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RESUMO 

O número de casos de câncer de pulmão entre os não fumantes vem aumentado. 

Cerca de 5% dos pacientes de câncer de pulmão de células não pequenas 

(CPCNP), sobretudo os não fumantes, expressam a proteína de fusão EML4-ALK, 

como resultado da inversão do cromossomo 2p. A identificação de alvos 

moleculares tem contribuído para ampliação do arsenal terapêutico contra a doença, 

mas ainda há dúvidas quanto à verdadeira eficácia e segurança dos novos 

medicamentos disponíveis para comercialização. O medicamento crizotinibe é um 

inibidor de receptor de tirosina quinase de linfoma anaplásico (ALK), indicado para o 

tratamento de CPCNP, ALK positivo. Este estudo tem como objetivo realizar revisão 

sistemática de literatura sobre eficácia e segurança do medicamento crizotinibe 

quando comparado: a) compostos de platina (para pacientes virgens de tratamento); 

b) citotóxicos de terceira geração (como docetaxel, paclitaxel, gencitabina, 

vinorelbina, irinotecano ou pemetrexede), associados ou não aos compostos de 

platina, para pacientes tratados previamente comos últimos; c) placebo, apenas para 

pacientes submetidos previamente a tratamento com todas as alternativas citadas 

anteriormente. Os critérios de eficácia e segurança foram avaliados através dos 

seguintes desfechos: sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão da 

doença, mortalidade, efeitos adversos e qualidade de vida. Foram incluídos ensaios 

clínicos randomizados que testaram o crizotinibe em primeira e segunda linha de 

terapia, respectivamente, e avaliaram ao menos um dos desfechos selecionados, 

comparando crizotinibe a placebo ou terapia convencional, sem restrição de ano. O 

instrumento de risco de viés da Cochrane para ensaios clínicos randomizados foi 

utilizado para avaliar os estudos incluídos. Foram incluídos dois estudos de fase III. 

A avaliação do risco de viés demonstrou que os estudos incluídos apresentavam alto 

risco de viés por ausência de mascaramento e financiamento dos estudos pelo 

produtor do medicamento. Em pacientes já tratados com quimioterapia convencional 

disponível, o crizotinibe aumenta a sobrevivência sem progressão da doença 

quando comparado a pemetrexede ou docetaxel em monoterapia [7,7 meses versus 

4,2 e2,6 meses respectivamente]; HR = 0,49 (IC95% = 0,37 - 0,64; p ˂ 0,001)], mas 

não aumenta a sobrevivência global [HR = 1,02 (IC95% = 0,68 - 1,54; p = 0,54)]. Em 

pacientes tratados com crizotinibe como primeira linha de tratamento, o 

medicamento também parece prolongar a sobrevivência sem progressão da doença 

[HR = 0,45 (IC95% = 0,35 - 0,60; p ˂ 0,001)] em comparação ao tratamento com 

pemetrexede ou docetaxel associados a compostos de platina. Os dados de 

sobrevivência global não foram obtidos para esse estudo. Ocorreu crossover em 

ambos os estudos, o que dificultou a análise de sobrevivência global. O número de 

estudos incluídos não permitiu síntese quantitativa dos dados. O desenvolvimento 

de resistência ao crizotinibe leva à progressão da doença em poucos meses depois 

do início da terapia. É necessário investigar mais detalhadamente o perfil de efeitos 



 

adversos do crizotinibe, considerando os novos dados existentes na literatura, e 

elaborar estudo de custo-efetividade brasileiro para avaliar se é possível pagar pelo 

uso de crizotinibe, diante dos resultados de eficácia apresentados. 

 

Palavras-chave: Crizotinibe, carcinoma pulmonar de células não pequenas, revisão 

sistemática. 

 

 



 

ABSTRACT 

The number of lung cancer cases among nonsmokers has increased. About 5% of 

non-small cell lung cancer patients, especially nonsmokers, express the EML4-ALK 

fusion protein, as a result of the reversal of the 2p chromosome. The identification of 

molecular targets has contributed to the expansion of the therapeutic arsenal against 

the disease, but there are still doubts as to the true efficacy and safety of the new 

medicines available for commercialization. The drug crizotinib is an anaplastic 

lymphocyte tyrosine kinase (ALK) receptor inhibitor, indicated for treatment of 

advanced non-small cell lung cancer, ALK positive. This study aims to systematic 

review the literature on the efficacy and safety of the drug crizotinib when compared 

to: a) platinum compounds (for treatment-naive patients); B) third generation 

cytotoxic drugs (such as docetaxel, paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine, irinotecan or 

pemetrexed), associated or not with platinum compounds, for patients previously 

treated with platinum compounds; C) placebo, only for patients previously submitted 

to treatment with all the aforementioned alternatives. Efficacy and safety criteria were 

assessed using the following outcomes: overall survival, progression-free survival, 

mortality, adverse events, and quality of life. We included randomized trials that 

tested crizotinib in the first and second line of therapy, respectively, and evaluated at 

least one of the selected outcomes in the defined population comparing crizotinib to 

placebo or conventional therapy with no year restriction. The selection of studies was 

recorded in a spreadsheet. The Cochrane bias risk instrument for randomized clinical 

trials was used to evaluate the included studies. Two phase III studies were included. 

The bias risk assessment showed that the included studies were at high risk of bias 

due to lack of masking and study funding by the producer of the drug. In patients 

already on conventional chemotherapy, crizotinib increases disease-free survival 

when compared to pemetrexed or docetaxel only [HR = 0.49 (95% CI = 0.37-0.64; p 

˂ 0.001)], but does not increase overall survival [HR = 1.02 (95% CI = 0.68 - 1.54, p 

= 0.54)]. In patients treated with crizotinib as the first line of treatment, the drug also 

appears to prolong disease-free survival [HR = 0.45 (95% CI = 0.35-0.60; p = 0.001)] 

compared to treatment with Pemetrexed or docetaxel associated with platinum 

compounds. Overall survival data were not obtained for this study. Crossover 

occurred in both studies, which made global survival analysis difficult. The number of 

studies included did not allow quantitative synthesis of the data. The development of 

resistance to crizotinibe leads to disease progression within a few months after 

initiation of therapy. It is necessary to further investigate the adverse effects profile of 

crizotinib, considering the new data in the literature, and to elaborate a Brazilian cost-

effectiveness study to evaluate if it is possible to pay for the use of crizotinib, in view 

of the efficacy results presented. 

 

Keywords: crizotinib, non small cell lung cancer, systematic review. 
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1. JUSTIFICATIVA 

O câncer de pulmão é o tipo de câncer que apresenta as maiores taxas de 

incidência e mortalidade no mundo na população masculina. Em mulheres, essa é a 

terceira ou segunda causa de câncer, considerando os dados mundiais e 

americanos respectivamente, sendo a principal causa de morte por câncer nos 

EUA1, 2. O número elevado de mortes (1,6 milhões/ ano)3 comparado a outros tipos 

de câncer de maior incidência, como de mama e de próstata, pode ser explicado 

pelo diagnostico tardio, quando o tratamento curativo é inviável4, 5. 

Na fase avançada do câncer de pulmão, quando 70% dos pacientes são 

diagnosticados3, a terapia convencional visa aumentar o tempo e a qualidade de 

sobrevida dos pacientes que apresentam boa situação funcional (status de 

performance ECOG 0 ou 1). Contudo, os medicamentos disponíveis atualmente 

apresentam pequenos ganhos de sobrevida, mas que não são suficientes para 

mudar o curso da doença6. 

Sabe-se que 90% dos casos de câncer de pulmão estão relacionados ao 

tabagismo. Entretanto, o número de casos entre os não-fumantes vem aumentado. 

Para esses, a relação causal envolve tabagismo passivo, fatores hormonais e 

infecções virais, presença de doenças pulmonares, e exposição ocupacional a uma 

série de agentes químicos1, 7-9. 

A identificação de alvos moleculares em tumores de câncer de pulmão tem 

contribuído para ampliação do arsenal terapêutico contra a doença. A mutação do 

gene tirosina quinase de linfoma anaplásico (ALK) produz proteínas de fusão 

principalmente por inversão do cromossomo 2p, que codifica ALK e EML410. Essa 

mutação, descrita pela primeira vez em 200710, está presente em cerca de 5% dos 

casos de câncer de pulmão, sobretudo em pacientes não fumantes11 e é alvo para 

novas terapias nos pacientes que a possuem12. 

O medicamento crizotinibe é um inibidor de ALK, indicado para tratamento de 

câncer de pulmão avançado de células não pequenas13, aprovado para 

comercialização por mecanismo acelerado de avaliação pela Food and Drug 

Administration (FDA) em 2011 e por licença condicional pela European Medicines 

Agency (EMA) em 2012, respectivamente, agências sanitárias dos EUA e da 

Europa. A aprovação do medicamento em menos de 10 anos após a descoberta do 

seu alvo terapêutico revela a velocidade com a qual novas drogas têm sido 



 13 

desenvolvidas a partir de técnicas de modelagem molecular14. Entretanto, também 

revela quão curto tem sido o período de testes de alguns medicamentos antes da 

sua chegada ao mercado consumidor através de aprovação das agências sanitárias 

por análises “abreviadas” das solicitações de registro, realizadas com base em 

dados preliminares dos resultados de estudos pivotais. 

O número de matérias publicadas em jornais e revistas de grande circulação no 

país e nos sites de associações civis de pacientes demonstra o grande interesse 

popular sobre novas terapias potenciais contra o câncer15-21. Os pacientes e seus 

médicos assistentes pressionam o Sistema Único de Saúde (SUS) e os planos de 

saúde por incorporação ao seu rol de procedimentos e produtos, no intuito de obter 

acesso às novas alternativas antes mesmo de seu registro na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - ANVISA. Tal acesso é obtido muitas vezes através de ordens 

judiciais que frequentemente desconsideram a situação sanitária ou a relação custo-

efetividade desses novos produtos e a capacidade de financiamento do réu. O SUS 

e as operadoras de planos de saúde, por sua vez, tem sua sustentabilidade 

ameaçada pelo somatório de decisões da Justiça com teor semelhante. Há decisões 

judiciais obrigando planos de saúde e o SUS a fornecer crizotinibe22, 23 desde 2012, 

sobretudo nos estados de São Paulo24-26 e Ceará27, bem antes da sua aprovação 

para comercialização no Brasil, que só ocorreu em 201628. 

Por sua vez, a ANVISA é pressionada a registrar todas as terapias já 

aprovadas em outros países. No caso do crizotinibe não foi diferente: a ANVISA 

chegou a negar o pedido de registro ao seu fabricante, mas reconsiderou sua 

decisão após sofrer pressão de diversos setores da sociedade, incluindo 

representantes do poder legislativo29, 30 e organizações civis de pacientes, que 

apresentam fortes indícios de ligação com a indústria16. 

No que pese a falta de opção terapêutica para muitas doenças de caráter 

agressivo, é sempre um risco expor pacientes a novas drogas devido a efeitos 

adversos que podem não aparecer com pouca experiência de uso ou quando 

experimentado em populações pequenas.  

A revisão sistemática já publicada31 sobre a eficácia do crizotinibe incluiu na 

sua análise ensaios clínicos sem grupos de comparação. Por essa razão, que leva à 

ausência de randomização e mascaramento, os resultados apresentam elevado 

grau de incerteza devido ao alto risco de viés de seleção. Assim, o objetivo deste 

trabalho é realizar revisão sistemática de literatura de ensaios clínicos randomizados 
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que avaliaram eficácia e segurança do medicamento crizotinibe quando comparado 

ao melhor tratamento convencional (incluindo quimioterapia, quando houver) em 

pacientes com câncer de pulmão avançado de células não pequenas, ALK positivos. 
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2. INTRODUÇÃO 

  c ncer   um crescimento celular anormal,  ue pode invadir tecidos 

ad acentes e tecidos   distância, e   con ecido  á vários séculos. O termo câncer 

de pulm o re ere-se a mali nidades  ue se ori inam nas vias a reas ou no 

par n uima pulmonar32. 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 

Excetuando o câncer de pele não melanoma e considerando os dados de 

2012, em ambos os sexos, o câncer de pulmão apresenta a maior incidência (1,8 

milhão de novos casos, 13%) no mundo, embora sua diferença para o câncer de 

mama seja pequena (11,9%). Classificando os dados por sexo, nos homens, o 

câncer de pulmão (16,7%) permanece como de maior incidência, seguido pelo 

câncer de próstata (15%) e câncer colorretal (10%). Entretanto, nas mulheres, o 

câncer de pulmão é o terceiro tipo de câncer mais incidente (8,7%), sendo precedido 

por câncer de mama (25,2%) e câncer colorretal (9,2%)1. 

Nos EUA, o câncer de pulmão é a segunda localização mais frequente em 

homens (14%) e em mulheres (13%), sendo precedidos de câncer de próstata (21%) 

e câncer de mama (29%), respectivamente, considerando os dados estimados para 

20162. 

No Brasil, o câncer de pulmão é a segunda localização mais frequente em 

homens (8,1%) e a quarta causa de câncer em mulheres (5,3%), sendo precedido 

de câncer de próstata (28%) em homens e câncer de mama (28,1%), colón e reto 

(8,6%) e colo do útero (7,9%) em mulheres. Foram estimados 28.220 novos casos 

de câncer de traqueia, brônquios e pulmões, considerando ambos os sexos, para 

2016, correspondendo a um risco estimado de 17,49 e 10,54 para cada 100 mil 

homens e mulheres, respectivamente33. 

A estimativa mundial de mortalidade por câncer, considerando as localizações 

de maior incidência, em ambos os sexos, em 2012, foi de 19,4% (correspondente a 

1,6 milhões de óbitos) para câncer de pulmão e 9,1% para câncer de fígado - o 

sexto em incidência, considerando a mesma população, porém o segundo em 

mortalidade. Apesar da alta incidência, câncer de mama (6,4%) e de próstata (3,7%) 
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apresentam relativamente baixo índice de mortalidade quando comparados a câncer 

de pulmão. Essa ordem não é alterada quando apenas os dados para o sexo 

masculino são avaliados: 23,6% câncer de pulmão, seguido de 11,2% para câncer 

de fígado. Entretanto, em mulheres, a mortalidade por câncer de mama (14,7%) é a 

mais alta, seguida de câncer de pulmão (13,8%). Assim, considerando os dados 

globais para ambos os sexos, o câncer de pulmão é o de maior incidência e 

mortalidade1. 

Nos EUA, considerando os dados estimados para 2016, o câncer de pulmão é 

a principal causa de morte por câncer tanto em homens (27%) quanto em mulheres 

(26%). Entre os homens, houve uma redução de 38% na mortalidade por câncer de 

pulmão entre 1990 e 2012. Entre as mulheres, a redução foi de 13% considerando o 

período de 2002 a 2012 devido à redução do consumo de tabaco, como 

consequência de conscientização sobre os riscos e implementação de ações para 

controle do tabagismo2. 

