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RADIOTERAPIA EM ADENOCARCINOMA DE PANCREAS
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RESUMO - Oserivo. Avaliar retrospectivamente a sobrevida
dos pacientes portadores de adenocarcinoma de pancreas
tratados no Servico de Radioterapia do Hospital Israelita
Albert Einstein, comparando 0s resultados com a literatura, e
apresentando proposta de conduta.

Metopos. Entre abril de 1993 e agosto de 1999, 40 pacientes
com adenocarcinoma de pancreas foram admitidos para radio-
terapia neste Servico. Destes, 25 haviam sido submetidos a
procedimento cirrgico radical com resseccdo do tumor e em 15
0 tumor ndo havia sido ressecado (ndo operados, biopsiados
apenas ou submetidos a intervencBes cirlrgicas paliativas).

ResuLTApos. A sobrevida actuarial mediana para toda amos-
tra foi de 14,8 meses, sendo as probabilidades de sobrevida em

12 e 24 meses, 70% e 22,2%, respectivamente. A sobrevida
actuarial mediana para o grupo de pacientes que tiveram o
tumor ressecado foi de 21,4 meses e para 0 grupo de pacientes
com tumor ndo ressecado, 16,1 meses, sendo a probabilidade
de sobreviver 12 e 24 meses de 76% e 32% no primeiro grupo
e 60% e 0% no segundo (p=0,0156).

ConcLusdes. Os nossos resultados sdo semelhantes aos
descritos na literatura médica atual. Ha necessidade de intro-
duzir novas drogas ativas para o tratamento destes tumores e
a radioterapia intra-operatoria tem que ser melhor explorada.

Unirervos: Adenocar cinoma. Pancreas. Radioterapia. Braquite-
rapia.

INTRODUCAO

A associacdo de quadro dlinico silencio-
so com grande agressividade bioldgica fa-
zem do adenocarcinoma do pancreas uma
neoplasia de progndstico reservado. Os
sintomas podem ser completamente ines-
pecfficos ou o paciente apresentar dor lom-
bar, hiperglicemia, perda de peso, ictericia
ou sangramento digestivo alto'. Em mais de
80% dos casos, quando a doenca é diag-
nosticada, ja hd extensdo extraglandular
para estdmago, duodeno, espaco retro-
peritoneal, linfonodos para-adrticos, veia
porta e grandes vasos adjacentes, figado e
espaco peritoneal freqlientemente acom-
panhada de metdstases hematogénicas
(figado, pulmdes, ossos, etc.)"?,
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A taxa de mortalidade, causa especffica
da neoplasia de pancreas, € bastante eleva-
da. Assim sendo, estima-se que no ano de
2000 serdo diagnosticados nos EUA
28.300 casos e que serdo registrados
28.200 dbitos por esta doenca®. A sua inci-
déncia em nosso meio nao € totalmente
conhecida, tendo sido estimada por Bru-
mini et al.” na década de 80, em 1.000 casos
novos por ano. Segundo o Ministério da
Salide, a mortalidade especffica foi de 3.785
dbitos no ano de 1997, constituindo-se na
décima causa de morte por cancer no nos-
50 pais, com 3,54% de todos os casos’. Ja
no Japdo, estima-se que esta incidéncia es-
teja aumentando, com mortalidade anual
por esta causa superior a 13.000 casos’.

A intervencdo cirlrgica radical, represen-
tada pela pancreatectomia total ou parcil,
duodenopancreatectomia ou gastroduode-
nopancreatectomia, acompanhada ou ndo
de esplenectomia, é considerada como a

Unica modalidade de tratamento com real
potencial curativo®. Estas intervencdes cirlr-
gicas, mesmo em centros com muita experi-
éncia, sdo factiveis em 15%° a 34%’ dos
casos. Ainda assim, a probabilidade de so-
brevida em cinco anos dos pacientes radical-
mente operados situa-se entre 10% e
20%"8. O prognéstico dos pacientes com
tumor de pancreas irressecavel é ainda pior.
Dentre 123 destes pacientes com metds-
tases a distancia tratados na Universidade de
Kyoto, a sobrevida mediana foi de apenas
trés meses. Neste estudo, considerando
apenas os 52 pacientes com tumor irres-
secavel mas sem disseminacio a distancia,
este resultado foi de 7,6 meses’.
Tratamentos  adjuvantes empregando
radioterapia, nas suas modalidades de telete-
rapia € radioterapia intra-operatoria, e qui-
mioterapia tm sido utlizados com resulta-
dos positivos nestes pacientes. Séries repre-
sentativas  mostram  sobrevida mediana
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Tabela 1 - Casuistica estratificada por grupos, segundo a intervencdo cirlrgica realizada, mostrando
a distribuicdo por sexo, idade, estadio, escala de performance de Karnofsky

Total

(40 pacientes)

21 masculino - 19 feminino
33-79 anos: Mediana 6| anos
EC/EP1: 8 pacientes

EC/EP1I: 4 pacientes

EC/EPIII: I5 pacientes
EC/EPIV: I3 pacientes

RT:7.2a 54 Gy: Mediana 50,4 Gy
RTIO: 4 pacientes 15 18 Gy
Karnofsky: 50 - 100. Mediana 70

