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1. Câncer de Próstata 
No Brasil, o câncer de próstata é o segundo câncer mais frequente em homens, estando 

atrás apenas do câncer de pele não melanoma. Em 2018, estima-se que 68.220 novos casos 

de câncer de próstata foram diagnosticados, correspondendo a 62,12 novos casos/100.000 

homens (1). A crescente incidência de câncer de próstata pode ser relacionada ao aumento 

da expectativa de vida da população brasileira, à melhor avaliação dos dados referentes a 

condição do paciente e à maior disponibilidade de métodos diagnósticos (2).  

É a segunda principal causa de morte dentre as neoplasias no sexo masculino, totalizando 

13% de todas as mortes (13.354 óbitos), o que exemplifica sua grande relevância para a 

saúde do homem (2).  

 

1.1. História natural da doença 

O câncer de próstata é geralmente diagnosticado como uma doença localizada e de 

característica assintomática, sendo tratada primariamente através da cirurgia de 

prostatectomia radical ou radioterapia (3). Aproximadamente um terço dos pacientes 

inicialmente tratados durante a doença localizada irá progredir para a fase de recidiva 

bioquímica, onde a progressão é definida pelo aumento dos níveis do antígeno prostático 

específico (PSA) após o tratamento primário. De acordo com as diretrizes definidas pela 

European Association of Urology (EAU) e da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 

estes pacientes em recidiva bioquímica devem ficar em observação, fazer radioterapia de 

resgate, ou receber terapia de privação androgênica (ADT), que pode ser cirúrgica ou 

medicamentosa (3,4).  

O tratamento com ADT interfere na produção de testosterona por feedback negativo, 

diminuindo a atividade tumoral, já que estes tumores dependem de androgênios para seu 

crescimento. Os pacientes em ADT encontram-se castrados (desde que testosterona < 

50ng/ml). (5,6) 

A despeito do tratamento com ADT, os níveis de PSA após um período tendem a se elevar 

novamente, o que caracteriza a progressão da doença e resistência à castração. O mecanismo 

exato dessa transição para a doença resistente à castração ainda não é totalmente 

compreendido, entretanto, sabe-se que independentemente dos níveis de hormônios 

andrógenos, o receptor androgênico (RA) permanece ativo e continua a impulsionar a 



progressão do câncer de próstata (7,8). Este entendimento levou ao desenvolvimento de 

novos agentes que visam diminuir ainda mais a produção de andrógenos ou bloquear a função 

do RA (9). 

Ainda a respeito da doença resistente à castração temos os seguintes estágios: 

• Câncer de próstata não-metastático resistente à castração (nmCRPC): 

Pacientes que apresentem todas as características do câncer de próstata resistente 

à castração e não apresentem evidência radiológica de metástase (10).  

• Câncer de próstata metastático resistente à castração (mCRPC): Pacientes 

que apresentem todas as características de câncer de próstata resistente à 

castração e apresentem evidência radiológica de metástase (10).  

 

Figura 1 - Jornada do paciente com câncer de próstata  

 

ADT = terapia de privação androgênica; NMCRPC: câncer de próstata resistente à castração não metastático 

 

1.2. Epidemiologia do Câncer de Próstata Não Metastático Resistente à Castração 

(nmCRPC) 

Os pacientes com diagnóstico de nmCRPC representam uma parcela pequena da 

população total de pacientes com câncer de próstata, porém crítica para o tratamento (11).  

Variando de 4% a 7% nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente (12–14). No Brasil, 



dados sobre a prevalência de nmCRPC são escassos, com apenas uma estimativa de 2% 

publicada (13).  

Os pacientes nmCRPC são classificados ainda em alto ou baixo risco (11,15). O grau de 

risco é associado ao tempo de duplicação do PSA (PSADT), sendo menores tempos de 

duplicação indicadores de maior risco do desenvolvimento de metástases, ou morte. 

Pacientes com PSADT menor ou igual que 10 meses (PSADT ≤ 10 meses) apresentam risco 

de morte 56% maior que pacientes com PSADT maior que 10 meses (PSADT ≥ 10 meses). 

Com relação à progressão para metástase, o risco de pacientes com PSADT ≤ 10 meses é 

ainda pior, 81% maior que pacientes com PSADT ≥ 10 meses(11). 

Estima-se que 38-65% dos pacientes nmCRPC sejam classificados como de alto risco (15). 

Ademais, como parte da história natural da doença, todos os pacientes nmCRPC irão, 

eventualmente, evoluir para o estágio metastático. 

 

2. Tratamentos Disponíveis 
Recentemente, foram aprovadas no Brasil a apalutamida e a enzalutamida como os únicos 

tratamentos que comprovam ganhos de sobrevida para pacientes nmCRPC de alto risco para 

desenvolver metástase. Desta forma, devido às aprovações recentes, ambas tecnologias não 

estão no rol de cobertura obrigatória da ANS e os pacientes do sistema suplementar de saúde 

seguem os tratamentos segundo o que as diretrizes de tratamento recomendam (3,4): 

• Manutenção dos níveis de testosterona na castração (continuação com ADT); 

• Inclusão em um ensaio clínico; 

• Observação; 

• Terapia hormonal de primeira geração (bicalutamida, flutamida, nilutamida, etc). 

O ADT, juntamente com terapias hormonais de primeira geração, demonstrou benefícios 

modestos na resposta dos níveis de PSA em pacientes nmCRPC sem efeito em postergar 

metástases ou melhorar sobrevida (12,16,17). A Tabela 1 descreve os tratamentos antes da 

introdução de apalutamida e enzalutamida em pacientes nmCRPC. 

