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INTRODUÇÃO

A associação de quadro clínico silencio-
so com grande agressividade biológica fa-
zem do adenocarcinoma do pâncreas uma
neoplasia de prognóstico reservado. Os
sintomas podem ser completamente ines-
pecíficos ou o paciente apresentar dor lom-
bar, hiperglicemia, perda de peso, icterícia
ou sangramento digestivo alto1. Em mais de
80% dos casos, quando a doença é diag-
nosticada, já há extensão extraglandular
para estômago, duodeno, espaço retro-
peritoneal, linfonodos para-aórticos, veia
porta e grandes vasos adjacentes, fígado e
espaço peritoneal freqüentemente acom-
panhada de metástases hematogênicas
(fígado, pulmões, ossos, etc.)1,2,3.
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RESUMO – OBJETIVO. Avaliar retrospectivamente a sobrevida
dos pacientes portadores de adenocarcinoma de pâncreas
tratados no Serviço de Radioterapia do Hospital Israelita
Albert Einstein, comparando os resultados com a literatura, e
apresentando proposta de conduta.

MÉTODOS. Entre abril de 1993 e agosto de 1999, 40 pacientes
com adenocarcinoma de pâncreas foram admitidos para radio-
terapia neste Serviço. Destes, 25 haviam sido submetidos a
procedimento cirúrgico radical com ressecção do tumor e em 15
o tumor não havia sido ressecado (não operados, biopsiados
apenas ou submetidos a intervenções cirúrgicas paliativas).

RESULTADOS. 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 o grupo de pacientes
com tumor não 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).

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

UNITERMOS: Adenocar cinoma. Pâncreas. Radioterapia. Braquite-
rapia.

A taxa de mortalidade, causa específica
da neoplasia de pâncreas, é bastante eleva-
da. Assim sendo, estima-se que no ano de
2000 serão diagnosticados nos EUA
28.300 casos e que serão registrados
28.200 óbitos por esta doença4. A sua inci-
dência em nosso meio não é totalmente
conhecida, tendo sido estimada por Bru-
mini et al.5 na década de 80, em 1.000 casos
novos por ano. Segundo o Ministério da
Saúde, a mortalidade específica foi de 3.785
óbitos no ano de 1997, constituindo-se na
décima causa de morte por câncer no nos-
so país, com 3,54% de todos os casos6. Já
no Japão, estima-se que esta incidência es-
teja aumentando, com mortalidade anual
por esta causa superior a 13.000 casos7.

A intervenção cirúrgica radical, represen-
tada pela pancreatectomia total ou parcial,
duodenopancreatectomia ou gastroduode-
nopancreatectomia, acompanhada ou não
de esplenectomia, é considerada como a

única modalidade de tratamento com real
potencial curativo3. Estas intervenções cirúr-
gicas, mesmo em centros com muita experi-
ência, são factíveis em 15%3 a 34%7 dos
casos. Ainda assim, a probabilidade de so-
brevida em cinco anos dos pacientes radical-
mente operados situa-se entre 10% e
20%7,8. O prognóstico dos pacientes com
tumor de pâncreas irressecável é ainda pior.
Dentre 123 destes pacientes com metás-
tases à distância tratados na Universidade de
Kyoto, a sobrevida mediana foi de apenas
três meses. Neste estudo, considerando
apenas os 52 pacientes com tumor irres-
secável mas sem disseminação à distância,
este resultado foi de 7,6 meses7.

Tratamentos adjuvantes empregando
radioterapia, nas suas modalidades de telete-
rapia e radioterapia intra-operatória, e qui-
mioterapia têm sido utilizados com resulta-
dos positivos nestes pacientes. Séries repre-
sentativas mostram sobrevida mediana
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variando entre 11 e 25 meses (média de 18
meses) nos pacientes submetidos a interven-
ções cirúrgicas com finalidade curativa e en-
tre oito e 16 meses (média de 10 meses) aos
submetidos a intervenções cirúrgicas com
finalidade paliativa ou apenas a biópsias segui-
das ou precedidas destes tratamentos3,8.

Objetivo
Avaliar retrospectivamente a sobrevida

dos pacientes com adenocarcinoma de pân-
creas tratados no Serviço de Radioterapia do
Hospital Israelita Albert Einstein, comparan-
do os resultados com os da literatura.