Grupo N&o-Ressecado

(15 pacientes)
8 masculino - 7 feminino
42 - 78 anos: Mediana 62 anos
EC/EPI: | paciente
EC/EP1I: 0 pacientes
EC/EPIII: 3 pacientes
EC/EP IV: I'l pacientes
RT:7,2a 54 Gy: Mediana 45 Gy
RTIO: 4 pacientes 15 18 Gy
Karnofsky: 50 - 90. Mediana 70

Grupo Ressecado

(25 pacientes)
|3 masculino - 12 feminino
33-79 anos: Mediana 6| anos
EP1: 7 pacientes
EPII: 4 pacientes
EPIII: 12 pacientes
EP IV: 2 pacientes
RT: 452 54 Gy: Mediana 50,4 Gy
RTIO: nenhum caso
Karnofsky: 60 - 100. Mediana 80

Total: todos pacientes; Grupo Ressecado: pacientes operados com finalidade curativa; Grupo Nao-Ressecado: ndo-operados ou submetidos a bidpsia apenas
ou a procedimentos cirlrgicos paliativos; EC / EP: estadiamento linico / estadiamento patoldgico segundo sistema TNM - UICC; RT: radioterapia externa
com feixe de fétons de 18 MV; RTIO: radioterapia intra-operatdria com feixe de elétrons; Karnofsky: escala de performance de Karnofsky.

variando entre |1 e 25 meses (média de 18
meses) nos pacientes submetidos a interven-
¢Oes drurgicas com finalidade curativa e en-
tre oito e 16 meses (média de 10 meses) aos
submetidos a intervencdes cirlrgicas com
finalidade paliativa ou apenas a bidpsias segui-
das ou precedidas destes tratamentos®,

Objetivo

Avaliar retrospectivamente a sobrevida
dos pacientes com adenocarcinoma de pan-
creas tratados no Servico de Radioterapia do

Hospital Israelita Albert Einstein, comparan-
do os resuttados com os da literatura.

METoDOS

Casuistica

Entre abril de 1993 e agosto de 1999,
40 pacientes com adenocarcinoma de
pancreas foram admitidos para tratamento
irradiante dirigido ao tumor pancredtico
ou 2o seu leito tumoral no Servico de
Radioterapia do Hospital Israelita Albert
Einstein, Sao Paulo, Brasil (Tabela I).

A idade dos pacientes a admissdo va-
riou de 33 a 79 anos, com mediana de 6|
anos, sendo que 2| destes eram do sexo
masculino e 19 do feminino. Dividimos os
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pacientes em dois grupos: com tumor
ressecado e com tumor nao-ressecado.
No grupo de pacientes com tumor resse-
cado (GR) foram incluidos aqueles que
haviam sido radicalmente operados com
finalidade curativa, ou seja, submetidos a
diversas formas de duodenopancrea-
tectomia. Todos os outros pacientes, isto
€, ndo-operados, apenas biopsiados ou
submetidos a procedimentos cirlrgicos
paliativos, foram incluidos no grupo de
pacientes com tumor ndo-ressecado
(GNR). Desta forma, |5 pacientes foram
classificados como GNR (oito do sexo
masculino e sete do feminino) e 25 no GR
(13 do sexo masculino e 12 do feminino).
O estadiamento considerado foi derivado
do procedimento cirlrgico nos pacientes
do GR e dlinico nos do GNR, mostrando
em toda amostra de 40 pacientes, oito
com doenga estadio |, quatro estadio I, 15
estadio Il e 13 estddio IV. A maioria dos
pacientes do GNR foi estadiada como IV
(1'1/15: 73%), enquanto que apenas dois
dos 25 pacientes (8%) do GR pertenciam
a este estadio. Apenas um paciente do
GNR, por ndo ter condi¢bes clinicas para
ser submetido a uma intervencdo cirlrgi-

ca, apresentava estadio precoce da do-
enca (I ou Il) enquanto que 28% (07/
25) dos pacientes do GR foram enqua-
drados nestes estadios. O performance
estatus dos pacientes, segundo a classi-
ficacdo de Karnofsky, variou entre 50 e
100, com mediana de 70 quando se
considerou toda a amostra, de 70 no
GNR e 80 no GR (Tabela I).

Radioterapia Externa

Foi utlizado planejamento computado-
rizado com técnica conformacional, seguin-
do-se as normas estabelecidas pelo relato-
rio 50 da International Commission on
Radlation Photon Beam Therapy(ICRU-50).°
A determinacao do volume a ser tratado foi
baseada nos dados do paciente (ima-
genoldgicos, achados cirtrgicos e dado cli-
nicos) e ou nos padroes de falha locor-
regional apos a realizacdo de uma interven-
¢ao dirlrgica radical ou de progressdo de
doenca em pacientes ndo-operados.

