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Resumo
Introdução: O câncer colorretal é o segundo câncer mais incidente na população bra-
sileira e o terceiro com maior taxa de mortalidade. No SUS, a assistência oncológica é 
custeada via sistema de Autorização de Procedimentos de Alta Complexidade – APAC/
Oncologia. Objetivo: Avaliar se o ressarcimento disponibilizado pelo SUS aos centros 
de tratamento em oncologia é suficiente para o custeio da terapia sistêmica do câncer 
colorretal. Método: Foram avaliados os custos diretos referentes aos antineoplásicos, 
medicamentos de suporte, soluções/materiais em geral e capela de fluxo laminar. Quatro 
cenários foram avaliados, considerando a incorporação de inovações na terapia antiemé-
tica e/ou de segurança na manipulação e administração. Resultados: Foram analisados 
68 protocolos de tratamento nos contextos neoadjuvante, adjuvante e metastático. No 
contexto neoadjuvante e adjuvante de câncer de reto, a maioria apresentou APACs de-
ficitárias em todos os cenários. No contexto adjuvante de câncer de cólon, a APAC foi 
deficitária apenas para o mFOLFOX6, no cenário 4. No contexto de terapia paliativa 
do câncer colorretal, foram avaliados 44 protocolos, sendo que 75% possuíram APACs 
deficitárias no cenário 1 e 81.8% no cenário 4. Considerando os protocolos contendo 
apenas quimioterapia citotóxica convencional, quando comparados nos cenários 1 a 3, 
91.6% dos protocolos apresentaram APACs superavitárias. Conclusão: Sugere-se rea-
valiação dos valores de ressarcimento para o tratamento adjuvante e neoadjuvante dos 
cânceres de reto, enquanto no tratamento adjuvante do câncer de cólon e no tratamento 
paliativo baseado em terapia citotóxica convencional, as inovações na terapia de suporte 
e manipulação/administração são passíveis de implementação no SUS.

Palavras-chave: Antineoplásicos, Câncer colorretal, Custos e análise de custo, Farma-
coeconomia.

Abstract
Introduction: Colorectal cancer is the second most common cancer in the Brazilian po-
pulation and the third with the highest mortality rate. In the SUS, cancer care is funded 
through the Autorização de Procedimento de Alto Custo – APAC/Oncology. Objective: To 
assess whether the reimbursement made available by the SUS to oncology treatment 
centers is sufficient for the cost of systemic therapy for colorectal cancer. Method: Direct 
costs related to antineoplastics, supportive drugs, solutions/materials in general and la-
minar flow hood were evaluated. Four scenarios were evaluated, considering the incorpo-
ration of innovations in antiemetic therapy and/or safety in handling and administration. 
Results: Sixty-eight treatment protocols were analyzed in neoadjuvant, adjuvant and 
metastatic settings. In the neoadjuvant and adjuvant setting of rectal cancer, most had 
deficient APACs in all settings. In the adjuvant setting of colon cancer, APAC was defi-
cient only for mFOLFOX6, in scenario 4. In the context of palliative therapy for colorectal 
cancer, 44 protocols were evaluated, with 75% having deficient APACs in scenario 1 and 
81.8% in scenario 4. Considering the protocols containing only conventional cytotoxic 
chemotherapy, when compared in scenarios 1 to 3, 91.6% of the protocols showed 
surplus APACs. Conclusion: Reassessment of reimbursement values ​​for adjuvant and 
neoadjuvant treatment of rectal cancers is suggested, while in adjuvant treatment of co-
lon cancer and palliative treatment based on conventional cytotoxic therapy, innovations 
in supportive therapy and manipulation/administration are that can be implemented in 
the SUS.

Keywords: Antineoplastics, Colorectal Cancer, Costs and cost analysis, Pharmacoeco-
nomics.
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Introdução

O câncer colorretal (CCR) é o segundo câncer 
mais incidente na população brasileira e o terceiro 
com maior taxa de mortalidade1. Na população mun-
dial as estatísticas se invertem, sendo a terceira neo-
plasia que mais apresentou casos novos e a segunda 
causa mais comum de morte por câncer, responsável 
por uma estimativa mundial de 10 milhões de mor-
tes no ano de 20202.