MÉTODOS

Casuística
Entre abril de 1993 e agosto de 1999,

40 pacientes com adenocarcinoma de
pâncreas foram admitidos para tratamento
irradiante dirigido ao tumor pancreático
ou ao seu leito tumoral no Serviço de
Radioterapia do Hospital Israelita Albert
Einstein, São Paulo, Brasil (Tabela 1).

A idade dos pacientes à admissão va-
riou de 33 a 79 anos, com mediana de 61
anos, sendo que 21 destes eram do sexo
masculino e 19 do feminino. Dividimos os

pacientes em dois grupos: com tumor
ressecado e com tumor não-ressecado.
No grupo de pacientes com tumor resse-
cado (GR) foram incluídos aqueles que
haviam sido radicalmente operados com
finalidade curativa, ou seja, submetidos a
diversas formas de duodenopancrea-
tectomia. Todos os outros pacientes, isto
é, não-operados, apenas biopsiados ou
submetidos a procedimentos cirúrgicos
paliativos, foram incluídos no grupo de
pacientes com tumor não-ressecado
(GNR). Desta forma, 15 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 cirúrgico nos pacientes
do GR e clínico nos do GNR, mostrando
em toda amostra de 40 pacientes, oito
com doença estádio I, quatro estádio II, 15
estádio III e 13 estádio IV. A maioria dos
pacientes do GNR foi estadiada como IV
(11/15: 73%), enquanto que apenas dois
dos 25 pacientes (8%) do GR pertenciam
a este estádio. Apenas um paciente do
GNR, por não ter condições clínicas para
ser submetido a uma intervenção cirúrgi-

ca, apresentava estádio precoce da do-
ença (I ou II) enquanto que 28% (07/
25) dos pacientes do GR foram enqua-
drados nestes estádios. O performance
estatus dos pacientes, segundo a classi-
ficação 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 1).

Radioterapia Externa
Foi utilizado planejamento computado-

rizado com técnica conformacional, seguin-
do-se as normas estabelecidas pelo relató-
rio 50 da International Commission on
Radiation Photon Beam Therapy (ICRU-50).9

A determinação do volume a ser tratado foi
baseada nos dados do paciente (ima-
genológicos, achados cirúrgicos e dado clí-
nicos) e ou nos padrões de falha locor-
regional após a realização de uma interven-
ção cirúrgica radical ou de progressão de
doença em pacientes não-operados.

O tratamento foi, via de regra, realizado
em duas fases, a primeira a um volume
alargado, e a segunda focal como reforço de
dose (Figura 1). O regime de tratamento foi
de 1,8 Gy ao dia, cinco frações por semana
e a dose preconizada para a primeira fase foi

Tabela 1 – Casuística estratificada por grupos, segundo a intervenção cirúrgica realizada, mostrando
a distribuição por sexo, idade, estádio, escala de performance de Karnofsky

Total Grupo Não-Ressecado Grupo Ressecado
(40 pacientes) (15 pacientes) (25 pacientes)
21 masculino - 19 feminino 8 masculino - 7 feminino 13 masculino - 12 feminino
33 - 79 anos: Mediana 61 anos 42 - 78 anos: Mediana 62 anos 33 - 79 anos: Mediana 61 anos
EC / EP I: 8 pacientes EC / EP I: 1 paciente EP I: 7 pacientes
EC / EP II: 4 pacientes EC / EP II: 0 pacientes EP II: 4 pacientes
EC / EP III: 15 pacientes EC / EP III: 3 pacientes EP III: 12 pacientes
EC / EP IV: 13 pacientes EC / EP IV: 11 pacientes EP IV: 2 pacientes
RT: 7,2 a 54 Gy: Mediana 50,4 Gy RT: 7,2 a 54 Gy: Mediana 45 Gy RT: 45 a 54 Gy: Mediana 50,4 Gy
RTIO: 4 pacientes 15 a 18 Gy RTIO: 4 pacientes 15 a 18 Gy RTIO: nenhum caso
Karnofsky: 50 - 100. Mediana 70 Karnofsky: 50 - 90. Mediana 70 Karnofsky: 60 - 100. Mediana 80