O tratamento foi, via de regra, realizado
em duas fases, a primeira a um volume
alargado, e a segunda focal como reforco de
dose (Figura ). O regime de tratamento foi
de 1,8 Gy ao dia, cinco fragdes por semana
e a dose preconizada para a primeira fase foi
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Tabela 2 - Sobrevida média, sobrevida acturial mediana e probabilidade de sobreviver 12 ou 24 meses apds
0 diagnostico, discriminado grupos Curativo (operados com finalidade curativa) ou Paliativo
(ndo operados ou submetidos a procedimentos cir(rgicos paliativos)

Sobrevida média

Sobrevida Acturial Mediana

Probabilidade de Sobreviver 12 meses (+ IC)
Probabilidade de Sobreviver 24 meses (+ 1C)

Total Grupo N&o-Ressecado Grupo Ressecado
(40 pacientes) (15 pacientes) (25 pacientes)
17,75 meses 1,67 meses 21,40 meses
14,82 meses 13,01 meses 16,10 meses
70,0% (= 7,2%) 60% (= 12,6%) 76,0% (£ 8,5%)
22,2% (£ 6,8%) 0,0% 32,0% (£ 9,3%)

|C: intervalo de confianca; Grupo Ressecado: pacientes operados com finalidade curativa; Grupo Nao-Ressecado: ndo-operados ou submetidos a biopsia

apenas ou a procedimentos cirlrgicos paliativos;

Figura 1 - Radiografias de simulacéo e checagem de
tratamento de um caso de cancer de cabeca de pancreas
(fase inicial e reforgo de dose)

tes tratamentos. Em
nossa casuistica, a
dose total de radio-

terapia externa va-
riou de 7,2 Gy (tra-
tamento  interrom-
pido) a 54 Gy, com
dose mediana e
modal de 50,4 Gy
(Tabela ).

Radioterapia
Intra-operatoria

Quatro dos nos-
sos pacientes rece-
beram reforco de
dose por RTIO, sen-
do todos eles do
GNR. A intervencdo

de 45 Gy e na segunda entre 5,4 Gy (pa-
cientes com tumor ressecado) e 9 Gy (pa-
cientes com tumor residual). Nos pacientes
que tivessem recebido ou estivesse planeja-
da a radioterapia intra-operatéria (RTIO),
ndo se fez reforco de dose. Além destes
dados de prescricdo de dose, temos que
levar em conta a dose e o volume de tecidos
normais irradiados, em especial a medula
espinal, os rins, intestino delgado e cdlon
transverso. A Figura 2 traz curva de isodose
e histograma-dose-volume tfpicos para es-
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crlrgica,  realizada

no Centro Cirlrgico
do Senvico de Radioterapia (Figura 3), cons-
tituiu de disseccao do tumor de modo a
expd-lo ao feixe de irradiacio sem ter alas
interpostas. A energia do feixe de elétrons foi
aquela cuja isodose de 90% cobrisse total-
mente o tumor. A dose aplicada variou de 15
Gy a 18 Gy, calculados na isodose de 100%

(Tabela 1).
Quimioterapia

A grande maioria dos pacientes re-
cebeu quimioterapia incluindo 5-fluo-

rouracil (5-Fu) com ou sem Leucovorin.
Estes tratamentos foram usualmente
empregados desde o inicio da radiote-
rapia, em alguns casos em ciclos de
quatro dias e semanal em outros. Os
pacientes com doenca residual avalia-
vel, ou evoluindo com recidiva local ou
a distancia, receberam tambem ciclos
adicionais  segundo  orientacdo do
oncologista clinico envolvido.

Estatistica

O tempo de sobrevida foi medido a
partir do diagndstico da neoplasia de
pancreas (pacientes ndo-operados) ou a
partir da laparotomia exploradora (pa-
cientes operados). O tempo médio de
sobrevida foi avaliado aritmeticamente
e a sobrevida actuarial mediana e a pro-
babilidade de sobreviver 12 meses e 24
meses, através de curvas de sobrevida
actuarial de Kaplan & Meier. Compara-
mos estas curvas aplicando-se o teste
de Log-Rank'",

REsuLTADOS

A sobrevida actuarial dos nossos pa-
cientes, contada a partir da intervencao ope-
ratéria nos operados ou do diagndstico da
neoplasia nos nao-operados, foi de 14,82
meses para toda amostra (Fig. 4). A probabi-
ldade de sobreviver |2 e 24 meses foi de
70% e 22,2%, respectivamente (Tabela 2).

