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INTRODUÇÃO

O câncer da próstata é uma doença altamente 
curável com cirurgia quando o diagnóstico é feito 
nos estágios iniciais. Para tumores mais avançados 
(T3), entretanto, a chance de cura com a cirurgia 
isolada é menor. Para estes pacientes, o tratamento 
adjuvante com radioterapia é uma opção em estudo 
pelo menos desde 1982(1). Apesar de testada há tanto 
tempo, somente há dois anos os primeiros resultados 
de estudos randomizados e controlados, que compa-
raram o uso de cirurgia contra cirurgia mais radio-

terapia foram publicados(2,3). Estes estudos mostram 
um aparente benefício em termos de sobrevida livre 
de progressão, medida pela elevação do PSA. Porém, 
muitas dúvidas persistem, se o benefício visto em 
termos de sobrevida livre de progressão se estende à 
sobrevida global, à sobrevida livre de metástases ou 
mesmo à qualidade de vida. Uma revisão sistemática 
da literatura pode ajudar a resolver esta dúvida clíni-
ca; porém, até o presente não existe nenhum destes 
estudos na literatura.
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MÉTODO

Realizamos uma revisão sistemática da literatura, 
com o objetivo de determinar se o uso de radioterapia 
após a cirurgia aumenta a sobrevida global e a sobrevi-
da livre de progressão para os pacientes com câncer da 
próstata com um tumor com estágio clínico T3N0M0. 
Incluímos apenas estudos verdadeiramente randomiza-
dos. Não houve restrição de linguagem.
 Para localizar os estudos que preenchessem os crité-
rios de inclusão, realizamos uma busca nas principais 
bases de dados informatizadas (MEDLINE, LILACS e 
CENTRAL). A estratégia de busca para o MEDLINE 
utilizou a estratégia otimizada para identificação de es-
tudos randomizados descrita por Robinson(4) e para o 
LILACS a descrita por Castro(5). A estas, adicionamos 
os termos de busca específicos para câncer da próstata:
1. prostat*
2. cancer OR neoplasm*
3. radiot* OR radiat*
As referências obtidas pela estratégia de busca foram 
lidas por um dos pesquisadores e aquelas consideradas 

relevantes foram identificadas para a obtenção do arti-
go na íntegra. Estes artigos então foram lidos por pelo 
menos dois dos pesquisadores, que determinavam se 
preencheriam os critérios de inclusão.
De cada estudo incluído extraímos os dados referentes 
ao artigo, à metodologia e aos resultados de interesse, a 
saber - sobrevida global, sobrevida livre de progressão 
pelo PSA, sobrevida em cinco anos. Atenção especial 
receberam os detalhes da metodologia, especialmente 
aqueles com maior capacidade de causar tendenciosi-
dade de resultados(6).

Os dados obtidos de cada artigo foram inseridos 
em um programa estatístico (REVMAN) para realiza-
ção da metanálise. Utilizamos o Hazard Ratio (repre-
sentado como o Odds Ratio de Peto)(6) como medida 
dos resultados de sobrevivência e o risco relativo para 
os eventos dicotômicos. Em todos utilizamos o inter-
valo de confiança de 95% (IC 95%) como medida de 
dispersão. O índice I2 foi usado como medida da hete-
rogeneidade estatística(6).
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Resultado

Das estratégias de busca, 1.828 referências foram ob-
tidas. Destas, 30 foram selecionadas e apenas duas in-
cluídas(2,3). Outra publicação(7) também era um estudo 
randomizado, mas apenas uma segunda análise do 
estudo de Bolla(2). Ver figura 1 para observar o fluxo 
destas referências.

Os dois estudos eram verdadeiramente randomizados, 
com “allocation concealment” adequado, realizaram cál-
culo do tamanho da amostra previamente e a análise foi 
por intenção de tratamento. Nenhum foi duplo-cego. 
Os dois estudos utilizaram radioterapia convencional e 
não a conformacional. O estudo de Bolla et cols.(2) in-
cluiu também pacientes com T2 e margens positivas.

Quorum 
Statement

Central 632

LILACS0

Pubmed 1196

28 excluídos

30 selecionados

2 Incluídos

1828 obtidos

Figura 1. Fluxo das referências (Quorum Statement
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Sobrevida

A sobrevida global não foi diferente entre os grupos 
(fig. 2) HR = 0,89 (IC 95% = 0,67 a 1,2; p = 0,46). 
Houve uma pequena heterogeneidade estatística entre 
os grupos (I2 = 23%).

A mortalidade em cinco anos também foi a mesma 
entre os grupos (fig. 3): RR = 1,03 (IC 95% = 0,73 a 
1,46; p = 0,87). Não houve heterogeneidade estatística 
(I2 = 0%).