Total: todos pacientes; Grupo Ressecado: pacientes operados com finalidade curativa; Grupo Não-Ressecado: não-operados ou submetidos a biópsia apenas
ou a procedimentos cirúrgicos paliativos; EC / EP: estadiamento clínico / estadiamento patológico segundo sistema TNM - UICC; RT: radioterapia externa
com feixe de fótons de 18 MV; RTIO: radioterapia intra-operatória com feixe de elétrons; Karnofsky: escala de performance de Ka rnofsky.
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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-operatória (RTIO),
não se fez reforço de dose. Além destes
dados de prescrição 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 cólon
transverso. A Figura 2 traz curva de isodose
e histograma-dose-volume típicos para es-

tes tratamentos. Em
nossa casuística, 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 1).

Radioterapia
Intra-operatória

Quatro dos nos-
sos pacientes rece-
beram reforço de
dose por RTIO, sen-
do todos eles do
GNR. A intervenção
cirúrgica, realizada
no Centro Cirúrgico

do Serviço de Radioterapia (Figura 3), cons-
tituiu de dissecção do tumor de modo a
expô-lo ao feixe de irradiação sem ter alças
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 início da radiote-
rapia, em alguns casos em ciclos de
quatro dias e semanal em outros. Os
pacientes com doença residual avaliá-
vel, ou evoluindo com recidiva local ou
à distância, receberam também ciclos
adicionais segundo orientação do
oncologista clínico envolvido.

Estatística
O tempo de sobrevida foi medido a

partir do diagnóstico da neoplasia de
pâncreas (pacientes não-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-Rank11.

RESULTADOS

A sobrevida actuarial dos nossos pa-
cientes, contada a partir da intervenção ope-
ratória nos operados ou do diagnóstico da
neoplasia nos não-operados, foi de 14,82
meses para toda amostra (Fig. 4). A probabi-
lidade de sobreviver 12 e 24 meses foi de
70% e 22,2%, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 – Sobrevida média, sobrevida acturial mediana e probabilidade de sobreviver 12 ou 24 meses após
o diagnóstico, discriminado grupos Curativo (operados com finalidade curativa) ou Paliativo

(não operados ou submetidos a procedimentos cirúrgicos paliativos)

Total Grupo Não-Ressecado Grupo Ressecado
(40 pacientes) (15 pacientes) (25 pacientes)

Sobrevida média 17,75 meses 11,67 meses 21,40 meses
Sobrevida Acturial Mediana 14,82 meses 13,01 meses 16,10 meses
Probabilidade de Sobreviver 12 meses (± IC) 70,0% (± 7,2%) 60% (± 12,6%) 76,0% (± 8,5%)
Probabilidade de Sobreviver 24 meses (± IC) 22,2% (± 6,8%) 0,0% 32,0% (± 9,3%)

IC: intervalo de confiança; Grupo Ressecado: pacientes operados com finalidade curativa; Grupo Não-Ressecado: não-operados ou submetidos a biópsia
apenas ou a procedimentos cirúrgicos paliativos;

Figura 1 – Radiografias de simulação e checagem de
tratamento de um caso de câncer de cabeça de pâncreas

(fase inicial e reforço de dose)
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Dividindo-se os pacientes em dois gru-
pos: aqueles que tiveram o tumor ressecado
na intervenção cirúrgica (GR) e nos pacientes
onde tumor não 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

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

intra-operatória (RTIO) pertenciam ao
GNR e sua sobrevida foi de 13, 14, 16 e
17 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.

Figura 2A – Curvas de isodose da somatória das duas fases Figura 2B – Gráfico de histograma dose-volume
da somatória das duas fases

Figura 3A – Radioterapia intra-operatória:
Paciente com cone posicionado Figura 3B – Fotografia de checagem do posicionamento do cone
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DISCUSSÃO

Intervenção cirúrgica
Conforme colocamos acima, embora

aplicável em apenas 15% a 34% dos pa-
cientes, a intervenção cirúrgica radical
(pancreatectomia e a gastro-duodeno-
pancreatectomia) é a única modalidade de
tratamento com real potencial curati-
vo.7,8,12 Avaliando os pacientes operados,
alguns fatores prognósticos positivos pu-

deram ser isolados,
como pequeno diâ-
metro tumoral (<
3cm), gânglios ne-
gativos, células
tumorais diplóides
e com pequena fra-
ção em fase S (<
18%), margens ne-
gativas e uso de te-
rapêutica adjuvante
(radio e/ou quimio-
terapia)3 . Os valo-
res de CA 19-9
séricos também pa-
recem estar associ-
ados ao prognósti-
co destes pacientes,
tanto com relação
ao nível inicial como
também à evolução
dos valores com o
tratamento13.