No período compreendido entre 1994 e 2014, a taxa de mortalidade 

proporcional não ajustada por câncer de brônquios e pulmões, para ambos os 

sexos, no Brasil, aumentou cerca de 59% (Gráfico 1), chegando a mais de 24 mil 

mortos em 201334, a despeito da introdução de novas terapias para câncer de 

pulmão e das ações governamentais desenvolvidas desde a década de 80 para 

reduzir o consumo de cigarros35-37. 

O tabagismo é apontado como principal fator de risco para câncer de pulmão 

primário e o abandono do hábito de fumar pode evitar cerca de 90% dos tumores do 

pulmão38. Entretanto, estima-se que cerca de 10-25% de todos os pacientes 

diagnosticados com câncer de pulmão são não fumantes. Vários estudos têm 

demonstrado que esses pacientes frequentemente possuem histórico familiar da 

doença9. 

Além do tabagismo, outras causas da doença são: exposição ocupacional ou 

ambiental ao radônio, certos metais, amianto, sílica cristalina e hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, exposição à poluição do ar, especificamente às partículas e 

gases de escape dos motores a diesel, e à poluição do ar domiciliar, incluindo 

tabagismo passivo e emissões de poluentes por combustão de carvão1, 32. 

O tempo de sobrevivência ou a prevalência em câncer depende de fatores 

como estadiamento clínico no momento do diagnóstico, nível de situação funcional, 

tipo de tratamento recebido, dentre outros39.  
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 l m de altas ta as de incid ncia e de mortalidade, o c ncer de pulm o 

apresenta elevada letalidade.  tili ando os dados apresentados acima, calcula-se 

 ue a ra  o incid ncia/mortalidade mundial é 1,125:1, sendo um pouco maior 

(1,17:1) no Brasil. Em recente estudo brasileiro, foi estimada uma taxa de letalidade 

de 86% em cinco anos40. 

A prevalência em câncer é definida pelo número de pessoas que receberam o 

diagnóstico de câncer e permanecem vivas após determinado período de tempo. A 

prevalência em 5 anos, considerando as localizações de maior incidência, em 

ambos os sexos, em 2012, foi maior para o câncer de mama (19,2%), câncer de 

próstata (12,1%) e colorretal (10,9%), do que para o câncer de pulmão (5,8%). 

Considerando apenas os dados masculinos, essa ordem é mantida: próstata 

(25,6%), colorretal (12,7%) e pulmão (8,2%). Já para as mulheres, a prevalência em 

5 anos para câncer de pulmão (3,6%) é consideravelmente mais baixa que para os 

homens, ocupando a quinta posição quando consideradas as outras localização 

36,4% em câncer de mama, 9,3% em colorretal, 9,0% em colo uterino, 7,1% em 

ovários e 5,4% em tireóide1. 

Nos EUA, a sobrevivência em 5 anos após diagnóstico de câncer de pulmão 

era de 18% em 2016. De acordo com o autor, o baixo índice está relacionado ao 

estádio avançado da doença no momento diagnóstico, no qual a sobrevivência em 5 

anos é de apenas 4%2. 

O Brasil ainda carece de dados mais sólidos sobre sobrevivência em 5 anos 

após diagnóstico de câncer de pulmão. Um estudo retrospectivo envolvendo 585 

pacientes em um hospital público localizado no estado do Rio de Janeiro obteve 

uma mediana de sobrevivência de 7,3 meses (IC95% 5,9 - 8,1) e uma taxa de 

sobrevivência de 32,8% em um ano, 11,3% em 3 anos e 6,2,% em cinco anos para 

aqueles com câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP)39. Já em estudo 

retrospectivo realizado em hospital universitário no interior do estado de São Paulo, 

com 240 pacientes, foi obtida uma sobrevivência em 5 anos de 25%41, bem acima 

da média mundial e dos EUA. Em outro estudo, a mediana de sobrevivência em 

pacientes atendidos em instituição privada no Rio de Janeiro, através do sistema de 

saúde suplementar, a mediana foi de 19,0 meses (IC95% 16,2 - 21,8), sendo de 99, ; 

 2,5; 20,2 e de 1 ,  meses nos estádios I, II, III e IV, respectivamente (p < 0,0001). 

Entre os pacientes que receberam quimioterapia paliativa, a sobrevida mediana foi 

de 12,2 meses (IC95% 10,0 - 14.4)42. 
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 o estudo  ue incluiu 1.194 indiv duos do Instituto  acional de C ncer  ose 

Gomes de Alencar da Silva (INCA), o tempo mediano de sobrevivência dos 

pacientes inclu dos na coorte  oi de 17,7 meses para pacientes no estádio inicial, 8,0 

meses para pacientes no estádio III e 5,5 meses pacientes em estádio IV. A 

probabilidade de sobrevivência em 5 anos, estimada para o estádio IV, 

correspondeu a 10,0% da probabilidade de sobrevivência estimada no estádio 

Inicial.   probabilidade de sobreviv ncia  lobal dos inclu dos no estudo variou entre 

0,32 (IC95%: 0,30-0,35) em um ano e 0,08 (IC95%: 0,06-0,09) em cinco anos40. 

 
 

 

Gráfico 1. Série histórica de taxa de mortalidade por 100 mil habitantes, não 
ajustada, por câncer de brônquios e pulmões, para ambos os sexos entre os anos 
de 1994 e 2014. 

 
Fonte:MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade - SIM. MP/Fundação 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE. MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância. 
Disponível em: <https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo01/consultar.xhtml; 
jsessionid=C10515F6F611B94064BF3489D34E7643#panelResultado>. Acessado em Nov/2016. 
 
 

2.2 CÂNCER DE PULMÃO DE CÉLULAS NÃO PEQUENAS 

Dentre as várias formas possíveis de classificar o câncer de pulmão, a mais 

importante historicamente permite dividi-lo em carcinomas de células pequenas e 

carcinomas de células não pequenas, de acordo com suas características 

anatomopatológicas43, 44. O primeiro é o mais agressivo de todos e apresenta 

crescimento endobrônquico, correspondendo a cerca de 20% dos casos de câncer 

de pulmão. Contudo, sua incidência vem diminuindo. 



 19 

O câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) corresponde a 

aproximadamente 85% de todos os casos de câncer de pulmão e compreende o 

adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas e o carcinoma de grandes 

células45, 46. 

Na última década, a diferenciação entre adenocarcinoma e carcinoma de 

células escamosas tornou-se necessária, considerando as diferenças genéticas e 

respostas às novas terapias alvo dirigidas47. Enquanto o adenocarcinoma é mais 

prevalente em não fumantes e mulheres, o carcinoma de células escamosas ocorre 

mais frequentemente em fumantes e nos homens48. 

Ademais, mesmo quando do mesmo tipo histológico, diferentes marcadores 

moleculares têm sido encontrados em tumores de pacientes tabagistas e não 

tabagistas. Embora em maior número, a maioria das alterações genéticas em 

fumantes parece ser transitória e não tem relação de malignidade, ao contrário do 

que ocorre em tumores de pacientes não fumantes, em que muitas alterações 

possuem relação comprovada com o mecanismo patológico9. 

As alterações moleculares encontradas em pacientes não fumantes ocorrem 

por diversos mecanismos, como ativação de oncogene, inativação de genes de 

supressão tumoral, anormalidades em cromossomos e mutação gênica envolvendo 

o mecanismo de reparo do DNA7, 49.  

Tais alterações são críticas para a sobrevivência das células tumorais. E são 

melhor estabelecidas para o adenocarcinoma, embora mais recentemente uma lista 

de oncogenes tem sido estudada para carcinoma de células escamosas, permitindo 

a identificação de terapias potencialmente direcionadas46. 

Os principais marcadores tumorais em adenocarcinoma de pulmão são 

mutações nos genes EGFR e nos genes RAS, sobretudo KRAS. Mas também 

ocorrem nos genes HER2 (ERBB2), ALK, BRAF, PIK3CA e ROS148. 

Adenocarcinomas de pulmão de não fumantes apresenta uma frequência maior de 

mutação no EGFR (38% versus 14%) ou HER2 (ERBB2) ou uma fusão envolvendo 

ALK (12% versus 2%) ou ROS1 quando comparado a pacientes fumantes. Mutações 

em KRAS e EGFR são mutuamente excludentes, assim como a maioria das 

mutações no domínio quinase listadas acima, exceto para PIK3CA46, 48, 50. 

A proteína quinase de linfoma anaplásico (ALK) é um receptor de tirosina 

quinase, membro da superfamília de proteína quinase do receptor de insulina, que 

consiste de domínio extracelular, seguida pelas regiões transmembrana e 
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justamembrana. Esta última possui um sítio de ligação para interação fosfotirosina-

dependente51-54. 

Participa do desenvolvimento do sistema nervoso embrionário em ratos, mas 

sua expressão diminui após o nascimento. Embora sua função fisiológica seja 

desconhecida nos seres humanos, em 1994, foi descrita a proteína de fusão NPM-

ALK, expressa na maioria dos linfomas anaplásicos de grandes células. Foi 

identificada como um híbrido entre ALK e nucleofosmina, uma fosfoproteína 

nucleolar, como resultado de rearranjo de cromossomos t(2; 5)55-57. Desde então, 

cerca de 20 proteínas de fusão ALK tem sido descritas como resultado de vários 

rearranjos de cromossomos. Muitas dessas proteínas têm sido associadas com 

linfomas de células grandes, linfoma difuso de grandes células B, tumor 

miofibroblástico inflamatório e neuroblastoma57, 58. 

Em 2007, a proteína de fusão EML4- LK, resultado da  us o   nica entre 5’ do 

gene de proteína citoplasmática associada a formação de microtubulos e proteínas 

de ligação a microtubulos (EML4)59 e  ’ de  LK  oi identi icada pela primeira ve  em 

ratos infectados por retrovírus modificados a partir de DNA recombinante contendo 

material extraído de peça cirurgia de paciente com CPCNP.  

O mecanismo mais comum de fusão EML4-ALK ocorre por inversão do 

cromossomo 2p (p21, p23), tendo sido identificados vários pontos de quebra do 

gene que codifica a proteína EML4, o que resulta em muitas isoformas da proteína 

EML4-ALK10. Em todas as isoformas, o exon 20 do domínio quinase ALK é 

incluído60. 

A proteína de fusão resultante é relocada para o citoplasma, uma vez que o 

domínio transmembrana do ALK não é traduzido. Como na maioria das proteínas de 

fusão envolvendo ALK, seu domínio intracelular é preservado, sugerindo a 

possibilidade do mecanismo oncogênico ocorrer por dimerização e autofosforilação 

produzida independente de ligante e ativação de ALK, com consequente ativação de 

mediadores downstream como Ras/MAPK, PI3K/AKT e JAK/STAT53, que resulta em 

proliferação celular e crescimento de tumores61. Esse mecanismo foi confirmado por 

experimentos que utilizaram inibidores da proteína EML4-ALK. A sua presença 

resulta em morte celular nos tumores que expressam a proteína, por indução de 

apoptose e inibição de progressão do ciclo celular, além de reduzir a ativação da 

ALK e sinalização downstream12, 62. 
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Em humanos, a presença da proteína EML4-ALK foi confirmada em 6,7% das 

amostras dos pacientes japoneses com CPCNP analisados(10). No mesmo ano, 

cerca de 4,4% dos pacientes chineses com CPCNP analisados foram identificados 

positivos para ALK(63), para os quais foi reportado fusão com outras proteínas como 

KIF5B, TFG e KLC1, além da EML4(13). 

A proteína de fusão EML4-ALK e 04 outras dessas proteínas tem sido 

relacionadas ao desenvolvimento de CPCNP em cerca de 5% dos pacientes e sua 

mutação raramente coexiste com as mutações KRAS e EGFR. A mutação EML4-

ALK ocorre predominantemente em pacientes sem histórico de tabagismo ou 

fumante leve, do sexo feminino, de etnia asiática, cuja mediana de idade é de 52 

anos, com tumor apresentando subtipo adenocarcinoma. Assim, a depender das 

características da população observada, a incidência de ALK positivo é alterada48, 52, 

53, 64-67. 

Embora represente uma parte pequena da população de pacientes com câncer 

de pulmão, considerando a estimativa mundial de 1,8 milhões de novos casos em 

2012, e que desses 85% podem ser CPCNP, estima-se cerca de 76.500 novos 

casos de CNPC, ALK positivo em todo o mundo, por ano. 

 

2.3 DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO 

O diagnóstico presuntivo de câncer de pulmão é feito por achado radiológico 

atípico em exame realizado com outro propósito ou na investigação de sintomas 

respiratórios (tosse, dispneia, dor torácica, hemoptise) e constitucionais (fadiga e 

emagrecimento). 

A confirmação diagnóstica é feita por análise histopatológica ou citológica de 

material tumoral obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, biópsia pleural, biópsia 

pleuropulmonar a céu aberto ou vídeoassistida ou biopsia trasnpulmonar, através de 

punção aspirativa por agulha fina ou biopsia por agulha grossa. Eventualmente, o 

diagnóstico é feito após estudo anatomopatológico de peça cirúrgica - segmento, 

lobo pulmonar ou pulmão6. 

Com a descoberta de novas terapias, os métodos para classificação do subtipo 

histológico, sobretudo a classificação entre escamoso e não escamoso, e o perfil 

molecular do tumor já compõem a rotina diagnóstica47, 68. Sobre o perfil molecular 
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em adenocarcinomas, é necessário minimamente identificar a presença de mutação 

do receptor para o fator de crescimento epitelial (EGFR), embora haja possibilidade 

de testar a presença de outras alterações genéticas, como a presença da proteína 

de fusão ALK-EML4. 

Os métodos mais usados nos estudos para detecção clínica de ALK nos 

tumores de CPCNP são imunohistoquimica, hibridização in situ (FISH, da sigla em 

inglês fluorescent in situ hybridization) e reação de polimerase em cadeia (PCR), 

tendo o FISH como padrão-ouro, por ter sido validado clinicamente em estudo para 

registro do medicamento no FDA. Entretanto, o melhor método ainda não está bem 

definido, posto que todos apresentam resultados variáveis. Ademais, é necessário 

se questionar quem deve realizar o teste, dado que apesar do perfil da maioria dos 

pacientes ser de não fumantes, a identificação da proteína ALK-EML4 foi realizada 

pela primeira vez através de amostra de escarro de paciente fumante69. 

Clinicamente, o diagnóstico de ALK positivo deve ser realizado pela 

combinação de resultados de teste de imunohistoquímica e de FISH, sobretudo em 

pacientes com doença recidiva ou estádio IV.  

Além da caracterização da espécie tumoral, é necessário determinar o estádio 

da doença e a situação funcional do paciente, com os objetivos de estimar 

prognóstico e estabelecer o plano terapêutico4. 