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 118-28



RADIOTERAPIA EM ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

Figura 2A - Curvas de isodose da somatoria das duas fases

Figura 2B - Grafico de histograma dose-volume
da somatéria das duas fases

Figura 3A - Radioterapia intra-operatoria:
Paciente com cone posicionado

Figura 3B - Fotografia de checagem do posicionamento do cone

Dividindo-se os pacientes em dois gru-
pos: aqueles que tiveram o tumor ressecado
na intervencdo cirdrgica (GR) e nos pacientes
onde tumor ndo foi ressecado (GNR), a
sobrevida actuarial mediana foi de 21,40 e
16,10 meses, respectivamente (Tabela 2 e
Figura 5). A probabilidade de sobreviver 12 e

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 118-28

24 meses foi de 76% e 32% nos pacientes do
GR e de 60% e 0% nos pacientes do GNR
(Tabela 2). A avaliacio destes resuttados por
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mos-
trou signfiicancia nesta diferenca a favor dos
pacientes do GR, com p = 0,0156. Os
Quatro pacientes submetidos a radioterapia

intra-operatéria (RTIO) pertenciam ao
GNR e sua sobrevida foi de 13, 14, 16 e
|7 meses, respectivamente, o que resulta
em uma sobrevida média e mediana de 15
meses. Assim sendo, todos eles sobrevi-
veram ao menos um ano, mas nenhum
deles sobreviveu dois ou mais anos.
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Figura 4 - Curva de sobrevida actuarial
Kaplan-Meier para toda a amostra

deram ser isolados,
como pequeno dia-
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40% A
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3cm), ganglios ne-
gativos, células
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gativas e uso de te-

0%

rapéutica adjuvante

Probabilidade de Sobrevida

0 12T 24 36 48
Mediana

14,82 m. Meses

: : | . (radio efou quimio-
60 72 84 terapia)’ . Os valo-
res de CA 19-9
séricos também pa-
recem estar associ-

ados ao progndsti-
co destes pacientes,

Figura 5 - Curvas de sobrevida actuarial Kaplan-Meier
discriminando o grupo de pacientes que tiveram o tumor
ressecado (operados com finalidade curativa) ou
nao-ressecado (ndo-operados ou submetidos a bidpsia
ou a procedimentos cirlrgicos paliativos)

tanto com relacdo
ao nivel inicial como
também a evolucdo
dos valores com o
tratamento .
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versos estudos in-
cluindo radiotera-

DiscussAo

Intervencdo cirdrgica
Conforme colocamos acima, embora
aplicavel em apenas 15% a 34% dos pa-
cientes, a intervencdo cirlrgica radical
(pancreatectomia e a gastro-duodeno-
pancreatectomia) € a Unica modalidade de
tratamento com real potencial curati-
vo.”%'2 Avaliando os pacientes operados,
alguns fatores progndsticos positivos pu-
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pia externa pré ou
pbs-operatéria e
radioterapia intra-operatéria (RTIO), as-
sociada a quimioterapia, tém sido testados
na tentativa de melhorar a sobrevida e
diminuir os sintomas'*,

No final da década de 70, o GITSG
(Gastro Intestinal Tumors Study Group)
introduziu um estudo aleatorizado, tipo
fase Ill, para pacientes submetidos a
resseccOes curativas para neoplasias de
pancreas. Comparou-se radioterapia pos-
operatria e quimioterapia a base de 5-Fu

com observacao armada, chegando-se a
uma sobrevida mediana de 10,9 meses no
grupo controle contra 2| meses no grupo
tratado". Estes resultados levaram a inter-
rupcdo do protocolo que seguiu apenas
com o braco que empregava os tratamen-
tos adjuvantes, passando-se a considerar o
tratamento adjuvante como padrdo na
maioria dos centros'®. A sobrevida atuarial
mediana dos pacientes submetidos a in-
tervencdo cirlrgica curativa e tratamentos
adjuvantes ou neo-adjuvantes (Tabela 3)
varia de 12 a 25 meses, com 6% a 46%
destes pacientes sendo sobreviventes a
longo prazo (mais de dois anos de
sobrevida)'¢%.

O tratamento neo-adjuvante (realiza-
do antes da intervencdo cirrgica) tem o
potencial de induzir regressdo em tumo-
res localmente avancados, transformando
pacientes inoperaveis em operaveis. Um
estudo da Boston University com quimio-
radioterapia neo-adjuvante, avaliou 14 pa-
cientes submetidos a laparotomia explo-
radora e considerados como inoperaveis
por extensao local da neoplasia. Realizada
uma segunda intervencdo cirlrgica em ||
pacientes que aceitaram ser reoperados,
oito (91%) puderam entdo ser submeti-
dos a procedimentos radicais.”* Demons-
trou-se que estes tratamentos sdo bem
tolerados, com apenas 9% dos pacientes
com nauseas grau lll e nenhuma outra
toxicidade grau Il ou IV na casuistica do M.
D. Anderson?. Qutras séries ndo pude-
ram confirmar a diminuicdo no estadio da
doenga® ou melhora da sobrevida destes
pacientes com relacdo aos submetidos a
tratamentos adjuvantes?, permanecendo
assim o questionamento de sua validade.

