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RESUMO EXECUTIVO 

CONDIÇÃO CLÍNICA: O câncer de próstata é o mais incidente entre os homens (com exceção 
dos tumores de pele não melanoma), com estimativas de 68.220 mil casos novos no Brasil para 
o biênio de 2018-2019. Apesar de a maioria dos casos ter bom prognóstico, alguns pacientes 
podem não responder às terapias curativas e à terapia de privação de androgênio (ADT, do inglês 
androgen deprivation therapy). Pacientes com câncer de próstata não metastático recebendo 
ADT acabarão se tornando resistentes, desenvolvendo câncer de próstata não metastático, 
resistente à castração (nmCPRC). Dentre esses pacientes, aqueles com elevação rápida de PSA 
estão sob alto risco de desenvolvimento de metástase. É estimado que 14.286 pacientes se 
enquadrem na classificação de nmCPRC de alto risco na saúde suplementar. Quando o paciente 
atinge o estado metastático o prognóstico é alterado drasticamente, com prejuízo pronunciado 
na qualidade de vida e sobrevida, além de consequente impacto na utilização de recursos em 
saúde. 

PADRÕES DE TRATAMENTO DA DOENÇA: Conforme ocorre a progressão da doença após 
terapia local curativa, a terapia com ADT é considerada como o padrão de terapia sistêmica. 
Quando os pacientes estão resistentes a ADT, no estado de nmCPRC, o padrão de tratamento 
antes do surgimento das novas terapias era manipulação hormonal secundária com 
antiandrogênicos de primeira geração e observação. Porém, essas estratégias não 
demonstraram ganho de sobrevida. 

NECESSIDADES MÉDICAS NÃO ATENDIDAS: Atualmente não há opções terapêuticas 
efetivas disponíveis para o tratamento de pacientes com nmCPRC atendidos na saúde 
suplementar, resultando em uma necessidade não atendida de uma opção de tratamento eficaz 
que possa atrasar significativamente o início da doença metastática e manter a qualidade de vida 
dos pacientes. 

DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA: Erleada® (apalutamida) é indicado para o 
tratamento de pacientes com nmCPRC. A apalutamida é um antagonista potente e seletivo do 
receptor de andrógenos (AR) sem propriedades agonistas significativas. A dose recomendada 
de Erleada® (apalutamida) é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg) administrado via 
oral uma vez ao dia. Os pacientes também devem receber um análogo do hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH) concomitantemente ou devem ter uma orquiectomia bilateral. 

EVIDÊNCIAS CLÍNICAS: Foi realizada uma revisão sistemática com o objetivo de avaliar a 
eficácia e segurança de Erleada® (apalutamida) em combinação a ADT comparado a ADT 
monoterapia no tratamento de pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento de 
metástase. No estudo SPARTAN, o risco de metástase ou morte foi reduzido em mais de 70% 
com apalutamida em comparação com placebo, e a mediana de sobrevida livre de metástase 
(SLM) foi mais de 2 anos mais longa (40,5 meses vs. 16,2 meses). A sobrevida livre de 
progressão (SLP), o tempo até a metástase e o tempo para progressão sintomática também 
foram significativamente maiores com apalutamida, enquanto a Qualidade de Vida Relacionada 
à Saúde (QVRS) foi preservada. Adicionalmente, a sobrevida global (SG), o tempo até o início 
da quimioterapia citotóxica e a segunda SLP foram maiores com apalutamida do que com 
placebo. Após o acompanhamento de um ano do estudo SPARTAN, o tratamento com 
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apalutamida antes do desenvolvimento de metástases resultou em uma melhora na segunda 
SLP, com uma redução de 50% no risco de progressão secundária ou morte, sugerindo que o 
início precoce da terapia, ainda no período não metastático de alto risco, é mais eficaz na 
prevenção da progressão ou morte. O perfil de segurança de apalutamida permaneceu 
inalterado, sem aumento na toxicidade cumulativa. 

EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS: Foram desenvolvidos um modelo de custo-efetividade (CEA) e 
impacto orçamentário (IO) para estimar os custos relacionados a incorporação de apalutamida 
no sistema de saúde suplementar brasileiro. O desfecho principal do CEA foi a sobrevida livre 
de metástase, sendo a razão de custo-efetividade incremental da incorporação de apalutamida 
+ ADT igual a R$ 90.420,21 comparado ao ADT em monoterapia em um horizonte de 10 anos. 
O impacto orçamentário em 5 anos, dividido em três diferentes situações de incorporação, 
apresentou os seguintes resultados: R$ 66,8 milhões quando apenas apalutamida é incorporada, 
R$ 23,3 milhões quando enzalutamida é utilizada extra ROL e apenas apalutamida é incorporada 
e R$ 25,9 milhões quando enzalutamida é utilizada extra ROL e ambos são incorporados. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS: As evidências apresentadas nesse dossiê demonstram que, 
comparada à monoterapia com ADT, a adição de apalutamida no tratamento de pacientes com 
nmCPRC apresenta benefícios estatisticamente significativos e clinicamente relevantes em 
relação a SLM e progressão sintomática da doença, com perfil toxicológico favorável e sem 
detrimento à qualidade de vida dos pacientes. Tendo em vista que a população de pacientes 
com nmCPRC de alto risco apresentam um risco de morte quatro vezes maior em comparação 
aos demais (38), o resultado de aumento de 2 anos na SLM apresentado no estudo SPARTAN 
atende exatamente às demandas dessa população, uma vez que a está comprovada a 
correlação deste desfecho com a SG (70). Além disso, a apalutamida mostrou ser uma terapia 
custo-efetiva em relação ao ADT e possui um impacto orçamentário previsível e gerenciável, 
tendo em vista a sua população-alvo de pacientes pequena e específica e sua duração de 
tratamento bem definida.
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1. CONDIÇÃO CLÍNICA 

1.1 Epidemiologia 

O câncer de próstata é uma patologia da glândula sexual masculina responsável 
pela produção de parte do líquido seminal. O adenocarcinoma é a forma mais comum 
da doença, sendo diagnosticado em 95% dos casos (1). 

O fator de risco mais bem estabelecido para o câncer de próstata é a idade, visto 
que tanto a incidência como a mortalidade aumentam após os 50 anos (2). O histórico 
familiar em primeiro grau também é considerado um fator de risco, assim como a cor de 
pele/etnia. Outras associações controversas vem sendo estudadas, como hormônios 
sexuais, etilismo, padrões dietéticos e obesidade (2). 

O câncer de próstata é a segunda neoplasia mais incidente na população 
masculina, ficando atrás apenas de câncer de pulmão (3). Segundo dados da 
International Agency for Research of Cancer (IARC), em 2018 foram estimados 1,3 
milhão de novos casos de câncer de próstata, correspondendo a 13,5% dos cânceres 
diagnosticados em homens (3).  

As taxas de incidência são heterogêneas entre as regiões, com as maiores taxas 
encontradas em áreas mais desenvolvidas como Austrália, Nova Zelândia, Europa e 
América do Norte. Entretanto, Caribe, Brasil e África do Sul também apresentam taxas 
elevadas (3). Nessas regiões o câncer de próstata ocupa a primeira posição como o tipo 
de câncer mais diagnosticado entre os homens (Figura 1). 

Figura 1. Tipos mais incidentes de câncer no mundo para a população 
masculina 

 
Fonte: GLOBOCAN, 2018 (3) 

O câncer de próstata representa a quinta causa mais frequente de morte por 
câncer entre homens. Os dados da IARC estimam que em 2018 houve 359 mil mortes 
por essa causa (3). Os dados de mortalidade não necessariamente seguem as 
tendências geográficas dos dados incidência, sendo as regiões da África subsaariana e 
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Caribe as que apresentam maiores taxas de mortalidades (3). Isto sugere que a maioria 
das pessoas em países de baixa renda é diagnosticada com doença mais avançada, 
quando é mais difícil tratar o câncer e requer intervenções radicais (3). Alguns autores 
argumentam que a heterogeneidade nas taxas de incidência e mortalidade do câncer 
de próstata entre os países, pode ser devida ao subdiagnóstico, subnotificação, 
diferenças nas práticas de rastreamento, diferenças no acesso aos serviços de saúde, 
lacunas no conhecimento e conscientização e atitudes em relação aos exames de 
detecção (4). 

No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou a ocorrência de 68.220 
mil casos novos de câncer de próstata para o biênio de 2018-2019 (2). Com exceção 
dos tumores de pele não melanoma, o câncer de próstata é o mais incidente entre os 
homens, representando 31,7% dos casos de câncer diagnosticados nessa população. 

Figura 2. Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes 
estimados para 2018 na população masculina, exceto pele não melanoma* 

 
*Números arredondados para múltiplos de 10 
Fonte: INCA, 2018 (2) 

 Em relação à prevalência, a IARC estimou que 52 a cada 100 mil homens 
possuam a doença no Brasil (5). 

As estimativas do INCA também apontam que a incidência do câncer de próstata 
é elevada em todas as regiões do Brasil, com as maiores taxas encontradas nas 
Regiões Sul (96,85/100 mil) e Sudeste (69,83/100 mil) (Tabela 1). 

Tabela 1. Incidência do câncer de próstata em homens nas regiões do Brasil* 
Região Casos Taxa** 
Norte 2.700 29,41 

Nordeste 15.820 56,17 
Centro-Oeste 5.330 66,75 

Sudeste 30.080 69,83 
Sul 14.290 96,85 

*Números arredondados para múltiplos de 10 **para 100 mil habitantes 
Fonte: INCA, 2018 (2) 
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Nos últimos anos, houve uma elevação da incidência do câncer de próstata em 
várias regiões no mundo (6). Wong e cols. (2016) realizaram uma análise em 26 países, 
dos quais 23 (88%) apresentaram aumento da incidência de câncer de próstata (6). O 
Brasil foi classificado no grupo de países no quais a incidência vem aumentando e a 
mortalidade diminuindo (6). Entretanto, ao observarmos a Figura 3, é possível notar que 
a incidência vem crescendo de forma bem pronunciada, enquanto a mortalidade 
apresentou uma queda modesta. De acordo com os dados mais recentes do INCA, em 
2015 ocorreram 14.484 óbitos por câncer de próstata no Brasil (2). 

Figura 3. Análise temporal de incidência e mortalidade de câncer de 
próstata no Brasil 

 
Fonte: Wong et al., 2016 (6). 

Por possuir elevada incidência e mortalidade, o câncer de próstata é considerado 
um problema de saúde pública (2). Desta forma, em 2001 foi instituído no Brasil o 
Programa Nacional de Controle de Câncer de próstata, que visa estabelecer estratégias 
em planejamento, gestão e avaliação em saúde, epidemiologia, urologia, oncologia 
clínica, radioterapia e cuidados paliativos sobre as formas de prevenção, diagnóstico e 
tratamento do câncer de próstata, em todos os seus estágios evolutivos (7). 

1.2 Diagnóstico e Estadiamento 

A natureza do câncer de próstata é silenciosa, sendo a maioria absoluta dos 
pacientes assintomática (8,9). Ainda assim, a sintomatologia mais comum nos pacientes 
consiste em jato urinário fraco, dificuldade para urinar acompanhada de dor, aumento 
do número de micções, noctúria, hematúria, perda de peso, fraqueza muscular, 
disfunção erétil e sangue no sêmen. Em casos mais avançados da doença os pacientes 
podem apresentar dor óssea, fraturas, massa palpável, linfedema ou tromboembolismo 
venoso (8). 

O conjunto de métodos para investigação de câncer de próstata incluem o toque 
retal, que faz parte do exame físico, a dosagem de antígeno específico da próstata 
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(PSA, do inglês prostate specific antigen) e a biópsia guiada por ultrassonografia 
transretal (USTR). A ressonância magnética (RM) tem indicação em casos  
selecionados (8,9). 

Os dois principais exames utilizados na detecção são o PSA e o exame de toque 
retal. A combinação desses dois testes permite identificar o câncer em pelo menos 75% 
dos pacientes (10,11). A variação dos limites normais de PSA é de até 4 ng/ml, porém 
podem existir tumores com PSA abaixo desse valor (12). Para um valor de PSA acima 
de 10 ng/ml há indicação formal para biópsia e para valores identificados entre 4-10 
ng/ml deve ser também levado em consideração a velocidade do PSA e a relação PSA 
livre/total (12). 

A elevação do PSA indica alguma alteração na glândula prostática, que pode ser 
ou não resultado de um tumor. Dessa forma, é de extrema importância o ajuste com 
outros fatores como idade, velocidade de progressão do PSA, relação PSA livre/total, 
entre outros, para buscar uma avaliação mais assertiva (10).  

A densidade do PSA é a razão do nível de PSA no soro pelo volume da próstata. 
Quanto maior a densidade do PSA, mais provável a existência de câncer de próstata. 
Valores acima de 0,15 indicam suspeita do câncer. A relação PSA livre/ PSA total é 
amplamente utilizada para diferenciar hiperplasia prostática benigna de câncer de 
próstata e para avaliar o risco de câncer de próstata quando a dosagem de PSA 
encontra-se entre 4-10 ng/mL e TR negativo. Valores abaixo de 0,25 são indicativos de 
câncer. A velocidade de PSA (PSAV) é o aumento absoluto anual de PSA (ng/mL/ano). 
Valores acima de 0,40 apontam para uma maior chance de câncer de próstata. O tempo 
de duplicação do PSA (PSADT, do inglês PSA – doubling timing) mede o tempo que o 
PSA leva para se duplicar. Essa cinética do PSA é utilizada para seguimento após definir 
alguma forma de tratamento para doença (13). 

Após a sugestão de câncer de próstata pelo PSA e pelo exame de toque retal, o 
diagnóstico será fornecido pelo estudo histopatológico da próstata e o laudo emitirá a 
Graduação Histológica do Sistema de Gleason (10). O escore de Gleason indica que 
quanto mais indiferenciado o tumor, mais agressivo é o seu comportamento, sendo o 
escore final ou combinado, resultante da soma dos graus do padrão primário 
(predominante) e secundário (segundo grau histológico mais comum) (8). A Figura 4 
ilustra os escores de acordo com a apresentação histológica. Após a soma do padrão 
primário e secundário, os tumores são classificados como (8): 

• 1-5: câncer de próstata de baixo grau 
• 6-7: câncer de próstata de grau intermediário 
• 8-10: câncer de próstata de alto grau 
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Figura 4. Escore de Gleason 

 
Fonte: N. James, 2014 (8) 

O estadiamento da doença é feito pelo sistema Tumor, Linfonodo, Metástases 
(TNM), T – a extensão do tumor primário; N – a presença e a extensão de metástases 
em linfonodos regionais e M – a presença de metástase à distância (Tabela 2). 