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer 
(INCA), o Sistema Único de Saúde (SUS) desembol-
sou, em 2018, aproximadamente R$545 milhões no 
tratamento de CCR, em pacientes com 30 anos ou 
mais. Para 2030, o INCA projeta que esse gasto pode-
rá chegar a R$1 bilhão de reais. No SUS, a assistên-
cia oncológica é custeada via sistema de Autorização 
de Procedimentos de Alta Complexidade – APAC/
Oncologia, que preconiza um valor de ressarcimento 
mensal conforme o tipo de câncer, seu estadiamento 
e finalidade terapêutica.

Conforme descrito na Portaria SAS/MS nº 296/99, 
o valor referente a APAC serve para custear os gastos 
com a consulta médica, medicamentos antineoplá-
sicos, medicamentos de suporte, soluções em geral 
(como soros glicosado e fisiológico, eletrólitos), ma-
teriais em geral (como equipos, seringas, agulhas, 
máscaras e aventais), impressos, capela de fluxo la-
minar, além da limpeza e manutenção da unidade4. 
Contudo, não está estabelecido quais antineoplási-
cos e terapia de suporte deverão ser ofertadas pela 
instituição, dessa forma, cada centro tem autonomia 
para definir qual terapia irá padronizar e ofertar em 
seu respectivo serviço, dentro do orçamento propos-
to. Os valores repassados através do SUS, aos centros 
que fornecem tratamentos oncológicos, muitas vezes 
não são capazes de custear terapias novas baseadas 
em terapia-alvo, como anticorpos monoclonais e pe-
quenas moléculas inibidoras de tirosina-quinase5.

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Tera-
pêuticas do Câncer do Cólon e Reto do Ministério da 
Saúde, o tratamento para câncer de cólon localizado 
é ressecção cirúrgica do tumor primário e linfono-
dos regionais, e para o câncer de reto o tratamento 
padrão é a ressecção cirúrgica do tumor primário. A 
quimioterapia adjuvante está indicada para doentes 
com câncer colorretal no estágio III e, excepcional-

mente, no estágio II. A quimioterapia prévia (pré-
-operatória) está indicada para doentes com câncer 
de reto no estágio II ou III, associada à radioterapia. 
A quimioterapia paliativa está indicada para doentes 
com câncer colorretal recidivado inoperável ou com 
doença no estágio IV ao diagnóstico 6.

Náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia 
(NVIQ) são efeitos adversos muito comuns, afetando 
diversos pacientes oncológicos em tratamento 
quimioterápico, mesmo em vigência de antieméticos 
profiláticos7. A terapia antiemética preconizada na 
diretriz NCCN está de acordo com estudos que de-
monstraram a vantagem na utilização da terapia 
tripla ao invés da terapia dupla, principalmente ba-
seada na adição das novas drogas antagonistas do 
receptor de neuroquinina-1 (NK-1), como o fosapre-
pitanto, aos antagonistas do receptor 5-HT3 e cor-
ticosteroides, sendo útil tanto na fase aguda quanto 
tardia de NVIQ 8,9,10.

Medicamentos antineoplásicos apresentam ris-
co ocupacional, pois possuem propriedades muta-
gênicas, teratogênicas e carcinogênicas. A Norma 
Regulamentadora n° 32 preconiza que compete ao 
empregador fornecer aos trabalhadores dispositivos 
de segurança que minimizem a geração de aerossóis 
e a ocorrência de acidentes durante a manipulação 
e administração11. Para isso, dispositivos de segu-
rança especializados para a manipulação de medica-
mentos de risco, comumente descritos como “siste-
ma fechado”, são recomendados a fim de minimizar 
a formação de aerossóis, a ocorrência de acidentes 
punctórios e o derramamento de agentes antineoplá-
sicos durante as etapas de manipulação, transporte e 
administração, de acordo com a Sociedade Brasileira 
de Farmacêuticos em Oncologia (SOBRAFO) a Uni-
ted States Pharmacopeia12,13,14.