O estadiamento é realizado através de exames de imagem, principalmente, 

tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdome superior, com contraste. A 

cintilografia óssea é indicada apenas para os pacientes com CPCNP que referem 

dor óssea. Do mesmo modo, a investigação de metástase cerebral por TC ou 

ressonância magnética deve ser feita apenas em pacientes com CPCNP com 

suspeita de metástase. Para pacientes em estádios iniciais, com tumor 

potencialmente ressecável, a tomografia computadorizada com emissão de 

pósitrons (PET-CT) pode ser indicada6. 

A ferramenta padrão para o estadiamento de pacientes com câncer de pulmão 

é a classificação TNM composta por: localização e extensão do tumor primário (T); 

presença ou ausência de alterações nos linfonodos intrapulmonares, hilares ou 

mediastinais (N); e presença ou ausência de outros nódulos pulmonares, derrame 

pleural ou metástases extratorácicas (distantes; M). A combinação dos escores T, N 

e M é então utilizada para colocar uma determinada lesão em um dos quatro 

estádios da doença (I-IV). O mais leve (grau IA) corresponde à doença localizada, 
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sem invasão de linfonodo regional e; nos graus mais avançados (graus III e IV), há 

acometimento de linfonodos e/ou outros órgãos, como cérebro e fígado70. 

Por ser frequentemente assintomático ou apresentar sintomas semelhantes 

aos das doenças mais comuns, seu diagnóstico é tardio. Em consequência, 50% - 

87% dos pacientes são diagnosticados com doença irressecável ou com metástase 

à distância3, 71. 

As escalas de Karnofsky eEastern Cooperative Oncology Group (ECOG) são 

as mais utilizadas para avaliar a situação funcional do paciente. O prognóstico e a 

escolha da terapia são influenciados pelo resultado dessas avaliações40. Quanto 

melhor a situação funcional do paciente, maior a probabilidade de responder aos 

tratamentos e melhor o prognóstico da doença. 

 

2.4 TRATAMENTO DE CÂNCER DE PULMÃO DE CÉLULAS NÃO PEQUENAS 

O tratamento do câncer de pulmão considera principalmente a situação 

funcional do paciente e o estadiamento da doença. Para os estádios iniciais (graus I 

- IIIA), em pacientes com boa situação funcional, o tratamento possui finalidade 

curativa e é feito preferencialmente por ressecção cirúrgica, podendo ser 

acompanhado por radioterapia e/ou quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante6. 

Para os estádios avançados (IIIB e IV), não há tratamento curativo5, restando 

apenas o tratamento paliativo, por radioterapia e/ou quimioterapia. O objetivo é 

prolongar a sobrevida do doente e/ou melhorar sua qualidade de vida, com alívio de 

sintomas72. 

A seleção do tratamento deve considerar as características fisiológicas e 

capacidade funcional individuais, tipo histológico, perfil de toxicidade clínica, 

preferências do doente e protocolos terapêuticos institucionais6. 

A escolha da quimioterapia para o tratamento paliativo tem sido bastante 

discutida nos últimos anos. O uso de compostos de platina aumenta modestamente 

a probabilidade de sobrevida desses pacientes em um ano, obtendo um tempo 

médio de sobrevivência de 10 meses. Seu uso de forma isolada ou em associação 

com etoposido, vindesina, mitomicina ou ifosfamida (esquemas de segunda geração 

baseados em platina), permanece indicada como primeira linha de tratamento em 

alguns protocolos, mas muitos pacientes experimentam progressão da doença73. 
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Com a descoberta de novos medicamentos, o tratamento quimioterápico 

padrão em pacientes com boa situação funcional (ECOG 0,1 e 2) que progrediram 

da primeira linha de tratamento passou a ser constituído por compostos de platina 

associados a citotóxicos de terceira geração, como docetaxel, paclitaxel, 

gencitabina, vinorelbina, irinotecano ou pemetrexede73. 

Sobre a eficácia dos novos citotóxicos em relação ao melhor tratamento de 

suporte e aos citotóxicos de segunda geração, uma revisão sistemática com 

metanálise realizou diversas comparações envolvendo os citotóxicos de terceira 

geração docetaxel, paclitaxel, gencitabina, vinorelbina, irinotecano. Avaliando a 

diferença de risco (DR) absoluta para 1 ano de sobrevivência, entre outros 

desfechos, obteve os seguintes resultados: a) citotóxicos de terceira geração em 

monoterapia aumentaram em 7% a probabilidade de sobrevivência em 1 ano 

quando comparado a melhor terapia de suporte (5 estudos, n = 1029; DR(IC95%) = 

7% (2% - 12%)); b) não houve diferença entre os tratamentos com monoterapia de 

citotóxicos de terceira geração e o tratamento duplo baseado em platina e 

citotóxicos da segunda geração (4 estudos, n = 871; DR(IC95%)= 3% (3% - 10%;)); c) 

em análise de subgrupo, houve um aumento de 6% (IC95%=2% - 10%) na 

probabilidade de sobrevivência em 1 ano no grupo de esquema duplo citotóxicos de 

terceira geração-platina quando comparado ao esquema citotóxicos de segunda 

geração-platina. No entanto, esse último resultado deve ser avaliado com cautela, 

pois o valor foi obtido utilizando os dados de apenas metade dos estudos incluídos. 

Entre os estudos que não participaram da análise de subgrupo, metade 

apresentavam medida de síntese desfavorável aos citotóxicos de terceira geração. 

Para a amostra completa, a diferença de risco absoluto não foi calculada devido à 

existência de heterogeneidade entre os estudos (12 estudos, n = 399)74. 

Em adição, outro estudo relata cinco ensaios clínicos randomizados, não 

incluídos na revisão acima, que compararam esquemas duplos baseados em platina 

associados com citotóxicos de segunda e terceira geração. Desses, apenas um 

estudo (n=311), que comparou docetaxel - cisplatina com vindesina - cisplatina, 

reportou diferença em sobrevivência global (mediana de 11,4 meses no grupo 

docetaxel versus 9,6 meses no grupo vindesina) e no domínio físico da qualidade de 

vida em favor do docetaxel. Não há consenso sobre diferença de toxicidade entre 

eles75. 
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Quanto a utilizar citotóxicos em monoterapia ou associado aos compostos de 

platina, uma revisão sistemática com metanálise incluiu 65 estudos (n = 13601) e 

avaliou sobrevivência global e sobrevivência em um ano, comparando esquemas 

terapêuticos duplos à monoterapia de um dos representantes do esquema duplo. Os 

medicamentos envolvidos nas comparações foram compostos de platina e 

citotóxicos de segunda e terceira geração. Observou-se um aumento de 27% na 

chance de sobrevivência em 1 ano (OR(IC95%)= 0,83 (0,79 - 0,89)) e de 20% em 

sobrevivência global (OR(IC95%)= 0,80 (0,70 - 0,91)) nos grupos que utilizaram 

esquemas duplos. Também foram realizadas comparações com esquemas triplos, 

mas não foram observados resultados satisfatórios nesses grupos para os 

desfechos: chance de sobrevivência em 1 ano (OR(IC95%)= 1,01 (0,85 - 1,21)) ou 

de sobrevivência global (OR(IC95%)= 1,00 (0,94 - 1,06))(76). Esses achados são 

reforçados por outra revisão sistemática com metanálise (8 estudos, n=2374) 

reportada por Goffin e col.75, que comparou esquema duplo baseado em platina 

associado aos citotóxicos de terceira geração com um esquema de citotóxico de 

terceira geração em monoterapia e notou melhora em chance de sobrevivência 

global (OR(IC95%) = 2,32 (1,68 - 3,20)) em favor do esquema duplo. Por outro lado, o 

esquema baseado em platina aumentou mielossupressão, nefrotoxicidade e náusea. 

Em relação à existência de superioridade em eficácia ou segurança entre os 

citotóxicos de terceira geração, um estudo randomizado com 1207 pacientes com 

CPCNP avançado, divididos em quatro grupos de tratamento: cisplatina - 

gencitabina, cisplatina - docetaxel, cisplatina - paclitaxel ou carboplatina - paclitaxel, 

resultou em ausência de diferença significativa entre os três esquemas quando 

comparados a cisplatina - paclitaxel. A mediana de sobrevivência foi de 7,9 meses 

(IC95% = 7,3 - 8,5). A taxa de sobrevivência em 1 ano foi de 33% e de 11% em 2 

anos. No grupo cisplatina - docetaxel, os pacientes foram tratados com 75 mg/m2 de 

superfície corpórea de docetaxel e 75 mg/m2 de superfície corpórea de cisplatina por 

um dia a cada ciclo de três semanas. Os resultados obtidos por comparação ao 

esquema cisplatina - paclitaxel falharam em mostrar diferença em: sobrevivência 

global de 7,4 meses (IC95% = 6,6 - 8,8) versus 7,8 meses (IC95% = 7,0 - 8,9) do grupo 

comparador, sobrevivência livre de progressão 3,7 meses(IC95% = 2,9 - 4,2) no grupo 

docetaxel e 3,4 meses (IC95% = 2,8 - 3,9) no grupo paclitaxel. A taxa de 

sobrevivência em um ano foi de 31% (IC95% = 26 - 36) para ambos os grupos e, em 2 
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anos, de 11% (IC95% = 7 - 14) versus 10%(IC95% = 5 -12) para os grupos docetaxel e 

paclitaxel, respectivamente77.  

Em análise de subgrupo de seis ensaios (n = 2481) de revisão sistemática com 

metanálise reportada por Goffin e col.75, notou-se uma tendência para superioridade 

em sobrevivência livre de progressão quando regimes baseados em gencitabina 

foram empregados. No entanto, os braços de gencitabina de dois estudos foram 

contados mais de uma vez na metanálise para permitir a comparação com mais de 

um braço de não-gencitabina e sem ponderação. A toxicidade não foi comparada. 

Em outros estudos e revisões reportadas por Goffin e col.75 também não foi 

observado diferenças consistentes entre os citotóxicos de terceira geração em 

associação aos compostos de platina. 

Em revisão sistemática, que incluiu 10 ECR (n = 5017), o objetivo foi de avaliar 

eficácia, segurança e qualidade de vida entre cisplatina e carboplatina em esquemas 

com medicamentos da terceira geração: gencitabina, paclitaxel, docetaxel e 

vinorelbina. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos em 

sobrevivência global (HR(IC95%)= 1,00 (0,51 - 1,97); I2 = 0%) e em taxa de 

sobrevivência em um 1 ano(RR(IC95%)= 0,98 (0,88 - 1,09); I2 = 24%). Essa revisão 

comparou cisplatina - docetaxel versus carboplatina - docetaxel considerando um 

único estudo incluído (n = 814). Os esquemas terapêuticos utilizados foram: 

docetaxel (75 mg/m2) mais cisplatina (75 mg/m2) e docetaxel (75 mg/m2) mais 

carboplatina (AUC 6 mg/mL X min) em um dia por ciclo, ambos em ciclos a cada três 

semanas. Não foi encontrada diferença em sobrevivência global entre cisplatina e 

carboplatina (11,3 meses (IC95%= 10,1 - 12,4) versus 9,4 meses (IC95% = 8,7 - 10,6); 

(HR(IC95%) = 1,01 (0,16 - 6,37)), mas observou-se uma diferença muito pequena em 

sobrevivência após 1 ano para os grupos cisplatina e carboplatina respectivamente 

(46%(IC95% = 42 - 51) versus 38% (IC95%= 33 - 43);(RR(IC95%) = 0,82 (0,70 - 0,97)), 

favorável a cisplatina. Contudo, esse esquema também demonstrou maior grau de 

toxicidade Grau 3 ou 4 -(RR(IC95%) = 0,59 (0,01 - 4,14))4. 

Considerando que a revisão de Castria e col.4 é a mais recente e tem boa 

qualidade, as outras revisões apontadas por Goffin e col.75 sobre o mesmo tema 

foram desconsideradas aqui. 

Sobre a comparação de esquemas duplos baseados em compostos de platina 

e esquemas duplos com citotóxicos de terceira geração sem compostos de platina, 

Goffin e col.75 relata estudos que mostraram resultados controversos: uma 
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metanálise de 11 estudos de fase III (n=4602) comparou esquema duplo associado 

a platina com esquema duplo de citotóxicos de terceira geração sem composto de 

platina. Os tratamentos com esquemas duplos contendo platina apresentam uma 

redução absoluta do risco de morte de 2,9% em 1 ano (OR(IC95%) = 0,88 (0,78 - 

0,99)) e uma toxicidade maior, com piora significativa em mielossupressão, 

toxicidade gastrointestinal e tendência a piora em neutropenia febril e morte por 

toxicidade. Outra revisão sistemática com metanálise, que envolveu 14 estudos (n = 

3307 pacientes), não observou diferença em sobrevivência entre os esquemas 

(OR(IC95%) = 1,11 ( 0,96 -1,28)). Também não foram encontradas diferenças em 

outros quatro ensaios clínicos randomizados (mediana de sobrevivência entre 7,6 - 

13,8 meses). O pemetrexede, um citotóxico mais novo, não está incluído nos 

estudos reportados acima. Em um estudo de não inferioridade (n=862), que 

comparou cisplatina-pemetrexede versus cisplatina-gencitabina, concluiu-se que o 

esquema duplo com pemetrexede é não inferior ao esquema duplo com gencitabina 

em sobrevivência sem progressão da doença (4,8 meses grupo pemetrexede versus 

5,1 meses grupo gencitabina (HR(IC95%) = 1,04 (0,94 - 1,15)) e em sobrevivência 

global 10,3 meses para ambos (HR(IC95%) = 0,94 (0,84 - 1,05))78. Em ensaio clínico 

randomizado (n = 436) que comparou pemetrexede-carboplatina e gencitabina-

carboplatina, como primeira linha de tratamento, não encontrou diferença em 

sobrevivência global (7,3 meses versus 7,0 meses) e qualidade de vida entre os 

grupos, entretanto a associação com pemetrexede provocou um número menor de 

reações adversas, sobretudo hematológicas79. 

De maneira semelhante, outro estudo(n = 571), que comparou pemetrexede a 

docetaxel em pacientes previamente tratados com quimioterapia, não encontrou 

diferença em sobrevivência global (8,3 meses versus 7,9 meses) ou sobrevivência 

livre de progressão da doença (2,9 meses) e observou uma taxa de sobrevivência 

em 1 ano de 29,7% para cada braço80. Há indícios de que pacientes ALK positivos 

podem ter um benefício maior em sobrevivência livre de progressão com o uso de 

pemetrexede que aqueles ALK negativo81. 

Os dados disponíveis apontam que os medicamentos citotóxicos devem 

preferencialmente ser utilizados em combinação com os compostos de platina 

quando em primeira linha de tratamento. Nos estudos encontrados, a sobrevivência 

global foi de aproximadamente 7,0 a 13,8 meses e a sobrevivência sem progressão 

foi de aproximadamente 2,9 a 5,1 meses. 
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Drogas citotóxicas, como docetaxel e pemetrexede, tem mostrado algum 

benefício como segunda linha de tratamento em pacientes com boa situação 

funcional73. 