Tabela 2. Classificação TNM 
T – Tumor primário 
 Tx O tumor não pode ser avaliado 
 T0 Sem evidência do tumor primário 
T1 Tumor clinicamente inaparente, não palpável nem visível por meio de exame de 

imagem. 
 T1a Achado histológico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado. 
 T1b Achado histológico incidental em mais de 5% de tecido ressecado. 
 T1c Tumor identificado por biópsia por agulha (p.ex., devido a PSA elevado) 
T2 Tumor confinado à próstataa 

 T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos. 
 T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas não ambos os 

lobos. 
 T2c Tumor que envolve ambos os lobos 
T3 Tumor além da cápsula prostáticab 

 T3a Extensão extracapsular (uni ou bilateral) incluindo envolvimento 
microscópico do colo vesical. 

 T3b Tumor que invade vesícula(s) seminal(ais). 
T4 Tumor que está fixo ou que invade outras estruturas adjacentes, que não as vesículas 

seminais: esfíncter externo, reto, músculos elevadores do ânus, e/ou parede pélvica 
N – Envolvimento linfodonal regional 
 Nx Os linfonodos regionais não podem ser avaliados. 
 N0 Ausência de metástase em linfonodo regional. 
 N1 Metástase em linfonodo regional. 
M – Metástases à distânciac 
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 Mx Ausência de metástase à distância 
 M0 Metástases à distânciac 
M1 Metástase à distância 
 M1a Linfonodo(s) não regional(ais) 
 M1b Osso 
 M1c Outras localizações 

Notas: aTumor encontrado em um ou em ambos os lobos, por biópsia por agulha, mas não palpável ou visível por exame 
de imagem, é classificado como T1c; bA invasão do ápice prostático ou da cápsula prostática (mas não além desta) é 
classificada como T2 e não como T3; cUsa-se a categoria mais avançada quando existe metástase em mais de uma 
localização. A categoria mais avançada é pM1c. 
Fonte: Brasil - Ministério da Saúde (9). 
 

1.3 História Natural do Câncer de Próstata 

A história natural dos pacientes com câncer de próstata é variável e de difícil 
predição. Alguns casos podem disseminar rapidamente, antes mesmo de surgirem 
sintomas locais, enquanto outros possuem evolução lenta e indolente e podem 
permanecer em estado estacionário por vários anos (14). 

Cerca de 80% dos pacientes são diagnosticados na fase de doença localizada, 
12% com disseminação linfodonal e 4% com doença metastática (15). Uma vez 
diagnosticada com câncer de próstata, a maioria dos pacientes será submetida a uma 
tentativa de tratamento curativo sob a forma de radioterapia ou cirurgia (14). 
Aproximadamente 30% desses pacientes apresentará recidiva bioquímica, 
caracterizada pela elevação dos níveis de PSA sérico (14). De acordo com as diretrizes 
americanas do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e europeias da 
European Association of Urology (EAU), os pacientes com recidiva bioquímica podem 
ser submetidos à observação vigilante ou terapia de privação androgênica (ADT, do 
inglês androgen deprivation therapy) (16,17). No entanto, a maioria dos pacientes 
tratados com ADT irá apresentar progressão da doença (14). Este estado da doença é 
chamado de câncer de próstata resistente à castração (CPRC) (Figura 5) (14).  

Figura 5. Jornada do paciente com câncer de próstata 

 
ADT: terapia de privação de androgênio, do inglês do inglês androgen deprivation therapy; nmCPRC: câncer de 
próstata não metastático resistente à castração 
Fonte: adaptado de (15) 
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Apesar de não haver um consenso sobre a definição de resistência à castração 
(18), esta pode ser descrita de forma geral como uma progressão bioquímica, 
radiológica ou clínica da doença em pacientes tratados com ADT, com aumento de PSA, 
apesar dos níveis séricos de testosterona demonstrarem que o indivíduo está castrado 
(< 50 ng/dL). A Tabela 3 descreve alguns critérios de progressão bioquímica utilizados. 

Tabela 3. Definição de progressão bioquímica em nmCPRC 
Fonte Definição 

 PCWG2* (19) Três aumentos de PSA com uma semana de intervalo, com o último 
PSA> 2ng / mL 

EAU (20) Três aumentos consecutivos de PSA com uma semana de intervalo, 
resultando em dois aumentos de 50% em relação ao nadir ** e um 

PSA> 2 ng / mL 
ADT: terapia de privação de androgênio, do inglês do inglês androgen deprivation therapy; PSA: antígeno específico da 
próstata, do inglês prostate specific antigen; EAU: European Association of Urology; PCWG2: Prostate Cancer Working 
Group 2  
*Utilizada no estudo SPARTAN (21) 
**Define-se como PSA nadir (PSAn) o valor mais baixo do PSA medido após qualquer método de tratamento 

Estima-se que aproximadamente 10% a 20% dos pacientes com câncer de 
próstata irão desenvolver resistência à castração em cinco anos e destes, ≥ 84% 
apresentarão metástase no momento do diagnóstico de CPRC (15). Esta condição é 
referida como câncer de próstata metastático resistente à castração (mCPRC) (Figura 5) 
(22). Pacientes com CPRC e sem evidência radiográfica de metástase são definidos 
como câncer de próstata não metastático resistente à castração (nmCPRC) (22). 
Pacientes com nmCPRC progridem ao longo do tempo (Figura 5); de 33% a 48% destes 
pacientes irão desenvolver metástase em 2 anos do diagnóstico de CPRC (22–25).  

Apesar dos pacientes com nmCPRC invariavelmente evoluírem para doença 
metastática (22), os dados na literatura sobre a história natural neste grupo de pacientes 
identificaram vários fatores que predizem a probabilidade de sobrevida livre de 
metástases (SLM). Dentre esses, alguns autores argumentam que o PSADT é o fator 
preditor mais importante (26–28). 

Uma série de estudos vem demonstrando a correlação inversa entre o tempo de 
PSADT e o risco de metástase em pacientes com nmCPRC (26,28–31). A partir de uma 
análise multivariada, Howard e cols. (2017) observaram que um PSADT de < 3 meses 
foi associado com um risco aproximadamente nove vezes maior de metástase (Harzard 
ratio [HR] 8,63; Intervalo de Confiança [IC] 95% 5,07 -14,7) (30). Fred e cols. (2018) 
conduziram um estudo retrospectivo que incluiu 84.479 pacientes com câncer de 
próstata; a mediana de SLM foi significativamente menor em pacientes com nmCPRC 
com PSADT ≤10 meses comparados aqueles com PSADT >10 meses (15,2 meses 
versus 30,5 meses, p<0,0001) (32). 

Alguns dados também apontam para a relação do PSADT especificamente com 
a sobrevida livre de metástase óssea. Um estudo clínico randomizado de fase III 
demonstrou que em pacientes do grupo placebo com PSADT  ≤ 10 meses a SLM óssea 
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foi estatisticamente inferior ao grupo com PSADT mais longo do que esse valor (HR 
0,84; p = 0,042) (33). A relação entre o PSADT e a SLM está ilustrada na Figura 6.  

Figura 6. Sobrevida livre de metástase de acordo com as taxas de PSADT 

 
PSADT: tempo de duplicação do PSA (PSADT, do inglês PSA – doubling timing) 
Fonte: adaptado de Smith et al. 2013 (33) 

A partir dessas evidências, os especialistas na doença chegaram a um consenso 
de que a estratificação de risco de metástase é importante na tomada de decisões sobre 
o manejo de pacientes com nmCPRC (16). As diretrizes da National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomendam um ponto de corte de PSADT de ≤ 10 meses 
para definição de pacientes considerados como alto risco (16). Cerca de 65% dos 
pacientes com nmCRPC apresentam PSADT igual ou inferior a 10 meses e, portanto, 
figuram entre os pacientes de alto risco para desenvolver metástase (32–34). 

Baseado nas informações apresentadas a estimativa da população-alvo inicia-
se pelos dados de pacientes do sexo masculino atendidos na saúde suplementar, de 
21.977.727 (35). A esse número foi aplicada a prevalência de 0,052% de câncer de 
próstata na população masculina no Brasil, resultando em 11.428 pacientes (36). 
Destes, de 10%-20% irão desenvolver CPRC (15), dos quais apenas 16% não serão 
metastáticos no momento desse diagnóstico (15). Finalmente, desse grupo de pacientes 
com nmCPRC, 65% apresentarão alto risco desenvolvimento de metástase, indicando 
uma população-alvo de 119 a 238 pacientes (Figura 7) (32–34). 
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Figura 7. Estimativa 1 da população-alvo – pacientes com câncer de próstata não 
metastático resistente à castração, de alto risco de desenvolvimento de 
metástase, atendidos na saúde suplementar 

 
SS: saúde suplementar; Ca: câncer; CPRC: câncer de próstata resistente à castração; nmCPRC: câncer de próstata não 
metastático resistente à castração 
Nota: *alto risco de desenvolvimento de metástase, ou seja, PSADT ≤ 10 meses 
Fonte: elaboração própria a partir das referências (15,32–36) 

Esses dados estão consistentes com a estimativa de prevalência de nmCPRC 
descrita no estudo de Liede e cols. (2013). Baseado em um modelo de fluxo de 
pacientes, os autores estimaram que 2% dos pacientes com câncer de próstata no Brasil 
seriam nmCPRC (37). Aplicando esse valor ao número de pacientes com câncer de 
próstata na saúde suplementar, seguidos de 65% daqueles com alto risco (32–34), a 
estimativa da população-alvo é de 149 pacientes, ou seja, dentro da faixa de pacientes 
estimada anteriormente (Figura 8). 

Figura 8. Estimativa 2 da população-alvo – pacientes com câncer de próstata não 
metastático resistente à castração, de alto risco de desenvolvimento de 
metástase, atendidos na saúde suplementar 

 
SS: saúde suplementar; Ca: câncer; CPRC: câncer de próstata resistente à castração; nmCPRC: câncer de próstata não 
metastático resistente à castração 
Nota: *alto risco de desenvolvimento de metástase, ou seja, PSADT ≤ 10 meses 
Fonte: elaboração própria a partir das referências (15,32–36) 
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1.4 Carga da Doença 

1.4.1 Carga Humanística 

Como descrito na seção 1.2, o câncer de próstata é uma doença silenciosa e a 
maioria dos casos é assintomática (14). Entretanto, a progressão para estágios mais 
avançados da doença gera um impacto substancial na vida dos pacientes. Um estudo 
qualitativo envolvendo pacientes com nmCPRC buscou entender como essa condição 
afeta os pacientes (38). As preocupações mais frequentes identificadas no estudo foram 
disfunção sexual (disfunção erétil e perda da libido) e sintomas urinários, como urgência 
urinária e incontinência. Mais de um terço dos pacientes também relataram sentir falta 
de energia ou fadiga. Os sintoma de maior impacto foram a necessidade de monitorar/ 
planejar a frequência urinária, a restrição de atividades diárias e a frustração ou 
ansiedade sobre o diagnóstico, sintomas ou tratamento de nmCPRC (38). 

Além das implicações na qualidade de vida dos pacientes, um conjunto de 
evidências demonstram que a condição de ser um paciente com nmCPRC com tempo 
curto de PSADT confere a esses indivíduos um pior prognóstico em relação à 
mortalidade (33,39). No estudo de Smith e cols. (2013) é explorada a relação das taxas 
de PSADT e o risco de morte ou metástase óssea, onde pode-se observar um aumento 
brusco desse risco após as taxas de PSADT caírem para 10-8 meses (33) (Figura 9). 

Figura 9. Risco de metástase óssea ou morte de acordo com PSDAT (33) 

 
PSADT: tempo de duplicação do PSA (PSADT, do inglês PSA – doubling timing) 
Nota: O eixo y representa risco crescente; o eixo x representa o PSADT na entrada do estudo expresso como variável 
contínua. Para fins práticos, o eixo x começa aos 20 meses na origem e vai para o dobro do tempo de 2 meses 

Uma revisão sistemática conduzida por Aly e cols. (2018) identificou que 
pacientes com PSADT menor ou igual que 10 meses apresentam risco de morte quatro 
vezes maior (Odds ratio [OR] = 3,98; Intervalo de Confiança [IC] 95%: 1,58-10,01) e 
maior risco de metástases ou morte (OR= 12,1; IC 95%: 3,59-40,54) quando 
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comparados com pacientes com PSADT maior que 10 meses (39). No estudo 
retrospectivo de Fred e cols., a sobrevida global mediana foi significativamente menor 
nos pacientes de alto risco em comparação aos de baixo risco (36 meses versus 57,6 
meses; p = 0,0092) (32).   

Desta forma, os pacientes com nmCPRC apresentam repercussões psicológicas 
devido ao medo e angústia por estarem na iminência de desenvolver a doença 
metastática (38). A progressão da doença é um motivo de preocupação constante para 
pacientes com nmCPRC (40,41). Um estudo de time trade-off (TTO) realizado nos EUA 
avaliou as preferências relativas de pacientes com CPRC para estados de saúde não 
metastáticos e metastáticos (N = 96). Três estados de saúde foram considerados: 1) 
viver com nmCPRC; 2) mCPRC antes da quimioterapia; 3) mCPRC durante ou após a 
quimioterapia. Os pacientes foram apresentados a uma série de escolhas entre estar 5 
anos em determinado estado de saúde versus estar quantidades variáveis de tempo em 
um estado “completamente saudável” (valores crescentes de 3 meses). As respostas a 
essas tarefas de escolha de TTO foram usadas para estimar as utilidades para os três 
estados de saúde, com maiores escores de utilidade indicando maior preferência do 
paciente. Os escores médios de utilidade foram 0,80 (desvio padrão [DP]: 0,36) para 
nmCPRC; 0,74 (DP 0,43) para mCPRC antes da quimioterapia e 0,64 (DP: 0,47) para 
mCPRC na quimioterapia ou após a quimioterapia. A pontuação da utilidade para 
mCPRC na quimioterapia ou após a quimioterapia foi significativamente menor do que 
para o nmCPRC (p <0,01), indicando que os pacientes com CPRC atribuem um valor 
substancial em evitar o desenvolvimento de metástases e tratamento com quimioterapia 
(42). 

