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O cincer da préstata é uma doenga altamente
curdvel com cirurgia quando o diagnéstico ¢ feito
nos estdgios iniciais. Para tumores mais avangados
(T3), entretanto, a chance de cura com a cirurgia
isolada ¢ menor. Para estes pacientes, o tratamento
adjuvante com radioterapia ¢ uma opgio em estudo
pelo menos desde 1982, Apesar de testada h4 tanto
tempo, somente hd dois anos os primeiros resultados
de estudos randomizados e controlados, que compa-
raram o uso de cirurgia contra cirurgia mais radio-
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23 Estes estudos mostram

terapia foram publicados'
um aparente beneficio em termos de sobrevida livre
de progressao, medida pela elevagio do PSA. Porém,
muitas duvidas persistem, se o beneficio visto em
termos de sobrevida livre de progressio se estende a
sobrevida global, a sobrevida livre de metdstases ou
mesmo 2 qualidade de vida. Uma revisao sistemdtica
da literatura pode ajudar a resolver esta davida clini-
ca; porém, até o presente nao existe nenhum destes

estudos na literatura.
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— METODO

Realizamos uma revisao sistemdtica da literatura,
com o objetivo de determinar se o uso de radioterapia
ap6s a cirurgia aumenta a sobrevida global e a sobrevi-
da livre de progressao para os pacientes com cincer da
préstata com um tumor com estdgio clinico T3ANOMO.
Incluimos apenas estudos verdadeiramente randomiza-
dos. Nao houve restri¢ao de linguagem.

Para localizar os estudos que preenchessem os crité-
rios de inclusao, realizamos uma busca nas principais
bases de dados informatizadas (MEDLINE, LILACS e
CENTRAL). A estratégia de busca para 0o MEDLINE
utilizou a estratégia otimizada para identificagio de es-
tudos randomizados descrita por Robinson® e para o
LILACS a descrita por Castro®. A estas, adicionamos
os termos de busca especificos para cancer da prostata:
1. prostat™
2. cancer OR neoplasm*

3. radiot* OR radiat™
As referéncias obtidas pela estratégia de busca foram
lidas por um dos pesquisadores e aquelas consideradas
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relevantes foram identificadas para a obtengao do arti-
go na integra. Estes artigos entdo foram lidos por pelo
menos dois dos pesquisadores, que determinavam se
preencheriam os critérios de inclusao.

De cada estudo incluido extraimos os dados referentes
a0 artigo, 4 metodologia e aos resultados de interesse, a
saber - sobrevida global, sobrevida livre de progressao
pelo PSA, sobrevida em cinco anos. Atengao especial
receberam os detalhes da metodologia, especialmente
aqueles com maior capacidade de causar tendenciosi-
dade de resultados®.

Os dados obtidos de cada artigo foram inseridos
em um programa estatistico (REVMAN) para realiza-
¢ao da metandlise. Utilizamos o Hazard Ratio (repre-
sentado como o Odds Ratio de Peto)® como medida
dos resultados de sobrevivéncia e o risco relativo para
os eventos dicotdmicos. Em todos utilizamos o inter-
valo de confianga de 95% (IC 95%) como medida de
dispersao. O indice I* foi usado como medida da hete-
rogeneidade estatistica®.
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Das estratégias de busca, 1.828 referéncias foram ob-
tidas. Destas, 30 foram selecionadas e apenas duas in-
cluidas®?. Outra publicagio” também era um estudo
randomizado, mas apenas uma segunda andlise do
estudo de Bolla®. Ver figura 1 para observar o fluxo
destas referéncias.

Os dois estudos eram verdadeiramente randomizados,
com “allocation concealment” adequado, realizaram cél-
culo do tamanho da amostra previamente e a anlise foi
por intengao de tratamento. Nenhum foi duplo-cego.
Os dois estudos utilizaram radioterapia convencional e
nio a conformacional. O estudo de Bolla et cols.? in-
cluiu também pacientes com T2 e margens positivas.

Figura 1. Fluxo das referéncias (Quorum Statement

Quorum
Statement

| Pubmed 1196 |—>

30 selecionados 1L
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LILACSO

—=p | 1828 obtidos

| 28 excluidos I
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— SOBREVIDA

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

os grupos (I* = 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). Nao houve heterogeneidade estatistica
(I?= 0%).

Figura 2. Mortalidade

Favours radiation

Favours control

Figura 3. Mortalidade em cinco anos

Review: Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors
Comparison: 02 Mortality
Outcome: 01 Overall mortality
Study Radiation Control Peto OR (IPD) weight Peto OR (IPD)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
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

Review: Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors

Comparison: 02 Mortality

Outcome: 02 mortality at 5 years
Study Radiation Control RR (fixed)) weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Bolla 39/502 35/503 60.15 1,12 0.72, 1.73]
Thompson 21/214 23/211 i 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: Chi? = 0.35, df =1 (P = 0.55), P = 0%
Test for overall effects: Z=0.17 (P = 0.87)
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RECAIDA BIOQUIMICA —

A recaida bioquimica foi menor no grupo que re- Esta heterogeneidade estatistica, porém, se dd com
cebeu radioterapia (fig. 4): HR = 0,41 (IC 95% os dois estudos, mostrando a mesma dire¢ao de
= 0,33 a2 0,52; p < 0,00001). Porém, houve uma efeito (i.e., ambos mostram melhora com a radio-
grande heterogeneidade estatistica (I* = 57,4%). terapia).