Desta forma, avaliar se o valor de ressarcimen-
to pago via sistema APAC-Onco é suficiente para 
custear essas inovações é crucial para incorporá-las 
ao SUS. Portanto, o objetivo do presente estudo é 
avaliar se o ressarcimento monetário disponibiliza-
do pelo SUS aos centros de tratamento em oncologia 
via sistema APAC-ONCO é suficiente para o custeio 
da terapia antineoplásica do CCR, em cenários que 
incorporem materiais que aumentem a segurança da 
manipulação e administração e/ou terapia antiemé-
tica mais efetiva.
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Métodos

Foram avaliados os custos referentes aos anti-
neoplásicos, medicamentos utilizados em concomi-
tância à quimioterapia, soluções em geral, materiais 
em geral, capela de fluxo laminar e manutenção da 
unidade, conforme preconizado na Portaria SAS/MS 
nº 296/99. Os custos diretos referentes aos medica-
mentos e materiais em geral foram obtidos a partir 
de informações de compras públicas disponibiliza-
das no site Painel de Preços do sistema de compras 
do governo federal (COMPRASNET), correspon-
dendo à mediana do preço praticado no ano de 2021. 
Para medicamentos baseados em dose por superfície 
corporal (SC), utilizou-se a SC média de 1,73m², e 
para aqueles baseados em peso corporal, utilizou-se 
o peso médio de 70kg15. Os valores de APAC foram 
coletados através do sistema SIGTAP. Os custos de 
certificação da cabine de segurança biológica, manu-
tenção da área de manipulação e aventais necessários 
à manipulação foram obtidos a partir do contrato em 
vigência no hospital com a prestadora de serviços.

Os protocolos de terapia antineoplásica para os 
cânceres de cólon e reto, incluindo o respectivo es-
quema posológico, foram elencados com base nas di-
retrizes da National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN®)16,17. Em protocolos que demonstraram di-
ferença monetária no primeiro ciclo em comparação 
com os ciclos posteriores, calculou-se o valor médio 
com base no tempo estimado de tratamento18. A tera-
pia de suporte foi selecionada conforme recomenda-
ção em bula dos medicamentos. A terapia antiemética 
foi estabelecida com base na diretriz NCCN (meto-
clopramida para protocolos com potencial emetogê-
nico baixo a mínimo; e dexametasona, ondansetrona 
e fosaprepitanto para protocolos de moderado poten-
cial emetogênico) ou nos antieméticos disponíveis 
na Relação de Medicamentos Essenciais (RENAME) 
(metoclopramida para protocolos com potencial eme-
togênico baixo a mínimo; e dexametasona e ondanse-
trona para protocolos de moderado potencial emeto-
gênico)19,20. As estimativas de custos foram realizadas 
com o uso do software Microsoft Excel® e expressas 
em moeda corrente nacional.

Quatro cenários distintos foram avaliados: 1) 
sistema convencional de manipulação e adminis-
tração + antieméticos disponíveis na RENAME; 2) 
sistema fechado de manipulação e administração + 

antieméticos disponíveis na RENAME; 3) sistema 
convencional de manipulação e administração + te-
rapia antiemética de acordo com NCCN; 4) sistema 
fechado de manipulação e administração + terapia 
antiemética de acordo com NCCN.

Resultados

Foram analisados 68 protocolos de tratamento 
nos contextos neoadjuvante, adjuvante e metastáti-
co. No contexto neoadjuvante de câncer de reto, fo-
ram analisados 10 protocolos, sendo que a maioria 
apresentou APACs deficitárias (60% nos cenários 1 e 
2, e 80% nos cenários 3 e 4). O valor de ressarcimento 
via APAC (código 03.04.04.001-0), neste contexto, é 
de R$571,50. O maior déficit foi observado para o 
protocolo FOLFOXIRI, variando de R$ -1.135,83 a 
R$ -1.940,57, nos cenários 1 e 4, respectivamente.

Foram avaliados 6 protocolos para terapia adju-
vante de câncer de cólon, sendo que apenas para o 
mFOLFOX6, no cenário 4, a APAC foi deficitária 
(R$-81,31). O valor de ressarcimento via APAC (có-
digo 03.04.05.002-4), neste contexto, é de R$2.224,00. 
O protocolo para o qual foi observado maior supe-
rávit foi capecitabina monoterapia (R$1.708,03, em 
todos os cenários).