É justificável que os pacientes com nmCPRC avaliem o adiamento da 
progressão da metástase e quimioterapia como de grande importância, especialmente 
porque neste último estágio da neoplasia prostática já metastática e resistente à 
castração, 90% dos casos metastatizam para os ossos e frequentemente apresentam 
complicações, tais como fratura patológica e compressão medular (43,44). 

À medida que os pacientes progridem para mCPRC, os sintomas se agravam, 
gerando um impacto ainda maior em suas vidas (40). Um estudo qualitativo foi realizado 
na Alemanha, França e EUA para investigar o impacto emocional da progressão para 
metástase em pacientes recentemente diagnosticados com mCPRC (N = 24) e também 
nos cuidadores desses pacientes (N = 14). A maioria dos pacientes relatou fadiga / 
cansaço (83%), disfunção sexual (79%), dor (79%) e incontinência (71%). Mais de 75% 
dos pacientes relataram que a progressão para mCPRC teve impacto em seus 
relacionamentos com outras pessoas, e 71% dos pacientes notaram que o 
desenvolvimento de metástases afetou seu estado emocional, causando emoções 
negativas como preocupação, medo, ansiedade e mau humor / depressão. Além disso, 
80% dos pacientes destacaram a importância do monitoramento dos níveis de PSA e 
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expressaram sentimentos de medo e preocupação em observar a elevação desse 
parâmetro (40). 

Um estudo conduzido no Japão avaliou a qualidade de vida de pacientes com 
câncer de próstata utilizando o questionário Functional Assessment of Cancer Therapy-
General/Prostate (FACT-G/P). Pacientes com câncer de próstata metastático 
apresentaram escores significativamente menores na escala FACT-P do que pacientes 
controle, com câncer de próstata não metastático (27,2 vs 35,5; p = 0,0088; Figura 10), 
indicando menor qualidade de vida geral em pacientes com doença metastática. Além 
disso, pacientes com câncer de próstata metastático tiveram escores significativamente 
mais baixos na subescala de bem-estar físico (PWB, do inglês physical well-being) em 
comparação aos controles (19,8 vs 24,8; p = 0,02). Pacientes com metástases relataram 
sentir fadiga geral, dor associada à doença, restrição nas atividades diárias e distúrbios 
urinários (45). 

Figura 10. Escores médios de FACT-P em pacientes com câncer de próstata 
metastático e não metastático 

 
QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde, EWB: bem estar emocial, do inglês emotional well-being; FACT-P: 
Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate; FWB: bem estar funcioanl, do inglês functional well-being; PWB: 
bem estar físico, do inglês physical well-being; SWB: bem estar social, do inglês social well-being. 
Fonte: Fujimura et al., 2009 (45) 

A avaliação da dor utilizando uma Escala Visual Analógica (EVA) sugeriu que 
39% dos pacientes com metástases sentiam dor, 27% dos quais tinham dor intensa 
(EVA ≥ 30) (45). Quase um terço (30%) de todos os pacientes com metástases e 78% 
daqueles que possuem dor receberam tratamento para aliviar a dor. A minoria (9%) dos 
pacientes que não receberam medicação para alívio da dor, apesar de apresentarem 
dor intensa, relatou que a dor ou dor neuropática interferiam em suas atividades diárias. 
Pacientes com dor intensa reduziram significativamente a qualidade de vida relacionada 
à saúde (QVRS) (menor escore de FACT-G/P) em comparação àqueles sem dor intensa 
(Figura 11) (45).  
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Figura 11. Escore do FACT-G/P em pacientes com mCPRC de acordo com a 
gravidade da dor medida pelo VAS 

 
EVA: Escala Visual Analógica, EWB: bem estar emocial, do inglês emotional well-being; FACT-P: Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Prostate; FWB: bem estar funcioanl, do inglês functional well-being; PWB: bem estar físico, do inglês 
physical well-being; SWB: bem estar social, do inglês social well-being. 
* p<0.05 (Mann–Whitney U-test)   
** p<0.0001 
Nota: Escore de EVA ≥30 indica dor intensa 
Fonte: Fujimura et al., 2009 (45) 

Um estudo realizado por Saad e cols. (2017) reforça o impacto que a dor 
proveniente dos eventos ósseos da metástase possui na qualidade de vida do paciente 
com mCPRC (46). Foi realizada uma análise dos dados dos estudos clínicos PREVAIL 
e AFFIRM com o objetivo de avaliar o impacto das complicações ósseas na QVRS em 
pacientes com mCPRC. A QVRS foi avaliada utilizando os instrumentos FACT-P e EQ-
5D. Em geral, 587 pacientes (34,2%) em PREVAIL e 421 pacientes (35,1%) no AFFIRM 
tiveram pelo menos uma complicação óssea. No estudo PREVAIL, reduções 
significativas nas pontuações do índice de utilidade do EQ-5D ocorreram após os 
pacientes experimentarem sua primeira complicação óssea (diferença média ajustada 
pela trajetória 1  [DMAT]: -0,11; % IC: -0,15; -0,06). Da mesma forma, no AFFIRM, 
reduções significativas no escore total do FACT-P ocorreram após qualquer 
complicação óssea (DMAT: -6,94; 95% IC: -9,93; -3,95). Em ambos os estudos, a 
compressão da medula espinhal teve o maior impacto negativo na QVRS: PREVAIL 
(EQ-5D; DMAT: -0,24; IC95%: -0,39; -0,08), AFFIRM (FACT-P; DMAT: -9,69; IC: -16,10; 
-3,27) (46). 

                                                
1 definida como o desvio médio do valor pós complicação óssea em relação ao valor esperado com base na trajetória 
pré-complicação óssea dos pacientes 
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1.4.2 Carga Econômica 

A progressão para o estágio de mCPRC resulta em um aumento substancial nos 
custos de assistência médica e uma carga econômica maior em comparação com o 
nmCPRC (47–50). 

Em uma análise de base de dados clínicos e administrativos de pacientes 
incluídos no Registro de Câncer de Ontário (N = 2.748; $ CAD 2008), os custos médios 
totais de saúde associados à mCPRC foram consideravelmente maiores do que aqueles 
associados ao nmCPRC ($ 6.398 por 100 pacientes-dia versus $ 4.503 por 100 
pacientes-dia; $ CAD 2008; Figura 12) (47). Os custos totais de saúde mais elevados em 
pacientes com mCPRC foram aqueles para consultas médicas, internações, 
medicamentos ambulatoriais e cuidados de longa duração (Figura 12) (47). 

Figura 12. Custos médios para 100 pacientes-dias ($ CAD 2008) 

 
RT: radioterapia; nmCPRC: câncer de próstata não metastático resistente à castração; mCPRC: câncer de próstata 
metastático resistente à castração 
Fonte: Krahn et al., 2014 (47) 

Um estudo de coorte retrospectivo analisou os custos e utilização de recursos 
médicos (URM) em pacientes com câncer de próstata não metastático antes e depois 
da progressão para doença metastática (48). Pacientes com câncer de próstata não 
metastático que desenvolveram metástases subsequentes ≥12 meses após o 
diagnóstico inicial (n = 7.482) foram pareados com pacientes controles não metastáticos 
que não desenvolveram metástases subsequentes (n = 25.709); os dados para custos 
e URM foram obtidos de 12 meses antes da metástase até 12 meses após a metástase. 
Entre os pacientes que não desenvolveram metástases subsequentes, os custos totais 
ajustados permaneceram relativamente constantes durante o período de observação, 
com uma média ponderada de US$ 2.746 por paciente por mês, variando de US$ 2.603 
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a US$ 2.858 durante 24 meses (US $ 2012; Figura 13). Já os custos totais para pacientes 
que desenvolveram metástases aumentaram substancialmente de US$ 2.622 (IC 95% 
US$ 2.525 - US$ 2.719) um ano antes metástase para US$ 13.291 (IC 95%: US$ 
13.148, US$ 13.435) durante o mês de metástase (48). 

Os resultados também mostraram que os custos de internação representaram 
quase metade dos custos totais para pacientes metastáticos durante o mês de 
metástase subsequente (média: US$ 6.244; IC 95%: US$ 6.140 - US$ 6.347) (Figura 13) 
(48). Além disso, os custos para visitas hospitalares / departamento de emergência, bem 
como visitas para tratamentos domiciliares, instalação de enfermagem qualificada, 
equipamentos médicos duráveis e serviços médicos, aumentaram substancialmente no 
momento da progressão metastática, permanecendo altos em comparação com os 
pacientes não-metastáticos. Incluindo os dados da análise de sensibilidade, os custos 
totais ajustados para os pacientes que progrediram para doença metastática 
permaneceram mais altos do que os custos para pacientes controle não-metastáticos 
até dois anos após o diagnóstico de metástases (ou tempo equivalente no grupo 
controle) (48). 

Figura 13. Custos totais para pacientes com câncer de próstata não metastático 
12 meses antes e após a progressão para doença metastática versus grupo 
controle sem progressão metastática (USD 2012) 

 
Fonte: Li et al., 2017 (48) 

As complicações associadas às metástases ósseas são um fator-chave 
determinante para o uso de recursos de saúde e custos em pacientes com mCPRC (49). 
Um estudo de coorte de pacientes americanos, com CPRC e metástase óssea tratados 
em um centro terciário entre dezembro de 1996 e julho de 2015, avaliou o impacto das 
complicações ósseas na utilização de recursos de saúde (N = 832) (49). No geral, 207 
pacientes apresentaram pelo menos uma complicação óssea durante uma média de 
seguimento de 2,1 anos. Pacientes com complicações ósseas tiveram taxas 
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significativamente maiores de atendimentos de emergência (taxa de densidade da 
incidência [TDI] 1,48; p = 0,006), consultas ambulatoriais (TDI 1,17; p = 0,005) e visitas 
hospitalares (TDI 1,74; p <0,001) em comparação com pacientes sem complicações 
ósseas (49).  

Em um estudo observacional retrospectivo que investigou os custos diretos 
associados a complicações ósseas em pacientes com câncer de próstata metastático 
(N = 3.919; US$ 2010), o custo médio por evento ósseo foi de US$ 54.751 (erro padrão 
[EP]: US$ 3.526) para episódios de internação e US$ 11.768 (EP US$ 481) para 
episódios ambulatoriais (Figura 14) (51). Os episódios de internação que exigem cirurgia 
óssea foram os mais custosos, totalizando uma média de US$ 88.838 (EP US$ 11.830) 
por episódio (51).  

Figura 14. Custos médios ambulatoriais e hospitalares por evento ósseo (USD 
2010) 

 
Fonte: adaptado de Hagiwara et al. 2013 (51). 

Esses resultados estão consistentes com os encontrados por Asano e cols. 
(2018) em um estudo de uma coorte brasileira de pacientes com câncer de próstata e 
metástase óssea (50). O estudo buscou avaliar o impacto do custo total do tratamento 
da doença na perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar Brasileiro. O custo global 
relacionado aos atendimentos foi de mais de R$ 21 milhões, com um custo médio de 
mais de R$ 118 mil por paciente. Os recursos relacionados a procedimentos 
hospitalares foram mais custosos comparados aos ambulatoriais (R$ 11.452.496,78 vs. 
R$ 9.938.537,52 por paciente) (50). Os autores comentam as diferenças de custos 
encontradas nesse coorte de pacientes com os resultados de outro estudo (52) de 
custos realizado em pacientes brasileiros com câncer de próstata em estágios iniciais 
atendidos na saúde suplementar: R$ 432 para tratamento expectante, R$ 4.641 para 
pacientes em terapia localizada, R$ 5.850 para aqueles em terapia hormonal e R$ 
33.773 para quimioterapia. Essa divergência ressalta a diferença entre os custos 
impostos pela doença em estágios iniciais comparados aos custos bem mais elevados 
de quando a doença já avançou para metástase óssea (50). 
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2. PADRÕES DE TRATAMENTO DA DOENÇA 

O planejamento do tratamento do paciente com câncer de próstata dependerá 
do nível de agressividade do tumor (9). Como mencionado anteriormente, as opções 
para pacientes em estágios iniciais incluem terapias curativas como radioterapia e 
cirurgia, seguida de monitoramento em relação à recidiva bioquímica (14). Conforme 
ocorre o desenvolvimento da doença após terapia local curativa, a terapia com ADT tem 
sido estabelecida há muito tempo como o padrão de terapia sistêmica (53). 

No tratamento do pacientes com nmCPRC, a ADT tem como objetivo suprimir a 
testosterona circulante a um nível compatível com castração, levando a uma redução 
na proliferação de células cancerígenas e / ou morte celular (53). As abordagens padrão 
para ADT podem ser divididas em cirúrgica - orquidectomia bilateral - e farmacológica, 
usando um análogo ou antagonista de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH do 
inglês Gonadotropin-Releasing Hormone) em monoterapia ou em combinação com um 
antagonista de receptor de andrógeno (RA) para atingir o bloqueio de androgênio 
“máximo” ou combinado (54). 

Os agonistas de GnRH são atualmente as principais opções de ADT. Deste 
grupo terapêutico fazem parte a goserrelina, leuprorrelina e triptorrelina. Dentre as 
opções disponíveis também estão antagonistas do GnRH, como o cetrorelix, ganirelix, 
degarelix e abarelix. A ADT possui efeitos secundários como perda da libido, sensação 
súbita de calor intenso, anemia, ginecomastia, instabilidade emocional e fadiga. 
Paralelamente é associada com o incremento de massa gorda, diabetes, incremento 
dos triglicerídeos, risco cardiovascular aumentado, além de fraqueza muscular e perda 
da densidade mineral do osso, incrementando o risco de fratura óssea como de quadril 
e vértebras (54). 

Os antagonistas de GnRH podem ser associados ou não ao bloqueio periférico 
com anti-androgênicos (bloqueio androgênico completo). Os medicamentos anti-
androgênicos de primeira geração (isto é, bicalutamida, nilutamida e flutamida) 
bloqueiam a ligação do ligante ao AR e foram inicialmente aprovados para bloquear a 
exacerbação da doença que pode ocorrer com a elevação dos níveis séricos de 
testeosterona em decorrência do tratamento com agonista de GnRH. Quando os 
antiandrogênicos são administrados isoladamente, os níveis de testosterona em geral 
aumentam acima dos valores basais. Em comparação com os tratamentos que reduzem 
a testosterona, esses medicamentos causam menos rubor, menor efeito sobre a libido, 
menos alteração da personalidade e menos perda óssea. Todavia, a ginecomastia 
continua sendo um problema significativo (55). 