A sobrevida mediana dos pacientes
com tumores de pancreas localizados mas
Irressecavels, submetidos a intervencoes
cirlrgicas paliativas apenas, varia entre qua-
tro e seis meses'®. A radioterapia externa
associada com a quimioterapia, geraimente
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Tabela 3 - Estudos avaliando a sobrevida livre de doenca e sobrevida total em pacientes com neoplasia
de pancreas submetidos a intervencao cirtrgica radical considerada curativa

Instituicdo / Ano N°
GITSG 1985/87 ' 2
2l
30
NCI 1986 '8 6
6
U. Milio 1994 47
43
U. Kyoto 1997 "7 3
24
3
M.D. Anderson 1998 © 20
ECOG 1998 24
Fox Chase 19982 25
3
U. Loyola 1999% 38
HIAE 2000 ## 25

RT Ext. RTIO Sobrevida Sobrevida Sobrevida
1 ano 2 anos Mediana
Nao Nao 49% 18% 10,9 m.
40 Gy Nao 63% 43% 21,0m.
40 Gy Nao - 46% 18m.
50 Gy Nao - 12m.
Nao 20 Gy 12m.

* Nio 49% 16% 12m.
Nao 12,5-20 Gy 71% 24% 19m.
Néo Nao 35% 16% 10,4 m.

46,3 Gy Nao 55% 16% 13,0m.
+ 44 Gy 25,2 Gy 55% 24% 15,5m.

30Gy 10-15Gy PRV 25m.
(pré-op,)

50,4 Gy Nao 15,7 m.
(pré-op.)

Pre-op. Nao - 20m.

Pés-op. Nao 25m.

50,4 Gy Nao - - 20 m.
50,4 Gy Nao 76% 32% [6m.

RT Ext.: radioterapia externa; RTIO: radioterapia intra-operatoria com feixe de elétrons; Pré-op.: radioterapia pré-operatoria; Pés-op.: radioterapia pds-

operatoria.

*30% dos pacientes receberam radioterapia externa; ** |3 pacientes receberam s RTIO e 19 receberam RTIO + radioterapia externa; *** Estudo iniciado
com randomizados, fechado por evidéncias; ****Sobrevida em trés anos; *****Presente estudo.

a base de 5-Fu, € o paradigma de tratamen-
to remissivo e paliativo nestes pacientes. O
GITSG, conduzindo um estudo prospec-
tivo com 194 destes pacientes, chegou a
conclusdo de que a adicdo de 5-Fu a radio-
terapia externa dobrou o tempo de sobre-
vida deles (de 5,5 para 10 meses), sendo
que ap6s um ano, 40% dos pacientes sub-
metidos ao tratamento combinado esta-
vam vivos e apenas 0% dos sé irradia-
dos?. A Tabela 4 mostra um levantamento
da literatura a respeito, mostrando a sobre-
vida atuarial mediana variando de 5,7 meses
a 14 meses e 0% a 18% dos pacientes
como sobreviventes a longo prazo (mais de
dois anos de sobrevida)'%'3!7242630 Embo-
ra a maioria destes estudos sugira haver
beneficio na introducdo do tratamento
adjuvante, um estudo multicéntrico francés
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concluiu que a radioterapia, mesmo aplica-
da em altas doses (60 Gy no caso) e associ-
ada a quimioterapia com cis-diamino-
dicloro-platina, teve um pequeno impacto
no controle local do tumor e na sobrevida
e somente um efeito moderado no alivio
sintomético da dor™.

A pouca efetividade do 5-Fu tem esti-
mulado a busca de novas drogas e a Gemci-
tabina tem sido uma das propostas mais
consistentes por ter demonstrado boa tole-
rancia’', diminuicao significativa da sinto-
matologia (valorizada como tratamento
paliativo) e discreto aumento na sobre-
vida**. A melhora clinica dos pacientes,
avaliada através do controle da dor e consu-
mo de analgésicos, PSK e peso corporal, foi
experimentada por 23,8% dos tratados
com Gemcitabina, comparado com 4,8%

dos tratados com 5-Fu. A sobrevida média
foi de 5,65 meses para os tratados com
Gemcitabina contra 4,41 meses para aque-
les tratados com 5-Fu. A probabilidade de
sobrevida além de |2 meses no primeiro
grupo foi de 18% e de 2% no segundo®.

Radioterapia Intra-operatoria

A radioterapia intra-operatéria com
feixede elétrons (RTIO) é uma técnica de
tratamento que aplica durante o ato cirr-
gico uma alta dose de radiagdo a volumes
limitados de tecido (Figura 3). O fato de
estar com o abdome aberto, e portanto
com tumor e visceras expostos, permite
alta precisdo na determinacdo do alvo a ser
irradiado e das estruturas nobres a serem
protegidas. Os tecidos que ndo se preten-
de irradiar sdo afastados mecanicamente
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Tabela 4 - Estudos avaliando a sobrevida livre de doenca e sobrevida total em pacientes com neoplasia de pancreas
irressecavel e sem metastases a distancia (ndo-operados ou submetidos a bidpsias ou intervengdo cirtrgica paliativa apenas)

Instituicdo / Ano NO
GITSG 1981 %™ 25
83
86
RTOG 85-05 19918 5]
Francés 1997 23
U. Kyoto 1997 "7 58
46
55
Fox Chase 1998 1* 35
23
Mildo 1999” 32
Ontario 1999% 25
U. Boston 20007 14
U. Viena 2000 2 38
HIAE 2000 * 5