 



Tabela 1 - Tratamentos atuais para pacientes nmCRPC 

Tratamento Intervenção Benefícios Desvantagens 

ADT 
Orquiectomia bilateral, 
agonistas de LHRH ou 
antagonistas de LHRH 

Benefício modesto na 
resposta do PSA 

Benefício de SG de 
longo prazo não 

definido 
Associado a efeitos 
colaterais (calor, 

osteoporose) 

Terapia  hormonal de 
primeira geração 

Anti-andrógenos de 
primeira geração (por 
exemplo, flutamida, 

bicalutamida e 
nilutamida) 

Benefício modesto na 
resposta de PSA em 

pequenos estudos não 
randomizados 

(resposta de PSA ≥ 
50% em 20%-40% 

dos pacientes) 

Associado a efeitos 
colaterais (doença 

pulmonar intersticial, 
hepatotoxicidade) 
Não há dados que 
mostrem atraso na 

progressão de doença, 
melhora da QVRS ou 

do SG em comparação 
com observação 

Terapia  hormonal de 
primeira geração 

Inibidores de síntese 
androgênica de 

primeira geração 
(cetoconazol) 

Benefício modesto na 
resposta do PSA em 
estudos de fase II 
(resposta do PSA 

≥50% em 27%-56% 
dos pacientes) 

Associado a efeitos 
colaterais (náusea, 
hepatotoxicidade *) 

Deve ser administrado 
com esteroides de 

reposição 
QVRS = qualidade de vida relacionada à saúde; LHRH = hormônio liberador de hormônio luteinizante; SG = sobrevida global; SWOG 

= Southwest Oncology Group 

* Em 25 de julho de 2013, o Committee on Medicinal Products for Human Use (CHMP) da Agência Europeia de Medicamentos 

recomendou que as autorizações de comercialização de medicamentos contendo cetoconazol por via oral deveriam ser suspensas em 

toda a UE. 

 

2.1. Consenso Nacional 

2.1.1. Sociedade Brasileira de Urologia e Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica 

Em 2017, especialistas indicados pela Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e pela 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) realizaram uma convenção para obter um 

consenso no tratamento de neoplasias da próstata (18), o qual foi publicado antes da 

aprovação das novas terapias para nmCRPC. 

Na ocasião, os especialistas concordaram que a progressão dos níveis de PSA ou a 

progressão radiológica dos pacientes em ADT definem doença resistente à castração, 

enquanto estes pacientes apresentarem testosterona sérica nos níveis de castração. Na 

ausência de metástase detectável por exames de imagem, não havia indicação de tratamento 

adicional. Em pacientes com progressão bioquímica e tomografia computadorizada  de 



tórax/abdome e cintilografia óssea negativa, nenhum outro método diagnóstico é indicado; 

para pacientes assintomáticos é recomendado não aguardar o aparecimento de sintomas para 

a realização de exames de imagem, mas realizá-los periodicamente para acompanhamento 

da progressão da doença (18).  

 

2.2. Diretrizes internacionais 

2.2.1. Estados Unidos 

A diretriz americana do American Urological Association (AUA) apresenta uma base 

racional para o tratamento de pacientes com câncer de próstata resistente à castração com 

base nos dados publicados disponíveis (9). Com a finalidade de auxiliar as decisões clínicas, 

foram categorizados seis tipos de pacientes, representando os cenários clínicos mais 

comumente encontrados na prática clínica. Estas categorias foram criadas com base na 

presença ou ausência de doença metastática, grau de sintomas, estado dos pacientes e no 

tratamento prévio com quimioterapia baseada em docetaxel (9).  

Em 2018, devido a publicação de novos resultados dos estudos SPARTAN e PROSPER, a 

AUA atualizou sua diretriz através de uma emenda, na qual para pacientes de nmCRPC de 

alto risco recomenda-se o uso de ADT em combinação com apalutamida ou enzalutamida, 

avaliando esta conduta com o maior nível de evidência e incorporando-a como padrão para 

estes casos(19).  

 

2.2.2. NCCN 

Para o cenário da doença nmCRPC, a diretriz do National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) indica a manutenção de ADT em casos de tempo de dobra de PSA >10 meses. Já nos 

casos considerados de alto risco (tempo de dobra de PSA ≤10 meses), o NCCN recomenda o 

uso de ADT associado a apalutamida ou enzalutamida. A Figura 2 descreve o algoritmo de 

tratamento do NCCN.  

 



Figura 2 – Algoritmo de tratamento de nmCRPC. Adaptado da diretriz do NCCN (3) 

 

 

2.2.3. Europa 

A diretriz de tratamento da European Association of Urology (EAU) recomenda o não 

tratamento dos pacientes nmCRPC, a não ser em ambiente de ensaio clínico (4). No entanto, 

vale ressaltar que no momento da publicação da diretriz, tanto apalutamida quanto 

enzalutamida não estavam aprovados para o tratamento de nmCRPC (4). 

 

3. Carga da Doença 
3.1. Carga indireta da doença 

Na fase não metastática da doença, especificamente no estágio em que o paciente se 

torna resistente à castração (nmCRPC), ele é considerado assintomático na perspectiva da 

doença, principalmente por não possuir ainda os sintomas oriundos da presença de 

metástases. Os sintomas nesta fase da doença relacionam-se aos efeitos colaterais dos 

tratamentos (ADT, prostatectomia radical e/ou radioterapia), e compreendem: disfunção 

erétil, perda de desejo sexual e incontinência urinária. Por outro lado, à medida que os 

pacientes evoluem para mCRPC, estes desenvolvem sintomas mais graves, como dor e 

eventos ósseos relacionados à doença. No câncer de próstata metastático, o local mais 

comum de incidência de metástase é o tecido ósseo, o que acarreta em uma série de 

consequências: 49% apresentam pelo menos um evento ósseo relacionado a doença, como 



fratura, compressão da medula espinhal e dor óssea (20–22), sendo este último a principal 

preocupação de pacientes de mCRPC, e medicações para controle da dor se tornam essenciais 

na tomada de decisões relativas ao tratamento (23).  

Em uma comparação de utilização de recursos em saúde para pacientes nmCRPC, mCRPC 

pré quimioterapia e mCRPC pós quimioterapia, pacientes de nmCRPC demonstraram melhores 

resultados e menor utilização de recursos e vida mais ativa quando comparados a ambos os 

estados metastáticos do estudo. Os pacientes perceberam valor significativo em evitar o 

desenvolvimento de metástase e o tratamento com quimioterapia (24). Portanto, a doença 

metastática apresenta grande impacto na qualidade de vida e essa diferença entre os estágios 

da doença é totalmente perceptível pelos pacientes.  

Em um estudo realizado no Japão que avaliou a dor associada à doença e a qualidade de 

vida através de questionário FACT-P, ferramenta está específica para pacientes com câncer 

de próstata, um total de 102 pacientes foram incluídos na investigação. Enquanto pacientes 

de nmCRPC apresentaram qualidade de vida semelhante à da população geral, a progressão 

da doença para a fase metastática impactou na redução da qualidade de vida conforme 

descrito na Figura 3 (25). Ao avaliar a dor nestes pacientes, 39% daqueles com mCRPC eram 

sintomáticos, dos quais 27% apresentaram dores fortes, um fator que também influencia na 

pontuação da qualidade de vida (25). De todos os pacientes avaliados, 30% utilizavam 

alguma medicação para controle da dor e, dos que alegavam sentir dor, 78% utilizavam 

medicações analgésicas ou correlatas (25).  