Tratamentos
Paliativos,
Adjuvantes
e Neo-Adjuvantes

Tendo em vista
os pobres resulta-
dos da intervenção
cirúrgica isolada, di-
versos estudos in-
cluindo radiotera-
pia externa pré ou
pós-operatória e

radioterapia intra-operatória (RTIO), as-
sociada à quimioterapia, têm sido testados
na tentativa de melhorar a sobrevida e
diminuir os sintomas14.

No final da década de 70, o GITSG
(Gastro Intestinal Tumors Study Group)
introduziu um estudo aleatorizado, tipo
fase III, para pacientes submetidos a
ressecções curativas para neoplasias de
pâncreas. Comparou-se radioterapia pós-
operatória e quimioterapia à base de 5-Fu

com observação armada, chegando-se a
uma sobrevida mediana de 10,9 meses no
grupo controle contra 21 meses no grupo
tratado15. Estes resultados levaram à inter-
rupção do protocolo que seguiu apenas
com o braço que empregava os tratamen-
tos adjuvantes, passando-se a considerar o
tratamento adjuvante como padrão na
maioria dos centros16. A sobrevida atuarial
mediana dos pacientes submetidos a in-
tervenção cirúrgica curativa e tratamentos
adjuvantes ou neo-adjuvantes (Tabela 3)
varia de 12 a 25 meses, com 16% a 46%
destes pacientes sendo sobreviventes a
longo prazo (mais de dois anos de
sobrevida)16-23.

O tratamento neo-adjuvante (realiza-
do antes da intervenção cirúrgica) tem o
potencial de induzir regressão em tumo-
res localmente avançados, transformando
pacientes inoperáveis em operáveis. Um
estudo da Boston University com quimio-
radioterapia neo-adjuvante, avaliou 14 pa-
cientes submetidos a laparotomia explo-
radora e considerados como inoperáveis
por extensão local da neoplasia. Realizada
uma segunda intervenção cirúrgica em 11
pacientes que aceitaram ser reoperados,
oito (91%) puderam então ser submeti-
dos a procedimentos radicais.24 Demons-
trou-se que estes tratamentos são bem
tolerados, com apenas 9% dos pacientes
com náuseas grau III e nenhuma outra
toxicidade grau III ou IV na casuística do M.
D. Anderson20. Outras séries não pude-
ram confirmar a diminuição no estádio da
doença25 ou melhora da sobrevida destes
pacientes com relação aos submetidos a
tratamentos adjuvantes22, permanecendo
assim o questionamento de sua validade.

A sobrevida mediana dos pacientes
com tumores de pâncreas localizados mas
irressecáveis, submetidos a intervenções
cirúrgicas paliativas apenas, varia entre qua-
tro e seis meses14. A radioterapia externa
associada com a quimioterapia, geralmente

Figura 4 – Curva de sobrevida actuarial
Kaplan-Meier para toda a amostra

Figura 5 – Curvas de sobrevida actuarial Kaplan-Meier
discriminando o grupo de pacientes que tiveram o tumor

ressecado (operados com finalidade curativa) ou
não-ressecado (não-operados ou submetidos a biópsia

ou a procedimentos cirúrgicos paliativos)
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à base de 5-Fu, é o paradigma de tratamen-
to remissivo e paliativo nestes pacientes. O
GITSG, conduzindo um estudo prospec-
tivo com 194 destes pacientes, chegou à
conclusão de que a adição de 5-Fu à radio-
terapia externa dobrou o tempo de sobre-
vida deles (de 5,5 para 10 meses), sendo
que após um ano, 40% dos pacientes sub-
metidos ao tratamento combinado esta-
vam vivos e apenas 10% dos só irradia-
dos26. 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)10,13,17,24,26-30. Embo-
ra a maioria destes estudos sugira haver
benefício na introdução do tratamento
adjuvante, um estudo multicêntrico francês

concluiu que a radioterapia, mesmo aplica-
da em altas doses (60 Gy no caso) e associ-
ada à quimioterapia com cis-diamino-
dicloro-platina, teve um pequeno impacto
no controle local do tumor e na sobrevida
e somente um efeito moderado no alívio
sintomático da dor30.