RT Ext. RTIO Sobrevida Sobrevida Sobrevida
1 ano 2 anos Mediana
60 Gy Ndo 15% 9% 5,7 m.
40 Gy + 5-Fu Nao 35% 10% 9,1'm.
60 Gy + 5-Fu Ndo 50% 10% 12,3 m.
50,4 Gy 20 Gy 27% 9% 9m.
60 Gy Nao 17% - 9m.
Nio Ndo - 0% 6,7 m.
392Gy Ndo 0% 7,6m.
41,2 Gy 293Gy 14% 8,2m.
Inoperaveis Nao ~ 10m.
Nao operados
50 Gy Néo 31% 9m.
50,4 Gy. Néo 22% - 9m.
45 Gy Nao - 1% (5 anos) 9m.
45 Gy Ndo 53% 18% [4m.
45Gy ok 60% 0% [3m.

RT Ext.: radioterapia externa; RTIO: radioterapia intra-operatdria com feixe de elétrons; 5-Fu: %-Fluorouracil.
* Presente estudo; **4 pacientes receberam RTIO com dose entre 15 18 Gy

ou protegidos por folhas de chumbo. A
regulacdo da energia do feixe de elétrons
permite que se trate com dose efetiva
somente até a profundidade desejada’.
O emprego de RTIO em pacientes com
tumores ressecaveis € objeto de controver-
sia na literatura médica. Embora ndo haja
estudos adequadamente aleatorizados,
existem relatos contra e a favor deste tipo
de tratamento. Sindelar, em um estudo
prospectivo comparando a evolugdo de 32
pacientes submetidos a RTIO ou radiotera-
pia externa (RT), concluiu ndo haver dife-
renca na sobrevida destes pacientes'’.
SeqUencialmente, este mesmo autor ava-
liou prospectivamente a sobrevida de 20
pacientes submetidos a RIOT ou RT ou
nenhum tratamento adjuvante e novamen-
te ndo achou diferenca entre os grupos™.
Nishimura, comparando a evolugdo de 87
pacientes radicalmente operados na Uni-
versidade de Kyoto, submetidos ou ndo a
RT com ou sem RTOP, concluiu que em-
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bora a sobrevida actuarial mediana seja
melhor no grupo de pacientes que recebeu
RT e RTIO (15,5 meses contra 13 meses
nos que receberam s6 RT e 10,4 meses nos
que ndo foram irradiados), ndo havia
significdncia estatistica nesta diferenca".

Na Tabela 5 estd a experiéncia repor-
tada em sete estudos onde empregou-se
a RTIO em pacientes com neoplasia de
pancreas completamente ressecada. Es-
tes trabalhos, extremamente heterogé-
neos quanto a amostragem e andlise de
resultados, relatam uma sobrevida medi-
ana entre oito e 19 meses e um indice de
recidiva local variando entre 10,5% e
36%'%%4, Estes resultados, comparati-
vamente superiores aos encontrados
para 0s pacientes ndo submetidos a
RTIO, carecem de comprovagao em es-
tudos com maior rigor estatistico.

530 dados da literatura que os pacientes
cujo tumor ndo foi resecado, ou seja, nao-
operados, operados com finalidade paliati-

va ou somente biopsiados, s3o 0s que mai-
or probabilidade de se beneficiar com a
RTIO. Estudos nao-aleatorizados apontam
para uma sobrevida mediana entre 8,8 e 16
meses com alivio sintomdtico na grande
maioria destes pacientes (Tabela 6) *,
sugerindo que esta técnica proporcionaria
melhora de quantidade e qualidade de so-
brevida. O estudo da Universidade de
Kyoto, comparando a evolugdo de pacien-
tes com neoplasia de pancreas irressecavel
mas sem disseminacdo a distancia, que re-
ceberam apenas RT com aqueles que rece-
beram RT e RTIO, mostrou aumento signi-
ficativo na sobrevida dos Ultimos, confir-
mando que nestes casos a associagio é
melhor que a RT isolada'’.

Analisando e confrontando nossos resultados

Os pacientes arrolados neste estudo
foram operados por diversas equipes
médicas, internas e externas ao HIAE,
sugerindo uma certa heterogeneidade
na técnica cirlrgica empregada. Mesmo
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Tabela 5 - Estudos com pacientes submetidos a intervencdo cirdrgica radical e radioterapia intra-operatoria

em pacientes com neoplasia de pancreas ressecavel e sem metéstases a distancia

Autor / Ano NO Dose RTIO RT Qt Mortes pelo
(Gy) tratamento

Hiraoka 1990 ** 29 30 Gy 0 0 2

Ozaki 1991 % 19 30 Gy 0 MMC 0

Zerbi 1994 43 12,5-20 Gy 0 5-Fu + Epi |

Fossati 1995 33 12,5-20 Gy 9 5-Fu \

Staley 1996 * 39 10-20 Gy 39 5-Fu |

Farrel 1997 14 12-15Gy 14 5-Fu 0

Coquartd 1997 % 25 15-25Gy 20 5-Fu 2

Recidiva Sobrevida Mediana
Local (Meses)

17 (14%) 8- 14

NA 28%*
10/37 (27%) NA
733 (21%) 19
4/38(10,5%) 19
NA 16
9/25 (36%) 5

* Sobrevida em cinco anos; RTIO: radioterapia intra-operatdria com feixe de elétrons; RT: Nimero de pacientes recebendo radioterapia externa; Qt.:

NUmero de pacientes recebendo quimioterapia; MMC: Mitomicina C; 5-Fu: 5 Fluorouracil; Rpi: Epirrubicina; NA: Néo avaliado.