Na terapia adjuvante para câncer de reto foram 
avaliados 8 protocolos, sendo que apenas um (5-
FU/AF bolus semanal) mostrou APAC superavi-
tária, quando avaliado nos cenários 1 (R$130,26) 
e 2 (R$121,58), mas deficitária nos cenários 3 (R$-
221,50) e 4 (R$-230,18). O valor de ressarcimento 
via APAC (código 03.04.05.003-2), neste contexto, 
é de R$427,50. Os demais protocolos apresentaram 
APACs deficitárias em todos os cenários, sendo o 
maior déficit observado para 5-FU/AF infusional se-
manal (variando de R$-2.030,01, no cenário 1, a R$ 
- 2.338,45, no cenário 4).

No contexto de terapia paliativa do câncer co-
lorretal, foram avaliados 44 protocolos, sendo 12 
constituídos por quimioterapia citotóxica conven-
cional e 32 por inovações terapêuticas baseadas em 
terapia-alvo. Do total de protocolos, 75% possuíram 
APACs deficitárias nos cenários 1 a 3 e 81.8% no 
cenário 4. O valor de ressarcimento via APAC (có-
digos 03.04.02.001-0, 03.04.02.002-8, 03.04.02.009-5, 
03.04.02.010-6), para câncer de cólon e reto avança-
do, primeira e segunda linhas, é de R$2.224,00. 
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Tabela 1. Protocolos e seus respectivos custos no contexto de quimioterapia neoadjuvante de câncer de reto

Protocolo Cenário 1 Cenário 2 Cenário 3 Cenário 4

Capecitabina 825mg/m2 (+RT) R$210,60  R$210,60  R$210,60  R$210,60 

5FU + AF a (+RT) R$280,60  R$632,36  R$289,28  R$641,04 

Capecitabina 1250mg/m2 R$515,97  R$515,97  R$515,97  R$515,97 

Roswell Park R$524,60  R$656,61  R$527,85  R$659,76 

CAPEOX R$798,26  R$864,21  R$1.157,49  R$1.223,45 

5-FU infusional + 5FU/AF b quinzenal R$1.203,23  R$1.441,05  R$1.207,57  R$1.445,39 

5FU 225mg/m2 (+RT) R$1.280,70  R$1.404,58  R$1.289,38  R$1.413,26 

mFOLFOX7 R$1.460,93  R$1.698,75  R$1.939,91  R$2.177,73 

mFOLFOX6 R$1.505,27  R$1.831,03  R$1.984,25  R$2.305,31 

FOLFOXIRI R$1.707,33  R$2.033,09  R$2.186,31  R$2.512,07 

Legenda: 5-FU = Fluorouracila  | AF: Ácido folínico | CAPEOX = Capecitabina + Oxaliplatina | FOLFOX = Fluorouracila + 
Ácido folínico + Oxaliplatina | FOLFOXIRI = Fluorouracila + Ácido folínico + Oxaliplatina + Irinotecano | Roswell Park = 
Fluorouracila + Ácido folínico. | a = 5-FU 400mg/m2 + AF 20mg/m2 | b = 5-FU infusional 2400mg/m2 + 5FU 400mg/m2 
+ AF 400mg/m2 | 

Tabela 2. Protocolos e seus respectivos custos no contexto de quimioterapia adjuvante de câncer de cólon

Protocolo Cenário 1 Cenário 2 Cenário 3 Cenário 4

Capecitabina 1250mg/m2 R$515,97  R$515,97  R$515,97  R$515,97 

Roswell Park R$524,60  R$656,61  R$527,85  R$659,76 

CAPEOX R$798,26  R$864,21  R$1.157,49  R$1.223,45 

5-FU infusional + 5FU/AF a quinzenal R$1.203,23  R$1.441,05  R$1.207,57  R$1.445,39 

mFOLFOX7 R$1.460,93  R$1.698,75  R$1.939,91  R$2.177,73 

mFOLFOX6 R$1.505,27  R$1.831,03  R$1.984,25  R$2.305,31 

Legenda: AF: Ácido folínico | 5-FU = Fluorouracila | CAPEOX = Capecitabina + Oxaliplatina | FOLFOX = Fluorouracila 
+ Ácido folínico + Oxaliplatina | Roswell Park = Fluorouracila + Ácido folínico. | a = 5-FU infusional 2400mg/m2 + 5FU 
400mg/m2 + AF 400mg/m2 |