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-
rância31, diminuição significativa da sinto-
matologia (valorizada como tratamento
paliativo) e discreto aumento na sobre-
vida32,33. A melhora clínica 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 12 meses no primeiro
grupo foi de 18% e de 2% no segundo33.

Radioterapia Intra-operatória
A radioterapia intra-operatória com

feixede elétrons (RTIO) é uma técnica de
tratamento que aplica durante o ato cirúr-
gico uma alta dose de radiação a volumes
limitados de tecido (Figura 3). O fato de
estar com o abdome aberto, e portanto
com tumor e vísceras expostos, permite
alta precisão na determinação do alvo a ser
irradiado e das estruturas nobres a serem
protegidas. Os tecidos que não se preten-
de irradiar são afastados mecanicamente

Tabela 3 � Estudos avaliando a sobrevida livre de doença e sobrevida total em pacientes com neoplasia
de pâncreas submetidos a intervenção cirúrgica radical considerada curativa

Instituição / Ano Nº RT Ext. RTIO Sobrevida Sobrevida Sobrevida
1 ano 2 anos Mediana

GITSG 1985/87 16*** 22 Não Não 49% 18% 10,9 m.
21 40 Gy Não 63% 43% 21,0 m.
30 40 Gy Não - 46% 18 m.

NCI 1986 18 16 50 Gy Não - - 12 m.
16 Não 20 Gy 12 m.

U. Milão 1994 19 47 * Não 49% 16% 12 m.
43 Não 12,5 - 20 Gy 71% 24% 19 m.

U. Kyoto 1997 17 31 Não Não 35% 16% 10,4 m.
24 46,3 Gy Não 55% 16% 13,0 m.
32 ± 44 Gy** 25,2 Gy 55% 24% 15,5 m.

M.D. Anderson 1998 20 20 30 Gy 10 - 15 Gy - 23%**** 25 m.
(pré-op.)

ECOG 199821 24 50,4 Gy Não - - 15,7 m.
(pré-op.)

Fox Chase 199822 25 Pré-op. Não - - 20 m.
23 Pós-op. Não 25 m.

U. Loyola 199923 38 50,4 Gy Não - - 21 m.
HIAE 2000 ***** 25 50,4 Gy Não 76% 32% 16 m.

RT Ext.: radioterapia externa; RTIO: radioterapia intra-operatória com feixe de elétrons; Pré-op.: radioterapia pré-operatória; Pós-op.: radioterapia pós-
operatória.
*30% dos pacientes receberam radioterapia externa; ** 13 pacientes receberam só RTIO e 19 receberam RTIO + radioterapia externa; *** Estudo iniciado
com randomizados, fechado por evidências; ****Sobrevida em três anos; *****Presente estudo.
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ou protegidos por folhas de chumbo. A
regulação da energia do feixe de elétrons
permite que se trate com dose efetiva
somente até a profundidade desejada14.

O emprego de RTIO em pacientes com
tumores ressecáveis é objeto de controvér-
sia na literatura médica. Embora não haja
estudos adequadamente aleatorizados,
existem relatos contra e a favor deste tipo
de tratamento. Sindelar, em um estudo
prospectivo comparando a evolução de 32
pacientes submetidos a RTIO ou radiotera-
pia externa (RT), concluiu não haver dife-
rença na sobrevida destes pacientes18.
Seqüencialmente, este mesmo autor ava-
liou prospectivamente a sobrevida de 20
pacientes submetidos a RIOT ou RT ou
nenhum tratamento adjuvante e novamen-
te não achou diferença entre os grupos34.
Nishimura, comparando a evolução de 87
pacientes radicalmente operados na Uni-
versidade de Kyoto, submetidos ou não a
RT com ou sem RTOP, concluiu que em-

Tabela 4 – Estudos avaliando a sobrevida livre de doença e sobrevida total em pacientes com neoplasia de pâncreas
irressecável e sem metástases à distância (não-operados ou submetidos a biópsias ou intervenção cirúrgica paliativa apenas)

Instituição / Ano Nº RT Ext. RTIO Sobrevida Sobrevida Sobrevida
1 ano 2 anos Mediana

GITSG 1981 26*** 25 60 Gy Não 15% 9% 5,7 m.
83 40 Gy + 5-Fu Não 35% 10% 9,1 m.
86 60 Gy + 5-Fu Não 50% 10% 12,3 m.