Como mencionado nas seções anteriores, a ADT não é curativa. Este tratamento 
geralmente resulta em uma diminuição inicial de PSA, seguida por um período de 
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estabilidade e, finalmente, o desenvolvimento de câncer de próstata resistente à 
castração (54). 

Como observado na Figura 15, antes da publicação dos dados dos estudos 
PROSPER e SPARTAN, as recomendações para pacientes com nmCPRC (rota 
destacada em vermelho) eram de utilização de  terapia hormonal de segunda linha, isto 
é, modificação do antiandrogênico (através de remoção de um agente, adição, ou 
substituição de dose), substituição do agonista de GnRH ou utilização de inibidores da 
síntese de androgênios pela adrenal (como o cetoconazol com ou sem prednisona, 
corticosteroides, dietilestilbestrol [DES] ou outros estrógenos). Porém, essas estratégias 
não demonstraram ganho de sobrevida em estudos clínicos randomizados (56–58). 
Ainda assim, esse tipo de terapia era recomendada já que embora algumas células 
cancerígenas não respondam mais à retirada da testosterona, interromper 
completamente a terapia hormonal aumentaria os níveis de testosterona e reduziria o 
tempo provável para a doença metastática (58). 

Figura 15. Fluxograma de avaliação e decisão terapêutica em pacientes com 
câncer de próstata resistente à castração 

 
Fonte: adaptado de Nogueira, et al., 2016 (58) 

Atualmente as diretrizes da American Urological Association (AUA) (59), NCCN 
(16) e EAU (20)  recomendam apalutamida ou enzalutamida no tratamento de nmCPRC. 
A AUA estabelece como tratamento padrão a utilização de apalutamida ou enzalutamida 
associado ao ADT para pacientes com alto risco de desenvolvimento de metástase (59). 
A NCCN recomenda a apalutamida ou enzalutamida associado ao ADT como categoria 
1 de tratamento especialmente para pacientes com PSADT ≤ 10 meses (16). A EAU 
também recomenda apalutamida ou enzalutamida para pacientes nmCPRC de alto 
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risco, com forte nível de evidência (Tabela 4). As recomendações da ASCO e ESMO 
ainda não foram atualizadas, sendo anteriores às publicações dos estudos SPARTAN 
e PROSPER. 

Tabela 4. Diretrizes de o tratamento para nmCPRC 

NCCN 2018 
(16) 

Manter níveis séricos de testosterona típicos de castração (<50ng/dL) com 
ADT e uma das seguintes opções: 
 Observação especialmente se PSADT > 10 meses   
 Apalutamida especialmente se PSADT ≤ 10 meses 
 Enzalutamida especialmente se PSADT ≤ 10 meses 
 Outros tratamentos hormonais especialmente se PSADT ≤ 10 meses 

 
 
 
 

AUA 2018 
(59) 

 Padrão de tratamento: evidência grau A- Apalutamida ou 
Enzalutamida + ADT em pacientes com nmCPRC de alto risco 

 Recomendação: evidência grau C - Observação com manutenção 
do ADT em pacientes com nmCPRC de alto risco que não querem 
ou não podem receber o tratamento padrão 

 Opção: evidência grau C - Inibidor de síntese de andrógeno de 2a 
geração (abiraterona + prednisona) em pacientes selecionados que 
não podem receber o tratamento padrão e não querem observação 

 Recomendação: evidência grau C - Não se deve realizar 
quimioterapia ou imunoterapia para pacientes com nmCPRC fora do 
contexto de um estudo clínico 

EAU 2019 (20) 
 Oferecer apalutamida ou enzalutamida a pacientes com nmCPRC e 

alto risco de desenvolvimento de metástase (PSADT ≤ 10 meses) 
para prolongar o tempo até metástase 

ASCO 2017* 
(60) 

 Homens que desenvolvem CPRC a despeito da castração devem 
ser mantidos castrados (testosterona < 50 ng/dL) 

 As evidências são insuficientes para indicar o uso de terapia 
hormonal de segunda linha em pacientes com nmCPRC de baixo 
risco para o desenvolvimento de metástases (definido como baixos 
níveis de PSA e tempo para duplicação do PSA longo) 

 Para pacientes de alto risco (tempo de duplicação do PSA curto e/ou 
rápida velocidade de elevação do PSA), terapias hormonais de 
segunda linha podem ser oferecidas 

ESMO 2015* 
(61) 

 Não há recomendações específicas para o tratamento de nmCPRC 

ASCO: American Society of Clinical Oncology; AUA: American Urological Association; CPRC: câncer de 
próstata resistente à castração; EAU: European Association of Urology; ESMO: European Society for Medical 
Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; nmCPRC: câncer de próstata resistente à 
castração e não metastático; 
 

Como pôde ser observado na Tabela 4, a enzalutamida também é indicada por 
algumas diretrizes para o tratamento de pacientes nmCPRC de alto risco. Esta 
recomendação é baseada no estudo PROSPER, um estudo clínico de fase III, duplo-
cego, que demonstrou ganho clínico em relação a SLM da enzalutamida (36,6 meses) 
em comparação ao placebo (14,7 meses) (HR de metástase ou morte 0,29; IC 95% 0,24 
– 0,35; p < 0,001). Não foram observadas diferenças significativas em relação à SG na 
primeira análise interina (62). 
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A apalutamida, um antiandrógeno de nova geração que será descrita mais 
detalhadamente na seção 4, e a enzalutamida, antiandrógeno de segunda geração, 
compreendem as terapias disponíveis tratamento de nmCPRC (16). Entretanto, nenhum 
dos dois medicamentos está incluído no Rol da Agência Nacional de Saúde 
Suplementar (ANS) para esta indicação (63). A enzalutamida consta no rol para 
pacientes que já metastizaram (63). 

3. NECESSIDADES MÉDICAS NÃO ATENDIDAS 

Atualmente não há opções de tratamento disponíveis para pacientes com 
nmCPRC atendidos na saúde suplementar. Como descrito na seção 2, a terapia 
hormonal de segunda linha é muitas vezes utilizada em pacientes com nmCPRC, mas 
com agentes ineficazes (56–58).  Desta forma, há uma necessidade não atendida de 
uma opção de tratamento eficaz que possa atrasar o início da doença metastática e 
manter a QVRS do paciente. 

Apesar de recomendar imagens programadas regularmente para pacientes com 
nmCPRC com um PSADT curto, os médicos ainda não acompanham rotineiramente os 
pacientes de alto risco com nmCPRC, uma vez que o monitoramento e a imagem 
frequentes de PSA na ausência de uma intervenção aprovada apenas induzem estresse 
e ansiedade. Os médicos normalmente monitoram o PSA em uma frequência de 
aproximadamente uma vez a cada 6 a 12 meses. Como resultado, quando é 
evidenciado que o paciente tem um PSADT ≤ 10 meses, este paciente frequentemente 
já apresenta evidência de metástase (58). 

Este cenário é preocupante tendo em vista as diversas complicações 
relacionadas ao desenvolvimento da metástase, com agravamento dos sintomas, 
gerando um impacto físico e emocional para os pacientes, além da diminuição da 
sobrevida e o maior impacto econômico para o sistema de saúde. 

 Um estudo realizado por Burbridge e cols. demonstrou que 80% dos pacientes 
afirmaram que se interessariam por um medicamento com a capacidade de adiar a 
metástase, mesmo se estivessem assintomáticos (30). Novos tratamentos para 
nmCPRC tem o potencial de atrasar a progressão sintomática e, portanto, melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes e adiar a carga de custos associados com metástases 
ósseas. 

4. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA 

4.1 Indicação 

Erleada® (apalutamida) é indicado para o tratamento de pacientes com câncer 
de próstata não metastático resistente à castração (nm-CPRC). 
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4.2 Características farmacológicas  

A apalutamida é um antagonista potente e seletivo do receptor de andrógenos 
(AR) sem propriedades agonistas significativas. A apalutamida antagoniza a sinalização 
de AR através da inibição da translocação nuclear do AR e da ligação do DNA aos 
elementos de resposta aos andrógenos, mecanismo diferente dos anti-andrógenos da 
primeira geração (por exemplo, bicalutamida). A transcrição genética dos genes que 
respondem aos andrógenos, o PSA e a serina 2 da protease transmembranar, é inibida 
pela apalutamida, resultando na redução dependente da concentração destes níveis de 
proteína in vitro. A apalutamida reduz a proliferação de células de câncer de próstata 
resistentes à castração e aumenta a apoptose e necrose in vivo. 

4.3 Posologia e modo de administração 

A dose recomendada de Erleada® (apalutamida) é 240 mg (quatro comprimidos 
revestidos de 60 mg) admistrados via oral uma vez ao dia. Os pacientes também devem 
receber um análogo de GnRH concomitantemente ou devem ter uma orquiectomia 
bilateral. Para informações detalhadas sobre farmacodinâmica, farmacocinética, 
eventos adversos e interações medicamentosas, consulte a bula do produto enviada 
junto a este dossiê. 

4.4 Programa clínico de apalutamida para nmCPRC 

O programa clínico de apalutamida para nmCPRC está descrito na Tabela 5. 

Tabela 5. Programa clínico de apalutamida para nmCPRC 
 Fase I Fase II Fase III 
População  nmCPRC de alto risco 

o Alto risco definido 
como valor de  PSA 
≥8ng/mL obtido em 
3 meses anteriores 
ao recrutamento ou 
PSADT ≤10 meses 

 mCPRC virgens de 
tratamento 

 mCPRC, virgens de QT, 
pós abiraterona 

 nmCPRC de alto risco 
o Alto risco definido 

como valor de  
PSA ≥8ng/mL 
obtido em 3 meses 
anteriores ao 
recrutamento ou 
PSADT ≤10 meses 

 mCPRC virgens de 
tratamento 

 mCPRC, virgens de QT, 
pós abiraterona 

 nmCPRC de alto 
risco 
o Alto risco 

definido 
como 
PSADT ≤10 
meses 

Terapia Apalutamida, administrada em 
uma dose inicial de 30mg/dia, 
com escalonamento para 
60mg, 90mg, 120mg, 180mg, 
240mg, 300mg, 390mg e 
480mg por dia 

Apalutamida 240mg oral, uma 
vez ao dia 

Apalutamida 240mg 
oral, uma vez ao dia 

Desfechos 
primários 

 Farmacocinética 
 Segurança e tolerabilidade 
 Definir a dose 

recomendada de 
apalutamida 

Porcentagem de mudança de 
PSA pós-tratamento em relação 
ao baseline em 12 semanas (ou 
menos para aqueles que 
descontinuaram a terapia) e 
mudança máxima em qualquer 
período do estudo  

Sobrevida livre de 
metástase 
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 Fase I Fase II Fase III 
Data de 
início 

Julho de 2010 Novembro de 2011  Setembro de 2013 

Data de 
cutt-off 

Maio de  2012 Dezembro de 2017 Maio de 2017 

Publicação Rathkopf et al. 2013 (64) Smith et al. 2016 (coorte de 
nmCPRC de alto risco) (65) 

Smith et al. 2018 (21) 

nmCPRC: câncer de próstata não metastático resistente à castração; PSA: antígeno específico da próstata, 
do inglês prostate specific antigen; PSADT: tempo de duplicação do PSA, do inglês PSA – doubling timing 

4.5 Desfechos específicos utilizados para avaliação da 
eficácia de apalutamida em nmCPRC 

A SG continua sendo o desfecho padrão-ouro para medir os benefícios clínicos 
em estudos oncológicos. Entretanto, em alguns casos, a avaliação da SG pode ser 
problemática devido ao desenho de estudo, múltiplas linhas de tratamento, tempos de 
sobrevida longos e outros fatores. Nesse contexto, que se aplica ao câncer de próstata, 
há um crescente interesse em outros desfechos que possam fornecer uma avaliação 
fidedigna do benefício proporcionado por alguns medicamentos e que possua uma 
correlação com a SG. Alguns destes, estão apresentados a seguir: 

• Sobrevida Livre de Progressão (SLP): a SLP é um desfecho clássico muito 
utilizado em oncologia. No estudo SPARTAN ela foi definida como definida como 
tempo a partir da randomização até a primeira detecção de metástase local ou à 
distância nos exames de imagem, ou morte por qualquer causa, o que ocorresse 
primeiro (66). A SLP demonstrou ser um desfecho substituto que se correlaciona 
com a SG em estudos com pacientes com nmCPRC (67–69). 

• Segunda Sobrevida Livre de Progressão (SLP2): este desfecho é definido como 
o tempo entre a randomização e a progressão da doença durante a terapia 
subsequente, ou morte (66). A European Medicines Agency (EMA) recomenda 
o uso da SLP2 para ajudar a entender a relevância de melhorias significativas 
na SLP quando a SG não pode ser medida (70). 

• Sobrevida Livre de Metástase (SLM): este desfecho é definido como tempo a 
partir da randomização até a primeira detecção de metástase à distância nos 
exames de imagem ou morte por qualquer causa, o que ocorresse primeiro (66). 
Como pode ser observado, as definições de SLP e SLM no estudo SPARTAN 
foram bastante semelhantes e como será demonstrado a seguir, houve uma forte 
correlação entre eles. Desta forma é justificável que a SLM também seja 
considerada como um forte desfecho substituto para SG. A partir desse racional, 
Smith e cols. (2018) realizaram uma análise utilizando dados do estudo 
SPARTAN, à fim de avaliar a correlação de SLM com SG, e encontraram que 
existe uma associação significativa entre esses dois desfechos (coeficiente de 
correlação 0,69; erro padrão [EP] 0,02; IC 95% 0,69-0,70) (71). O uso da SLM 
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no estudo SPARTAN foi apoiado pela Food and Drug Administration (FDA) e 
EMA (72). 

5. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

5.1 Revisão Sistemática da Literatura 

5.1.1 Objetivo 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura com o objetivo de identificar 
todas as evidências disponíveis que avaliassem a eficácia e segurança de Erleada® 
(apalutamida) em comparação com ADT no tratamento de pacientes com nmCPRC com 
alto risco de desenvolvimento de metástase. 

5.1.2 Metodologia 

Para a revisão da literatura, a questão de pesquisa foi estruturada no formato 
PICO (Tabela 6). 

