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Resumo

Introdução: os inibidores de tirosina quinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitor) são o tratamento de primeira 
linha no câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou metastático com mutação 
do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico - epidermal growth factor receptor). Esta revisão compara o 
tratamento do CPNPC com o gefitinibe, um TKI de primeira geração, versus o tratamento quimioterápico.

Método: foi realizada revisão de literatura com palavras-chave relevantes e análise descritiva dos resulta-
dos.

Resultados: os pacientes com CPNPC e mutação do EGFR apresentaram melhora da sobrevida livre de 
progressão (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e taxa de controle da doença (TCR) em relação à quimioterapia 
citotóxica. A taxa de eventos adversos graves, eventos adversos que levaram à descontinuação do tratamento e os 
que levaram à redução de dose foram menores com o gefitinibe. O gefitinibe também foi relacionado à melhora da 
qualidade devida.

Conclusão: o uso do gefitinibe em primeira linha no tratamento do CPNPC com mutação EGFR demonstrou 
superioridade de eficácia, segurança e qualidade de vida, quando comparado ao tratamento quimioterápico.

Descritores: câncer de pulmão de não pequenas células, gefitinibe, TKI, EGFR

Abstract

Introduction: tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the first line treatment for EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) mutated non-small cells lung cancer (NSCLC) locally advanced or metastatic.  The aim of this review 
is to compare the treatment of NSCLC with the first-generation EGFR-TKI gefitinib versus chemotherapy . 

Methods: a review of the literature was performed using relevant keywords and descriptive analysis of the 
results. 

Results: patients with NSCLC and EGFR mutation showed improved progression-free survival (PFS), ob-
jective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) compared cytotoxic chemotherapy. The rate of serious 
adverse events, adverse events leading to discontinuation of treatment and that led to dose reduction were lower 
with gefitinib. Quality of life improvement was also related to the treatment with gefitinib.

Conclusion: the use of gefitinib as first-line treatment of EGFR mutated NSCLC  showed improved efficacy, 
safety and quality of life when compared to chemotherapy. 
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Introdução
De acordo com a Agência Internacional para Pes-

quisa em Câncer da OMS, o câncer de pulmão é a neo-
plasia mais incidente em todo o mundo (excetuando-se o 
câncer de pele não melanoma), com estimativa de 1,8 mi-
lhão de casos novos no ano de 20121. Dados do Programa 
Americano de Vigilância e Epidemiologia mostram que, 
embora haja tendência de redução do número de novos 
casos e da mortalidade pelo câncer de pulmão, esta ain-
da é a neoplasia mais incidente no Estados Unidos, com 
estimativa de 222.520 casos novos em 2010, sendo res-
ponsável pelo maior número de mortes por câncer (esti-
mativa de 157.300 mortes em 2010)2,3.

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA) estimam, para o ano de 2016, 17.330 novos casos 
de câncer de traqueia, brônquios e pulmões entre ho-
mens e 10.890 entre mulheres. Estes 28.220 novos casos 
de câncer de pulmão o tornam a quarta neoplasia mais 
incidente no país (a segunda do sexo masculino e a quar-
ta do sexo feminino, excetuando-se os casos de câncer de 
pele não melanoma)1. Com relação ao número de óbitos, 
é a neoplasia responsável pela maior mortalidade, com 
24.490 (14.811 homens e 9.679 mulheres) mortes4. 

Segundo Caires-Lima et al. (2012), 83% dos diag-
nósticos de câncer de pulmão são realizados em estádios 
avançados, sendo 12% no IIIb e 71% no IV, quando o 
tratamento cirúrgico curativo já não é mais factível5. Apro-
ximadamente 85% dos casos de câncer de pulmão são do 
tipo não-pequenas células (CPNPC) e, destes, 44% são 
classificados histologicamente como adenocarcinoma3.