Tabela 3. Protocolos e seus respectivos custos no contexto de quimioterapia adjuvante de câncer de reto

Protocolo Cenário 1 Cenário 2 Cenário 3 Cenário 4

5-FU/AF bolus semanal a R$297,24  R$649,00  R$305,92  R$657,68 

Capecitabina R$515,97  R$515,97  R$515,97  R$515,97 

Roswell Park R$524,60  R$656,61  R$527,85  R$659,76 

CAPEOX R$798,26  R$864,21  R$1.157,49  R$1.223,45 

5-FU infusional + 5FU/AF b quinzenal R$1.203,23  R$1.441,05  R$1.207,57  R$1.445,39 

mFOLFOX7 R$1.460,93  R$1.698,75  R$1.939,91  R$2.177,73 

mFOLFOX6 R$1.505,27  R$1.831,03  R$1.984,25  R$2.305,31 

5-FU/AF infusional semanal c R$2.457,51  R$2.757,27  R$2.466,19  R$2.765,95 

Legenda: AF: Ácido folínico | 5-FU = Fluorouracila | CAPEOX = Capecitabina + Oxaliplatina | FOLFOX = 
Fluorouracila + Ácido folínico + Oxaliplatina | Roswell Park = Fluorouracila + Ácido folínico. | a = 5-FU 500mg/
m2 + AF  20mg/m2 | b = 5-FU infusional 2400mg/m2 + 5FU 400mg/m2 + AF 400mg/m2 | c = 5-FU 2600mg/
m2 + AF 500mg/m2 |
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As APACs com superávit máximo foram obser-
vadas para: 5-FU/AF bolus semanal (R$1.926,76 e 
R$1.918,08, nos cenários 1 e 2, respectivamente); 
irinotecano monoterapia (R$1.807,08, no cenário 
3); e capecitabina monoterapia (R$1.708,03, no ce-
nário 4). Dos protocolos com APACs deficitárias em 
todos os cenários, todos (com exceção de 5-FU/AF 
infusional semanal, que apresentou o menor déficit 
(variação de R$-165,33, no cenário 1, a R$-473,77, 
no cenário 4)), eram constituídos por terapia-alvo. A 
APAC com déficit máximo (R$-58.436,00, em todos 
os cenários) foi observada para o protocolo larotrec-
tinibe. Considerando os protocolos contendo ape-
nas quimioterapia citotóxica convencional, quando 
comparados nos cenários 1 a 3 e no cenário 4, 91.6% 
e 72.7% dos protocolos, respectivamente, apresenta-
ram APACs superavitárias.

A análise da contribuição dos custos referentes 
aos itens preconizados pela APAC na constituição 
do custo total dos protocolos baseados em terapia ci-
totóxica convencional e terapia-alvo, nos cenários 1 
e 4, encontra-se descrita na Figura 1.  Em relação aos 
protocolos baseados em terapia-alvo, a contribuição 
de cada custo foi realizada considerando-se a média 
dos resultados de todos os protocolos analisados.

Discussão

Este estudo de custos diretos para terapia de cân-
cer colorretal é um trabalho pioneiro no que con-
cerne à avaliação do valor de ressarcimento pago 
via sistema APAC-Onco pelo Ministério da Saúde, 
permitindo uma discussão sobre a suficiência do va-
lor de ressarcimento para protocolos de tratamento 
elencados em uma diretriz internacional amplamen-
te utilizada. Além disso, os cenários foram racionali-
zados a fim de avaliar a possibilidade de incorporação 
de inovações, tanto em relação à terapia de suporte 
quanto no aumento da segurança da manipulação 
e administração dos medicamentos. O aumento da 
efetividade da terapia antiemética baseia-se princi-
palmente na incorporação de drogas antagonistas do 
receptor de neuroquinina-1 (NK-1), como o fosapre-
pitanto9-12.  Já o aumento da segurança da manipula-
ção e administração dos medicamentos se faz pelo 
uso de sistema fechado isento de agulhas, a fim de 
minimizar a formação de aerossóis, a ocorrência de 

acidentes punctórios e o derramamento de agentes 
antineoplásicos durante as etapas de manipulação, 
transporte e administração 21-24.