Além disso, o estudo clínico randomizado SPARTAN, que incluiu pacientes nmCRPC para 

receber ADT + apalutamida ou ADT + placebo, também avaliou a fadiga e qualidade de vida 

dos pacientes de nmCRPC. No grupo que recebeu apalutamida, o grupo teve a redução da 

pontuação de fadiga (FACT-P) média de 0,99±0,98 pontos e o grupo placebo a redução de 

3,29±1,97 pontos após 29 meses de tratamento. Ainda no estudo SPARTAN, a avaliação de 

qualidade de vida por EQ VAS demonstrou manutenção da qualidade de vida no grupo 

recebendo apalutamida após 29 meses de tratamento (10,26). 

 



Figura 3 – Escores dos subdomínios de qualidade de vida em pacientes nmCRPC e 

mCRPC 

 

EWB = bem-estar emocional; FACT-P = Avaliação funcional da terapia de câncer - próstata; FWB = bem-estar 
funcional; PWB = bem-estar físico; SWB = bem-estar social 
Nota: Pontuações maiores significam maior qualidade de vida 
Adaptado de Fujimura et al, 2009 (25). 

 

3.2. Carga direta da doença 

Além da carga indireta da doença, na progressão de nmCRPC para mCRPC há também 

uma importante carga direta. Em um estudo do registro de câncer de Ontario, Canadá, ao se 

comparar os custos relativos ao sistema de saúde em pacientes não metastáticos e 

metastáticos, o segundo grupo apresentou um custo médio significativamente superior, sendo 

aproximadamente 42% maior em pacientes com metástase (metastáticos: CAN$ 6.398/100-

dias do paciente vs. não metastático: CAN$4.503/100-dias do paciente) (27). O gasto maior 

com pacientes metastáticos foi dado por um maior número de visitas médicas, estadias 

hospitalares, medicamentos ambulatoriais e cuidados de longo prazo neste grupo (27). 

Em outro estudo realizado nos Estados Unidos, foram avaliados os custos e uso de 

recursos de saúde relativos ao aparecimento de metástase em pacientes de câncer de 

próstata (28). Pacientes que desenvolveram metástase (n=7.482) no período ≥ 12 meses 

nmCRPC N=20 mCRPC N=82 



após o diagnostico inicial foram pareados com pacientes que não desenvolveram metástase 

(n=25.709) no mesmo período, e os custos relativos aos 12 meses prévios à metástase foram 

comparados com os custos associados aos 12 meses posteriores à metástase. O grupo que 

não apresentou metástase no período avaliado apresentou um custo médio ajustado estável 

(US$2.746/mês) em todo período, enquanto pacientes que desenvolveram metástase tiveram 

um custo de US$2.622/mês no ano anterior a metástase, e o gasto médio de US$13.291 

durante o mês da metástase, permanecendo com uma utilização de recursos 

significativamente superior ao grupo controle no ano subsequente US$4.677/mês. Mais de 

metade destes custos relativos à metástase foram relativos ao uso de serviços do ambiente 

hospitalar, além disso, os custos relativos a atendimentos ambulatoriais, pronto socorro, 

atendimento de saúde em homecare, entre demais despesas também apresentaram um 

aumento (28).  

 

Figura 4 – Trajetória longitudinal ajustada dos custos de pacientes com câncer de 

próstata antes e depois da metástase 

 

 

Eventos ósseos relacionados a doença são os principais influenciadores no uso de 

recursos de saúde e custos relativos ao tratamento de mCRPC. Um estudo realizado nos 



Estados Unidos com pacientes de câncer de próstata com metástase óssea descreveu que 

pacientes com eventos ósseos relacionados a doença apresentaram maior taxa de visitas ao 

pronto socorro, visitas ambulatoriais e visitas hospitalares do que pacientes que não 

apresentaram estes eventos (29). Além disso, outro estudo também realizado nos Estados 

Unidos, demonstrou que o custo médio de cada evento ósseo relacionado a doença é de 

US$54.751 para episódios que necessitaram de intervenção hospitalar e US$11.768 para 

episódios com intervenção apenas ambulatorial (30).  

Complementar as publicações internacionais supracitadas, um estudo realizado sob a 

perspectiva do sistema de saúde suplementar no Brasil descreveu o custo de 181 pacientes 

de câncer de próstata com metástase óssea. O custo global para todo o coorte foi de R$ 

21.391.034, atingindo o valor médio de R$ 118.183 por paciente tratado, em um 

acompanhamento mediano de 6 meses. Considerando o custo global, a maior parcela dos 

gastos foi relativa a medicamentos (56,85%), seguido por materiais (18,48%) e taxas 

diversas (10,75%) (31).  

Figura 5 – Composição de custos por categoria. Adaptado de Asano et al (31) 

 

 Apesar da publicação ser de caráter analítico e não permitir inferências sobre uma 

possível comparação entre coortes de pacientes com ou sem metástase óssea, os resultados 

apontam uma forte relação da carga econômica com estágio metastático da doença. O alto 

custo das intervenções, seja relativo ao tratamento do próprio câncer ou procedimentos para 

atenuação das metástases relacionadas ao sítio ósseo (31), representam um impacto 

econômico significativo e reforçam a necessidade de tratar o pacientes e postergar a 

progressão do câncer.  



4. Necessidades não Atendidas para nmCRPC 
O nmCRPC representa uma pequena parcela da população total de pacientes com câncer 

de próstata, variando de 4% a 7% nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente (12–

14). Apesar de estar relacionado a sintomas leves e baixo impacto na qualidade de vida nesse 

estágio, pacientes com nmCRPC, em sua maioria, desenvolvem metástase em dois anos 

(5,32). Ao progredirem para mCRPC, os pacientes desenvolvem sintomas mais impactantes, 

como intensa dor óssea e eventos ósseos relacionados à doença, compressão medular, 

cirurgia e fraturas, tendo assim impacto significativo nas suas atividades diárias (33). A 

transição para o estado metastático da doença também causa impactos psicológicos no 

paciente como uma maior preocupação e medo com relação a doença, ansiedade (25,33–36) 

e uma piora rápida e significativa na qualidade de vida (36). Além disso, esta transição para 

o estado metastático apresenta um mal prognóstico de sobrevida (aproximadamente 46 

meses). 