Tabela 6. Questão de pesquisa estruturada no formato PICO. 
P – População Pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento de 

metástase 
I – Intervenção Erleada® (apalutamida) 
C – Comparação ADT 
O – Desfechos Eficácia, segurança e qualidade de vida 
Desenho de Estudo ECR de fase III e/ou revisões sistemáticas com metanálise 

ADT: terapia de privação de andrógeno, do inglês androgen deprivation therapy; ECR: ensaios clínicos randomizados; 
nmCPRC: pacientes com câncer de próstata não metastático resistente à castração. 

5.1.2.1 Questão de pesquisa 

O tratamento com Erleada® (apalutamida) em combinação com ADT é eficaz e 
seguro em comparação com ADT em monoterapia em pacientes com nmCPRC com 
alto risco de desenvolvimento de metástase? 

5.1.2.2 Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos estudos que atenderam às seguintes características: 

• Ensaios Clínico Randomizado (ECR) de fase III; 

• Revisões sistemáticas com metanálise; 

• Envolvendo pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento de 
metástase tratados com Erleada® (apalutamida); 

• Estabelecendo comparação com ADT; 
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• Avaliando pelo menos um dos seguintes desfechos: eficácia, segurança e qualidade 
de vida. 

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusão: 

• Artigos de revisão; 

• ECR de fase II; 

• Pôster de congresso; 

• Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clínicos;  

• Estudos de farmacocinética e farmacodinâmica. 

5.1.2.3 Estratégia de busca 

5.1.2.3.1 Bases de dados 

As buscas eletrônicas foram realizadas até o final de janeiro de 2019 nas bases 
de dados: MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library, LILACS e EMBASE via OVID 
(Tabela 7).  

Tabela 7. Bases de dados para a busca de evidências científicas. 
Bases de Dados Endereço Acesso 

 PubMed  www.pubmed.gov LIVRE 

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE 

LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE 

EMBASE via OVID - RESTRITO 
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de 
agências de Avaliação de Tecnologias em Saúde, instituições correlatas e suas bases 
de dados. As buscas eletrônicas foram complementadas por buscas manuais de 
referências bibliográficas e abstracts de publicações selecionadas. 

5.1.2.3.2 Vocabulário controlado 

Na construção de estratégias de buscas, foram utilizados descritores, palavras-
chave e termos MeSH para cada base de dados especificamente. Não foram utilizados 
limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas são apresentas na Tabela 8. 

Tabela 8. Estratégia de busca para a metodologia descrita na revisão sistemática 

PUBMED 

(("Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR "Prostate 
Neoplasms" OR "Neoplasms, Prostate" OR 
"Neoplasm, Prostate" OR "Prostate 
Neoplasm" OR "Neoplasms, Prostatic" OR 
"Neoplasm, Prostatic" OR "Prostatic 
Neoplasm" OR "Prostate Cancer" OR 

 

http://www.pubmed.gov/
http://lilacs.bvsalud.org/


DOSSIÊ ANS 
Apalutamida (Erleada®) para o tratamento de pacientes com câncer de próstata não 
metastático resistente à castração, com alto risco de desenvolvimento de metástase 

Versão 1.a - Português 
Data de submissão: 03/05/2019 

 
 

Página 32 de 69 
 

"Cancer, Prostate" OR "Cancers, Prostate" 
OR "Prostate Cancers" OR "Cancer of the 
Prostate" OR "Prostatic Cancer" OR "Cancer, 
Prostatic" OR "Cancers, Prostatic" OR 
"Prostatic Cancers" OR "Cancer of Prostate")) 
AND ("apalutamide"[Supplementary Concept] 
OR "apalutamide"[All Fields] OR "arn 509"[All 
Fields] OR "erleada"[All Fields]) 

Resultados: 80 títulos 

COCHRANE 

("Prostatic Neoplasms" OR "Prostate 
Neoplasms" OR "Prostate Cancer") AND 
("apalutamide" OR "arn 509" OR "erleada") 

Revisões: 0 

 

LILACS 

("Prostatic Neoplasms" OR "Neoplasias de la 
Próstata" OR "Neoplasias da Próstata") AND 
("apalutamide" OR "apalutamida" OR "arn 
509" OR "erleada") 

Resultados: 0 títulos 

 

EMBASE via OVID 
1     apalutamide.mp. [mp=title, abstract, 
heading word, drug trade name, original title, 
device manufacturer, drug manufacturer, 
device trade name, keyword, floating 
subheading word, candidate term word] (220) 

2     erleada.mp. (5) 

3     1 or 2 (221) 

4     exp prostate cancer/ (179900) 

5     prostate cancer.mp. [mp=title, abstract, 
heading word, drug trade name, original title, 
device manufacturer, drug manufacturer, 
device trade name, keyword, floating 
subheading word, candidate term word] 
(193909) 

6     4 or 5 (204519) 

7     3 and 6 (213) 

Resultados:  213 títulos 

 

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 

5.1.3 Critérios de qualidade 

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia 
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusão na revisão, 
independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que não houvesse 
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consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria 
responsável pela decisão final. 

5.1.4 Avaliação crítica 

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodológicas para Elaboração de 
Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde (73), os estudos incluídos na 
revisão foram analisados de acordo com cada questionário recomendado para cada tipo 
de estudo, permitindo a avaliação sistemática da “força” da evidência, principalmente na 
identificação de potenciais vieses e seus impactos na conclusão do estudo. 

5.1.5 Qualidade da evidência 

As Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos 
do Ministério da Saúde (73)  sugerem a ponderação da qualidade da evidência para 
cada desfecho priorizado na análise. O processo de graduação da qualidade da 
evidência foi realizado por meio da ferramenta GRADE (74). 

5.1.4 Resultados 

Após a realização da busca nas bases de dados, 295 títulos foram localizados. 
Com a remoção de duplicatas, foram obtidos 243 títulos. Aplicados os critérios de 
elegibilidade, nove foram selecionados para leitura na íntegra, dentre os quais um 
ensaio clínico com duas publicações foi incluído nesta revisão (Figura 16). Os estudos 
excluídos após leitura na íntegra são apresentados na Tabela 55 - ANEXO 1. 

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto e os principais 
resultados dos estudos incluídos estão resumidos na Tabela 9. 
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Figura 16. Fluxo de Identificação e Seleção de Estudos. 
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5.1.4.1 Caracterização dos estudos selecionados 
Tabela 9. Estudos selecionados para análise qualitativa. 

ID do estudo Delineamento População Comparação 
Resultados 

Somente resultados significativos 
Smith 2018 – 
Estudo 
SPARTAN 
(66) 

ECR de fase III, 
duplo-cego, 
controlado com 
placebo e 
internacional 

Pacientes com câncer de 
próstata não metastático 
resistente à castração com 
alto risco de 
desenvolvimento de 
metástase 

APA + ADT vs. PBO +ADT SLM mediana: 
APA: 40,5 meses 
PBO: 16,2 meses 
HR 0,28; IC 95% 0,23-0,35; p <0,001 
 
Tempo até a metástase: 
APA: 40,5 meses 
PBO: 16,6 meses 
HR: 0,27; IC 95% 0,22–0,34; p <0,001 
 
SLP: 
APA: 40,5 meses 
PBO: 14,7 meses 
HR 0,29; IC 95% 0,24–0,36; p <0,001 
 
Tempo até a progressão sintomática 
APA: NA 
PBO: NA 
HR 0,45; IC 95% 0,32–0,63; p <0,001 
 
SG: 
APA: NA 
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PBO: 39,0 
HR 0,70; IC 95% 0,47–1,04; p=0,07 
 
Tempo até o início de uma quimioterapia citotóxica: 
APA: NA 
PBO: NA 
HR 0,44; IC 95% 0,29–0,66 
 
Segurança: 
Qualquer EA (qualquer grau): 
APA: 96,5 
PBO: 93,2 
 
EAG (qualquer grau): 
APA: 24,8 
PBO: 23,1 

Saad 2018  
(75) 

 

Análise exploratória 
do estudo 
SPARTAN (66) 

Idem Estudo SPARTAN 
(66) 

Idem Estudo SPARTAN 
(66) 

QVRS: 
Os escores totais e de subescalas do FACT-P foram 
mantidos com apalutamida a partir do baseline até o 
ciclo 29 de tratamento. Dados similares mostraram a 
manutenção da QVRS a partir do EQ-5D-3L no 
baseline. A manutenção da QVRS também foi 
observada com placebo. 

APA: apalutamida; ADT: terapia de privação de andrógeno, do inglês androgen deprivation therapy; EA: evento adverso; EAG: evento adverso grave; ECR: ensaio clínico randomizado; FACT-P: 
Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate; EQ VAS: European Quality of Life Visual-Analogue Scale; HR: hazard ratio; NA: não alcançado; PBO: placebo; SG: sobrevida global; SLP: 
sobrevida livre de progressão; SLM: sobrevida livre de metástase; QLVRS: qualidade de vida relacionada à saúde.
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5.1.4.2 Descrição dos estudos selecionados 

Smith et al. (2018) – Estudo SPARTAN (66) 

Foi realizado um ECR de fase III, duplo-cego, controlado com placebo e 
internacional como objetivo de avaliar a eficácia e a segurança de apalutamida no 
tratamento de pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento de 
metástase. Os critérios de inclusão e exclusão são apresentados na Tabela 10. A ADT 
foi continuada durante todo o estudo. 

Tabela 10. Critérios de inclusão e exclusão do estudo SPARTAN. 
Critérios de inclusão 
Homens com idade ≥ 18 anos; 
Com adenocarcinoma de próstata resistente à castração confirmado por histologia ou 
citologia; 
Em alto risco para o desenvolvimento de metástase, definido como PSADT ≤ 10 meses 
durante ADT (orquiectomia bilateral ou tratamento com os análogos agonistas ou 
antagonistas do hormônio liberador de gonadotrofina); 
Pacientes que apresentassem estadiamento N0 (sem comprometimento regional ou local 
dos linfonodos) ou N1 (linfonodos pélvicos com malignidade com menos de 2 cm no eixo 
menor localizados abaixo da bifurcação aórtica). 
Critérios de exclusão 
Pacientes  nos quais foram detectadas metástases distantes, seja por estudos de imagem 
ou outras fontes de informação. 

ADT: terapia de privação de andrógeno, do inglês androgen deprivation therapy. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

Os pacientes foram estratificados conforme o PSA doubling time (> 6 meses vs. 
≤ 6 meses), uso de agentes poupadores ósseos (sim vs. não), e classificação da doença 
nodal local ou regional (N0 vs. N1) no baseline. A randomização foi realizada em uma 
proporção de 2:1 para o tratamento com apalutamida (240 mg por dia) ou placebo, 
administrados por via oral em um regime contínuo de dose diária até a progressão 
definida pelo protocolo, eventos adversos (EAs) ou retirada de consentimento. Após a 
primeira detecção de metástase à distância, os pacientes foram elegíveis para receber 
tratamento com acetato de abiraterona + prednisona. Após a descontinuação do regime 
de tratamento, a administração de acetato de abiraterona + prednisona ou qualquer 
tratamento para mCPRC ficou a critério do médico. 

 O desfecho primário consistiu na SLM (definida como tempo à partir da 
randomização até a primeira detecção de metástase à distância nos exames de 
imagem 2  ou morte por qualquer causa, o que ocorresse primeiro). Os desfechos 
secundários compreenderam tempo até a metástase (definido como tempo a partir da 
randomização até a primeira detecção de metástase à distância envolvendo os ossos 

                                                
2 Avaliado por uma Revisão Central Independente com Cegamento. 
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ou tecidos moles nos exames de imagem2), sobrevida livre de progressão (SLP) 
(definida como tempo a partir da randomização até a primeira detecção de metástase 
local ou à distância nos exames de imagem2, ou morte por qualquer causa, o que 
ocorresse primeiro), tempo até a progressão sintomática (definido como tempo à partir 
da randomização até um evento de complicação óssea,  progressão da dor ou piora dos 
sintomas relacionados à doença levando ao início de uma nova terapia sistêmica, ou o 
tempo até o desenvolvimento de sintomas clinicamente significativos devido à 
progressão tumoral local ou regional levando à cirurgia ou radioterapia), sobrevida 
global (SG), e tempo até o início de uma quimioterapia citotóxica. Desfechos 
exploratórios incluíram tempo até a progressão do PSA3, taxa de resposta do PSA4, 
desfechos reportados pelos pacientes (PRO, do inglês patient related outcomes)5 e 
segunda SLP. 

 No total, 1.207 pacientes foram randomizados, entre os quais 806 foram 
designados para o grupo apalutamida e 401 para o grupo placebo. Seis pacientes (três 
por grupo) foram submetidos à randomização, mas não receberam apalutamida ou 
placebo. No cutoff dos dados, realizado em maio de 2017 para a análise primária, a 
mediana de acompanhamento foi de 20,3 meses. A mediana do tempo do PSADT no 
baseline foi menor que cinco meses em cada grupo. As características dos pacientes 
são apresentadas na Tabela 11. 

Tabela 11. Características dos pacientes no baseline*.  
Características Apa (n=806) Pbo (n=401) 

Idade (anos)   
     Mediana 74 74 
     Variação 48–94 52–97 
Mediana de tempo desde o diagnóstico até a 
randomização (anos) 7,95 7,85 

PSA doubling time   
     Mediana (meses) 4,40 4,50 
     ≤ 6 meses - n (%) 576 (71,5) 284 (70,8) 
     > 6 meses - n (%) 230 (28,5) 117 (29,2) 
Uso de medicamentos poupadores ósseos – n (%)    
     Sim 82 (10,2) 39 (9,7) 
     Não 724 (89,8) 362 (90,3) 
Classificação da doença – n (%) 
     N0 673 (83,5) 336 (83,8) 
     N1 133 (16,5) 65 (16,2) 
Tratamento prévio do câncer de próstata – n (%) 
     Prostatectomia ou radioterapia 617 (76,6) 307 (76,6) 
     Análogos agonistas ou antagonistas do GnRH 780 (96,8) 387 (96,5) 
     Antiandrogênios de primeira geração † 592 (73,4) 290 (72,3) 

Apa: apalutamida; Pbo: placebo; GnRH: hormônio liberador de gonadotrofina, do inglês Gonadotropin-Releasing 
Hormone; PSA: Prostate-specific antigen.  