O tratamento quimioterápico baseado em platina 
para pacientes com CPNPC avançado (estadiamento clíni-
co IIIB e IV) e com índice de desempenho (performance 
status/PS) adequado resulta em aumento da sobrevida 
sem deterioração da qualidade de vida1, sendo este o 
tratamento considerado padrão para tais casos6-8. Entre-
tanto, um platô de atividade das combinações de quimio-
terápicos parece ter sido atingido com a demonstração da 
não superioridade de esquemas com três agentes versus 
esquemas com dois agentes9.

Nos últimos anos, novos alvos terapêuticos, agen-
tes e regimes de tratamento têm sido empregados no tra-
tamento do câncer de pulmão avançado. A terapia alvo, 
utilizada nos casos onde há mutações específicas, têm 
resultado em ganhos de sobrevida livre de progressão e 
de qualidade de vida. Os Receptores do Fator de Cresci-
mento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptors/
EGFR) são receptores transmembrana que podem ser ati-
vados por diferentes ligantes (EGF, anfiregulina, epireguli-
na, TGF-α, etc). Após a ativação do receptor pelo ligante, 
há a formação de dímeros do EGFR (homodimerização 
ou heterodimerização) com a consequente ativação de 
vias de sinalização intracelulares, que podem resultar em 
proliferação celular, bloqueio de mecanismos apoptóticos, 

ativação de mecanismos de invasão e metastatização, 
além de efeitos secundários como a indução de angiogê-
nese10. Deste modo, o EGFR tem demonstrado importan-
te papel na carcinogênese de diversas neoplasias, dentre 
elas o CPNPC11. 

Em diretriz publicada pelo NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) em 2016, o tratamento de 
primeira linha do CPNPC abrange vários esquemas de qui-
mioterapia combinando cisplatina ou carboplatina (+ pa-
clitaxel ou docetaxel ou gencitabina ou etoposido ou vim-
blastina ou vinorelbina ou pemetrexede)12. Os anticorpos 
monoclonais bevacizumabe e cetuximabe em combinação 
com quimioterapia também fazem parte dos esquemas de 
tratamento de primeira linha do CPNPC. A classe de inibi-
dores da tirosina quinase ou TKIs (dentre eles o gefitini-
be, o erlotinibe e o afatinibe) é indicada na primeira linha 
de tratamento de pacientes com CPNPC com mutação de 
EGFR, que está presente em cerca de 21,6% dos pacien-
tes brasileiros com adenocarcinoma13. O crizotinibe, outro 
inibidor de quinase, está indicado como primeira linha de 
tratamento de pacientes com câncer de pulmão de não-
-pequenas células com ALK positiva12.

O gefitinibe é uma pequena molécula TKI, que atua 
competitivamente com a adenosina trifosfato (ATP) na li-
gação ao domínio intracelular da porção tirosina quinase 
do EGFR, suprimindo a sua autofosforilação e consequen-
te sinalização em cascata da via de transdução de sinal do 
EGFR14. O uso de TKI é considerado o padrão-ouro para 
o tratamento de primeira linha do CPNPC avançado ou 
metastático com mutações ativadoras no gene do EGFR12.

O objetivo desta revisão é compilar as evidências 
científicas disponíveis até o momento sobre a eficácia e 
a segurança do uso do gefitinibe em primeira linha neste 
perfil de pacientes, comparando com o tratamento qui-
mioterápico.

Estratégia de busca
Para a revisão da literatura, foi realizada uma bus-

ca bibliográfica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE de 
estudos que avaliaram o uso do gefitinibe no tratamento 
do CPNPC avançado (estadiamento clínico IIIB e IV) com 
mutação de EGFR até junho de 2016. As buscas biblio-
gráficas foram direcionadas para estudos clínicos rando-
mizados, revisões sistemáticas de ensaios clínicos rando-
mizados com meta-análise e estudos fase III e fase IV 
com gefitinibe, com relevante nível de evidência científica 
da Oxford University15 A revisão foi estruturada conforme 
disposto na Tabela 1.