RTOG 85-05 199118 51 50,4 Gy 20 Gy 27% 9% 9 m.
Francês 1997 30 23 60 Gy Não 17% - 9 m.
U. Kyoto 1997 17 58 Não Não - 0% 6,7 m.

46 39,2 Gy Não - 0% 7,6 m.
55 41,2 Gy 29,3 Gy - 14% 8,2 m.

Fox Chase 1998 13 35 Inoperáveis Não - _ 10 m.
23 Não operados

Milão 199927 32 50 Gy Não 31% - 9 m.
Ontario 199928 25 50,4 Gy. Não 22% - 9 m.
U. Boston 200024 14 45 Gy Não - 11% (5 anos) 9 m.
U. Viena 2000 29 38 45 Gy Não 53% 18% 14 m.
HIAE 2000 * 15 45 Gy ** 60% 0% 13 m.

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

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 só RT e 10,4 meses nos
que não foram irradiados), não havia
significância estatística nesta diferença17.

Na Tabela 5 está a experiência repor-
tada em sete estudos onde empregou-se
a RTIO em pacientes com neoplasia de
pâncreas completamente ressecada. Es-
tes trabalhos, extremamente heterogê-
neos quanto à amostragem e análise de
resultados, relatam uma sobrevida medi-
ana entre oito e 19 meses e um índice de
recidiva local variando entre 10,5% e
36%19,35-40. Estes resultados, comparati-
vamente superiores aos encontrados
para os pacientes não submetidos a
RTIO, carecem de comprovação em es-
tudos com maior rigor estatístico.

São dados da literatura que os pacientes
cujo tumor não foi resecado, ou seja, não-
operados, operados com finalidade paliati-

va ou somente biopsiados, são os que mai-
or probabilidade de se beneficiar com a
RTIO. Estudos não-aleatorizados apontam
para uma sobrevida mediana entre 8,8 e 16
meses com alívio sintomático na grande
maioria destes pacientes (Tabela 6)17, 41-47,
sugerindo que esta técnica proporcionaria
melhora de quantidade e qualidade de so-
brevida. O estudo da Universidade de
Kyoto, comparando a evolução de pacien-
tes com neoplasia de pâncreas irressecável
mas sem disseminação à distância, que re-
ceberam apenas RT com aqueles que rece-
beram RT e RTIO, mostrou aumento signi-
ficativo na sobrevida dos últimos, confir-
mando que nestes casos a associação é
melhor que a RT isolada17.

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 cirúrgica empregada. Mesmo
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Tabela 5 – Estudos com pacientes submetidos a intervenção cirúrgica radical e radioterapia intra-operatória
em pacientes com neoplasia de pâncreas ressecável e sem metástases à distância

Autor / Ano Nº Dose RTIO RT Qt Mortes pelo Recidiva Sobrevida Mediana
(Gy) tratamento Local (Meses)

Hiraoka 1990 35 29 30 Gy 0 0 2 1/7 (14%) 8 - 14
Ozaki 1991 36 19 30 Gy 0 MMC 0 NA 28%*
Zerbi 1994 19 43 12,5 - 20 Gy 0 5-Fu + Epi 1 10/37 (27%) NA
Fossati 1995 37 33 12,5 - 20 Gy 9 5-Fu 1 7/33 (21%) 19
Staley 1996 38 39 10 - 20 Gy 39 5-Fu 1 4/38 (10,5%) 19
Farrel 1997 39 14 12 - 15 Gy 14 5-Fu 0 NA 16
Coquartd 1997 40 25 15 - 25 Gy 20 5-Fu 2 9/25  (36%) 15

* Sobrevida em cinco anos; RTIO: radioterapia intra-operatória com feixe de elétrons; RT: Número de pacientes recebendo radioterapia externa; Qt.:
Número de pacientes recebendo quimioterapia; MMC: Mitomicina C; 5-Fu: 5 Fluorouracil; Rpi: Epirrubicina; NA: Não avaliado.