Dentre os pacientes nmCRPC, aproximadamente 38-65% apresentam PSADT ≤ 10 meses 

e são considerados parte do grupo de alto risco para desenvolvimento de metástases (11,15). 

Estes pacientes nmCRPC de alto risco geralmente progridem para estado metastático em 

aproximadamente 17 meses, sendo a sobrevida global estimada de aproximadamente 3,25 

anos (10). 

Enquanto os custos diretos associados ao estado não metastático do câncer de próstata 

são relativamente constantes, os custos em pacientes que desenvolvem metástase sofrem 

um pico significativo de custos no mês da metástase e se mantem mais alto do que o custo 

para pacientes não metastáticos por até dois anos após o aparecimento da metástase (28). 

A introdução de novos tratamentos específicos para a população nmCRPC pode atrasar o 

desenvolvimento de metástases e inclusive diminuir a incidência de mCRPC em 38%, com 

uma consequente redução dos custos associados a forma metastática da doença (37). 

O desenvolvimento da doença metastática é um ponto de transição importante para o 

câncer de próstata, levando a uma alta carga clínica e econômica ao sistema de saúde. 

Considerando os tratamentos atuais disponíveis para pacientes nmCRPC, de fato existe uma 

necessidade médica não atendida muito importante de um tratamento que possa atrasar a 

transição para este estado metastático da doença, mantendo a qualidade de vida dos 

pacientes. Atualmente, nenhum tratamento especifico para a população nmCRPC de alto risco 

com comprovado benefício tem cobertura na saúde suplementar. 



 

5. A tecnologia: Apalutamida 
5.1. Estrutura e Mecanismo de Ação 

A apalutamida é uma substância anti-androgênica não esteroidal de última geração que 

atua de como um inibidor competitivo do receptor de andrógeno (RA). A regulação negativa 

da transcrição realizada por andrógenos reprime a expressão de genes cruciais para a 

viabilidade e o crescimento do tumor de próstata e, consequentemente, inibe a progressão 

tumoral. Em contraste com anti-androgênios de primeira geração (por exemplo, 

bicalutamida), a apalutamida liga-se seletivamente e irreversivelmente ao RA com alta 

afinidade e apresenta uma ligação mínima a outros receptores hormonais e 

neurotransmissores, preservando a ação antagonista da molécula (38). 

 

5.2. Programa de Desenvolvimento Clínico 

Em seu programa de desenvolvimento clínico, apalutamida foi estudada em pacientes de 

nmCRPC de alto risco para desenvolvimento de metástase. O resumo do programa de 

desenvolvimento clínico está descrito na tabela abaixo.  

 

Tabela 2 – Principais características dos estudos do programa de desenvolvimento 

de apalutamida 

 Fase II Fase III 

População do 
estudo nmCRPC de alto risco nmCRPC de alto risco 

Intervenção 
Apalutamida 240mg via oral, uma 

vez ao dia 
Apalutamida 240mg via oral, 

uma vez ao dia 

Desfecho primário 

Porcentagem de alteração de PSA 
pós-tratamento em 12 semanas 

relativa ao valor basal e alteração 
máxima de valores em qualquer 

momento do estudo 

Sobrevida livre de metástase 

Início do estudo Novembro de 2011 Setembro 2013 



Data de corte 
para dados 

clínicos 
Dezembro de 2014 Maio de 2017 

Publicações Smith et al. 2016 (39) Smith et al. 2018 (10) 

 

Em ambos estudos, apalutamida atingiu o desfecho primário, com bons resultados de 

eficácia e segurança. Especificamente no estudo fase III demonstrou eficácia em aumentar a 

sobrevida livre de metástase (SLM) mediana para 40,5 meses versus 16,2 meses do placebo, 

quando comparada ao placebo. Além dos resultados positivos no desfecho primário, 

apalutamida também atingiu, com significância estatística, melhora em sobrevida livre de 

progressão (SLP) e redução de 55% no tempo para progressão sintomática (10). 

 

6. Revisão Sistemática de Literatura 

6.1. Objetivo 

Esta revisão sistemática tem como objetivo avaliar a eficácia e segurança de apalutamida 

no tratamento de pacientes com nmCRPC de alto risco. 

 

6.2. Pergunta Estruturada 

Pergunta: O uso de apalutamida é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com 

nmCRPC de alto risco quando comparado as terapias atualmente incorporadas no rol da ANS?  

Tabela 3 - Estratégia de busca para a revisão sistemática de literatura 

P – População nmCRPC de Alto Risco 

I – Intervenção apalutamida (Erleada®) 

C – Comparação 
Terapias atualmente cobertas pelo rol da ANS* (enzalutamida e ADT) 

ou Placebo 

O – Desfechos Sobrevida livre de metástase 



*Enzalutamida foi incluída no ROL da ANS em 2018 para a indicação de câncer de próstata metastático que 

receberam quimioterapia prévia com Docetaxel e metastático resistente à castração em adultos que são 

assintomáticos ou ligeiramente sintomáticos após falha de terapia de privação androgênica. 

 

6.3. Critérios de Busca 

Foi realizado a busca por evidências clínicas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, 

Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Como a apalutamida 

é uma molécula de desenvolvimento recente, priorizou-se uma busca mais sensível com 

apenas um termo para avaliação de todos os estudos publicados a respeito da molécula, 

realizando filtragens para os critérios de inclusão manualmente (Tabela 4).  

Fazem parte dos critérios de inclusão desta busca estudos clínicos randomizados ou meta-

análises com resultados de eficácia e segurança de apalutamida de acordo com os desfechos, 

comparadores e população descritos na Tabela 4. 

S -Desenho de 

Estudo 
Ensaios clínicos randomizados (Fases 2 ou 3) e Meta-análises 



Tabela 4 - Termos de busca e bases de dados utilizadas 
Base de dados Termos da busca Ocorrências 

PubMed/MEDLINE Apalutamide 38 

Cochrane Library Apalutamide 34 

LILACS Apalutamide 0 

CRD Apalutamide 0 

 

6.4. Resultados 

Após revisão da literatura, foram identificadas 2 publicações que atendem aos critérios de 

inclusão. Estes achados representam 2 estudos clínicos, conforme representado na Tabela 5. 

Buscando priorizar os estudos de maior nível de evidência, o processo de seleção dos estudos 

está representado na Figura 6. Os estudos encontrados serão descritos no capítulo 7.1 

Estudos Clínicos. 