Sobre quimioterapia de manutenção, todos os estudos reportados por Goffin e 

col.75 falharam em mostrar aumento de sobrevida global. Muitos apresentaram 

aumento de sobrevivência livre de progressão da doença e de melhora da qualidade 

de vida, mas também aumento de toxicidade. Novos estudos parecem demonstrar 

benefício na terapia de manutenção com pemetrexede, mas há necessidade de 

confirmação dos resultados e definição do perfil dos pacientes que se beneficiariam 

desse tratamento, do momento correto para único da terapia de segunda linha e do 

custo-efetividade da terapia82, 83. 

A descoberta de moléculas-alvo tem aumentado o arsenal terapêutico para 

CPCNP em estádio avançado. Bevacizumabe, gefitinibe e erlotinib têm sido 

indicados como primeira ou segunda linha em CPCNP avançado, mas conforme se 

extrai dos dados abaixo, os benefícios são modestos e limitados ao grupo de 

pacientes que apresenta tipo histológico e alteração gênica específicos. O 

cetuximabe (anticorpo monoclonal), embora seja da mesma classe terapêutica do 

erlotinibe e gefitinibe (moléculas pequenas), parece que não tem sido indicado na 

terapêutica clínica. 

Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, que atua 

como inibidor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), inibindo a 

angiogênese, implicada nos processos de crescimento celular. Revisão sistemática 

que incluiu quatro estudos (n = 2101), avaliou a adição de bevacizumabe em alta 

dose (15 mg/kg) e baixa dose (7,5 mg/kg) de bevacizumabe à quimioterapia 

(carboplatina - paclitaxel, docetaxel - pemetrexede ou cisplatina - gencitabina), 

obtendo os seguintes resultados: a adição de bevacizumabe em altas doses 

aumenta a taxa de sobrevivência em dois anos em comparação ao grupo controle 

(RR(IC95%) = 1,24 (1,04 - 1,49); p = 0,02) e a probabilidade de sobrevivência livre de 

progressão (HR(IC95%) = 0,73, (0,65 - 0,81);). Não foi observada diferença 

significativa em taxa de sobrevivência em um ano entre os grupos comparados 

(RR(IC95%) = 1,09 (0,99 - 1,20)). Em dose baixa, o bevacizumabe não mostrou 

adição de beneficio estatisticamente significante em taxa de sobrevivência em 1 ou 2 

anos, tendo mostrado melhora apenas em sobrevivência sem progressão da doença 

(HR(IC95%) = 0,76, (0,64 - 0,90)). A despeito dos melhores resultados com altas 
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doses de bevacizumabe, o número de mortes relacionadas ao tratamento também 

foi estatisticamente significativa para esse grupo (RR(IC95%) = 2,07 (1,19 - 3,59)) em 

comparação ao controle(84). Outra revisão sistemática muito semelhante(4 estudos, 

n = 2200), publicada no ano posterior à publicação de Yank e col.84, substituiu 

apenas um dos estudos e observou diferença em sobrevivência livre de progressão 

da doença tanto em baixa quanto em alta dose de bevacizumabe, em valores muito 

próximos aos reportados pela primeira revisão85. 

Cetuximabe é um anticorpo monoclonal inibidor do receptor de fator de 

crescimento epidérmico (EGFR), que atua inibindo o crescimento celular e a 

disseminação de células. Em revisão sistemática que incluiu quatro estudos (n = 

2018), quimioterapia foi comparada ao mesmo esquema com adição de cetuximabe 

em pacientes em primeira linha de tratamento. Os esquemas quimioterápicos 

utilizados nas comparações foram: gencitabina-(cisplatina ou carboplatina), 

(paclitaxel ou docetaxel)-carboplatina e vinorelbina-cisplatina. Como resultado, 

observou-se que a adição de cetuximabe à quimioterapia aumentou em 1,5 meses a 

sobrevivência global (10,5 meses versus 8,9 meses; HR(IC95%) = 0,87 (0,79 - 0,96)) 

e a taxa de sobrevivência em um ano (45% versus 40%; RR(IC95%) = 1,13 (1,02 - 

1,25)), e não diferiu do primeiro esquema em probabilidade de sobrevivência livre de 

progressão (4,9 meses versus 4,4 meses; HR(IC95%) = 0,91 (0,83 - 1,00)). Não 

houve diferença em qualidade de vida entre os grupos. O esquema com cetuximabe 

resultou em maior taxa dos seguintes efeitos adversos: rash acneiforme, 

hipomagnesemia, reação a infusão, diarreia, hipocalemia, neutropenia febril e 

leucopenia. É necessário ter cautela na interpretação desses modestos resultados, 

posto que metade (2/4) dos estudos incluídos são de fase II86. 

Sobre os outros inibidores de tirosina quinase do EGFR, as pequenas 

moléculas - gefitinibe e erlotinibe, há revisões de literatura recentes em formato de 

parecer técnico-científico87, 88, que podem ser acessadas no endereço eletrônico: 

<http://conitec.gov.br>. 

De maneira geral, a adição de gefitinibe ou erlotinibe à quimioterapia dupla 

padrão parece aumentar de forma modesta a sobrevivência livre de progressão: 

gefitinibe - dados dos estudos divergem, mas aumentam a sobrevida livre de 

progressão em cerca de 3 ou 4 meses em relação ao grupo controle87; erlotinibe -

(13,2 meses (IC95% 12,0 - 14,7) versus 5,9 meses (IC95% 5,3 - 6,5))88. Entretanto, 

ambos os medicamentos falham em aumentar a sobrevivência global. 
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Como as alterações em EGFR e ALK são, em geral, mutuamente 

excludentes53, optou-se por não dar maior enfoque aos tratamentos relacionados à 

primeira neste trabalho. 

A Sociedade Americana de Oncologia Clínica e a Sociedade Européia para 

Oncologia Médica recomendam para pacientes com CPCNP em estádio IV o uso de 

inibidores tirosina quinase EGRF (afatinibe, erlotinibe ou gefitinibe) ou ALK 

(crizotinibe) para pacientes que apresentam respectivamente, mutação 

sensibilizadora de EGFR ou rearranjo do gene de ALK em primeira linha de terapia. 

Para pacientes com situação funcional de 0 a 1 (e casos de pacientes adequados 

com PS 2) e sem tais alterações moleculares, recomenda-se quimioterapia citotóxica 

associada aos compostos de platina para aqueles com situação funcional 0 a 1 

(bevacizumabe pode ser adicionado à carboplatina mais paclitaxel se não há contra-

indicações); combinação ou quimioterapia de agente único ou cuidados paliativos 

isolados para aqueles com PS 2. 

A terapia de manutenção inclui a continuação do pemetrexede para pacientes 

com doença estável ou resposta a regimes de primeira linha contendo pemetrexede, 

quimioterapia alternativa ou quebra de quimioterapia.  

Ainda de acordo com os guidelines, no ajuste de segunda linha, as 

recomendações incluem docetaxel, erlotinibe, gefitinibe, ou pemetrexede para 

pacientes com carcinoma de células não escamosas; docetaxel, erlotinib, ou 

gefitinibe para aqueles com carcinoma de células escamosas; e quimioterapia ou 

ceritinibe para aqueles com rearranjo de ALK que experimentam progressão após 

crizotinibe. No ajuste de terceira linha, para pacientes que não receberam erlotinib 

ou gefitinibe, o tratamento com erlotinib é recomendado. Não existem dados 

suficientes para recomendar terapêutica citotóxica de terceira linha de rotina. 

Decisões sobre terapia sistêmica não deve ser feita apenas com base na idade89, 90. 

Considerando os estudos descritos acima, nota-se que as recomendações das 

sociedades internacionais não incluem o cetuximabe, mas sugerem uso de 

bevacizumabe em alguns casos. Os resultados são modestos para ambos, mas 

bevacizumabe aumenta o risco de morte relacionada ao tratamento. É relevante 

também pontuar a indicação de uso de drogas recém lançadas no mercado, com 

pouca experiência de uso, como primeira linha de tratamento. Recomenda-se avaliar 

o custo-efetividade dessas para incorporação aos tratamentos, sobretudo nos 

sistemas públicos de saúde. No Brasil, dentre os medicamentos alvo-dirigidos 



 31 

citados, apenas erlotinibe e gefitinibe foram incorporados ao Sistema Único de 

Saúde. Alguns ainda não estão disponíveis comercialmente no Brasil, como 

ceritinibe e afatinibe. 

Crizotinibe (XALKORI, PF-02341066; Pfizer Inc.) é uma molécula pequena, que 

atua como inibidor seletivo ATP-competitivo de receptor de ALK, c-Met/ receptor de 

fator de crescimento de hepatócito (HGFR), ROS1 e seus oncogenes variantes, 

como mutante c-MET/HGFR e proteínas de fusão ALK ou ROS153. 

 ispon vel em  orma  armac utica oral, o cri otinibe n o atravessa a barreira 

 emato-ence álica de maneira satis at ria e, assim n o atin e n veis su icientes para 

controlar a metástase cerebral91. 

Aprovado pela Food And Drug Administration (FDA) para tratamento de câncer 

de pulmão avançado de células não pequenas em pacientes, ALK positivos, como 

segunda linha de tratamento em 201192 e pela European Medicine Agency (EMEA) 

em 2012, como licença condicional93. Em 2013, a FDA aprovou também a indicação 

do crizotinibe para uso como primeira linha de tratamento em pacientes com câncer 

de pulmão avançado de células não pequenas ALK positivos94. 

Aprovado no Brasil em 2016, o crizotinibe (250 mg, 60 cápsulas) tem preço 

máximo de venda ao governo de R$ 22.377,58, considerando a tabela da Câmara 

de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) atualizada em 23/11/2016. 

Sobre esse valor ainda incide o Imposto sobre Circulação de Mercadorias e 

Prestação de Serviços (ICMS), que varia entre 12% e 20%, a depender da Unidade 

Federativa de emissão da nota fiscal de compra95.  

Para os consumidores, o medicamento poderá ser vendido por no máximo R$ 

22.377,58, considerando a tabela da Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED) atualizada em 20/10/2016. Sobre esse valor ainda incide o 

Imposto sobre Circulação de Mercadorias e Prestação de Serviços (ICMS), que varia 

entre 12% e 20%, a depender da Unidade Federativa de emissão da nota fiscal de 

compra96. 

O preço de venda do crizotinibe é de aproximadamente R$ 49.936,50 (U$ 15 

mil) por mês de tratamento nos Estados Unidos97. 
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No Canadá, o tratamento para 28 dias custa R$ 21.163,72 (U$ 6,357,191), 

valor considerado como não custo-efetivo para tratamento de primeira linha em 

pacientes com câncer de pulmão avançado de células não pequenas ALK positivos, 

de acordo com relatório do Pan-Canadian Oncology Drug Review98.  

No Reino Unido, o fabricante ofereceu o medicamento ao National Health 

System (NHS) por cerca de R$ 22.519,96 (U$ 6,764.58) por mês, mas o National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou ao NHS a não 

incorporar do medicamento crizotinibe para tratamento de pacientes com câncer de 

pulmão avançado de células não pequenas, ALK positivos, submetidos à 

quimioterapia prévia, por considerar que os benefícios produzidos pelo uso do 

medicamento não são suficientes para justificar seu alto custo99. 

                                                 
1A cotação do dólar americano para compra foi de R$ 3,3291. Disponível em: <http://www4.bcb.gov.br/pec/ 

taxas/batch/taxas.asp?id=txdolar>. Acessado em 21/12/2016. 
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3. Objetivos 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Este estudo tem como objetivo avaliar aeficácia e segurança do crizotinibe, 

quando comparado ao melhor tratamento disponível, em pacientes com câncer de 

pulmão avançado de células não pequenas, ALK positivo. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Analisar os resultados em eficácia e segurança do medicamento crizotinibe 

quando comparado à quimioterapia com compostos de platina ou citotóxicos de 

terceira geração, associados ou não, em pacientes com câncer de pulmão 

avançado de células não pequenas ALK positivo, virgens de tratamento (ou 

como primeira linha de tratamento); 

- Analisar os resultados em eficácia e segurança do medicamento crizotinibe 

quando comparado a placebo em pacientes com câncer de pulmão avançado de 

células não pequenas ALK positivo, resistente aos compostos de platina e 

citotóxicos de terceira geração. 
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4. MÉTODO 

A revisão sistemática foi realizada considerando as seguintes etapas:  

 

4.1 DESENHO DE ESTUDO 

Os estudos selecionados nesta revisão foram ensaios clínicos randomizados. 

 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

- População/ participantes 

Nesta revisão, a população alvo foi constituída de pacientes com câncer de 

pulmão avançado (estádio IIIB ou IV) de células não pequenas com mutações ALK 

positivas. 

 
- Intervenção 

Crizotinibe, por via oral, na dose de 250 mg/ duas vezes ao dia ou dose 

ajustada até o mínimo de 250 mg/dia para pacientes que apresentarem toxicidade 

hematológica, elevação das transaminases hepáticas, bradicardia ou prolongamento 

QT corrigido durante seu uso. 

 
- Comparação 

Compostos de platina: para pacientes virgens de tratamento; 

Citotóxicos de terceira geração, como docetaxel, paclitaxel, gencitabina, 

vinorelbina, irinotecano ou pemetrexede, associados ou não aos compostos de 

platina, para pacientes tratados previamente com compostos de platina; 

Placebo: apenas para pacientes submetidos previamente a tratamento com 

todas as alternativas disponíveis anteriormente. 
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- Desfechos 

a) sobrevivência global, definida como o tempo desde a randomização do 

paciente até sua morte por qualquer etiologia;  

b) sobrevivência livre de progressão, definida como o tempo desde a 

randomização até a progressão objetiva do tumor ou morte;  

c) mortalidade, definida como a razão entre o número de mortes e o número 

total de participantes em cada grupo do estudo; 

d) eventos adversos, definido como dano sofrido pelo paciente não 

relacionado à evolução natural da doença; 

e) qualidade de vida, definida como percepção do indivíduo de sua posição na 

vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em 

relação aos seus objetivos, expectativas, padrões e preocupações. 

 
- Desenho do estudo 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados que avaliaram ao menos um 

dos desfechos descritos acima, na população definida, comparando crizotinibe a 

placebo ou terapia convencional, sem restrição de ano, escritos em português, 

inglês ou espanhol. 

 
- Critérios de exclusão 

Caso haja publicações duplicadas, apenas a mais completa foi incluída. 

 

4.3 FONTES DE INFORMAÇÃO E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

As palavras-chave para busca foram determinadas pela pergunta formulada, 

conforme Apêndice 1, utilizando a metodologia de busca adequada a cada base de 

dados eletrônica sem restrição de ano ou idioma de publicação. 