Tabela 6 – Estudos de radioterapia intra-operatória em pacientes com neoplasia de pâncreas irressecável e sem
metástases à distância (não-operados ou submetidos a biópsias ou intervenção cirúrgica paliativa apenas)

Autor / Ano No. Dose RTIO RT Qt Alívio Sobrevida Mediana
(Gy) Sintomático (Meses)

Abe 1981 41 108 15 - 40 Gy 18 47 80% NA
Shipley 1984 42 29 15 - 40 Gy 27 20 75% 16,5
Tepper 1987 43 41 15 - 40 Gy 41 41 NA 12
Roldan 1988 44 37 20 Gy 37 24 NA 13,5
Nishimura 1988 7 72 10 - 40 Gy 37 0 76% 8,8
Abe 1991 45 69 25 - 40 Gy 20 0 80% 12
Okamoto1994 46 45 20 - 30 Gy 29 0 57% 11,1
Mohiuddin 1995 47 49 10 - 20 Gy 49 49 NA 16
Nishimura 1997 17 31 10 - 40 Gy 31 0 NA 12,4
Weltman 2000* 4 15 - 18 Gy 4 4 NA 15

* Presente estudo. RTIO: radioterapia intra-operatória com feixe de elétrons; RT: Número de pacientes recebendo radioterapia externa; QT: Número de
pacientes recebendo quimioterapia; NA: Não avaliado.

assim, notamos, uma maior tendência às
intervenções cirúrgicas radicais curati-
vas nos últimos anos, o que leva a supor
estar havendo ou diagnósticos mais pre-
coces ou uma maior agressividade por
parte dos cirurgiões.

Embora contemos com uma estrutura
adequada para realização de RTIO, apenas
quatro dos 40 pacientes aqui analisados, to-
dos eles do GNR, foram submetidos a este
tipo de procedimento (Tabela 1). Este pe-
queno número não permite uma análise es-

tatística mais significativa, mas comparando-
se a sobrevida média de 15 meses destes
pacientes com o GNR como um todo
(11,67 meses) e, em especial, com o GNR
sem a adição deles (10 meses), podemos
constatar uma diferença importante a favor
dos que receberam RTIO. Nenhum dos
pacientes submetidos a este tipo de trata-
mento apresentou complicações pós-ope-
ratórias atribuíveis a ele. Desta forma, conti-
nuaremos a incentivar o uso desta possibili-
dade terapêutica no tratamento dos pacien-

tes com adenocarcinoma de pâncreas, espe-
cialmente nos com tumor não operável e
sem disseminação à distância (Tabela 7).

Conforme já havíamos anteriormente
publicado, a análise do tempo de
sobrevida de nossos pacientes mostrou
valores comparáveis, ou até superiores,
aos da literatura.48 A sobrevida actuarial
mediana do grupo como um todo foi de
14,82 meses (Figura 4), o que para uma
doença com tanta agressividade, sugere a
possibilidade de ter havido uma seleção
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Tabela 7 – Proposta de abordagem multidisciplinar no tratamento do câncer de pâncreas

Estádio / Estatus Intervenção cirúrgica Radioterapia Quimioterapia
Localizado e Operável Intervenção cirúrgica ±RT Pós-op.: 45-50,4 Gy ±Concomitante: 5-Fu ± Leucovorin
(T1 - T2, NO, MO) e PSK ≥ 60 Radical
Localmente avançado e Operável Intervenção cirúrgica RT Pós-op.: 45-54 Gy ± :RTIO Concomitante: 5-Fu ± Leucovorin
(T3, NO - N1, MO) e PSK ≥ 60 Radical  ou Gemcitabina
Localmente avançado e Intervenção cirúrgica RT Pós-op.: 45-54 Gy ± :RTIO Concomitante e/ou seqüêncial:
Inoperável paliativa ou Biópsia 5-Fu ± Leucovorin ou Gemcitabina
(T3, NO - N1, MO) e PSK ≥ 60
Disseminado - M1 ou Intervenção cirúrgica RT: 45 - 54 Gy Concomitante e/ou seqüêncial:
PKS ≤ 50 paliativa ou Biópsia 5-Fu ± Leucovorin ou Gemcitabina

PSK: Escala de performance de Karnofsky; RT: Radioterapia Externa; Pós-op: pós-operatória; RTIO: Radioterapia intra-operatória com feixe de elétrons;

dos pacientes com melhor estado geral ou
sem metástases à distância diagnosticadas
até aquele momento. A sobrevida atuarial
mediana de 16,1 meses nos 25 pacientes
do GR é bastante semelhante à 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 15 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 diferença,
conforme acima comentado, pode ter
advindo da melhor sobrevida destes.