Figura 6 - Fluxo de busca para a revisão sistemática de literatura 

 

 

  



Tabela 5 - Estudos encontrados na revisão sistemática de literatura 

# Autor Título da Publicação 
Data de 

Publicação 

Tipo de 

Estudo 

1 Smith et al. (39) 

Phase 2 Study of the Safety and Antitumor 

Activity of Apalutamide (ARN-509), a 

Potent Androgen Receptor Antagonist, in 

the High-risk Nonmetastatic Castration-

resistant Prostate Cancer Cohort 

Dezembro/2016 
ECR fase 

II 

2 Smith et al. (10) 
Apalutamide Treatment and Metastasis-

free Survival in Prostate Cancer 
Fevereiro/2018 

ECR fase 

III 

 

7. Evidências Clínicas 
7.1. Evidências de Eficácia 

7.1.1. Phase 2 Study of the Safety and Antitumor Activity of Apalutamide (ARN-509), a Potent 

Androgen Receptor Antagonist, in the High-risk Nonmetastatic Castration-resistant 

Prostate Cancer Cohort 

Este estudo foi um ensaio clínico multicêntrico de fase 2, no qual foram incluídos pacientes 

com diagnóstico de câncer de próstata confirmado e que estavam recebendo ADT (análogo 

ou inibidor de hormônio liberador de gonadotropina ou orquiectomia). Outra característica 

importante sobre a população do estudo foi a identificação dos pacientes nmCRPC de alto 

risco para progressão. Para tal, foram definidos como pacientes de alto risco aqueles que 

apresentassem valores de PSA ≥8ng/ml ou PSDT ≤ 10 meses. Foram excluídos pacientes com 

tratamento prévio com enzalutamida, acetato de abiraterona ou cetoconazol, ou pacientes 

com histórico de convulsões ou condições que predispõem a convulsões ou tratamento 

concomitante com medicamentos conhecidos por terem potencial de convulsão (39).  

Os pacientes incluídos no estudo receberam apalutamida 240 mg/dia com base na dose 

biologicamente eficaz estabelecida no estudo de fase 1. Os pacientes receberam uma dose 

diária contínua de apalutamida até a progressão bioquímica e radiológica ou clínica da doença. 

As análises de resposta de PSA foram realizadas utilizando os critérios do Prostate Cancer 

Working Group 2 (PCWG2) e as avaliações de imagem foram realizadas a cada 16 semanas. 

O desfecho primário do estudo foi a alteração percentual do nível de PSA pós-tratamento, em 



relação aos valores iniciais em 12 semanas (ou mais cedo para os pacientes que 

descontinuaram a terapia), e a resposta máxima a qualquer momento durante o estudo (39).  

Os desfechos secundários de eficácia foram tempo até à progressão de PSA, medido desde 

o início do tratamento até atingir os critérios de progressão do PSA de acordo com os critérios 

modificados do PCWG2, e a SLM (39) . 

O estudo incluiu 51 pacientes com nível de PSA basal de 10,7 ng /mL, com pelo menos 

um dos dois critérios: PSA ≥8 ng /mL (41%) ou PSADT ≤10 meses (45%). Sete pacientes 

atenderam a ambos critérios (14%). A maioria dos pacientes (80%) recebeu tratamento 

prévio com antiandrogênio de primeira geração (bicalutamida, flutamida ou nilutamida). Com 

seguimento mediano de 28 meses, 18 dos 51 pacientes (35%) continuavam se beneficiando 

do medicamento no período avaliado para o estudo. Apenas 22% dos pacientes tiveram 

progressão da doença e 18% apresentaram eventos adversos. A mediana da duração do 

tratamento foi de 26,9 meses (variação: <1 a 37,8 meses) (39).  

A mudança mediana no nível de PSA basal após 12 semanas foi de -85% (min-máx.: -

99,9 a 52,2% do valor basal) e a mudança mediana máxima no PSA desde o início do estudo 

foi de -93% (min-máx: -99,9 a 47,5) (39).  

 



Figura 7 - Gráfico em cascata para (A) alteração dos níveis de PSA após 12 semanas 

e (B) resposta máxima de PSA em qualquer momento 

 

 

Um total de 53% dos pacientes com nmCRPC (25 de 47) apresentou aumento de PSA 

durante o estudo. Em um acompanhamento de 28,0 meses, a mediana de tempo de 

progressão de PSA e SLM foi de 24 meses. (39)  

 



Figura 8 - Desfechos secundários: (A) Tempo até à progressão de PSA; (B) sobrevida 

livre de metástase 

 

IC = intervalo de confiança; NA = não atingido. 

Neste estudo fase 2, a apalutamida demonstrou um perfil seguro e bem tolerado em 

pacientes de nmCRPC de alto risco, e os dados de eficácia em termos de tempo de resposta 

de PSA e controle da doença se demonstraram robustos (39). 



7.1.2. Estudo SPARTAN: “Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate 

Cancer” 

SPARTAN foi um estudo clínico randomizado, controlado por placebo, realizado em 332 

centros de pesquisa em 26 países na América do Norte, Europa e na região Ásia-Pacífico. 

Pacientes elegíveis tinham 18 anos de idade ou mais, com nmCRPC de alto risco para 

desenvolvimento de metástase, sendo este definido como um tempo de duplicação do nível 

de PSA ≤ 10 meses durante ADT contínua (orquiectomia bilateral, tratamento com agonistas 

ou antagonistas de LHRH) (10). 

Os pacientes foram randomizados, em proporção 2:1, para receber apalutamida (240 mg 

por dia) ou placebo, em concomitância com ADT em ambos os braços que foi administrado 

por via oral de acordo com um regime de dosagem diária contínua até progressão definida 

pelo protocolo, eventos adversos ou saída voluntária do estudo. No momento de 

randomização, os pacientes foram estratificados segundo tempo de dobra de PSA (> 6 meses 

vs. ≤ 6 meses), uso de agentes de prevenção de perda óssea (sim vs. não) e doença local ou 

linfonodal regional (N0 vs. N1). Intervenções para o manejo de sintomas eram permitidas 

durante o estudo e, após a detecção de metástase, os pacientes eram elegíveis a tratamento 

sistêmico a critério do investigador, e em caso de se optar por acetato de abiraterona + 

prednisona, estes eram oferecidos pelo patrocinador do estudo (10). 

O desfecho primário do estudo foi a sobrevida livre de metástases (SLM), que foi definida 

como o tempo entre a randomização e a primeira detecção de metástase em exames de 

imagem ou morte por qualquer causa, o que ocorresse primeiro. Os desfechos secundários 

do estudo foram o tempo até metástase, sobrevida livre de progressão, tempo até a 

progressão sintomática, sobrevida global e tempo até o início de quimioterapia citotóxica.  