Foram realizadas pesquisas no MEDLINE (Medical Literature Analysis and 

Retrieval System Online) por meio da interface PubMed, utilizando os termos: 

(crizotinib[Supplementary Concept] OR crizotinib[tw] OR Xalkori[tw] OR PF-

02341066[tw] OR PF02341066[tw]) AND ("Lung Neoplasms"[mh] OR "Carcinoma, 

Non-Small-Cell Lun ”[m ]  R “ on-Small Cell Lun  cancer”[tw]  R ((lun *[tw]  R 
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pulmonar*[tw]) OR (non-small-cell[tw]) AND (cancer*[tw] OR carcinom*[tw] OR 

neoplas*[tw]))); estratégia de busca semelhante também foi realizada no Embase 

(Excerpta Medica Database - Elsevier), entretanto, foram utilizados filtros para 

ensaio clínico. 

No CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials The 

Cochrane Library), a pesquisa foi realizada utilizando os termos combinados: 

crizotinib AND non-small cell lung.  

No LIL CS (Centro Latino- mericano e do Caribe de In orma  o em Ci ncias 

da Sa de), foi realizada uma busca utilizando apenas o termo crizotinib. 

A última busca no Embase foi realizada em 02/08/2016, enquanto nas demais 

bases, se encerraram em 05/11/2016. 

Além dessas, também foram utilizadas as listas de referências dos estudos 

selecionados para realização de busca de referências. 

 

4.4 SELEÇÃO DE ESTUDOS  

Utilizando as chaves de busca, foi realizada uma revisão da literatura científica. 

Todas as citações resultantes foram recuperadas e adicionadas no software 

Endnote®, versão livre online. Após a exclusão das citações duplicadas com o auxilio 

de ferramenta do software, os registros selecionados foram avaliados pelos títulos, 

seguidos da análise dos resumos e, posteriormente, análise dos textos completos. 

A seleção dos estudos foi realizada por um revisor em todas as etapas. Todos 

os estudos selecionados através da leitura dos títulos e resumos foram incluídos 

para a análise de texto completo. Aqueles que não foram excluídos pelo título e não 

apresentavam resumo disponível também foram selecionados para leitura de texto 

completo. 

A inclusão dos estudos foi realizada após análise de texto completo e recorreu-

se a um consultor para suprimir as dúvidas que permaneceram até esta etapa. 

Todas as etapas de seleção foram registradas em planilha confeccionada 

utilizando software Microsoft Excel®. 
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4.5 EXTRAÇÃO DE DADOS 

Os dados dos estudos selecionados foram extraídos em formulário de extração 

confeccionado utilizando software Microsoft Excel®. 

Foram coletados dos estudos selecionados: 

- Dados para identificação dos estudos: autor, ano publicação, desenho de 

estudo e local;  

- Característica dos pacientes: sexo, idade, raça, tabagismo, estádio da 

doença, tipo histológico, situação funcional, presença de metástase cerebral, 

tratamento prévio; 

- Características dos estudos: critérios de inclusão e exclusão, tratamentos dos 

grupos intervenção e controle, desfechos avaliados. 

Os desfechos avaliados foram: sobrevivência livre de progressão (mediana e 

hazard ratio), sobrevivência global (mediana e hazard ratio), mortalidade, qualidade 

de vida, eventos adversos. 

Outros dados também foram extraídos: número de perdas por abandono do 

tratamento, número de mortes, número de perdas de seguimento, número de 

pacientes que realizaram cruzamento (crossover), número de pacientes em uso de 

crizotinibe no ponto de corte, total censurados para análise de sobrevivência global, 

duração média de seguimento.  

Os resultados foram apresentados por cada estudo, incluído textualmente e, de 

forma resumida, no formulário de extração. 

 

4.6 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS SELECIONADOS 

Os estudos incluídos nesta revisão foram avaliados quanto ao rigor 

metodológico utilizando o instrumento de risco de viés da Cochrane para ensaios 

clínicos randomizados100, 101. O revisor avaliou o risco de viés para cada um dos 

estudos incluídos, verificando a existência de viéses (de seleção, de detecção, de 

informação, etc). Foram descritos os métodos utilizados para cada estudo e a 

integridade de dados. Além disso, foram descritas quaisquer preocupações 

importantes sobre outras possíveis fontes de viés para cada estudo incluído, com a 
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finalidade de avaliar a magnitude, a direção do viés e o provável o impacto sobre os 

resultados. 

 

4.7 MEDIDAS-RESUMO 

Foram considerados como desfechos: 

 

a) medida de associação de razão de risco (HR, da sigla em inglês hazard 

ratio) para sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão da 

doença, considerada para os dados tempo até o evento; 

b) incidência para mortalidade, dada pela razão percentual entre o número de 

mortes e o número total de participantes por grupo do estudo; 

c) risco relativo para eventos adversos, expressos pela incidência nos grupos 

comparados; 

d) diferença de média para qualidade de vida, expressa como diferença da 

média entre o valor basal e o valor observado após a intervenção entre os 

dois grupos comparados. 

 

4.8 SÍNTESE DOS DADOS E ANÁLISE DOS RESULTADOS 

A síntese dos dados foi realizada de forma qualitativa. 

Não foi possível sintetizá-los em metanálise devido ao pequeno número de 

estudos encontrados. 
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5. RESULTADOS 

Conforme descrito no Fluxograma de Seleção de Estudos, a busca nas bases 

de dados resultou na identificação total de 1096 publicações: 990 no MEDLINE, 75 

no EMBASE, 33 no CENTRAL e 01 no LILACS. Após eliminação dos títulos 

duplicados, restaram 995 artigos.  

Após a leitura dos títulos, foram identificados 367 resumos para seleção, que 

resultou na recuperação do texto completo de 19 publicações potencialmente 

relevantes. Após a leitura dos textos, apenas 03 artigos foram incluídos nesta 

revisão sistemática. 

A análise do risco de viés está apresentada nas tabelas do Apêndice 3 e 

demonstrou que os estudos incluídos apresentavam alto risco de viés por ausência 

de mascaramento e financiamento dos estudos pelo produtor do medicamento. 

Dos três artigos102-104, aquele publicado por Solomon e colaboradores104 

corresponde ao ensaio clínico que avaliou crizotinibe comparado ao esquema duplo 

pemetrexede-platina em pacientes com CPCNP, positivo para ALK, sem tratamento 

prévio. Os resultados encontrados em Blackhall e colaboradores103 foram descritos 

junto com os resultados apresentados por Shaw e colaboradores102, posto que 

ambas as publicações correspondem ao mesmo ensaio clínico realizado com 

pacientes previamente tratados com compostos de platina e/ou citotóxicos de 

terceira geração, que comparou crizotinibe com pemetrexede ou docetaxel em 

segunda linha de tratamento. Este foi originalmente reportado por Shaw e 

colaboradores102. Assim, os resultados foram agrupados pelo ensaio clínico 

reportado originalmente no Apêndice 4. 
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FLUXOGRAMA DE SELEÇÃO DE ESTUDOS  
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N. de relatos identificados no 

banco de dados de buscas 

(n = 1046) 

 

N. de relatos identificados em 

outras fontes 

(n = 0) 

N. de relatos após eliminar os duplicados 

(n = 994) 

 

N. de relatos excluídos após leitura 
de resumos 

(n = 348)  

 

N. de relatos rastreados 

(n = 367) 

 

N. de relatos excluídos 

(n = 627) 

N. de artigos em texto completo excluídos, 

com justificativa 

(n = 16) 

Outros desenhos de estudo = 3 
Artigo indisponível = 1 
Revisão narrativa = 2 
Cartas, comentários = 5 
Publicação em linguagem chinesa = 1 
Não contempla desfechos de interesse = 1 

N. de artigos em texto 

completo avaliados 

para elegibilidade 

(n = 19) 

 

Estudos incluídos na 
síntese qualitativa 

(n = 3) 
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5.1 PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO 

Solomon e colaboradores104 realizaram um ensaio clínico randomizado, 

multicêntrico, internacional, não mascarado, de fase III, que comparou crizotinibe 

com pemetrexede associado aos compostos de platina em 343 pacientes com 

CPCNP positivo para ALK, em pacientes acima de 18 anos, sem tratamento prévio 

para doença avançada, testados para ALK por FISH. Pacientes com metástase 

cerebral tratada foram admitidos se a doença permaneceu estável por duas 

semanas antes do recrutamento e o paciente não necessitava de utilizar corticoides. 

Pacientes com metástase e tumor de tipo histológico predominantemente de células 

escamosas não foram incluídos. 

A randomização foi realizada na razão 1:1 e estratificada por raça, (asiática 

versus não asiática), situação funcional (ECOG) (0/1 versus 2) e metástases 

cerebrais (presentes versus ausentes).  

A maioria dos pacientes foi do sexo feminino, tinha menos de 65 anos, nunca 

fumou e possuía adenocarcinoma de pulmão. Possuia boa situação funcional e 

apresentava CPCNP em estádio avançado. 

O grupo crizotinibe (n=171, considerando que 01 paciente não recebeu 

tratamento entre os 172 randomizados para o grupo) foi tratado com 250 mg duas 

vezes ao dia em ciclos de três semanas. A duração média do tratamento foi de 10,9 

(variação 0,4 - 34,3) meses, média de 16 (variação 1 - 50) ciclos iniciados e a 

duração média do seguimento foi de 17,4 meses. 

O grupo quimioterapia (n = 169, considerando que 02 pacientes não receberam 

tratamento entre os 171 randomizados para o grupo), foi tratado com pemetrexede 

500 mg/m2 associado a composto de platina conforme abaixo, no dia 1 de cada ciclo 

de 3 semanas:  

- cisplatina 75 mg/m2(n = 91) ou 

- carboplatina até atingir a concentração de 5 - 6 mg/ mL x min na área sob a 

curva (AUC) (n = 78). 

A duração média de tratamento foi de 4,1 (variação 0,7 - 6,2) meses, média de 

6 (variação 1 - 6) ciclos iniciados e a duração média do seguimento foi de 16,7 

meses. 

A escolha do composto de platina foi feita pelo pesquisador. O tratamento foi 

continuado até registro de progressão da doença, desenvolvimento de efeito 



 42 

adverso intolerável, saída do paciente do estudo ou morte. Entretanto, 65 pacientes 

do grupo crizotinibe continuaram o tratamento após progressão, a critério do 

investigador, por uma média 3,1 (variação 0,7 - 22,6) meses. 

Dentre os pacientes randomizados para o grupo quimioterapia, 120 utilizaram 

crizotinibe após observação de progressão com quimioterapia, mas os dados do 

crossover não foram avaliados no estudo, exceto na avaliação de sobrevivência 

global não ajustada. No grupo crizotinibe, 21 pacientes receberam quimioterapia 

consecutivamente. 

Mesmo com a possibilidade de crossover para crizotinibe, o número de 

pacientes que descontinuaram o tratamento no grupo quimioterapia (36%) foi menor 

que no grupo crizotinibe (53%). 

Na data de corte, 79 (46%) pacientes randomizados para o grupo crizotinibe e 

62 (36%) pacientes randomizados para o grupo quimioterapia estavam utilizando 

crizotinibe. Está claro que os 62 pacientes do grupo quimioterapia estavam 

censurados na análise de sobrevivência livre de progressão, mas não foi declarado 

quantos dos 79 pacientes do grupo do crizotinibe já haviam experimentado 

progressão da doença e, portanto, já contabilizados como evento antes da data de 

corte, o que traz uma incerteza sobre quantos pacientes foram censurados do 

estudo no total do grupo crizotinibe. 

O desfecho primário foi sobrevivência livre de progressão da doença (SLP), 

avaliado por morte ou com o uso da ferramenta Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors (RECIST), versão 1.1, por revisão radiográfica independente, 

mascarada, utilizando imagens de tomografia computadorizada e tomografia por 

emissão de pósitrons (PET - FDG), quando necessário. 

A avaliação radiográfica ocorreu 28 dias após a randomização e a cada 06 

semanas durante e após o tratamento até observação de progressão da doença. 

Para os pacientes que continuaram a utilizar crizotinibe após progressão ou que 

passaram utilizar crizotinibe após progressão sob tratamento quimioterápico, a 

avaliação radiográfica foi realizada a cada 12 semanas. Quando detectados no 

momento da avaliação inicial, lesões ósseas ou cerebrais foram acompanhadas a 

cada 06 semanas. A cada 12 semanas foi investigado o surgimento de novas lesões 

cerebrais ou óssea em todos os pacientes. O tempo máximo de seguimento foi 

inferior a 35 meses. 
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Os desfechos secundários considerados foram: sobrevivência global, 

segurança e desfechos relatados pelo paciente, além de outros desfechos não 

relatados aqui. O tempo para a progressão intracraniana (TPP-IC) foi reportado em 

publicação posterior do mesmo autor principal(105), mas não foi incluído nesta 

revisão, por não se tratar de desfecho de interesse. 

Os resultados foram analisados por intenção de tratar. A estimativa do tempo 

até o evento foi obtida pelo método de Kaplan-Meier.  

A mediana da sobrevida livre de progressão, envolvendo progressão da 

doença ou morte sem registro de progressão, do grupo crizotinibe foi de 10,9 meses 

(IC95% = 8,3 - 13,9) e do grupo quimioterapia de 07 meses (IC95% = 6,8 - 8,2); 

(HR(IC95%) = 0,45 (0,35 - 0,60) p ˂ 0,001), ou se a, a pro ress o ou a morte tem 

uma probabilidade de ocorrer, em qualquer ponto no tempo, 55% menor no grupo 

dos doentes tratados com crizotinibe e a diferença entre os grupos é 

estatisticamente significante, mostrando que existe associação entre uso de 

crizotinibe e aumento do tempo de sobrevivência livre de progressão da doença. 

Valores muito próximos são observados quando a análise é realizada por subgrupo 

de quimioterapia (cisplatina ou carboplatina). 

Dos 343 pacientes, 237 (69%) tiveram progressão ou morreram, sendo 100 

eventos no grupo crizotinibe (11 mortes e 89 eventos de progressão) e 137 no grupo 

quimioterapia (5 mortes e 132 eventos de progressão). 

A mediana da sobrevivência global não foi atingida em nenhum dos grupos; o 

hazard ratio para morte no grupo crizotinibe ajustado para crossover é 0,67 (IC95% = 

0,28 - 1,48); p não informado). A probabilidade de sobrevivência em 01 ano foi de 

84% (IC95% = 77% - 89%) no grupo crizotinibe e 79% (IC95% = 71% - 84%) no grupo 

quimioterapia. 

Dos 343 pacientes, 90 (26%) morreram até a data de corte. As taxas de 

mortalidade2 para o grupo crizotinibe e o grupo quimioterapia são respectivamente 

44/172e 46/171 

Segundo os autores, o estudo avaliou a segurança dos tratamentos em todos 

os participantes do estudo, classificando o evento adverso e seu nível com base na 

Common Terminology Criteria for Adverse Events, versão 4.0. 