Tabela 6 - Estudos de radioterapia intra-operatdria em pacientes com neoplasia de pancreas irressecavel e sem
metéstases a distancia (ndo-operados ou submetidos a bidpsias ou intervencdo cirlrgica paliativa apenas)

Autor / Ano No. Dose RTIO RT Qt
(Gy)
Abe 1981 ¢ 108 15-40 Gy 18 47
Shipley 1984 * 29 15-40 Gy 2 20
Tepper 1987 © 4| 15-40 Gy 4| 4|
Roldan 1988 * 37 20 Gy 37 24
Nishimura 1988/ 72 10-40 Gy 37 0
Abe 1991 # 69 25-40 Gy 20 0
Okamotol 994 45 20-30 Gy 29 0
Mohiuddin 1995 ¥ 49 10-20 Gy 49 49
Nishimura 1997 7 3 10-40 Gy 3l 0
Weltman 2000% 4 15- 18 Gy 4 4

Alivio Sobrevida Mediana
Sintomatico (Meses)
80% NA
75% 16,5
NA 12
NA 13,5
76% 88
80% 12
57% [,]
NA 16
NA 12,4
NA 5

* Presente estudo. RTIO: radioterapia intra-operatdria com feixe de elétrons; RT: Nimero de pacientes recebendo radioterapia externa; QT: Nimero de
pacientes recebendo quimioterapia; NA: Nao avaliado.

assim, notamos, uma maior tendéncia as
intervencdes cirdrgicas radicais curati-
vas nos Ultimos anos, o que leva a supor
estar havendo ou diagnosticos mais pre-
coces ou uma maior agressividade por
parte dos cirurgioes.

Embora contemos com uma estrutura
adequada para realizacio de RTIO, apenas
quatro dos 40 pacientes aqui analisados, to-
dos eles do GNR, foram submetidos a este
tipo de procedimento (Tabela |). Este pe-
queno ndmero ndo permite uma andlise es-
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tatfstica mais significativa, mas comparando-
se a sobrevida média de |5 meses destes
pacientes com o GNR como um todo
(11,67 meses) e, em especial, com o GNR
sem a adicio deles (10 meses), podemos
constatar uma diferenca importante a favor
dos que receberam RTIO. Nenhum dos
pacientes submetidos a este tipo de trata-
mento apresentou complicagbes pos-ope-
ratdrias atnbuiveis a ele. Desta forma, conti-
nuaremos a incentivar o uso desta possibili-
dade terapéutica no tratamento dos pacien-

tes com adenocarcinoma de pancreas, espe-
ciamente nos com tumor ndo operavel e
sem disseminagdo a distincia (Tabela 7).
Conforme ja haviamos anteriormente
publicado, a andlise do tempo de
sobrevida de nossos pacientes mostrou
valores comparaveis, ou até superiores,
aos da literatura.®® A sobrevida actuarial
mediana do grupo como um todo foi de
14,82 meses (Figura 4), o que para uma
doenca com tanta agressividade, sugere a
possibilidade de ter havido uma selecao
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Tabela 7 - Proposta de abordagem multidisciplinar no tratamento do céncer de pancreas

Estddio / Estatus
Localizado e Operavel

(TI-T2,NO, MO) e PSK? 60 Radical
Localmente avancado e Operavel Intervencdo cirlrgica RT Pés-op.: 45-54 Gy = :RTIO
(T3,NO-NI, MO)e PSK2 60 Radical

Localmente avancado e
Inoperavel

(T3,NO- NI, MO) e PSK3 60
Disserninado - M1 ou

PKS £50

Intervencao cirdrgica
Intervencdo cirlrgica

Intervencdo cirlrgica
paliativa ou Biopsia

Intervencdo cirlrgica
paliativa ou Biopsia

Radioterapia

RT: 45-54 Gy

+RT Pés-op.: 45-50,4 Gy

RT Pés-op.: 45-54 Gy £ :RTIO

Quimioterapia
+Concomitante: 5-Fu + Leucovorin

Concomitante: 5-Fu = Leucovorin
ou Gemcitabina
Concomitante e/ou seqéncial:
5-Fu = Leucovorin ou Gemcitabina