(10). 

Entre o período de 14 de outubro de 2013 a 15 de dezembro de 2016, um total de 1.207 

pacientes foram randomizados no estudo, 806 pacientes foram incluídos no grupo 

apalutamida e 401 no grupo placebo. A mediana de acompanhamento foi de 20,3 meses com 

60,9% e 29,9% dos pacientes dos grupos da apalutamida e placebo, respectivamente, ainda 

recebendo seus respectivos tratamentos. As características demográficas e de doença foram 

bem equilibradas entre os dois grupos e o tempo mediano de duplicação do PSA no início do 

estudo foi inferior a 5 meses nos dois grupos (10). 

 



Tabela 6 – Descrição de características demográficas e clínicas 
 

Características Apalutamida 
(N= 806) 

Placebo 
(N= 401) 

Idade – anos 

Mediana 74 74 

Range 48–94 52–97 

Tempo mediano desde o diagnóstico inicial até a randomização — anos 7,95 7,85 

Tempo para duplicação do antígeno específico da próstata 

Mediana — meses 4,40 4,50 

≤6 Meses — no. (%) 576 (71,5) 284 (70,8) 

>6 Meses — no. (%) 230 (28,5) 117 (29,2) 

Uso de medicação para tecido ósseo — no. (%) 

Sim 82 (10,2) 39 (9,7) 

Não 724 (89,8) 362 (90,3) 

Classificação de doença nodal local ou regional — no. (%) 

N0 673 (83,5) 336 (83,8) 

N1 133 (16,5) 65 (16,2) 

Tratamento prévio para câncer de próstata — no. (%) 

Prostatectomia ou radioterapia 617 (76,6) 307 (76,6) 

Agonista análogo do hormônio liberador de gonadotrofina 780 (96,8) 387 (96,5) 

Antiandrogênio de primeira geração † 592 (73,4) 290 (72,3) 

* Não houve diferenças significativas entre os grupos nas características demográficas e da doença no início do estudo. 
† Os agentes antiandrogênicos de primeira geração são a flutamida, a bicalutamida e a nilutamida. 

 

A análise da SLM foi realizada após metástases ou óbito em 378 pacientes: 184 

(22,8%) grupo apalutamida e 194 (48,4%) no grupo placebo. A mediana de sobrevida livre 

de metástases foi de 40,5 meses no grupo apalutamida e 16,2 meses no grupo placebo (razão 

de risco: 0,28; intervalo de confiança [IC] 95%, 0,23 a 0,35; P <0,001). Dentre os pacientes 

que apresentaram metástases, 60,5% e 54,4% foram ósseas, nos grupos apalutamida e 

placebo, respectivamente. O efeito de tratamento da apalutamida foi consistentemente 

favorável em subgrupos específicos. Desta forma, em julho de 2017, o comitê independente 

de monitoramento de dados e segurança concluiu que os dados de eficácia e segurança 

constituíam evidência robusta de um benefício clínico no grupo da apalutamida e os pacientes 

do grupo placebo tiveram o cego quebrado e tiveram a opção de receber apalutamida (10). 

A apalutamida foi associada a melhores resultados em todos os desfechos secundários, 

apresentando maior tempo até metástase (apalutamida: 40,5 meses vs. placebo: 16,6 meses 

[HR 0,27, IC95% 0,22-0,34), p<0,001]), SLP (apalutamida: 40,5 meses vs. placebo: 14,7 

meses [HR 0,29, IC95% 0,24-0,36), p<0,001]), e tempo mediano até progressão sintomática 

(apalutamida: Não atingido vs. placebo: Não atingido [HR 0,45, IC95% 0,32-0,63), 



p<0,001]), SG (apalutamida: Não atingido vs. placebo: 39 meses [HR 0,70, IC95% 0,47-

1,04), p<0,001]) (10). 

Figura 9 – Estimativas de sobrevida livre de metástase do estudo SPARTAN 

 

 



Figura 10 – Análises de subgrupo do estudo SPARTAN 

 

Sobrevida livre de metástase. 

O painel A mostra estimativas Kaplan-Meier da sobrevida livre de metástases no grupo apalutamida e no grupo placebo. A linha 

tracejada indica a mediana. A análise foi realizada com o uso de um teste log-rank com estratificação de acordo com o tempo de 

duplicação do antígeno prostático específico (PSA) (>6 meses vs. ≤6 meses), uso de medicação para tecido ósseo (sim vs. não) e 

classificação da doença nodal local ou regional (N0 vs. N1) no momento da entrada do estudo. O painel B mostra análises de subgrupo 

de sobrevida livre de metástases. O tamanho do círculo reflete o número de pacientes afetados. A análise de todos os pacientes e 

todas as análises de subgrupos não foram estratificadas. O escore de status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) de 0 indica assintomático, e o escore de 1 indica restrito a atividade extenuante, mas ambulatorial. Dados de raça foram 

autor portados pelos pacientes. NR denota não alcançado. 

 

O tempo para a progressão do PSA não foi alcançado no grupo apalutamida, em 

comparação com 3,7 meses no grupo placebo (razão de risco: 0,06; IC 95%, 0,05 a 0,08) 

além disso, após 12 semanas da randomização, o nível de PSA diminuiu em 89,7% no grupo 

apalutamida e aumentou em 40,2% no grupo placebo. Apalutamida levou também a um maior 



tempo até a segunda sobrevida livre de progressão, (razão de risco: 0,49; IC 95%, 0,36 a 

0,66) (10). 

 

Figura 11 – Tempo de até progressão de sintomas, sobrevida global, sobrevida livre 

de progressão secundária e tempo até progressão de PSA 

 

Desfechos Secundários de Eficácia e Desfechos Exploratórios Pré-especificados. 

Estimativas utilizando gráficos de Kaplan-Meier do tempo até a progressão sintomática (Painel A), sobrevida global (Painel B), 

sobrevida livre de progressão secundária (Painel C) e tempo até a progressão do PSA (Painel D) no grupo apalutamida e grupo 

placebo. As linhas tracejadas indicam as medianas. Todas as análises foram realizadas com o uso de um teste de log-rank com 

estratificação de acordo com o tempo de duplicação do PSA (>6 meses vs. ≤6 meses), uso de medicação para tecido ósseo (sim vs. 

não) e classificação de doença nodal local ou regional (N0 vs. N1) no momento da entrada no estudo. A análise da sobrevida livre de 

progressão incluiu pacientes que receberam qualquer terapia subsequente (aprovada ou não aprovada). 