                                                 
2
 O número de mortes foi obtido pela soma das mortes relatadas na Figura S1. Patient Disposition, página 

12 do material suplementar do estudo de Solomon e colaboradores (66). 
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Os seguintes eventos foram 5% maior no grupo crizotinibe que no grupo 

quimioterapia: distúrbios visuais, diarreia, edema. Enquanto os eventos 5% mais 

frequentes no grupo quimioterapia foram: fadiga, anemia e neutropenia. A maioria 

dos eventos foi classificada como efeito adverso mais leve (grau 1 e 2). 

Elevação dos níveis da aminotransferase hepática, classificado como nível 3 ou 

4, ocorreu em 24 participantes do grupo crizotinibe e 04 participantes do grupo 

controle (RR = 5,93). Leucopenia, anemia e trombocitopenia ocorreram mais 

frequentemente no grupo quimioterapia (vide Apêndice 4). 

Eventos adversos graves levaram a interrupção do tratamento de forma 

definitiva em 5 pacientes do grupo crizotinibe (1 por doença pulmonar intersticial e 4 

por elevação das transaminases hepáticas, que provocou lesão hepática em 1 dos 

pacientes) e em 2 pacientes do grupo quimioterapia após crossover para crizotinibe 

(1 por lesão hepática e 1 por pneumonia fatal). Além disso, ocorreram 16 mortes 

após 28 dias após a última dose de tratamento no grupo crizotinibe e 1 no grupo 

quimioterapia (RR = 15,8). Este dado, embora relevante, só está disponível no 

material suplementar. 

Antes do crossover, cerca de 12% dos pacientes no grupo crizotinibe e 14% no 

grupo quimioterapia abandonaram o tratamento por efeitos adversos relacionados 

ao tratamento. 

Os desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados no dia 1 do primeiro 

ciclo, com o objetivo de coletar os índices basais, no dia 1 de cada ciclo e no final do 

tratamento, utilizando os instrumentos EuroQol-5D (EQ-5D), escala visual analógica, 

QLQ-C30 e QLQ-LC13. Os dois últimos são específicos para câncer e validados 

pela Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento de Câncer, sendo o 

primeiro geral para câncer e o QLQ-LC13 específico para câncer de pulmão e 

compreende 13 questões sobre sintomas específicos da doença. As pontuações 

nestes questionários variam de 0 a 100. Para os sintomas, as pontuações mais altas 

indicam maior gravidade dos sintomas; para qualidade de vida global e 

funcionalidade, as pontuações mais altas indicam melhor qualidade de vida. Uma 

alteração de 10 pontos em um item ou domínio é estabelecido como clinicamente 

significante. As alterações entre os tratamentos foram comparadas utilizando o teste 

de hipóteses qui-quadrado. 

O questionário EQ-5D-3L é um instrumento genérico, utilizado para medir as 

preferências por estados de saúde de forma indireta, que permite a obtenção do 
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índice de utilidade. Inclui cinco domínios: mobilidade, autocuidado, atividades 

usuais, dor/ desconforto, ansiedade/depressão, com três níveis cada um (sem 

problemas, alguns problemas e problemas extremos). A combinação dos 05 

domínios com os três níveis gera 243 estados de saúde possíveis, para os quais são 

atribuídos valores106.  

O questionário do EQ-5D-3L é aplicado junto com a escala visual analógica, 

um instrumento genérico para medir as preferências de saúde de forma direta, onde 

um indivíduo classifica de 0 a 100 o seu estado de saúde ou um estado de saúde 

hipotético apresentado pelo entrevistador, sendo 0 o pior estado de saúde e 100 o 

melhor estado de saúde possível. De forma geral, houve melhora estatisticamente 

significante na qualidade de vida e domínios físico, emocional e funcional no grupo 

crizotinibe em relação ao grupo quimioterapia 

Avaliando os resultados do questionário QLQ-C30, observou-se melhora 

significativa dos sintomas de dor, dispnéia e insônia no grupo crizotinibe e nos 

domínios: físico, social, emocional e funções gerais. Também foi observada redução 

significativa dos sintomas tosse, dor torácica, dor no braço ou no ombro e dor em 

qualquer parte do corpo no mesmo grupo, em resposta ao questionário QLQ-LC13. 

Os pacientes tratados com crizotinibe também demoraram mais a sentir piora 

nos sintomas de câncer (composto por tosse, dispneia ou dor no peito) que aqueles 

tratados com quimioterapia. O hazard ratio para piora dos sintomas com crizotinibe 

foi de 0,59 (IC95% = 0,45 – 0,77).O estudo foi desenhado com a participação do 

patrocinador (Pfizer®), produtor do crizotinibe, que também participou da coleta e 

análise dos dados juntamente com os autores do estudo. 

 

5.2 SEGUNDA LINHA DE TRATAMENTO 

Shaw e colaboradores102 realizaram ensaio clínico randomizado, sem 

mascaramento, tendo incluído 347 pacientes previamente tratados com compostos 

de platina e testados para ALK por FISH, com alocação na razão de 1:1. A 

randomização foi feita em blocos e por estratificação, obtendo-se dois grupos com 

características basais sem diferença estatística em qualquer das características. Os 

pacientes foram estratificados por: situação funcional (ECOG 0, 1 ou 2), presença de 
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metástase cerebral (apenas pacientes com metástase tratada anteriormente ou 

assintomática), histórico de terapia prévia com esquema duplo baseado em platina. 

A maioria dos pacientes foi do sexo feminino, tinha menos de 65 anos, nunca 

fumou e possuía adenocarcinoma de pulmão. Possuía boa situação funcional e 

apresentava CPCNP estádio avançado. No grupo tratado com pemetrexede houve 

um número maior de pacientes asiáticos que no grupo docetaxel (51% versus 38%). 

O grupo intervenção utilizou crizotinibe na dose de 250 mg duas vezes ao dia 

em ciclos de 03 semanas, enquanto o grupo controle utilizou pemetrexede 500 

mg/m2 de superfície corpórea ou docetaxel 75 mg/m2 de superfície corpórea a cada 

01 dia em ciclo de três semanas. Os pacientes do grupo controle receberam 

preferencialmente pemetrexede, salvo para aqueles previamente tratados com o 

medicamento ou cujo tipo histológico do tumor correspondesse predominantemente 

a células escamosas. O tratamento foi continuado até registro de progressão da 

doença, desenvolvimento de efeito adverso intolerável, saída do paciente do estudo 

ou morte. Entretanto, os pacientes poderiam continuar o tratamento após 

progressão, a critério do investigador. Dessa forma, 58 pacientes do grupo 

crizotinibe e 17 pacientes do grupo quimioterapia continuaram o tratamento após 

progressão. Foi permitido aos pacientes do grupo quimioterapia receber cizotinibe 

após progressão da doença, mas os dados do crossover não foram avaliados no 

estudo. Dos 174 pacientes do grupo quimioterapia, 112 utilizaram crizotinibe após 

progressão da doença. 

O desfecho primário foi sobrevivência livre de progressão da doença, avaliado 

com o uso da ferramenta Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), 

versão 1, por revisão radiográfica independente, mascarada, utilizando imagens de 

tomografia computadorizada e tomografia por emissão de pósitrons (PET - FDG), 

quando necessário. Os desfechos secundários considerados foram: sobrevivência 

global, taxa de resposta tumoral, segurança e desfechos relatados pelo paciente. A 

avaliação radiográfica ocorreu na inclusão e a cada 06 semanas. 

Os resultados foram analisados por intenção de tratar. A estimativa da função 

de sobrevivência a partir do tempo até o evento foi obtida pelo método de Kaplan-

Meier.  

Do grupo controle, 99 pacientes (57%) receberam pemetrexede e 72 (41%) 

receberam docetaxel. Três pacientes do grupo controle e um do grupo crizotinibe 

não receberam o tratamento para o qual foram randomizados. O tempo médio de 
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seguimento foi de 12,2 meses para o grupo crizotinibe e 12,1 para o grupo 

quimioterapia. Na data do ponto de corte do estudo, 85 pacientes ainda estavam 

recebendo crizotinibe e 28 pacientes estavam recebendo quimioterapia. As 

medianas de duração de tratamento foram: 15,9 semanas (2,9 - 73,4) para o 

crizotinibe versus 6,9 semanas (6 - 42) para o grupo quimioterapia.Considerando o 

tratamento após crossover, as medianas de duração de tratamento foram: 31 

semanas crizotinibe versus 12 semanas quimioterapia (18 semanas no grupo tratado 

com pemetrexede e 9 semanas no grupo docetaxel). O tempo máximo de 

seguimento de 25 meses (cerca de 112 semanas). 

Dos 347 pacientes, 227 (65%) tiveram progressão ou morreram até a data de 

corte. A mediana da sobrevida livre de progressão do grupo crizotinibe foi de 7,7 

meses (IC95% = 6,0 - 8,8) e do grupo controle de 3 meses (IC95% = 2,6 - 4,3); HR = 

0,49 (IC95% = 0,37 - 0,64; p ˂ 0,001). Comparando o  rupo cri otinibe ao sub rupo 

pemetrexede, o HR = 0,59 (IC95% = 0,43 - 0,80; p ˂ 0,001), en uanto comparando-o 

ao subgrupo docetaxel, obtem-se um HR = 0,30 (IC95% = 0,21 - 0,4 ; p ˂ 0,001).  u 

seja, a progressão ou a morte tem uma probabilidade de ocorrer, em qualquer ponto 

no tempo de 51%, 41% e 70% menor no grupo dos doentes tratados com crizotinibe 

quando comparado ao grupo quimioterapia e subgrupos pemetrexede e docetaxel, 

respectivamente. Em todas as comparações, as diferenças entre os grupos são 

estatisticamente significante, mostrando que existe associação entre uso de 

crizotinibe e aumento do tempo de sobrevivência sem progressão da doença. 

A mediana da sobrevivência global foi de 20,3 meses  no grupo crizotinibe e 

22,8 meses no grupo tratado com quimioterapia; HR = 1,02 (IC95% = 0,68 - 1,54, p = 

0,54). 

As taxas de mortalidade para o grupo crizotinibe e o grupo quimioterapia são 

respectivamente 49/173 e 47/174. Na data de corte, 25 pacientes do grupo 

crizotinibe e 7 pacientes do grupo quimioterapia morreram por qualquer causa 

durante o tratamento. A principal causa de morte em ambos os grupos (14 do grupo 

crizotinibe e 3 do grupo quimioterapia) foi progressão da doença. Houve 04 mortes 

(01 arritmia ventricular, 02 doença intersticial pulmonar, 01 falência hepática) no 

grupo crizotinibe e 01 morte por sepse no grupo quimioterapia em consequência a 

eventos adversos do tratamento. 

Segundo os autores, o estudo avaliou a segurança dos tratamentos em todos 

os participantes, classificando o evento adverso e seu nível com base na Common 
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Terminology Criteria for Adverse Events, versão 4.0. Os seguintes eventos foram 5% 

maior no grupo crizotinibe que no grupo quimioterapia: distúrbios visuais (deficiência 

visual, fotopsia, ou visão turva), diarreia, náuseas, vômitos, constipação, elevação 

dos níveis da aminotransferase hepática, edema, infecção respiratória superior, 

disgeusia e tontura. Enquanto os eventos 5% mais frequentes no grupo 

quimioterapia foram: fadiga, alopecia, dispneia e rash. 

A maioria dos eventos foi classificada como efeito adverso mais leve (grau 1 e 

2), com a exceção de alguns eventos, classificados como nível 3 ou 4, como: a 

elevação dos níveis da aminotransferase hepática, em 27 participantes do grupo 

crizotinibe (RR = 6,71) e a ocorrência de embolia pulmonar, também maior no grupo 

crizotinibe (RR = 2,98). Além desses, também ocorreu neutropenia, classificada 

como grau 3 ou 4, para 23 pacientes no grupo crizotinibe e 33 pacientes no grupo 

quimioterapia (RR = 0,69). Cerca de metade dos casos no último grupo e 01 caso no 

grupo crizotinibe apresentaram neutropenia febril. 

Além disso, ocorreram 14 mortes após 28 dias após a última dose de 

tratamento no grupo crizotinibe e 03 no grupo quimioterapia RR = 4,64. Este dado, 

embora relevante, só está disponível no material suplementar. 

No grupo crizotinibe houve um número maior de eventos adversos por todas as 

causas reportados que no grupo crizotinibe. Entretanto, os números de eventos 

adversos grau 3 e 4 (33% crizotinibe versus 32% quimioterapia) e de eventos 

adversos graves (12% crizotinibe versus 14% quimioterapia) foram similares para 

ambos grupos. Cerca de 6% dos pacientes no grupo crizotinibe e 10% no grupo 

quimioterapia abandonaram o tratamento por efeitos adversos relacionados ao 

tratamento. 

Os desfechos relatados pelos pacientes, como sintomas, funcionamento e 

qualidade de vida global foram avaliados na publicação de Shaw e colaboradores e 

posteriormente foram reanalisados em post hoc de subgrupos de acordo com o tipo 

de quimioterapia recebido,por Blackhall e colaboradores. Nesta análise, foram 

incluídos 162 pacientes no grupo crizotinibe e 151 pacientes no grupo quimioterapia 

(89 em pemetrexede e 62 em docetaxel).  

Os desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados no dia 1 do primeiro ciclo, 

com o objetivo de coletar os índices basais, no dia 1 de cada ciclo e no final do 

tratamento, utilizando os instrumentos EuroQol-5D (EQ-5D), escala visual analógica, 

QLQ-C30 e QLQ-LC13.  
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Houve diferença significativa (p<0,001) na redução dos sintomas de alopecia, 

dispneia, dor, fadiga e tosse entre os grupos, sendo mais favorável ao grupo 

crizotinibe. Os pacientes do grupo crizotinibe também demoraram mais para 

perceber o agravamento dos sintomas. Em relação à qualidade de vida e 

funcionamento, houve ganhos em relação ao nível basal, com exceção ao domínio 

cognitivo, no grupo crizotinibe. Não foi observado melhora da qualidade de vida em 

relação ao nível basal no grupo quimioterapia e o ganho em funcionamento foi 

menor que aquele no grupo crizotinibe. 

Os resultados do EQ-5D mostram um ganho de utilidade clinicamente 

significativo no grupo crizotinibe [0,82 (IC95% = 0,79 – 0,85)] quanto comparado ao 

grupo quimioterapia [0,73 (IC95% = 0,70 – 0,77)]. Esse resultado se repete na 

avaliação da escala visual analógica, cuja diferença entre os grupos crizotinibe e 

quimioterapia é [10,73 (IC95% = 6,85 - 14,62)]. Entretanto, analisando os grupos 

quimioterapia separadamente, não se observou diferença clinicamente importante 

entre o grupo crizotinibe e o grupo pemetrexede [8,74 (IC95% = 4,47 - 13)]. Tal 

diferença foi observada entre o grupo crizotinibe e o grupo docetaxel [14,50 (IC95% = 

7,82 -21,17)], embora se ressalte que o índice de utilidade basal do status de saúde 

geral do grupo docetaxel (0,67) foi menor que o nível basal dos outros dois grupos 

(0,73 para ambos). 