Um revisor realizou a busca, selecionando os ar-
tigos inicialmente pelo título e/ou resumo e, a seguir, a 
leitura do artigo completo, caso este fosse pertinente ao 
tema de interesse. Foram selecionados três ensaios clíni-
cos randomizados fase 3 comparando o gefitinibe com a 
quimioterapia citotóxica (Mok 200916, Maemondo 201017, 
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Tabela 1. Estruturação para elaboração da revisão

Tabela 2. Resultados das buscas por estudos de gefitinibe em CPNPC

Tabela 3. Estudos clínicos de gefitinibe no CPNPC com mutação de EGFR
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Mitsudomi 201018) e um estudo clínico fase 4 de braço 
único (Douillard 201419) no tratamento de primeira li-
nha de pacientes com CPNPC avançado com mutação de 
EGFR e sete meta-análises de estudos selecionados (Gao 
201220, Wang 201221, Haaland 201422, Haspinger 201523, 
Burotto 201524, Zheng 201625 e Greenhalgh 201626) para 
a revisão da literatura. As citações excluídas foram feitas 
por duplicidade, artigos que não preenchiam os critérios 
de inclusão estabelecidos para a revisão da literatura e 
artigos que não tinham relação com o tema da revisão 
da literatura. Os resultados das buscas estão resumidos 
na Tabela 2. 

Resultados
Os principais resultados dos estudos selecionados 

para a revisão da literatura estão mostrados na Tabela 3.

Discussão
Com relação à avaliação de eficácia, o uso de ge-

fitinibe demonstrou superioridade, quando comparado à 
quimioterapia citotóxica em pacientes de diferentes etnias 
com CPNPC e mutação EGFR em relação à sobrevida livre 
de progressão (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e 
taxa de controle da doença (TCR). Para reiterar a eficácia 
do gefitinibe, nos casos de metástase cerebral o uso de 
TKI também mostrou superioridade ao ser associado à 
radioterapia. Ao avaliar SLP para deleções do éxon 19 e 
mutações L858R do éxon 21, os resultados favoreceram o 
gefitinibe, com hazard ratio de 0,40 (IC 95%, 0,29-0,55) 
e 0,53 (IC 95%, 0,38-0,76) em relação à quimioterapia, 
respectivamente23.

O tratamento de CPNPC com gefitinibe demons-
trou superior perfil de segurança quando comparado à 
quimioterapia citotóxica, embora o perfil de eventos ad-

Tabela 4. Meta-análises de estudos de gefitinibe no CPNPC com mutação de EGFR
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versos seja distinto17. Os eventos adversos graus ≥3 mais 
comuns da classe de TKIs, foram diarreia e rash cutâneo 
e com quimioterapia foram neutropenia e anemia.

Em relação à qualidade de vida, o tratamento 
com gefitinibe foi superior à quimioterapia, melhorando 
a proporção de pacientes com aumento dos escores ava-
liados16,26.

Nenhuma das meta-análises que avaliou os dife-
rentes TKIs (gefitinibe, erlotinibe e afatinibe) demonstrou 
diferença de eficácia entre eles22-24,26. Comparações indi-

retas de segurança entre gefitinibe e afatinibe demons-
traram risco relativo (RR) para diarreia de 0,29 (IC 95% 
= 0,20 – 0,41) e RR para rash de 0,41(IC 95% = 0,25 
– 0,65), favorecendo o gefitinibe23.

Assim, conclui-se que o uso do gefitinibe no trata-
mento de primeira linha de pacientes com CPNPC avança-
do com mutação EGFR se mostrou superior à quimiotera-
pia citotóxica, com bom perfil de segurança e benefícios 
em relação à qualidade de vida. Não houve diferença de 
eficácia entre gefitinibe, erlotinibe e afatinibe.
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