A comparação 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, doença
mais precoce e PSK melhor que os demais
(Tabela 1), fatores estes que devem estar
contribuindo para esta diferença.

Embora a grande maioria dos pacientes
tenha recebido quimioterapia concomitante
e/ou seqüencialmente à radioterapia, opta-
mos por não avaliar isoladamente o impacto
destes tratamentos na evolução de nossos
pacientes devido à heterogeneidade de pres-
crição desta.

CONCLUSÕES

Os nossos resultados, em termos de
sobrevida, são comparáveis (e tão ruins
quanto) aos da literatura médica atual. Os
pacientes arrolados no GR têm sobrevida
significativamente superior aos do GNR.
Embora a intervenção cirúrgica deva ter
contribuído muito para estes resultados,
provavelmente a seleção dos pacientes por
estádio e PSK também o fez.

A adição de novas drogas, em estudos
fase II e fase III, tem que ser estimulada. A
radioterapia intra-operatória tem que ser
melhor explorada em nosso meio, especi-
almente para os pacientes com tumores
irressecáveis e sem metástases à distância.

Proposta
A uniformização de condutas, utilizan-

do as conclusões deste estudo deve nortear
a abordagem terapêutica dos próximos pa-
cientes. A melhora nos resultados destes
tratamentos deve surgir da introdução de
novas drogas ativas e da total utilização dos
recursos terapêuticos disponíveis.

A Tabela 7 ilustra de forma genérica o
que consideramos adequado para cada uma
das situações clínicas que se apresente. Em-
bora nossa tendência seja por adicionar trata-
mento adjuvante a todos pacientes portado-
res de neoplasia de pâncreas, aqueles com
doença inicial, limitada ao órgão (T1-T2 N0

M0), e operados de forma radical podem ou
não receber este tratamento. Já para aqueles
com tumores localmente avançados (T3
N0-N1 M0) e radicalmente operados, com
ressecção completa do tumor macros-
cópico, invariavelmente indicamos a adju-
vância. O que se questiona nestes pacientes
é a indicação da radioterapia intra-operatória
e, embora não haja unanimidade na literatura
médica a respeito desta indicação, nossa ten-
dência é por encorajá-la, especialmente para
os pacientes em bom estado geral e sem
metástases à distância.

A adjuvância é a regra para os pacientes
inoperáveis ou com doença irressecável.
Nestes casos, preconizamos a radioterapia
externa e intra-operatória. Da mesma forma,
exceto nos casos em que o estado geral não
o permita, deve-se associar a quimioterapia.

SUMMARY

RADIOTHERAPY FOR PANCREATIC CANCER

BACKGROUND. The pancreatic adenocarci-
noma is an aggressive disease for which cure is
only possible in less than 20% of the best
cases. Adjuvant radiotherapy and chemo-
therapy so far have improved symptoms with
little, but significant, increase in survival rates.

METHODS. Retrospective assessment of
40 patients admitted at Department of Ra-
diation Oncology of the Hospital Israelita
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Albert Einstein between April 1993 and
August 1999 was done. Radical surgery with
tumor resection was previously performed in
25 and palliative procedures or nothing in 15.

RESULTS. Overall actuarial median survival was
14.8 months; and actuarial survival rates at 12
and 24 months were 70% and 22.2%
respectively. Actuarial median survival for the
group of patients with resected tumor was 21.4
and for the group of patients with non-resected
tumor was 16.1 months. Expected survival rates
at 12 and 24 months were 76% and 32% for the
former group and 60% and 0% for the latter.

CONCLUSIONS. Results were similar to other
published series. Better drugs and more frequent
intraoperative radiotherapy are necessary.
[Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 118-28]

KEYWORDS: Adenocarcinoma. Pancreas.
Radiotherapy. Brachitherapy.
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