O estudo foi desenhado com a participação do patrocinador (Pfizer®), produtor 

do crizotinibe, que também participou da coleta e análise dos dados juntamente com 

os autores do estudo. 
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6. DISCUSSÃO 

Em ambos os estudos incluídos, com a exceção dos revisores de imagens 

radiográficas, os participantes (pacientes, investigadores, membros do centro de 

pesquisa, do comitê científico e o patrocinador) não foram mascarados. Embora seja 

possível prever a dificuldade de mascarar ensaio com esquemas terapêuticos que 

incluem diferentes vias de administração e posologia, existem algumas alternativas 

para reduzir o risco de viés de performance em estudos abertos, como a 

possibilidade de mascarar investigadores, membros do centro de pesquisa, do 

comitê científico e o patrocinador. Também é possível utilizar um comitê de 

adjudicação mascarado. A não utilização desses recursos diminui a força da 

evidência obtida, por tornar questionável a validade interna dos resultados. 

A randomização foi realizada em blocos e estratificada, através de uma central 

de randomização, que gerou dois grupos com características basais semelhantes. 

Entretanto, após progressão no grupo quimioterapia, foi permitido ao paciente utilizar 

crizotinibe em ambos os estudos. No estudo de Solomon e col., também foi 

permitido aos pacientes do grupo crizotinibe receber quimioterapia após progressão. 

Shaw e col. não consideraram o crossover como interferente nos resultados, posto 

que a análise foi realizada por intenção de tratar, ou seja, o resultado do paciente foi 

avaliado no grupo para o qual ele foi inicialmente alocado. Entretanto, o evento 

prejudica a randomização e pode ter influenciado nos resultados de sobrevivência 

global de ambos os estudos. 

Em ambos os estudos, os pacientes do grupo crizotinibe apresentam 

resultados estatisticamente significativos no desfecho primário (sobrevivência livre 

de progressão). Entretanto, no estudo de Solomon e col., mesmo no grupo 

quimioterapia, a sobrevivência livre de progressão obtida (7 meses) é maior que os 

registrados em literatura para tratamento de CPCNP com o esquema citotóxico-

platina, 7 meses versus 2,9 - 5,1 meses. 

O desfecho resposta tumoral, presente nos dois estudos, não foi considerado 

no protocolo da revisão aqui apresentada, por se tratar de desfecho intermediário de 

menor relevância comparado aos desfechos de mortalidade e sobrevivência global, 

posto que o uso de desfechos intermediários sem a devida comprovação de 

correlação com o desfecho final resulta em conclusões sem relevância clínica, que 

não devem ser utilizadas para mudar a prática clínica. 
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Não há diferença estatisticamente significante em sobrevivência global para 

ambos os estudos. Ou seja, apesar de apresentar maior sobrevivência sem 

progressão da doença, o crizotinibe não diminuiu a mortalidade ou aumentou a 

sobrevivência global dos pacientes com CPCNP quanto comparado aos citotóxicos 

de terceira geração associados ou não aos compostos de platina. 

. É possível que o acréscimo de sobrevivência dado pela segunda linha de 

tratamento aos pacientes orientados ao crossover explique a ausência de 

informação sobre a mediana de sobrevivência global nos dois grupos após tempo 

superior a 30 meses de seguimento. Esse é um dado interessante, vez que a 

sobrevivência de pacientes com CPCNP tratados com o esquema citotóxicos-platina 

geralmente varia entre 7 meses e 13,8 meses. O mesmo fenômeno de mediana de 

sobrevivência discrepante é observado no estudo de Shaw e col. 

Segundo Solomon e col., dentre os 79 pacientes que utilizavam crizotinibe na 

data do ponto de corte, foi considerado que 65 eram pacientes que permaneceram 

com o uso após progressão da doença e, na data de corte, já haviam sido 

considerados como evento para análise do desfecho primário quando detectada a 

progressão. Assim, foram adicionados apenas 14 pacientes no número total de 

pacientes censurados, esses por não terem apresentado o evento até o 

encerramento do estudo. Esse problema também é observado no relato de Shaw e 

col e dificulta a análise do número total de pacientes censurados. Esse dado é 

relevante para calcular o número de pessoas submetidas ao risco a cada período, 

por exemplo. 

Os resultados de taxa de sobrevivência em 1 ano (84% para o crizotinibe e 

79% para quimioterapia) são bem maiores que aquelas obtidas na literatura para 

pacientes com CPCNP tratados com esquema citotóxicos - platina, 31% - 46%. 

Possivelmente o grande número de pacientes censurados também tenha interferido 

nesse resultado.  

Nos dois estudos, avaliando os efeitos adversos graus 3 e 4, o risco de 

elevação de transaminases hepáticas foi cerca de 6 vezes maior que no grupo 

quimioterapia. Os demais efeitos adversos diferiram em relação ao impacto entre os 

dois estudos. Enquanto no estudo de Solomon e col., o risco de ocorrer leucopenia, 

anemia e trombocitopenia foi um pouco maior no grupo quimioterapia e o risco de 

neutropenia e embolia pulmonar foi semelhante para os dois grupos, no estudo de 

Shaw e col., foi observado maior risco de embolia pulmonar no grupo crizotinibe e, 
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igualmente ao observado em Solomon, maior risco de leucopenia e anemia no grupo 

quimioterapia. Para esse grupo também se observou aumento de risco de 

neutropenia, sobretudo neutropenia febril no relato de Shaw e col. 

Sobre os efeitos adversos grau 5, o risco de morte após 28 dias da última dose 

do medicamento foi 15 vezes maior no grupo crizotinibe no estudo de Solomon e col. 

e 4,6 vezes maior para o mesmo grupo no estudo de Shaw e col. Segundo os 

autores, isso pode ser explicado pelo maior tempo de tratamento nesse grupo, em 

relação ao grupo quimioterapia. Considerando que o tratamento com crizotinibe não 

altera o risco de morte em relação ao uso de quimioterapia, ao final do tratamento 

mais longo, os pacientes estariam com um menor tempo de sobrevida 

No estudo de Shaw e colaboradores, apesar do crizotinibe ter sido relacionado 

a um maior número de eventos adversos por todas as causas, os tratamentos não 

parecem diferir significativamente no quesito segurança. Esse resultado também se 

repete no estudo de Solomon e col., com um número maior de relatos de eventos 

adversos após crossover. 

Entretanto, como o tempo médio de seguimento dos estudos variou entre 12 e 

17 meses, parece não ter sido possível observar outros efeitos adversos decorrentes 

do uso de crizotinibe que vêm sendo relatados na literatura, como redução da taxa 

de filtração glomerular107, redução do nível de testosterona e potencial 

hipogonadismo108, 109, esofagite110, 111, desenvolvimento de cisto renal112, 113, 

insuficiência hepática aguda fatal114 e hepatite fulminante115. 

É esperado que um tratamento oral com posologia de duas vezes ao dia seja 

melhor tolerado pelo paciente que um tratamento intravenoso a cada três semanas. 

Os resultados dos desfechos relatados pelos pacientes foram melhores no grupo 

crizotinibe que no grupo quimioterapia, entretanto, mais efeitos adversos por todas 

as causas foram relatados no primeiro grupo.  

Os resultados dos desfechos relatados pelos pacientes EuroQol - EQ-5D e 

escala visual analógica, não foram reportados no estudo de Shaw e 

colaboradores102, tendo sido relatados em publicação posterior103, juntamente com 

uma análise post hoc de subgrupos. Os dados mostraram uma melhora no índice de 

utilidade do grupo crizotinibe em relação ao nível basal nos dois estudos incluídos 

nesta revisão. Tal melhora não foi observada nos grupos quimioterapia. 

Os estudos não foram mascarados, então, é possível que os resultados, 

sobretudo aqueles relativos aos desfechos relatados pelos pacientes, tenham sofrido 
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viés de performance. Tanto participantes de pesquisa quanto pesquisadores podem 

ter noções preconcebidas, assim como esperanças e expectativas de que novas 

intervenções sejam mais benéficas que as antigas. 

Outro limitante para a medida de desfechos relatados pelos pacientes é o 

número de pacientes elegíveis para preenchimento dos instrumentos a cada ciclo, 

uma vez que a população se reduz drasticamente ao longo do seguimento por morte 

ou interrupção do tratamento. 

No relato de Solomon e col., não foram discutidas as causas de maior taxa de 

descontinuação de tratamento no grupo crizotinibe quando comparado ao grupo 

quimioterapia, pelo que é possível supor que pode haver questões de segurança ou 

comodidade de uso que não foram abordados no relato. 

Semelhante ao que ocorre com os outros inibidores de tirosina quinase 

utilizados em oncologia, como imitinibe e gefitinibe, uma fração dos tumores de 

CPCNP são refratários desde o início ao tratamento ou tornam-se resistentes ao 

crizotinibe ou outros inibidores da proteína EML4-ALK após resposta inicial. Em 

consequência, a maioria dos pacientes experimentam progressão da doença no 

primeiro ano de tratamento53. Esse fato foi noticiado pela primeira vez em literatura 

científica em 2010, através de um relato de caso de desenvolvimento de resistência 

pelo desenvolvimento de duas mutações de novo no oncogene EML4-ALK, após 5 

meses de uso do medicamento116. 

Os mecanismos que levam a resistência adquirida podem ser variados, 

considerando a localização da fusão genica. Cerca de um terço das mutações 

resistentes são localizados no domínio ALK, e ocorrem por substituição de um 

aminoácido na estrutura da proteína, sendo a mutação L1196M (22% - 36%) a mais 

comum. Outros mecanismos descritos envolvem a amplificação da fusão gênica de 

ALK e ativação de oncogenes, como EGFR e KRAS, resultando em cascata de 

sinalização secundária. Diferentes mecanismos de resistência podem estar 

presentes em um único paciente46, 53. 

Por outro lado, a quimioterapia com compostos de platina, docetaxel ou 

pemetrexede está disponível no SUS através de dois procedimentos125,126 passíveis 

de utilização para os pacientes com as mesmas características que a população dos 

estudos aqui. Ambos possuem o mesmo valor (R$ 1.100,00) e permitem a utilização 

dos medicamentos em monoterapia ou associados. Observa-se que esse valor, 

ressarcido pelo Ministério da Saúde, através da Autorização de Procedimentos de 
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Alta Complexidade (APAC) - Oncologia, é cerca de 20 vezes menor que o preço 

máximo para comercialização do crizotinibe no Brasil, de cerca de R$ 22 mil reais.  

Todos os estudos foram patrocinados pelo fabricante, que também participou 

do desenho e execução do estudo. Há uma vasta literatura que discute a extensão 

da interferência dos potenciais conflitos de interesse sobre validade dos resultados 

de estudos patrocinados, inclusive com posicionamentos favoráveis à participação 

da indústria em ensaios clínicos, mas não há uma definição oficial de limite para 

essa participação. 

Zhao e col.124, relatam em resumo de publicação que encontraram resultados 

semelhantes em ensaio clínico que envolveu 28 pacientes com CPCNP, ALK 

positivo, na China. O estudo foi randomizado, mas não há informação sobre o 

mascaramento no resumo, com seguimento médio de 12 semanas. Os desfechos 

relatados foram: taxa de efetividade, estabilidade do paciente, sobrevivência livre de 

progressão. O grupo intervenção (n=14) utilizou crizotinibe 250 mg, duas vezes ao 

dia e o grupo controle (n=14) utilizou docetaxel 75 mg/m2 em um dia a cada três 

semanas por até 3 ciclos. A sobrevivência livre de progressão foi de 07 meses e 04 

meses (p=0.002), respectivamente. A medida de associação, hazard ratio, não é 

apresentada no resumo em inglês. Esse estudo não foi encontrado como texto 

completo em inglês. 

Este estudo apresenta as seguintes limitações: realização de todas as etapas 

por um único revisor; restrição para inclusão por linguagem do artigo; insuficiência 

de investigação sobre os efeitos adversos do medicamento em consequência ao tipo 

de estudo determinado como critério de inclusão. 

Conclui-se que é possível que em pacientes com CPCNP, ALK positivo, com 

boa situação funcional, haja aumento de mediana de sobrevivência livre de 

progressão da doença em cerca de 3 meses quando tratados com crizotinibe 

comparado a quimioterapia convencional, sem aumento de probabilidade de 

sobrevivência global. Entretanto, a eficácia e a segurança do crizotinibe em 

pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, ALK positivo, necessita 

de confirmação dos resultados iniciais, em desenho de estudo preferencialmente 

mascarado e que respeite a randomização inicial.  

Sugere-se elaborar análise de custo-efetividade brasileira, utilizando os dados 

de eficácia aqui descritos, para subsidiar a decisão de gestores do SUS e da Saúde 

Suplementar sobre a incorporação do crizotinibe. 
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Apêndice 1 - Estruturação da pergunta utilizando o acrônimo PICO 

 

População 
Pacientes com câncer de pulmão avançado de células não pequenas com mutações ativadoras do receptor 
ALK 

Intervenção Crizotinibe 

Comparação 

- Compostos de platina: para pacientes virgens de tratamento  

- Citotóxicos de terceira geração, como docetaxel, paclitaxel, gencitabina, vinaroelbina, irinotecano ou 
pemetrexede, associados ou não aos compostos de platina: para pacientes previamente tratados com 
compostos de platina 

- Placebo: apenas para pacientes submetidos previamente a tratamento com todas as alternativas disponíveis 
anteriormente. 

Outcome 
Sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão da doença, mortalidade, efeitos adversos, qualidade 
de vida 

 
 
Pergunta: O crizotinibe é eficaz e seguro para tratamento de câncer de pulmão avançado de células não pequenas, em pacientes 
ALK positivo, quando comparado a placebo ou quimioterapia convencional? 