                                                
3 O tempo até a progressão do PSA foi definido como o tempo desde a randomização até a progressão do 
PSA.  
4 A taxa de resposta do PSA foi definida como a porcentagem de pacientes que apresentaram redução de 
pelo menos 50% no nível de PSA no baseline, de acordo com o critério Prostate Cancer Working Group 2 
(PCWG2). 
5 Avaliado com o questionário FACT-P e EQ-5D-3L 
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Nota: * Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos no baseline. † São eles: flutamida, a bicalutamida 
e a nilutamida. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

 A análise final da SLM foi realizada após a ocorrência de metástases à distância 
ou morte de 378 pacientes: 184 (22,8%) no grupo apalutamida e 194 (48,4%) no grupo 
placebo. A mediana de SLM foi de 40,5 meses no grupo apalutamida, em comparação 
com 16,2 meses no grupo placebo (HR para metástase ou morte 0,28; IC 95% 0,23 a 
0,35; p <0,001) (Figura 17). 

Figura 17. Estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de metástases. 

 
HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 95%. 
Nota: A linha tracejada indica a mediana. A análise foi realizada por meio do teste de log-rank com estratificação de 
acordo com o antígeno específico da próstata (PSA) doubling time (> 6 meses vs. ≤ 6 meses), uso de agentes poupadores 
ósseos (sim vs. não) e classificação de doença nodal local ou regional (N0 vs. N1) no baseline. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

 Entre os pacientes que apresentaram metástases, 60,5% no grupo apalutamida 
e 54,5% no grupo placebo tiveram metástases ósseas. O efeito do tratamento de 
apalutamida foi consistentemente favorável entre os subgrupos pré-especificados 
(Figura 18). 
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Figura 18. Análises de subgrupo da sobrevida livre de metástases. 

 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; PSA: antígeno específico da 
próstata; NA: não alcançado. 
Nota: No fores plot, o tamanho do círculo reflete o número de pacientes afetados. A análise de todos os pacientes e as 
análises de todos os subgrupos não foram estratificadas. Um escore de status de performance ECOG = 0 indica 
assintomático, ECOG = 1 indica restrito em atividade extenuante, mas ambulatorial. A etnia foi reportada pelo paciente. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

Em relação a todos os desfechos secundários, apalutamida foi associada com 

resultados superiores em comparação com placebo (Figura 19 e Tabela 12). O tempo 

até a metástase, SLP e tempo para progressão sintomática foram significativamente 

maiores com apalutamida do que com placebo (p <0,001 para todas as comparações). 

A mediana do tempo até a progressão do PSA não foi alcançada no grupo 

apalutamida, em comparação com 3,7 meses no grupo placebo (HR 0,06; IC 95% 0,05 

a 0,08) (Figura 19). Em 12 semanas após a randomização, o nível mediano de PSA foi 

reduzido em 89,7% no grupo apalutamida e aumentou em 40,2% no grupo placebo. Os 



DOSSIÊ ANS 
Apalutamida (Erleada®) para o tratamento de pacientes com câncer de próstata não 
metastático resistente à castração, com alto risco de desenvolvimento de metástase 

Versão 1.a - Português 
Data de submissão: 03/05/2019 

 
 

Página 41 de 69 
 

desfechos reportados pelos pacientes (resultados do FACT-P e EQ-5D-3L) indicaram 

que os pacientes que receberam apalutamida em adição à ADT mantiveram uma QVRS 

geral estável ao longo do tempo, assim como os pacientes no grupo placebo (Tabela 

12). A segunda SLP foi significativamente maior no grupo apalutamida do que no grupo 

placebo (HR para progressão ou morte: 0,49; IC 95%: 0,36 a 0,66) (Figura 19). 
Figura 19. Desfechos de eficácia secundários pré-especificados e exploratórios. 

 
HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; PSA: antígeno específico da próstata. 
Nota: Estimativas de Kaplan-Meier do tempo até a progressão sintomática (quadro A), sobrevida global (quadro B), 
segunda sobrevida livre de progressão (quadro C) e tempo até a progressão do PSA (quadro D) no grupo apalutamida 
e grupo placebo. As linhas tracejadas indicam as medianas. A análise foi realizada por meio do teste de log-rank com 
estratificação de acordo com o antígeno específico da próstata (PSA) doubling time (> 6 meses vs. ≤ 6 meses), uso de 
agentes poupadores ósseos (sim vs. não) e classificação de doença nodal local ou regional (N0 vs. N1) no baseline. 
A análise da segunda sobrevida livre de progressão incluiu pacientes que receberam qualquer terapia subsequente 
(aprovada ou não aprovada). 
Fonte: Fonte: Smith, 2018 (66). 
 

Tabela 12. Desfechos secundários pré-especificados e exploratórios *.  
Desfecho Apa 

(n=806) 
Pbo 

(n=401) 
HR 

(IC 95%) Valor p 
Desfechos secundários (meses) †     

  Mediana de tempo até a metástase 40,5 16,6 0,27  
(0,22–0,34) <0,001 

  SLP mediana  40,5 14,7 0,29  
(0,24–0,36) <0,001 

  Mediana do tempo até a progressão 
sintomática NA NA 0,45 

(0,32–0,63) <0,001 

  Sobrevida global mediana NA 39,0 0,70  
(0,47–1,04) 0,07 
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Desfecho Apa 
(n=806) 

Pbo 
(n=401) 

HR 
(IC 95%) Valor p 

  Mediana do tempo até o início de 
uma quimioterapia citotóxica NA NA 0,44  

(0,29–0,66) - 

Desfechos exploratórios     

  Mediana da segunda SLP NA 39,0 0,49  
(0,36–0,66)  

  Mediana de tempo até a progressão 
do PSA NA 3,7 0,06  

(0,05–0,08)  

  Pacientes com resposta PSA (%) 89,7 2,2 40  
(21–77)‡ 

 

Desfechos reportados pelos pacientes §  
    Variação no escore FACT-P total a 
partir do baseline até 29 meses¶  

−0,99 ± 
0,98 

−3,29 ± 
1,97 

-  

    Variação no escore EQ VAS total a 
partir do baseline até 29 meses‖ 1,44 ± 0,87 0,26 ± 

1,75 
-  

Apa: apalutamida; Pbo: placebo; HR: hazard ratio; NA: não alcançado; SLP: sobrevida livre de progressão; FACT-P: 
Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate; EQ VAS: European Quality of Life Visual-Analogue Scale. 
Nota: * Valores mais-menos são médias ± desvio padrão., e antígeno específico da próstata PSA. 
† O valor de p para o tempo até a progressão sintomática cruzou o limite de eficácia de O’Brien-Fleming de 0,00008, e 
o valor de p para a sobrevida global não. O valor de p para o tempo até o início da quimioterapia citotóxica não foi 
calculado porque o valor de p para a sobrevida global não cruzou o limite de eficácia de O’Brien-Fleming. 
‡ A comparação para este desfecho exploratório foi calculada como um risco relativo em vez de hazard ratio. 
§ Os desfechos reportados pelos pacientes foram calculados com o uso de modelos mistos para medidas repetidas. 
¶ O questionário FACT-P varia de 0 a 156, com maiores escores indicando uma qualidade de vida relacionada a saúde 
mais favorável. 
‖ O EQ VAS varia de 0 a 100, com o 0 indicando a pior condição de saúde imaginável e 100 a melhor. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

Ocorreram descontinuações no tratamento devido à progressão da doença em 
155 (19,3%) e 210 (52,8%) pacientes nos grupos apalutamida e placebo, 
respectivamente. No total, 85 pacientes (10,6%) no grupo apalutamida e 28 (7,0%) no 
grupo placebo apresentaram EAs que levaram à descontinuação do tratamento (Tabela 
13). Foram observados EAs de grau 3 ou 4 em 45,1% e 34,2% dos pacientes nos grupos 
apalutamida e placebo, respectivamente. A taxa de eventos adversos graves (EAG) foi 
semelhante entre os grupos apalutamida e placebo (24,8% e 23,1%, respectivamente). 
Um total de 7,0% e 10,6% dos pacientes nos grupos apalutamida e placebo retiraram o 
consentimento do estudo. 

Tabela 13. Eventos adversos*.  
EA Apalutamida (n=803) Placebo (n=398)  

Qualquer grau Grau 3 ou 4 Qualquer grau Grau 3 ou 4  
nº de pacientes (%) 

Qualquer EA 775 (96,5) 362 (45,1) 371 (93,2) 136 (34,2) 
EAG 199 (24,8) - 92 (23,1) - 
EAs que levaram à 
descontinuação do 
tratamento 

85 (10,6) - 28 (7,0) - 

EAs associados com 
morte 10 (1,2) - 1 (0,3) - 

EAs que ocorreram em ≥ 15% dos pacientes em qualquer grupo † 
     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 
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EA Apalutamida (n=803) Placebo (n=398) 
     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 EA 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 
     Transtorno mental § 41 (5,1) 0 12 (3,0) 0 
     Apreensão ‡ 2 (0,2) 0 0 0 

EA: evento adverso; EAG: evento adverso grave.  
* As incidências dos seguintes eventos adversos no grupo apalutamida em comparação com o grupo placebo foram 
ajustadas para exposição (eventos por 100 pacientes-anos): fadiga (incidência 32,3 vs. 27,2), hipertensão (36,3 vs. 
38,7), rash (29,6 vs 8,3), diarreia (21,6 vs. 22,6), náusea (15,8 vs. 20,4), perda de peso (18,3 vs. 10,5), artralgia (14,7 
vs. 8,0), quedas (13,6 vs. 10,0), fratura (10,5 vs. 7,8), tontura (7,7 vs. 6,6), hipotireoidismo (7,6 vs. 2,2), transtorno de 
deficiência mental (3,9 vs. 3,4) e convulsão (0,2 vs. 0). 
† Esta categoria inclui eventos adversos que ocorreram até 28 dias após a última dose do regime em estudo ter sido 
administrada. ‡ Estes eventos adversos foram considerados pelo investigador como relacionados ao regime em 
estudo. § Os transtornos mentais incluíram os seguintes eventos adversos: distúrbios da atenção, comprometimento da 
memória, distúrbios cognitivos e amnésia. 
Fonte: Smith, 2018 (66). 

 Os autores concluíram que entre os pacientes com nmCPRC com alto risco de 
desenvolvimento de metástase, apalutamida proporcionou uma SLM significativamente 
maior em comparação com placebo. 

Saad et al. (2018)  (75) 

 Foi realizada uma análise exploratória pré-especificada do estudo SPARTAN  
(66), com o objetivo de investigar os efeitos de apalutamida + ADT em comparação com 
placebo + ADT na QVRS de pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento 
de metástase. 

A QVRS foi avaliada por meio dos questionários FACT-P e EQ-5D-3L, os quais 
foram coletados no baseline, dia 1 do ciclo (antes da dose), dia 1 dos ciclos de 
tratamento 1-6, dia 1 de cada dois ciclos dos ciclos 7 a 13, e dia 1 de cada quatro ciclos 
posteriores. 

 Em comparação com o número de pacientes esperados para completar os 
questionários na visita agendada, a taxa de conformidade para a conclusão de pelo 
menos um item no FACT-P ou EQ-5D-3L foi de 95,4% ou mais em todas as visitas de 
avaliação da fase de tratamento em cada grupo. 

Os dados de desfechos reportados pelos pacientes são apresentados para 29 
ciclos, aproximadamente 25,8 meses desde o início do tratamento. Os dados dos ciclos 
subsequentes não foram interpretáveis porque menos de 20 pacientes permaneceram 
no grupo placebo.  

No geral, os escores totais e de subescalas do FACT-P foram mantidos com 
apalutamida a partir do baseline até o ciclo 29 de tratamento (Figura 20). Dados 
similares mostraram a manutenção da QVRS a partir do EQ-5D-3L no baseline (Figura 
20 I e J). A manutenção da QVRS também foi observada com placebo. No baseline, a 
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média para o escore total FACT-P nos grupos apalutamida e placebo foram consistentes 
com o FACT-P da população geral de homens adultos dos Estados Unidos. 

Figura 20. Escore total FACT-P (A), FACT-G (B), escore das subescalas FACT-P (C – H) e 
escores EQ-5D-3L (I, J) por grupo de tratamento ao longo do tempo. 

 
EQ-5D-3L: versão de três níveis do questionário European Quality of Life–5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment 
of Cancer Therapy-Prostate; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; HUI: health utility index; PCS: 
subscala de câncer de próstata; VAS: visual analogue scale. 
Nota: As barras de erro mostram o desvio padrão. A pontuação geral do FACT-P varia de 0 a 156. Valores mais altos 
indicam uma QVRS mais alta. As pontuações de EQ-5D-3L variam de 1 a 3, sendo que 1 indica ausência de problemas, 
2 indica alguns problemas, e 3 indica problemas extremos. O escore geral do FACT-G varia de 0 a 108, com valores 
mais altos indicando uma maior QVRS geral. 
Fonte: Saad, 2018 (75). 

Foi observada uma redução maior na QVRS no grupo placebo em comparação 
com o grupo apalutamida, como demonstrado na Figura 21, por meio da variação média 
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dos mínimos quadrados a partir do baseline no escore total FACT-P, FACT-G, escore 
das subescalas FACT-P e escores EQ-5D-3L.  

Figura 21. Variação média dos mínimos quadrados a partir do baseline no escore 
total FACT-P (A), FACT-G (B), escore das subescalas FACT-P (C – H) e escores 
EQ-5D-3L (I, J) por grupo de tratamento ao longo do tempo. 

 
EQ-5D-3L: versão de três níveis do questionário European Quality of Life–5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment 
of Cancer Therapy-Prostate; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; HUI: health utility index; PCS: 
subscala de câncer de próstata; VAS: visual analogue scale. 
Nota: As barras de erro mostram o desvio padrão. 
Fonte: Saad, 2018 (75). 
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O estudo concluiu que, em pacientes assintomáticos com nmCPRC com alto 

risco de desenvolvimento de metástase, a QVRS foi mantida após o início do tratamento 
com apalutamida. 