 

Dos pacientes que descontinuaram o tratamento proposto no estudo, 52,5% 

provenientes do grupo apalutamida e 77,8% do grupo placebo receberam tratamento 



subsequente para mCRPC. O tratamento mais comum para estes pacientes foi o acetato de 

abiraterona com prednisona, que foi administrado em 75,8% dos pacientes elegíveis do grupo 

apalutamida e em 74,2% do grupo placebo. A mediana do tempo desde a detecção de 

metástases até o início da terapia foi de 56 dias no grupo apalutamida e 44 dias no grupo 

placebo. A SLP foi significativamente maior no grupo apalutamida do que no grupo placebo 

(razão de risco: 0,49; IC 95%, 0,36 a 0,66) (10). O tratamento foi descontinuado devido à 

progressão da doença em 155 pacientes (19,3%) no grupo apalutamida e em 210 (52,8%) 

no grupo placebo.  

Neste estudo, o risco de metástase ou morte foi 72% menor com o uso de apalutamida 

do que com placebo, e a SLM foi maior em 2 anos (40,5 meses vs. 16,2 meses). O efeito foi 

observado em todos os subgrupos, independente da faixa etária e em pacientes com tempos 

de dobra de PSA curtos. Além disso, a SG, o tempo até o início da quimioterapia e a SLP da 

doença foram maiores com apalutamida do que com placebo (10). 

 

7.2. Evidências de Segurança 

7.2.1. “Phase 2 Study of the Safety and Antitumor Activity of Apalutamide (ARN-509), a Potent 

Androgen Receptor Antagonist, in the High-risk Nonmetastatic Castration-resistant 

Prostate Cancer Cohort” 

Quanto aos desfechos de segurança no estudo fase 2, publicado por Smith et al 2016, os 

eventos adversos mais comuns independentes de relação com o estudo foram fadiga (61%), 

diarreia (43%) e náusea (39%), sendo que a maioria deles foi de grau 1 ou 2. Eventos de 

grau 3 ou superior que foram relatados em mais de um paciente: fadiga (4%), hipertensão 

(4%) e melanoma maligno (4%). Nenhum evento adverso grave foi considerado relacionado 

ao tratamento do estudo (39). Quanto a eventos adversos relacionados ao estudo, novamente 

os mais comuns foram fadiga (45%), diarreia (29%) e náusea (25%), sendo que nenhum 

evento adverso grave foi considerado relacionado ao estudo. Os eventos adversos que 

levaram a alteração de dose foram notificados em 6 pacientes. E em 15 pacientes eventos 

adversos levaram a descontinuação do medicamento.   

A apalutamida se demonstrou segura e bem tolerada em pacientes com nmCRPC de alto 

risco na fase 2 do estudo (39). 



7.2.2. “Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer” 

Quanto aos desfechos de segurança no estudo SPARTAN, eventos adversos levaram à 

descontinuação do tratamento em 85 pacientes (10,6%) no grupo apalutamida e em 28 

(7,0%) no grupo placebo. Dentre os eventos adversos observados, os de grau 3 ou 4 foram 

observados em 45,1% dos pacientes no grupo apalutamida e em 34,2% no grupo placebo, 

sendo que a taxa de eventos adversos graves foi semelhante no grupo apalutamida e no 

grupo placebo, 24,8% e 23,1%, respectivamente (10). 

Os eventos adversos relacionados ao tratamento que ocorreram mais comumente no 

grupo apalutamida foram: fadiga (30,4% vs. 21,1%), erupção cutânea (23,8% vs. 5,5%), 

queda (15,6% vs. 9,0%), fratura (11,7% vs. 6,5%), hipotireoidismo (8,1% vs. 2,0%) e 

convulsão (0,2% vs. 0%) (10). A relação dos principais eventos adversos em cada um dos 

grupos está descrita na tabela abaixo. 

Tabela 7 – Descrição dos principais eventos adversos descritos no estudo SPARTAN 

 
Evento adverso 

Apalutamida 
(N= 803) 

 
Qualquer grau Grau 3 ou  4             Qualquer grau 

 
Número de pacientes (%) 

Placebo 
(N= 398) 

 
 
 
Grau 3 ou 4 

Algum evento adverso 775 (96,5) 362 (45,1) 371 (93,2) 136 (34,2) 

Evento adverso grave 199 (24,8) — 92 (23,1) — 

Evento adverso que levou a descontinuação do 
tratamento do estudo 

85 (10,6) — 28 (7,0) — 

Evento adverso associado à morte 10 (1,2) — 1 (0,3) — 

Eventos adversos que ocorreram em ≥15% dos 
pacientes de algum dos grupos † 

Fadiga‡ 244 (30,4) 7 (0,9) 84 (21,1) 1 (0,3) 

Hipertensão 199 (24,8) 115 (14,3) 79 (19,8) 47 (11,8) 

Rash‡ 191 (23,8) 42 (5,2) 22 (5,5) 1 (0,3) 

Diarreia 163 (20,3) 8 (1,0) 60 (15,1) 2 (0,5) 

Náusea 145 (18,1) 0 63 (15,8) 0 

Perda de peso 129 (16,1) 9 (1,1) 25 (6,3) 1 (0,3) 

Artralgia 128 (15,9) 0 30 (7,5) 0 

Quedas‡ 125 (15,6) 14 (1,7) 36 (9,0) 3 (0,8) 

Outros eventos adversos de interesse 

Fratura‡ 94 (11,7) 22 (2,7) 26 (6,5) 3 (0,8) 

Tontura 75 (9,3) 5 (0,6) 25 (6,3) 0 

Hipotireoidismo‡ 65 (8,1) 0 8 (2,0) 0 

Desordem mental § 41 (5,1) 0 12 (3,0) 0 

Convulsões‡ 2 (0,2) 0 0 0 



7.3. Evidências Adicionais  

7.3.1. “Effect of apalutamide on health-related quality of life in patients with non-metastatic 

castration-resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN randomised, placebo-

controlled, phase 3 trial” 

Além da avaliação de eficácia e segurança, o estudo SPARTAN também avaliou dados de 

qualidade de vida reportados pelos pacientes de nmCRPC incluídos no estudo. Esta parte do 

estudo foi publicada separadamente em outro artigo científico (26). O estudo descreveu os 

escores de fadiga e qualidade de vida relacionada à saúde dos pacientes dos grupos 

apalutamida e placebo. A média de alteração dos mínimos quadrados de todos os dados de 

qualidade de vida relatados pelos pacientes ao longo do tempo mostra que a qualidade de 

vida relacionada à saúde foi mantida após o início do tratamento com apalutamida e foi 

semelhante ao longo do tempo entre os pacientes recebendo apalutamida versus placebo. Em 

todos os domínios e subdomínios dos instrumentos de avaliação de fadiga (FACT-P) e 

qualidade de vida (EQ5), os pacientes do grupo apalutamida apresentaram manutenção dos 

parâmetros, ao contrário do grupo placebo, que apresenta decréscimo ou tendência de 

decréscimo de todos parâmetros ao longo do tratamento (Figura 12). 