 
 
 



  

Apêndice 2 - Bases de dados eletrônicas e chaves de busca  
 

Base de 
dados 

Chave de busca 
Estudos 

encontrados 

Medline/ 
Pubmed 

(crizotinib[SupplementaryConcept] OR crizotinib[tw] OR Xalkori[tw] OR PF-02341066[tw] OR 
PF02341066[tw]) AND ("LungNeoplasms"[mh] OR "Carcinoma, Non-Small-CellLun ”[m ]  R “ on-

SmallCellLun cancer”[tw]  R ((lun *[tw]  R pulmonar*[tw])  R (non-small-cell[tw]) AND 
(cancer*[tw] OR carcinom*[tw] OR neoplas*[tw]))) 

990 

EMBASE 

('crizotinib'/exp OR 'crizotinib':ab,ti OR xalkori:ab,ti OR 'pf 02341066':ab,ti OR 'pf02341066'/exp) 
AND ('lung tumor'/exp OR 'lung tumor':ab,ti OR 'non smallcelllungcancer'/exp OR 'non 

smallcelllungcancer':ab,ti) AND ([controlledclinicaltrial]/lim OR [randomizedcontrolledtrial]/lim OR 
[systematicreview]/lim OR [controlledclinicaltrial]/lim OR [randomizedcontrolledtrial]/lim OR [meta 

analysis]/lim) 

75 

CENTRAL crizotinib AND non-smallcelllung 33 

Lilacs* crizotinib 01 

*Não foi encontrado o descritor “cri otinib” ou “cri otinibe” ou “ alkori" ou “PF02 41066” ou “PF02 41066" no dicionário de 
termos controlados Descritores em Ciências da Saúde até 05 de novembro de 2016. 
 
 



  

Apêndice 3 - Tabela para avaliação do risco de viés 

 

Nº Domínio Suporte para o julgamento 

Julgamento 

(Referente ao estudo Shaw, 2013 et 
al) 

01 
Geração da sequência 
aleatória 

A randomização foi feita na razão de 1:1, utilizando 
uma central de randomização (IVRS) 

Baixo risco de viés 

02 Ocultação de alocação 
Possivelmente realizada pela central de 
randomização (IVRS) 

Baixo risco de viés 

03 
Mascaramento de 
participantes e profissionais 

O estudo teve desenho aberto. Alto risco de viés 

04 
Cegamento de avaliadores 
de desfecho 

Os autores informam que a avaliação radiográfica foi 
feita de forma independente por dois revisores 
mascarados. 

Baixo risco de viés  

05 Desfechos incompletos 

As perdas não foram diferentes entre os grupos, 
mas houve crossover do grupo quimioterapia para o 
grupo crizotinibe. 

Risco de viés incerto para análise do 
desfecho principal e outros desfechos, 
com a exceção do desfecho 
sobrevivência global, para o qual o 
risco de viés é alto. 

06 Relato de desfecho seletivo 

O estudo publicado incluiu todos os desfechos 
previstos em protocolo. O desfecho taxa de resposta 
tumoral foi incluído após a publicação do protocolo. 

Baixo risco de viés 

07 Outras fontes de viés 
O patrocinador participou da elaboração do 
desenho, coleta e análise dos dados. 

Alto risco de viés 

 



  

Nº Domínio Suporte para o julgamento 

Julgamento 

(Referente ao estudo Solomon, 2013 
et al) 

01 
Geração da sequência 
aleatória 

A randomização foi feita na razão de 1:1, utilizando 
uma central de randomização (IVRS) 

Baixo risco de viés 

02 Ocultação de alocação 
Possivelmente realizada pela central de randomização 
(IVRS) 

Baixo risco de viés 

03 
Mascaramento de 
participantes e 
profissionais 

O estudo teve desenho aberto. Alto risco de viés 

04 
Cegamento de avaliadores 
de desfecho 

Os autores informam que a avaliação radiográfica foi 
feita de forma independente por dois revisores 
mascarados. 

Baixo risco de viés  

05 Desfechos incompletos 

As perdas não foram diferentes entre os grupos, mas 
houve crossover entre os grupos com migração de 
70% do grupo quimioterapia para o grupo crizotinibe. 

Risco de viés incerto para análise do 
desfecho principal e outros desfechos, 
com a exceção do desfecho 
sobrevivência global, para o qual o 
risco de viés é alto. 

06 
Relato de desfecho 
seletivo 

O estudo publicado incluiu quase todos os desfechos 
previstos em protocolo com a exceção de desfechos 
relativos a hospitalização, previsto como objetivo no 
protocolo. O desfecho tempo para progressão 
intracraniana foi incluído após a publicação do 
protocolo. 

Alto risco de viés 

07 Outras fontes de viés 
O patrocinador participou da elaboração do desenho, 
coleta e análise dos dados. 

Alto risco de viés 



  

Nº Domínio Suporte para o julgamento 

Julgamento 

(Referente ao estudo Blackhall, 2014 
et al) 

01 
Geração da sequência 
aleatória 

A randomização foi feita na razão de 1:1, utilizando 
uma central de randomização (IVRS) 

Baixo risco de viés 

02 Ocultação de alocação 
Possivelmente realizada pela central de randomização 
(IVRS) 

Baixo risco de viés 

03 
Mascaramento de 
participantes e 
profissionais 

O estudo teve desenho aberto. Alto risco de viés 

04 
Cegamento de avaliadores 
de desfecho 

Não há informação sobre cegamento dos avaliadores 
dos desfechos relatados pelos pacientes. 

Risco de viés incerto 

05 Desfechos incompletos 

As perdas não foram diferentes entre os grupos. O 
crossover do grupo quimioterapia para o grupo 
crizotinibe foi posterior a coleta dos dados para avaliar 
os desfechos relatados pelos pacientes. 

Baixo risco de viés 

06 
Relato de desfecho 
seletivo 

Todos os desfechos relativos à medida de qualidade 
de vida foram apresentados. 

Baixo risco de viés 

07 Outras fontes de viés 
O patrocinador participou da elaboração do desenho, 
coleta e análise dos dados. 

Alto risco de viés 

 



  

Apêndice 4 - Tabela para extração de dados 

 
  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento 

Controle 
Crizotinibe 

n = 171 

Controle 
Crizotinibe 

n= 172 
Cisplatina - 

pemetrexede 
n = 91 

Carboplatina - 
pemetrexede 

n = 78 

Pemetrexede 
n = 99 

Docetaxel 
n = 72 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

Autor/ ano publicação Solomon e col. 2014 Shaw e col. 2013 e Blackhall e col. 2014  

Desenho de estudo/ 
local 

ECR multicentrico (122 centros, 27 países) ECR multicentrico (105 centros, 21 países) 

Critérios de inclusão e 
exclusão 

Diagnóstico de CPCNP localmente avançado, recorrente ou 
metastático não escamoso, confirmado por histologia ou 
citologia. Com ALK positivo, verificado por FISH. Sem 

tratamento prévio. Idade > 18 anos, situação funcional (ECOG) 
o, 1 ou 2 e adequadas funções renal, hepárica e de médula 

óssea. Medida de tumor com base no RECIST. Pacientes com 
metástase cerebral foram admitidos se tratados e estáveis por 

até duas semanas antes do recrutamento e se não 
apresentavam demanda para corticoides. Pacientes com 

metástase e tumor de tipo histológico predominantemente de 
células escamosas não foram incluídos. 

Diagnóstico de CPCNP localmente avançado ou metastático. 
Com ALK positivo, verificado por FISH. Com progressão da 

doença, verificado por imagem e com o uso do RECIST, após 
tratamento com esquema baseado em platina. Idade > 18 anos, 
situação funcional (ECOG) o, 1 ou 2 . Paciente com metástase 
cerebral estável, que tenha sido tratado anteriormente ou que 

fosse assintomático foram admitidos. 

Característica dos pacientes 

Sexo  

Feminino 61 67  45 58  104 61  24 56  41 57  97 56  

Masculino 30 33  33 42  67 39  75 44  31 43  75 44  

Idade  

Média 53 56 52 50 49 51 

Faixa 19 - 75 19 - 78 22 - 76 26 - 85 24 - 71 22 - 81 



  

  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento 

Controle 
Crizotinibe 

n = 171 

Controle 
Crizotinibe 

n= 172 
Cisplatina - 

pemetrexede 
n = 91 

Carboplatina - 
pemetrexede 

n = 78 

Pemetrexede 
n = 99 

Docetaxel 
n = 72 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

Raça 

Asiática 35 38  45 58  77 45  50 51  27 38  79 46  

Não asiática 56 61  33 42  94 55  49 49  45 62  93 54  

Tabagismo 

Fumante ou ex-fumante 28 31  31 40  65 38  40 40  23 32  64 37  

Não fumante 63 69  47 60  106 62  59 60  49 68  108 63  

Estádio 

IIIB 2 2  1 1  4 2  11 11  5 7  7 4  

IV 89 98  77 99  167 98  88 89  67 93  165 96  

Tipo histológico  

Adenocarcinoma 88 97  71 91  161 94  94 95  68 94  164 95  

Não adenocarcinoma 3 3  7 9  10 6  3 3  3 4  5 3  

Situação funcional - ECOG 

0 - 1 89 98  73 94  160 94  91 92  67 93  156 91  

2 2 2  5 6  10 6  8 8  5 7  16 9  

Situação funcional - Karnofsky  

100 - 70 
Não se aplica Não se aplica 

< 70 

Metástase cerebral  

Sim 25 27   20 26   45 26   31 31   28 39   60 35   

Não 
Não informado Não informado Não informado Não informado Não informado Não informado 

Ignorado  



  

  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento 

Controle 
Crizotinibe 

n = 171 

Controle 
Crizotinibe 

n= 172 
Cisplatina - 

pemetrexede 
n = 91 

Carboplatina - 
pemetrexede 

n = 78 

Pemetrexede 
n = 99 

Docetaxel 
n = 72 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

Tratamento prévio n (%) 

Dose 

Não se aplica Descrito apenas como esquema duplo contendo platina Duração 

Esquema posológico 

Tratamento  

Dose/ Via de 
administração 

Cisplatina: 75 mg/ 
m2 Pemetrexede: 

500 mg/ m2/ 
intravenoso 

Carboplatina: < 5 
- 6 mg/ mL x min 

na AUC 
Pemetrexede: 
500 mg/ m2 / 

intravenoso 

250 mg/ oral 
500 mg/ m2/ 
intravenoso 

75 mg/ m2/ 
intravenoso 

250 mg/ oral 

Esquema posológico 
No dia 1 de cada 

ciclo de 3 semana 

No dia 1 de cada 
ciclo de 3 

semana 

2x/ dia/ciclos de 3 
semanas 

No dia 1 de cada 
ciclo de 3 semana 

No dia 1 de cada 
ciclo de 3 semana 

2x/ dia/ciclos de 3 
semanas 

Número de ciclos 
iniciados (variação) 

6 (1 - 6) 16 (1 - 50) Não informado 

Duração média em 
meses (variação) 

4,1 (0,7 - 6,2) 10,9 (0,4 - 34,3) 6,9 (6,0 - 42) 15,9 (2,9 - 73,4) 

Desfechos 

Mediana de 
sobrevivência livre de 
progressão em meses 

(IC95%) 

6,9 
(não informada) 

7,0 
(não informada) 

10,9 (8,3 - 13,9) 
4,2 

(não informada) 
2,6 

(não informada) 
7,7 (6,0 - 8,8) 



  

  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento 

Controle 
Crizotinibe 

n = 171 

Controle 
Crizotinibe 

n= 172 
Cisplatina - 

pemetrexede 
n = 91 

Carboplatina - 
pemetrexede 

n = 78 

Pemetrexede 
n = 99 

Docetaxel 
n = 72 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

Sobrevivência livre de 
progressão  
HR (IC95%) 

0,49 (0,36 - 0,67) 
p<0,001 

0,45 (0,32 - 0,62) 
p<0,001 

C/Q = 0,45 (0,35 - 
0,6) p<0,001 

0,59 (0,43 - 00,80) 
p< 0,001 

0,30 (0,21 - 0,43) p 
< 0,001 

C/Q: 0,49 (0,37 - 0,64) 
p < 0,001 

Mediana de 
sobrevivência global 

(meses) 
Não observada 22,8 20,3 

Sobrevivência global 
ajustado  

HR (IC95%) 
0,67 (0,28 - 1,48) p não informado 1,02 (0,68 - 1,54) p = 0,54 

Eventos adversos  
Graus 3 e 4 

Elevação das 
transaminases 

4/169 24/171 RR = 5,93 4/171 27/172 RR = 6,71 

Leucopenia 9/169 3/171 RR = 0,33 8/171 2/172 RR = 0,24 

Anemia 15/169 0/171 # 9/171 4/172 RR=44,18 

Trombocitopenia 11/169 0/171 # Não relatada 

Neutropenia 26/169 19/171 RR = 0,72 33/171 23/172 RR = 0,69 
Embolia pulmonar 11/169 11/171 RR = 0,99 3/171 9/172 RR = 2,98 

Eventos adversos  
Grau 5 

Morte por progressão da 
doença em até 28 dias 
após a última dose de 

tratamento 

1/169 16/171 
RR 
=15,81 

3/171 14/172 RR = 4,64 



  

  Primeira linha de tratamento Segunda linha de tratamento 

Controle 
Crizotinibe 

n = 171 

Controle 
Crizotinibe 

n= 172 
Cisplatina - 

pemetrexede 
n = 91 

Carboplatina - 
pemetrexede 

n = 78 

Pemetrexede 
n = 99 

Docetaxel 
n = 72 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

N % 
Outra 

medida 
N % 

Outra 
medida 

Número de abandono do 
tratamento (%) 

61 (36,09%) 92 (53,80%) 143 (83,62%) 87 (50,58%) 

Número de mortes (%) 46 (27%) 44 (25%) 
Informação material suplementar 16 
(9,3%) diverge do artigo 47 (27%) 

46 (26,74%) 

Número de perdas de 
seguimento (%) 

8 (4,7%) 8 (4,6%) 20 (11,69%) 9 (5,23%) 

Crossover 120 (70%) 21 (12%) 112 (65,5%) xx 

Número de pacientes em 
uso de crizotinibe no 
ponto de corte 

62 (37%) 79 (46%) 28 (16,37%) 85 (49,41%) 

Total censurados SG 128 (76%) 101 (59%) 132 (77,19%) 85 (49,41%) 

Duração média de 
seguimento (meses) 

16,7 17,4 12,1 12,2 

 



  

Apêndice 5 - Lista dos estudos excluídos com justificativa, após a leitura do texto completo 

 

Autor Ano de publicação Motivo da exclusão 

Brosnan, E. M. e col.(107) 2014 Não ECR 

Campos-Parra, A. D. e col.(117) 2012 Não ECR. Resumo indisponível 

Chiari, R. e col.(118) 2015 Não ECR 

Doebele, R. C. e col.(119) 2013 Não ECR. Resumo indisponível 

Girard, N. e col.(120) 2012 Não ECR. Resumo indisponível 

Giroux Leprieur, E. e col.(121) 2016 Não ECR 

Hargrave, E. e col.(122) 2014 Não ECR. Resumo indisponível 

Kazandjian, D. e col.(94) 2014 Não ECR 

Shaw, A. T. e col.(123) 2011 Não ECR. Resumo indisponível 

Solomon, B. J. e col.(105) 2016 ECR. Não avalia os desfechos de interesse 

Weickhardt, A. J. e col.(109) 2013 Não ECR 

Weickhardt, A. J. e col.(108) 2012 Não ECR 

Zhao, J. e col.(124) 2015 ECR. Estudo escrito em chinês 

 
 
 
 
 