5.1.4.3 Avaliação da qualidade da evidência 
O ECR incluído na revisão sistemática foi analisado com base em parâmetros 

de qualidade conforme descrito no ANEXO 2 e a qualidade da evidência pela ferramenta 
GRADE está apresentada na Tabela 14. 
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Tabela 14. Avaliação da qualidade da evidência de acordo com os critérios GRADE 
Avaliação da Qualidade   

№ de 
estudos 

Delineamento Risco de viés Inconsistência Evidência 
indireta 

Imprecisão Outras 
considerações 

Qualidade 
(GRADE) 

Importância 

SLM         

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

Tempo até a metástase 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

SLP         

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

Tempo até a progressão sintomática 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

SG 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Imprecisão 
gravea Nenhuma ⨁⨁⨁◯ 

Moderada Crítica 

Tempo até o início de uma quimioterapia citotóxica 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Importante 
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Segurança 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

QVRS 

1 Ensaio 
randomizado 

Sem limitações 
graves 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importantes 

Sem imprecisão 
grave Nenhuma ⨁⨁⨁⨁ 

Alta Crítica 

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; SLM: sobrevida livre de metástase; QLVRS: qualidade de vida relacionada à saúde. 
Nota: a: Resultados de SG: apalutamida: não alcançado; placebo: 39,0 meses; HR 0,70; IC 95% 0,47–1,04; p=0,07, não significativo.
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5.2 Evidências Adicionais 

Foram descritas separadamente nessa seção evidências científicas 
provenientes de pôsteres. Tais estudos são considerados como fonte de informação 
adicional. 

Small et al. (2019) (76) 

Foi apresentado um pôster no Genitourinary Cancers Symposium em 2019, com 
o objetivo de reportar uma análise atualizada da segunda SLP e segurança do estudo 
SPARTAN (66) após um ano de acompanhamento.  

O desenho do estudo é apresentado na Figura 22 e a alocação dos pacientes no 
acompanhamento é apresentada na Figura 23 e Tabela 15. Todos os pacientes que 
desenvolveram metástases à distância, avaliados por uma Revisão Central  
Independente com Cegamento, foram elegíveis para receber terapia subsequente, 
incluindo tratamento aberto com acetato de abiraterona + prednisona. Os pacientes 
randomizados para o grupo placebo foram elegíveis para mudar para o tratamento com 
apalutamida no período sem cegamento. A segunda SLP foi definida como o tempo 
entre a randomização e a progressão da doença durante a terapia subsequente, ou 
morte. A segunda SLP foi recalculada usando dados cumulativos após um ano de 
acompanhamento adicional.  

Em ambos os grupos, a razão mais frequente para descontinuação do estudo foi 
progressão da doença (53% para apalutamida e 73% para placebo). Entre os pacientes 
que descontinuaram o tratamento, 60% no grupo apalutamida e 79% no grupo placebo 
receberam terapia sistêmica subsequente para o tratamento do mCPRC. 

Figura 22. Desenho do estudo SPARTAN. 

 
APA: apalutamida; AA: acetato de abiraterona; ADT: terapia de privação de andrógeno, do inglês androgen deprivation 
therapy; PBO: placebo; SLM: sobrevida livre de metástase; SLP: sobrevida livre de progressão; 2ªSLP: segunda 
sobrevida livre de progressão; P: prednisona. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 
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Figura 23. Alocação dos pacientes no acompanhamento de um ano: 
descontinuações e tratamento subsequente. 

 
APA: apalutamida; nmCPRC: câncer de próstata não metastático resistente à castração; PBO: placebo. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 

Tabela 15. Alocação dos pacientes no acompanhamento de 1 ano: 
descontinuações e tratamento subsequente. 

 APA PBO PBO ➔ APA 
Receberam 
tratamento 

803 398 75 

Mudaram para APA NA 75 (19) NA 
Descontinuaram o 
tratamento 

412 (51) 323 (81) 6 (8,0) 

Razões para descontinuaçãob 
  Doença 
progressiva 

219 (53) 237 (73) 1 (17) 

  Evento adverso 102 (25) 27 (8,4) 3 (50) 
  Descontinuação 
pelo paciente 

66 (16) 49 (15) 1 (17) 

  Outros 15 (3,6) 4 (1,2) 0 
  Violações do 
protocolo 

3 (0,7) 3 (0,9) 0 

  Perda de 
acompanhamento 

0 2 (0.6) 0 

  Não conformidade 7 (1,7) 0 1 (17) 
Tratamento subsequente 
  Receberam terapia 
sistêmica para CPb 

249 (60)c 255 (79) 2 (33) 

Primeira terapia subsequenteb 
  Acetato de 
abiraterona 

183 (44) 188 (58) 2 (33) 

  Enzalutamida 27 (6,6) 33 (10) 0 
  Docetaxel 20 (4,9) 18 (5,6) 0 
  Cabazitaxel 0 1 (0,3) 0 
  Sipuleucel-T 6 (1,5) 9 (2,8) 0 
  Rádio 223 1 (0,2) 0 0 

APA: apalutamida; PBO: placebo; CP: câncer de próstata 
Nota: Os valores são n (%).  
a: Todos os pacientes receberam terapia de privação de andrógeno durante o tratamento ou foram castrados 
cirurgicamente. 
b: O denominador para cada grupo é igual ao número correspondente de pacientes que descontinuaram o tratamento 
em estudo. 
C: Um paciente que descontinuou o tratamento com APA recebeu um medicamento experimental. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 
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Os pacientes randomizados para o grupo apalutamida continuaram a apresentar 
benefício significativo em relação à segunda SLP (HR 0,5; IC 95% 0,39 a 0,63; p 
<0,0001) em comparação com placebo (tempo mediano para segunda SLP; 
apalutamida - não alcançado vs. placebo: 39,3 meses) (Figura 24 e Figura 25). 

Figura 24. Segunda sobrevida livre de progressão (1 ano depois). 

 
APA: apalutamida; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; PBO: placebo. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 

Figura 25. Segunda sobrevida livre de progressão. 

 
APA: apalutamida; ADT: terapia de privação de andrógeno, do inglês androgen deprivation therapy; HR: hazard ratio;  
nm-CPRC: pacientes com câncer de próstata não metastático resistente à castração; m-CPRC: pacientes com câncer 
de próstata metastático resistente à castração; PBO:placebo; 2ª SLP: Segunda sobrevida livre de progressão; SLM: 
sobrevida livre de metástase.  
Fonte: Saad, 2018 (76). 

Em um ano de acompanhamento adicional, não foram observadas mudanças 
significativas na incidência de EAs (Tabela 16). 

Tabela 16. Eventos adversos de interesse no grupo apalutamida.    Taxa de eventos/100 anos (1 ano apósa vs. originalb) 
Grau 4/5 Sem eventos  
Grau 3, n (%) 
  Rash 42 (5,2) 3,1 vs. 4,2 
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  Taxa de eventos/100 anos (1 ano apósa vs. originalb) 
  Quedas 19 (2,4) 1,2 vs. 1,2 
  Fraturas 25 (3,1) 1,7 vs. 2,1 
  
Hipotiroidismo Sem eventos  

  Convulsões Sem eventos  
Grau 1/2, n (%) 
  
Hipotiroidismo 76 (9,5) 6,3 vs. 7,6 

  Convulsões 2 (0,2) 0,1 vs. 0,2 
Nota: a: total de pacientes-anos de exposição = 1591. b: total de pacientes-anos de exposição = 1160. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 

Os gráficos de incidência cumulativa apresentados na Figura 26 demonstram 
que não foram observadas tendências de aumento na incidência de quedas de grau 3, 
fraturas e rash cutâneo com o tratamento contínuo com apalutamida. 

Figura 26. Incidência cumulativa de quedas de grau 3 (A), fraturas (B) e rash cutâneo 

 
APA: apalutamida; PBO: placebo. 
Fonte: Saad, 2018 (76). 
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Similarmente, os gráficos de incidência cumulativa apresentados na Figura 27  
demonstram que não foi observado aumento na tendência de incidência de EAs de grau 
3/4 e EAG com o acompanhamento de 1 ano. 

Figura 27. Incidência cumulativa de EAs de grau 3/4 (A) e EAG (B). 

 
APA: apalutamida; EAG: eventos adversos graves; EART: eventos adversos relacionados ao tratamento; PBO: 
placebo.  
Fonte: Saad, 2018 (76). 

Concluiu-se que o tratamento com apalutamida, antes do desenvolvimento de 
metástases, resultou em uma melhora na segunda SLP no acompanhamento adicional 
de um ano, com uma redução de 50% no risco de progressão secundária ou morte, 
sugerindo que o início precoce da terapia pode ser mais eficaz do que esperar até que 
as metástases se desenvolvam. Além disso, o perfil de segurança de apalutamida 
permaneceu inalterado, sem aumento na toxicidade cumulativa. 

Chowdhury 2018 (77) 

Chowdhury et al., 2018 (77) realizaram um estudo de comparação indireta 
(matched-adjusted indirect comparisons  [MAIC]) com objetivo de comparar a eficácia 
de apalutamida e enzalutamida em relação à SLM, SG e PRO. 

Foram utilizados dados individuais dos pacientes dos estudos SPARTAN (66)  e 
dados agregados do estudo PROSPER (78). Como a SLM foi definida de forma diferente 
nos dois estudos, foi utilizada a definição do estudo PROSPER (tempo à partir da 
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randomização até a progressão radiográfica ou morte dentro de 112 dias de 
descontinuação do tratamento). Os PRO foram avaliados por meio do FACT-P. 

Antes da combinação dos dados, as populações de pacientes dos estudos 
SPARTAN e PROSPER apresentaram diferenças em relação à porcentagem de 
pacientes com PSADT <6 meses (70% vs. 77%), mediana do PSADT (4,40 vs. 3,70), 
PSA sérico no baseline (7,80 vs. 10,80) e PSADT ( 4,40 vs. 3,70). Após o ajuste, as 
características do baseline foram equilibradas entre os dois estudos. Um total de 36 
pacientes do estudo SPARTAN foram excluídos porque faltavam informações sobre 
pelo menos um critério correspondente. 

Antes da combinação, apalutamida apresentava HR da SLM de 0,27 (IC 95% 
0,22 a 0,33. Após a combinação, HRs semelhantes foram obtidos  (HR 0,26; IC 95% 
0,21 a 0,33) (Tabela 17). Os resultados da MAIC sugeriram uma SLM mais favorável 
com apalutamida em comparação com enzalutamida (HR 0,91;intervalo de credibilidade 
[ICr] 95% 0,68 a 1,22), com uma probabilidade de 73,6% de apalutamida ser melhor, 
como apresentado na Figura 28. 

A SG de apalutamida no SPARTAN (HR 0,70; IC 95% 0,47 a 1,04) melhorou 
após a combinação e alcançou significância estatística (HR 0,62; IC 95% 0,41 a 0,94 
(Tabela 17). Os resultados da MAIC sugeriram uma SG mais favorável para apalutamida 
(HR 0,77; ICr 95% 0,46 a 1,30). A probabilidade de apalutamida apresentar um benefício 
significativo em comparação com enzalutamida foi de 83,5% (Tabela 18; Figura 28). 

Tabela 17. Comparações dos HRs e diferenças médias dos mínimos quadrados do estudo 
SPARTAN original versus combinação para as características do estudo PROSPER. 

 Original MAIC 
 HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
SLM 0,27 (0,22 - 0,33) 0,26 (0,21 - 0,33) 
SG 0,70 (0,47 - 1,04) 0,62 (0,41 - 0,94) 

 Diferença média dos 
mínimos quadrados (IC 95%) 

Diferença média dos 
mínimos quadrados (IC 95%) 

FACT-P 3,34 (-0,23 - 6,91) 3,53 (-0,18 - 7,24) 
FACT-G 2,52 (-0,22 - 5,26) 2,87 (0,01 - 5,73) 
PCS 0,81 (-0,46 - 2,07) 0,90 (-0,42 - 2,21) 
Bem estar físico 0,83 (-0,00 - 1,66) 0,86 (0,00 - 1,71) 
Bem estar social 1,47 (0,36 - 2,58) 1,53 (0,38 - 2,69) 
Bem estar funcional 0,76 (-0,37 - 1,89) 0,98 (-0,20 - 2,15) 
Bem estar emocional 0,50 (-0,31 - 1,31) 0,44 (-0,40 - 1,27) 
PCSP 0,87 (0,14 - 1,60) 0,76 (0,00 - 1,52) 
FAPSI 0,92 (-0,00 - 1,85) 0,92 (-0,04 - 1,89) 
TOI 1,87 (-0,72 - 4,47) 2,00 (-0,69 - 4,70) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95%; HR: hazard ratio; PCS: Subescala de câncer de próstata; PCSP: escore de dor 
da subescala de câncer de próstata; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate Cancer; FAPSI: 
FACT Advanced Prostate Symptom Index; MAIC: estudo de comparação indireta, do inglês matched-adjusted indirect 
comparisons; SLM: sobrevida livre de metástases, SG: sobrevida global; TOI: Trial Outcome Index. 
Fonte: Chowdhury, 2018 (77). 
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Figura 28. Resultados da MAIC para HRs de SLM e SG entre apalutamida e enzalutamida. 

  
HR: hazard ratio; SLM: sobrevida livre de metástases; SG: sobrevida global. 
Fonte: Chowdhury, 2018 (77). 

Tabela 18. Resultados da MAIC. 
 Original MAIC 

 HR (ICr 95%) p(HR<1) 
SLM 0,91 (0,68 - 1,22) 73,6% 
SG 0,77 (0,46 - 1,30) 83,5% 
 Diferença média dos mínimos quadrados (ICr 95%) p(dif>0) 
FACT-P 1,50 (-3,27 - 6,27) 73,1% 
FACT-G 1,62 (-2,03 - 5,28) 80,7% 
PCS 0,20 (-1,48 - 1,88) 59,0% 
Bem estar físico 1,12 (-0,01 - 2,25) 97,3% 
Bem estar social 0,60 (-0,87 - 2,07) 78,7% 
Bem estar funcional 0,85 (-0,64 - 2,34) 86,7% 
Bem estar emocional 0,10 (-0,96 - 1,15) 57,0% 
PCSP 0,63 (-0,33 - 1,59) 90,1% 
FAPSI 0,48 (-0,77 - 1,75) 77,3% 
TOI 1,25 (-2,22 - 4,72) 75,9% 

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%; HR: hazard ratio; PCS: Subescala de câncer de próstata; PCSP: escore de 
dor da subescala de câncer de próstata; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate Cancer; FAPSI: 
FACT Advanced Prostate Symptom Index; MAIC: estudo de comparação indireta, do inglês matched-adjusted indirect 
comparisons; SLM: sobrevida livre de metástases, SG: sobrevida global; TOI: Trial Outcome Index. 
Fonte: Chowdhury, 2018 (77). 
 