Figura 12 – Escalas de fadiga e qualidade de vida de acordo com o tempo de 

tratamento 

 

 



7.3.2. “Association of Metastasis-Free Survival and Overall Survival in Nonmetastatic 

Castration-Resistant Prostate Cancer” 

Um estudo apresentado no congresso americano de oncologia clínica (ASCO) de 2018, 

descreveu uma análise post-hoc do estudo SPARTAN. Nesta análise, os autores têm como 

objetivo determinar a relação entre os desfechos de SLM e SG. Os resultados do estudo 

demonstram que pacientes que desenvolveram metástase dentro de 6, 9 e 12 meses 

apresentaram uma correlação com o tempo de SG após correção para covariáveis de base 

(Razão de risco: 6 meses - 4,55 (IC95% 2,94-7,04); 9 meses 5,39 (IC95% 3,61-8,06); e 12 

meses 6,95 (IC95% 4,59-10,53 – em todos p<0,0001). Ademais, os autores avaliaram 

através de modelos de correlação de Spearman e modelo paramétrico de Fischer que o 

desfecho de SLM se correlaciona com SG com coeficientes de correlação de 0,62 e 0,69, 

respectivamente. Desta forma, os autores concluem que existe uma associação significativa 

entre SLM e SG, sendo assim, SLM é um desfecho intermediário válido para SG (40).  

 

7.3.3. “Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Apalutamide and 

Enzalutamide in the Treatment of Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate 

Cancer” 

Um estudo realizado por Chowdhury e colaboradores que foi apresentado no congresso 

europeu da sociedade internacional de farmacoeconomia e pesquisas de desfecho (ISPOR) 

descreveu a comparação indireta os resultados dos estudos com enzalutamida (PROSPER) e 

apalutamida (SPARTAN) em pacientes nmCRPC. Para tal, os autores realizaram um 

pareamento das populações dos dois estudos, utilizando a técnica de escore de propensão 

utilizando características como idade, PSA, tempo de dobra de PSA, ECOG e outros 

parâmetros clínicos como fatores de pareamento. Após realizar o pareamento das populações, 

uma análise do tipo Bayesiana foi realizada com a finalidade de comparar os resultados dos 

estudos quanto a SLM, SG e FACT-P. Por fim, com os resultados obtidos nas fases anteriores, 

os autores realizaram uma análise de custo-efetividade comparando enzalutamida e 

apalutamida. Ao comparar as populações pareadas, nenhum dos desfechos apresentou 

diferença estatística, ao comparar enzalutamida e apalutamida. Em uma análise de 

probabilidade de melhor tratamento, apalutamida obteve 73,1% e 83,5% para os desfechos 

de SLM e SG, respectivamente, quando comparada a enzalutamida (40). Nos cenários de 

análise de custo-efetividade, apalutamida foi custo-efetiva nos três cenários desenvolvidos 



pelos autores, com razão de custo efetividade incremental variando de US$3.101 a 

US$40.834 por ano de vida (41). 

 

8. Conclusões das Evidências Clínicas 
As evidências científicas descritas nos tópicos anteriores suportam que a apalutamida é 

eficaz, com um bom perfil de segurança e de melhora da qualidade de vida. Apalutamida foi 

eficaz em aumentar o tempo mediano de SLM em 2 anos, com bom perfil de tolerabilidade. A 

prorrogação da SLM é de grande relevância clínica na população de nmCRPC (42), pois o 

aparecimento de metástase a distância é a principal fonte da morbidade e mortalidade nesta 

população (43).  

A SLP é um desfecho muito utilizado e aceito por agências regulatórias e de avaliação de 

tecnologia em saúde. Pode ser considerada um desfecho surrogate para SG, com correlação 

tau de Kendall e correlação de Spearman com valores de 0,53 e 0,72, respectivamente,  

medidas estas consideradas satisfatórias (44,45). 

No estudo SPARTAN, as definições de SLP e SLM foram muito semelhantes (10): 

• SLP: tempo entre a randomização no estudo até a primeira documentação de 

progressão radiográfica confirmando progressão da doença, ou óbito por qualquer 

causa (o que ocorrer primeiro) 

• SLM: tempo entre a randomização no estudo até o tempo em que o exame de 

imagem demonstre a primeira evidência de lesão óssea ou de tecidos moles, ou 

óbito por qualquer causa (o que ocorrer primeiro) 

Devido à semelhança das definições dos dois desfechos, como esperado, os resultados de 

SLP e SLM também foram muito semelhantes no estudo SPARTAN. Ademais, devido às 

similaridades das definições é justificável que SLM seja também um desfecho do tipo 

surrogate para SG. A SLM já se demonstrou como um bom desfecho surrogate para SG em 

pacientes com câncer de próstata localizado (46,47). Uma meta-análise realizada com dados 

de ensaios clínicos utilizando SLM como desfecho demonstrou que SLM e SG estão fortemente 

correlacionadas em pacientes com câncer de próstata localizado (tau da correlação de 

Kendall: 0,91) (46). Além disso, uma revisão da literatura realizada recentemente identificou 

quatro estudos corroborando a associação entre SLM e SG (47). Especificamente no caso de 



apalutamida, a aprovação regulatória pelo FDA foi do tipo fast track, devido aos bons 

resultados no estudo clínico. 

Uma análise post-hoc do estudo SPARTAN também confirmou que SLM e SG estão 

fortemente correlacionados em pacientes de nmCRPC (40). Em análises de mundo real, um 

estudo realizado nos Estados Unidos também validou a associação entre SLM e SG em 

pacientes com nmCRPC de alto risco e na população geral de nmCRPC. Estas análises dão 

suporte ao uso de SLM como desfecho do tipo surrogate para SG. 
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