Concomitante e/ou seqliéncial:
5-Fu = Leucovorin ou Gemcitabina

PSK: Escala de performance de Karnofsky; RT: Radioterapia Externa; Pés-op: pos-operatoria; RTIO: Radioterapia intra-operatoria com feixe de elétrons;

dos pacientes com melhor estado geral ou
sem metastases a distancia diagnosticadas
até aquele momento. A sobrevida atuarial
mediana de 16, meses nos 25 pacientes
do GR ¢ bastante semelhante a da literatu-
ra, que mostra valores medianos entre 12
e 25 meses para os pacientes semelhantes
que receberam tratamentos adjuvantes
(Tabela 3). O resultado de 13 meses de
sobrevida atuarial mediana dos |5 pacien-
tes do GNR é um pouco superior ao
encontrado na literatura (Tabela 4). Em-
bora apenas quatro de nossos pacientes
tenham recebido RTIO, esta diferenca,
conforme acima comentado, pode ter
advindo da melhor sobrevida destes.

A comparacdo da sobrevida dos pacien-
tes do GR com a do GNR pelo método de
Kaplan & Meier mostrou vantagem signifi-
cativa para os primeiros (Figura 5). Deve-
mos, entretanto, considerar que os pacien-
tes do GR apresentavam, na média, doenca
mais precoce e PSK melhor que os demais
(Tabela I), fatores estes que devem estar
contribuindo para esta diferenca.

Embora a grande maioria dos pacientes
tenha recebido quimioterapia concomitante
efou sequencialmente a radioterapia, opta-
mos por ndo avaliar isoladamente o impacto
destes tratamentos na evolugdo de nossos
pacientes devido a heterogeneidade de pres-
crigdo desta,
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CoNCLUSOES

Os nossos resultados, em termos de
sobrevida, sdo compardveis (e tao ruins
quanto) aos da literatura médica atual. Os
pacientes arrolados no GR tém sobrevida
significativamente superior aos do GNR.
Embora a intervencao cirlrgica deva ter
contribuido muito para estes resultados,
provavelmente a selecdo dos pacientes por
estadio e PSK também o fez.

A adicdo de novas drogas, em estudos
fase Il e fase Ill, tem que ser estimulada. A
radioterapia intra-operatoria tem que ser
melhor explorada em nosso meio, especi-
almente para os pacientes com tumores
Irressecaveis e sem metastases a distancia.

Proposta

A uniformizagdo de condutas, utilizan-
do as conclusées deste estudo deve nortear
a abordagem terapéutica dos préximos pa-
cientes. A melhora nos resultados destes
tratamentos deve surgir da introducao de
novas drogas ativas e da total utilizacao dos
recursos terapéuticos disponiveis.

A Tabela 7 ilustra de forma genérica o
que consideramos adequado para cada uma
das situacdes dlinicas que se apresente. Em-
bora nossa tendéncia seja por adicionar trata-
mento adjuvante a todos pacientes portado-
res de neoplasia de pancreas, aqueles com
doenga inicial, limitada ao drgdo (T1-T2 NO

M0), e operados de forma radical podem ou
ndo receber este tratamento. Ja para aqueles
com tumores localmente avancados (T3
NO-NI M0) e radicalmente operados, com
resseccdo completa do tumor macros-
copico, invariavelmente indicamos a adju-
vancia. O que se questiona nestes pacientes
¢ a indicacdo da radioterapia intra-operatdria
e, embora ndo haja unanimidade na literatura
médica a respeito desta indicacao, nossa ten-
déncia € por encorajd-la, especialmente para
0s pacientes em bom estado geral e sem
metastases a distancia.

A adjuvancia € a regra para os pacientes
inoperaveis ou com doenca irressecavel.
Nestes casos, preconizamos a radioterapia
externa e intra-operatoria. Da mesma forma,
exceto nos casos em que o estado geral ndo
0 permita, deve-se associar a quimioterapia.

SUMMARY

RADIOTHERAPY FOR PANCREATIC CANCER

Backaroun. The pancreatic adenocardr-
nomaisanaggressive disease for which cure s
only possible in less than 20% of the best
cases. Adjuvant radiotherapy and chemo-
therapy so far have improved symptoms with
Iittle, but significant, increase in survival rates.

MeTHops. Retrospective assessment of
40 patients admitted at Department of Ra-
dation Oncology of the Hospital Israelita

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 118-28
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Albert Einstein between April 1993 and
August 1999 was done. Radical surgery with
tumor resection was previously performedin
25andpalliative procedures ornothingin 15.
Resurts, Overallactuanialmedansurvival was
14.8 months; and actuanal survival rates at 12
and 24 months were 70% and 22.2%
respectively. Actuanal median survival for the
group of patients with resected tumor was 21.4
and for the group of patients with non-resected
tumorwas /6. months. Expected survival rates
at 12and 24months were /6% and 32% for the
former group and 60% and 0% for the latter:
Conarusions, Results were similar to other
publshedsenes. Better drygsand more frequent
Intraoperative  radlotherapy are necessary.
[Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 118-28]
Kevworns:  Adenocarcinoma.  Pancreas.
Radiotherapy. Brachitherapy.
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