Review:		  Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors
Comparison:	 02 Mortality
Outcome:	 01 Overall mortality

Study 
or sub-category

Radiation 
n/N

Control 
n/N

Peto OR (IPD) 
95% CI

weight 
%

Peto OR (IPD) 
95% CI

Bolla 46/502 43/503 45.20 1,08 [0.70, 1.67]
Thompson 71/214 83/211 54.80 0.77 [0.52, 1.14]
Total (95% CI) 716 714 100.00 0.89 [0.67, 1.20]

  Total events: 117 (Radiation), 126 (Control) 
  Test for heterogeneity: Chi2 = 1.30, df = 1 (P = 0.25), P = 23.0% 
  Test for overall effects: Z = 0.75 (P = 0.46) 

0.1	 0.2	 0.5	 1	 2	 5	 10	

Figura 2. Mortalidade

Favours radiation		  Favours control

Review:		  Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors
Comparison:	 02 Mortality
Outcome:	 02 mortality at 5 years

Study 
or sub-category

Radiation 
n/N

Control 
n/N

RR (fixed)) 
95% CI

weight 
%

RR (fixed) 
95% CI

Bolla 39/502 35/503 60.15 1,12 [0.72, 1.73]
Thompson 21/214 23/211 39.85 0.90 [0.51, 1.58]
Total (95% CI) 716 714 100.00 1.03 [0.73, 1.46]

  Total events: 60 (Radiation), 58 (Control) 
  Test for heterogeneity: Chi2 = 0.35, df = 1 (P = 0.55), P = 0% 
  Test for overall effects: Z = 0.17 (P = 0.87) 

0.1	 0.2	 0.5	 1	 2	 5	 10	

Figura 3. Mortalidade em cinco anos

Favours radiation		  Favours control
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Recaída bioquímica

A recaída bioquímica foi menor no grupo que re-
cebeu radioterapia (fig. 4): HR = 0,41 (IC 95% 
= 0,33 a 0,52; p < 0,00001). Porém, houve uma 
grande heterogeneidade estatística (I2 = 57,4%). 

Esta heterogeneidade estatística, porém, se dá com 
os dois estudos, mostrando a mesma direção de 
efeito (i.e., ambos mostram melhora com a radio-
terapia).

Review:		  Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors
Comparison:	 01 Biochemical relapse
Outcome:	 04 Overall biochemical relapase

Study 
or sub-category

Radiation 
n/N

Control 
n/N

RR (fixed)) 
95% CI

weight 
%

RR (fixed) 
95% CI

Bolla 131/502 220/503 72.44 0,46 [0.36, 0.60]
Thompson 60/172 112/175 27.56 0.31 [0.21, 0.48]
Total (95% CI) 674 678 100.00 0.41 [0.33, 0.52]

  Total events: 191 (Radiation), 332 (Control) 
  Test for heterogeneity: Chi2 = 2.35, df = 1 (P = 0.13), P = 57.4% 
  Test for overall effects: Z = 7.83 (P < 0.00001) 

0.1	 0.2	 0.5	 1	 2	 5	 10	

Figura 4. Recaída bioquímica

Favours radiation		  Favours control
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Discussão

Os dados demonstram que a radioterapia adjuvante 
diminui a recorrência bioquímica nos pacientes com 
tumor de próstata operados. Entretanto, isto não se 
traduziu em ganho de sobrevida. Sabe-se que a eleva-
ção do PSA não tem capacidade preditiva de sobrevida 
após a radioterapia(8) e por isso estes resultados não 
surpreendem. Uma deficiência óbvia dos dois estudos 
analisados é o fato de terem ambos utilizado radiote-
rapia convencional, que é reconhecidamente inferior 
à conformacional(9). Outro problema que advém é a 
falta de um braço com tratamento hormonal, que po-

deria, em tese, trazer o mesmo benefício da radiotera-
pia em retardar a elevação do PSA. Como o estudo de 
Bolla et cols. incluiu também pacientes com um perfil 
diferente (tumores menores com margem positiva), é 
possível que os resultados para um grupo com pacien-
tes apenas com T3 sejam diferentes.
Por isto, os resultados desta revisão estão longe de 
definitivos: o campo para novos estudos randomi-
zados utilizando radioterapia conformacional e/ou 
hormônios está aberto e resultados são esperados 
para breve.
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Conclusão

O uso de radioterapia convencional adjuvante para 
pacientes com câncer da próstata operados diminui 

a recorrência medida pelo PSA mas não interfere na 
sobrevida. 
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