Figura 4. Recaida bioquimica

Review: Adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy for patological T3 tumors

Comparison: 01 Biochemical relapse

Outcome: 04 Overall biochemical relapase
Study Radiation Control RR (fixed)) weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Bolla 131/502 220/503 —il— 72.44 0,46 [0.36, 0.60]
Thompson 60/172 112/175 —l— 27.56 0.31[0.21, 0.48]
Total (95% Cl) 674 678 ‘ 100.00 0.41 [0.33, 0.52]

@ Total events: 191 (Radiation), 332 (Control) @

Test for heterogeneity: Chi?=2.35,df=1 (P =0.13), P = 57.4%
Test for overall effects: Z =7.83 (P < 0.00001)
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T

|
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours radiation Favours control
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— DISCUSSAO

Os dados demonstram que a radioterapia adjuvante
diminui a recorréncia bioquimica nos pacientes com
tumor de préstata operados. Entretanto, isto nio se
traduziu em ganho de sobrevida. Sabe-se que a eleva-
¢ao do PSA nao tem capacidade preditiva de sobrevida
ap6s a radioterapia® e por isso estes resultados nio
surpreendem. Uma deficiéncia 6bvia dos dois estudos
analisados ¢ o fato de terem ambos utilizado radiote-
rapia convencional, que é reconhecidamente inferior
a conformacional®. Outro problema que advém ¢ a
falta de um brago com tratamento hormonal, que po-
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deria, em tese, trazer o mesmo beneficio da radiotera-
pia em retardar a elevacao do PSA. Como o estudo de
Bolla et cols. incluiu também pacientes com um perfil
diferente (tumores menores com margem positiva), é
possivel que os resultados para um grupo com pacien-
tes apenas com T3 sejam diferentes.

Por isto, os resultados desta revisio estao longe de
definitivos: o campo para novos estudos randomi-
zados utilizando radioterapia conformacional e/ou
hormoénios estd aberto e resultados sdo esperados
para breve.
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CONCLUSAO —

O uso de radioterapia convencional adjuvante para a recorréncia medida pelo PSA mas nio interfere na
pacientes com cincer da préstata operados diminui  sobrevida.
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fratarios ao tratamento inicial, devem ser retratados com Zometa 8 mg administrado em infusdo intravenosa tnica, durante 15 minutos. No entanto, deve haver
espera de pelo menos uma semana antes do retratamento de forma a permitir uma resposta completa da dose inicial. Ndo deve haver ajuste de dose em pacientes
com problemas renais leves a moderados. Contra-indicagdes: pacientes gravidas, lactantes, pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao acido
zoledrdnico ou, outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos componentes da formulagdo. Precaugdes e adverténcias: Monitorar os pardmetros metabdlicos pa-
drdes relacionados com a hipercalcemia como, niveis séricos de calcio, fosfato e magnésio, assim como de creatinina sérica. Em vista do impacto potencial dos
bisfosfonatos na fungdo renal, e a falta de amplos dados de seguranga clinica em pacientes com insuficiéncia renal grave com Zometa; o seu uso nesta populagdo
ndo é recomendado. Em pacientes que necessitem de repetidas doses de Zometa, a creatinina sérica deve ser determinada antes da administra¢do de cada dose. Se
a fungdo renal estiver deteriorada, o tratamento deve ser interrompido. Em fungdo dos dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia hepatica severa,
ndo ha recomendagdes especificas para esta populagdo de pacientes. Em pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca, deve ser evitada a hidratagdo excessiva.
Nao ha experiéncia em criangas. Interagcdes medicamentosas: O acido zoledronico ndo apresenta ligagdo importante as proteinas plasmaticas e as enzimas do
P450 humano, in vitro, mas nao foram realizados estudos formais de interagéo clinica. Recomenda-se precaugdo quando os bisfosfonatos sao administrados com
aminoglicosideos, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de calcio mais baixo durante periodos mais prolongados do
que o requerido. Deve-se ter cautela quando usado com outras drogas potencialmente nefrotoxicas. Também deve-se ter atengdo a possibilidade de desenvolvimento
de hipomagnesemia durante o tratamento. Em pacientes com mieloma multiplo, o risco de disfungao renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos intravenosos
sao utilizados em combinagdo com talidomida. Reagdes adversas: As reagdes adversas ao ZOMETA sdo geralmente leves e transitorias, e semelhantes as relatadas
para outros bisfosfonatos. Aumento da temperatura corporal; comumente, sindrome tipo gripe consistindo de febre, fadiga, arrepios, e dores nos ossos, juntas
e/ou musculos; anemia, dor de cabeca; freqlientemente, a redugéo da excre¢ao de calcio renal é acompanhada pela queda dos niveis séricos de fosfato; o calcio
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