A variação desde o baseline até o acompanhamento no FACT-P do SPARTAN 
(diferença média dos mínimos quadrados 3,34; IC 95% -0,23 a 6,91) foi ligeiramente 
mais favorável à apalutamida após a combinação (diferença média dos mínimos 
quadrados 3,53; IC 95% -0,18 a 7,24) (Tabela 17). O resultado da MAIC sugeriu uma 
variação mais favorável no FACT-P para apalutamida (diferença média dos mínimos 
quadrados 1,50;  ICr 95% -3,27 a 6,27) em comparação com enzalutamida. A 
probabilidade de apalutamida apresentar uma QVRS melhor foi de 73,1% (Tabela 18).   
As diferenças foram mais pronunciadas nas subescalas de bem estar físico 
(probabilidade de ser melhor: 97,3%) e funcional (probabilidade de ser melhor: 86,7%) 
e subescalas relacionadas à dor (probabilidade de ser melhor: 90,1%). 

Os resultados sugeriram que pacientes com nmCPRC tratados com apalutamida 
apresentam SLM, SG e QVRS mais favoráveis em comparação com a enzalutamida. 
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Riaz 2018 (79) 

Foi realizada uma metanálise em rede com o objetivo de comparar a eficácia e 
segurança de apalutamida e enzalutamida. O desfecho primário incluiu a SLM e os 
desfechos secundários incluíram SG, progressão do PSA, tempo até o início de uma 
quimioterapia citotóxica, número de EAs em cada braço de estudo. 

Apenas dois estudos foram incluídos na análise (SPARTAN (66) e PROSPER 
(78)). Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre 
apalutamida e enzalutamida em termos de SLM, SG, mediana de tempo até a 
progressão do PSA e início da quimioterapia citotóxica. Para SLM observou-se um HR 
0,98 (IC 95% 0,69 a 1,38) na comparação  enzalutamida versus  apalutamida. 

Enzalutamida apresentou mais EA de hipertensão (HR 1,85; IC 95%: 1,10 a 3,23) 
em comparação com apalutamida Tabela 19. Não foram observadas diferenças 
significativas em outros EA, incluindo EA de grau ≥ 3, EAG, EA levando à morte ou 
descontinuação do estudo. Adicionalmente, não foram observadas diferenças 
significativas em EAs comuns (náusea, diarreia, quedas, tontura, artralgia e perda de 
peso) e EAs de interesse (distúrbios mentais e convulsões). 

Tabela 19. Eventos adversos. 
Desfecho de toxicidade Odds ratio (IC 95%) 

EA de grau 3/4 0,95 (0,66 – 1,36) 
Morte 0,89 (0,02 – 8,85) 
EAG 1,32 (0,88 – 1,96) 

Descontinuação do estudo 1,04 (0,55 – 1,96) 
Hipertensão 1,85 (1,10 – 3,23) 

EA: evento adverso; EAG: evento adverso grave; IC 95%: intervalo de confiança de 95%. 
Fonte: Riaz, 2018 (79). 

 O estudo concluiu que a eficácia de apalutamida e enzalutamida foi similar, sem 
diferenças no tempo até a SLM em pacientes com PSADT curto com nmCPRC. 
Adicionalmente, apalutamida foi associado com uma menor incidência de hipertensão 
do que enzalutamida. 

Análise interina 2019 

Foi realizada uma análise interina do estudo SPARTAN (19) com o objetivo de 
avaliar o desfecho secundário de SG e o desfecho exploratório de SLP2 (segunda 
sobrevida livre de progressão). Os dados deste tópico descritos abaixo são confidenciais 
e foram aprovados exclusivamente para a inclusão neste dossiê, uma vez que a sua 
publicação oficial está prevista para o segundo semestre de 2019. O objetivo de incluí-
lo é de justamente garantir que a avaliação do conteúdo clínico seja realizada sobre os 
dados mais atualizados do estudo SPARTAN  (19) e reforcem o benefício de 
apalutamida para os pacientes nmCRPC. 

No cutoff dos dados em fevereiro de 2019, a mediana do tempo de 
acompanhamento para todos os pacientes foi de 41,0 meses; 478 de 803 (59,5%) 
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pacientes no braço apalutamida, todos (100%) pacientes no braço placebo (entre os 
quais 76 mudaram de tratamento após o cegamento do estudo ter sido retirado), e 18 
de 76 pacientes (23,7%) no braço placebo → apalutamida, descontinuaram o 
tratamento. A razão mais comum de descontinuação do tratamento foi progressão da 
doença: 275 (34,2%) pacientes no braço apalutamida, 238 (73,9%) pacientes no braço 
placebo, e 5 (6,6%) pacientes no braço placebo → apalutamida. A descontinuação do 
tratamento devido a EAs foi reportada por 110 (13,7%) pacientes no braço apalutamida, 
27 (8,4%) pacientes no braço placebo, e 6 (7,9%) pacientes no braço placebo → 
apalutamida. 

Foram observados 285 eventos de morte (178 [22,1%] no grupo apalutamida e 
107 [26,7%] no grupo placebo). A SG mediana não foi alcançada em nenhum dos 
grupos. Setenta e seis pacientes mudaram de tratamento de placebo para apalutamida 
e uma maior proporção de pacientes receberam terapia subsequente contra o câncer 
de próstata metastático (como acetato de abiraterona/enzalutamida ou docetaxel) no 
grupo placebo em comparação com o grupo apalutamida (271 [67,6%] vs. 306 [38,0%]). 
Em geral, o efeito de tratamento observado foi consistente entre as subpopulações 
avaliadas.  

A análise ad-hoc, onde os pacientes tratados com placebo são censurados no 
momento do cross-over, demonstrou um HR de 0,683 (IC 95%: 0,53 a 0,87, p= 0,0022) 
(Tabela 20), indicando uma superioridade para apalutamida em termos de SG, com 
significância estatística no p value <0,05. Esta análise foi realizada após os pacientes 
tratados com placebo terem mudado para o tratamento com apalutamida antes da 
progressão/metástase e tem como objetivo avaliar como seria a comparação de SG se 
os pacientes do grupo placebo continuassem a receber o tratamento sem cegamento e 
sem mudar de tratamento para apalutamida. Nesta análise, os pacientes do grupo 
placebo que receberam agentes direcionados ao receptor de andrógeno semelhantes a 
apalutamida como tratamento padrão subsequente após progressão/metástase não 
foram censurados. 

Tabela 20. Resumo da SG. 
Análise HR (IC 95%)b Valor-pa (Teste log-rank) 
ITT 0,75 (0,59 a 0,96) 0,0197 
Censura para placebo* 0,68 (0,54 a 0,87) 0,0021 
IPCW** 0,68 (0,53 a 0,87) 0,0022 

IC 95%: intervalo de confiança 95%; IPCW: ponderação pelo inverso da probabilidade de censura, do inglês Inverse 
probability censoring weighting (IPCW); ITT: população por intenção de tratar; HR: hazard ratio; 
a: O p-valor é proveniente do teste de log-rank com estratificação de acordo com o antígeno específico da próstata (PSA) 
doubling time (≤ 6 meses vs. > 6 meses), uso de agentes poupadores ósseos (sim vs. não) e classificação de doença 
nodal local ou regional (N0 vs. N1). 
b: HR é de um modelo de risco proporcional estratificado com um único fator de grupo de tratamento, com estratificação 
de acordo com o PSA doubling time (≤ 6 meses vs. > 6 meses), uso de agentes poupadores ósseos (sim vs. não) e 
classificação de doença nodal local ou regional (N0 vs. N1). HR < 1 favorece o tratamento ativo. 
* Pacientes tratados com placebo que mudaram de tratamento, censurados no momento do crossover – sem ponderação. 
** Esta análise busca corrigir o viés que pode ser empregado pela censura. Este método baseia-se na ideia de compensar 
os sujeitos censurados, dando peso extra aos sujeitos que não são censurados. Mais especificamente, o IPCW atribui 
peso extra a indivíduos com características semelhantes aos que foram censurados. 
Fonte: data on file. 



DOSSIÊ ANS 
Apalutamida (Erleada®) para o tratamento de pacientes com câncer de próstata não 
metastático resistente à castração, com alto risco de desenvolvimento de metástase 

Versão 1.a - Português 
Data de submissão: 03/05/2019 

 
 

Página 58 de 69 
 

 

No que diz respeito ao PFS2 (tempo entre a randomização e a progressão da 
doença durante a terapia subsequente, ou morte), um resultado comprobatório foi 
encontrado com uma mediana de 55,6 meses para o grupo de apalutamida versus 43,8 
meses para o grupo placebo, com HR de 0,554 (IC 95%: 0,450 a 0,682, p< 0,0001).  

O dado de PFS2 reforça o benefício geral de apalutamida com um dado de 
superioridade de sobrevida livre de progressão no segundo tratamento em relação ao 
braço comparador e complementa o resultado interino de sobrevida global apresentado 
acima. Ambos desfechos sedimentam uma nova conduta no tratamento do nmCRPC, 
seja pelo benefício de tratar o paciente cada vez mais cedo e, principalmente, antes da 
transição da doença para a fase metastática, seja pelos resultados nunca antes vistos 
nesta população alcançados por apalutamida. 

 

5.3 Discussão das Evidências Clínicas 

Foi realizada uma revisão sistemática com o objetivo de avaliar a eficácia e 
segurança de Erleada® (apalutamida) em comparação com ADT no tratamento de 
pacientes com nmCPRC com alto risco de desenvolvimento de metástase. 

No estudo SPARTAN  (66), foi observado que, entre os pacientes com câncer de 
próstata não metastático resistente à castração com alto risco de desenvolvimento de 
metástase, o risco de metástase ou morte foi reduzido em mais de 70% com Erleada® 
(apalutamida) em comparação com placebo, e a mediana de SLM foi mais de dois anos 
mais longa (40,5 meses vs. 16,2 meses). Este efeito foi observado entre todos os 
subgrupos analisados. Semelhantemente, a SLP, o tempo até a metástase e o tempo 
para progressão sintomática foram significativamente maiores com Erleada® 
(apalutamida) do que com placebo. Adicionalmente, a SG, o tempo até o início da 
quimioterapia citotóxica e a segunda SLP foram maiores com Erleada® (apalutamida) 
do que com placebo  (66).  

A avaliação do desenvolvimento de metástases à distância é clinicamente 
relevante para pacientes com nmCPRC, mesmo quando uma forte tendência para SG 
significativa é demonstrada, visto que as metástases são a principal causa de morbidade 
e mortalidade nesta população quando ocorre progressão. A SLM deve ser considerada 
como substituta para a SG, visto que a SLP é amplamente aceita como substituta para 
a SG no câncer de próstata e que a SLM e SLP foram fortemente relacionadas no estudo 
SPARTAN (66). 

A análise do estudo SPARTAN (66) após um ano de acompanhamento adicional 
concluiu que o tratamento com Erleada® (apalutamida) antes do desenvolvimento de 
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metástases resultou em uma melhora na segunda SLP, com uma redução de 50% no 
risco de progressão secundária ou morte, sugerindo que o início precoce da terapia 
pode ser mais eficaz do que esperar até que as metástases se desenvolvam. 
Adicionalmente, o perfil de segurança de Erleada® (apalutamida) permaneceu 
inalterado, sem aumento na toxicidade cumulativa. 

A manutenção da QVRS do paciente após o início de um novo tratamento eficaz 
adicionado ao padrão atual de tratamento é um avanço para pacientes com câncer de 
próstata não metastático resistente à castração. Considerando os resultados do estudo 
SPARTAN  (66), os pacientes tratados com Erleada® (apalutamida) apresentaram SLM 
e tempo até progressão sintomática mais longos em comparação com placebo, 
enquanto a QVRS foi preservada  (75). 

Dessa forma, conclui-se que o tratamento com Erleada® (apalutamida) pode ser 
considerado como uma alternativa eficaz e segura para pacientes com nmCPRC com 
alto risco de desenvolvimento de metástase, com base em uma evidência classificada 
como de alta qualidade. 
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ANEXO 1 

Os estudos avaliados na íntegra e excluídos, assim como seus motivos para 
exclusão são apresentados na Tabela 55. 

Tabela 21. Estudos excluídos após análise completa do texto e motivo da 
exclusão. 

Primeiro autor Motivo da exclusão 

1. Small 2019 (76) Pôster 

2. Riaz 2018 (79) Pôster 

3. Chowdhury 2018 (77) Pôster 

4. Bhindi 2018 (80) Desenho do estudo não está de acordo com os critérios 
estabelecidos (metanálise sem revisão sistemática) 

5. Loriot 2018 (81) Artigo de revisão dos tratamentos. O estudo elegível foi 
descrito separadamente 

6. Rathkopf 2017 (82) População não está de acordo com a pergunta PICO 

7. Smith 2016 (65) Desenho do estudo não está de acordo com os critérios 
estabelecidos (ECR de fase II) 
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ANEXO 2 

Tabela 22. Formulário de avaliação de qualidade de estudos clínicos 
randomizados. 

Parâmetros Smith et al. (2018) – Estudo SPARTAN 
(66) 

1. O estudo aborda uma questão 
pertinente e claramente definida? 

(X) Sim 

(  ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

2. A distribuição dos sujeitos de pesquisa 
nos grupos foi randomizada? 

(X) Sim 

(  ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

3. Houve sigilo da alocação? (X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

4. Participantes e investigadores foram 
mantidos "cegos" quanto à alocação do 
tratamento 

(X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

5. Os grupos de tratamento e de controle 
eram semelhantes (características basais) 
no início do estudo? 

(X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

6. A única diferença entre os dois grupos 
foi o tratamento sob investigação? 

(X) Sim 

(  ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

7. Todos os resultados relevantes 
clinicamente foram mensurados de forma 
padronizada, validada e confiável? 

(X) Sim 

(  ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

8. Qual o percentual de indivíduos ou 
grupos recrutados para o estudo, em 
cada braço/grupo de tratamento, que 
desistiram antes que o estudo fosse 
concluído? 

Apalutamida: 314/803 (39%)  

Placebo: 279/398 (70%) 
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9. Todos os sujeitos foram analisados 
nos grupos para os quais foram alocados 
inicialmente (avaliação por intenção de 
tratar – ITT). 

(X) Sim 

(  ) Não 

( ) Sem informações que permitam 
avaliação 

(  ) Não se aplica 

10. Quando o estudo é realizado em mais 
de um local 
Em caso de estudos multicêntricos, os 
resultados foram comparáveis para todos 
os centros de pesquisa? 

(  ) Sim 

( ) Não 

(X) Sem informações que permitam 
avaliação 

(  ) Não se aplica 
Fonte: SIGN (74) 
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