eventos adversos cutaneos agudos 1 més apés a RT de mama
total e ndo houve toxicidade cutanea aguda de grau 3 nem de grau 2 na RT ultra-hipofracionada.

A dor maméria aguda ao final do tratamento foi estatisticamente menor no ultra-
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hipofracionamento em comparagdo com o fracionamento moderado. Em todos os bragos, néo
foram relatadas toxicidades pulmonares agudas (Magdy et al., 2025).
O Quadro 1 mostra, de forma resumida, uma sintese comparativa dos principais estudos

abordados, evidenciando os esquemas de fracionamento utilizados e as suas conclusdes.

Quadro 1. Resumo dos principais estudos randomizados de fase I11 sobre esquemas de
fracionamento para RT mamaria

ESQUEMAS DE
ESTUDO AUTOR FRACIONAMENTO CONCLUSAO
(f = fracioes)
Bentzen et al. 40 Gy em 15 = 50 Gy
: 50 Gy em 25 f = 41,6 Gy ou 39 ’ = .
. 5
START (2008) Gy em 13 f % 40 Gy em 15 f 25t
- =y
EAST Agrawal et al. 50 Gy em 25 £+ 28,5 Gy ou 30 v f'szj::;;m 5;;:,“
o (2011) Gy em 5 £(1 vez/semana) cz/semana) = 50 0}

. | ’ | em 25 f
. ) e 2T GyemS5f=x 26 Gyem5f= | 26 Gyem S =40 Gy

‘ FAST Fr;_'mtard anf et al. (2020b) 40 Gvem 15 f L eml1Sf

Fonte: Elaborado pelos autores.

2.5 Recomendac0es brasileiras para a radioterapia mamaria

De acordo com o Projeto RT 2030 que elaborou um plano de desenvolvimento para a
RT na proxima década, elaborado pela Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT), a
aplicacdo de protocolos de hipofracionamento permite maior produtividade e fluidez na rotina
de trabalho dos departamentos de RT. Em um pais em desenvolvimento, como o Brasil, o
hipofracionamento tem um papel ainda mais importante: diminuir o problema da superlotacao
dos equipamentos e da dificuldade de acesso ao tratamento, principalmente para os casos de
tratamento de prostata e mama, que costumam ser 0s mais incidentes nos centros de RT e ja
possuem protocolos hipofracionados bem estabelecidos (SBRT, 2021).

Um consenso publicado pela SBRT, em 2025, estabeleceu diretrizes atualizadas para o
tratamento do céancer de mama no Brasil. Foi destacado que a irradiacdo hipofracionada
moderada de toda a mama e da parede toracica € segura e eficaz, independentemente da idade
da paciente, tamanho da mama, subtipo histologico, estado das margens, indicacéo de dose de
reforgo, reconstrucdo mamaria ou tratamento sistémico prévio. Portanto, o hipofracionamento
moderado € seguro e eficaz para irradiacdo nodal como tratamento padréo, sendo recomendada

a tecnologia minima de 3D-CRT com planejamento guiado por TC (Freitas et al., 2025).
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Estabeleceu-se também que a irradiacdo ultra-hipofracionada de toda a mama e da
parede toracica € segurae eficaz para pacientes com idade >50 anos sem reconstrucao
mamaria e sem indicacdo de irradiacdo nodal, independentemente do tamanho da mama,
subtipo molecular, grau histologico, estado das margens, cirurgia oncoplastica, tratamento
sistémico prévio e indicacdo de dose de refor¢co concomitante. O requisito tecnolégico minimo
é a 3D-CRT e a RT guiada por imagem (IGRT) diéria para a verificacdo da conformidade de
posicionamento e isocentro de tratamento. Além disso, a técnica de DIBH (Deep Inspiration
Breath Hold, ou apneia inspiratoria profunda) é fortemente recomendada para a irradiagéo ultra-

hipofracionada da mama esquerda (Freitas et al., 2025).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir de diversos estudos analisados foi possivel concluir que, tanto o
hipofracionamento moderado quanto o ultra-hipofracionamento, tém sido recomendados para
0 tratamento radioterapico do cancer de mama, cada qual com suas indicacdes clinicas
pertinentes, 0s quais tém substituido, gradualmente, os esquemas de fracionamento
convencional. Foi destacado que os esquemas de hipofracionamento permitem a reducéo do
tempo de tratamento, promovendo uma diminuicdo na fila de espera de pacientes, por otimizar
0 uso dos equipamentos empregados, garantindo eficacia e seguranca comparaveis ao
fracionamento convencional. Entretanto, para a aplicacdo desses esquemas de
hipofracionamento sdo necessarios requisitos tecnoldgicos minimos como a 3D-CRT e técnicas
de IGRT, além da necessidade de expertise de uma equipe multiprofissional constantemente
atualizada. Além disso, a continuidade dos estudos cientificos a longo prazo é necessaria para

avaliar efeitos tardios dos diferentes esquemas de fracionamento.
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