É possível verificar a heterogeneidade na 
contribuição dos custos dos itens da APAC entre os 
diferentes protocolos baseados em terapia citotóxica 
convencional, sendo possível observar o aumento da 
contribuição dos custos de materiais e da terapia de 
suporte no cenário 4, cenário este que consta com 
inovações nestes quesitos. Quando se trata apenas dos 
protocolos baseados em terapia-alvo, a contribuição 
para o custo final dos itens que devem ser ressarcidos 
pela APAC é quase inexpressiva diante do alto custo 
dos antineoplásicos, com exceção do custo referen-
te aos materiais, que aparecem em segundo lugar na 
contribuição de custos.

A maioria dos protocolos para terapia de câncer de 
reto neoadjuvante e adjuvante apresentaram déficit 
em relação ao valor de ressarcimento. Na adjuvân-
cia apenas o protocolo baseado em fluoropirimidina 
injetável em bolus (5-FU/AF bolus semanal) é res-
sarcido, sendo fluoropirimidinas em esquemas infu-
sionais e a capecitabina, uma fluoropirimidina oral 
que garante maior comodidade de administração ao 
paciente, além de protocolos baseados em oxaliplati-
na, apresentam APACs deficitárias.  No estudo de fase 
II ADORE, que investigou o benefício da adição de 
oxaliplatina na adjuvância de reto estágio II ou III, 
foram randomizados 321 pacientes para receber 5FU/
LV (bolus) ou FOLFOX adjuvante, após receberem 
quimioterapia neoadjuvante com fluoropirimidi-
nas e excisão total do mesorreto. O braço FOLFOX 
apresentou maior taxa de sobrevida livre de doença 
(SLD) em 3 anos, 71,6% versus 62,9% (P = 0,047). 
Uma análise de longo prazo confirmou os resultados 
com um SLD de 6 anos de 68,2% no braço FOLFOX 
em comparação com 56,8% no braço 5-FU/LV (p = 
0.018)25. De acordo com a NCCN, a opção da terapia 
depende do estadiamento. Para pacientes de alto risco 
a preferência é pelos regimes FOLFOX ou CAPEOX. 

Já a realidade diversa foi verificada no contexto 
de adjuvância no câncer de cólon, onde o valor de 
ressarcimento disponibilizado pelo sistema APAC-
-Onco é maior, tornando possível o ressarcimento de 
todos os protocolos analisados e possibilitando ainda 
a implementação das inovações propostas, com exce-
ção apenas do protocolo mFOLFOX6 no cenário 4.



10    J Assist Farmac Farmacoecon, v.8, n.4, p.5-15, out. 2023. doi:10.22563/2525-7323.2023.v8.n.4.p.5-15

SILVA TMR, ROTTA I, CLAVERO MA, CARLOTTO JARTIGO ORIGINAL

Tabela 4. Protocolos e seus respectivos custos no contexto de quimioterapia paliativa de câncer de cólon e reto

Protocolo Cenário 1 Cenário 2 Cenário 3 Cenário 4

5-FU/AF bolus semanal a R$297,24 R$649,00 R$305,92 R$657,68

Capecitabina 1250mg/m2 R$515,97 R$515,97 R$515,97 R$515,97

Roswell Park R$524,60 R$656,61 R$527,85 R$659,76

Irinotecano 180mg/m2 R$328,98 R$416,92 R$809,66 R$897,60

IROX R$479,37 R$611,28 R$839,88 R$971,79

5-FU infusional + 5-FU/AF b quinzenal R$1.135,05 R$1.372,87 R$1.139,39 R$1.377,21

CAPEOX R$798,26 R$864,21 R$1.157,49 R$1.223,45

mFOLFOX7 R$1.392,75 R$1.630,57 R$1.871,73 R$2.109,55

FOLFIRI R$1.430,29 R$1.756,05 R$1.908,79 R$2.234,55

mFOLFOX6 R$1.437,09 R$1.762,85 R$1.916,07 R$2.237,13

FOLFOXIRI R$1.639,15 R$1.964,91 R$2.118,13 R$2.443,89

5-FU/AF infusional semanal c R$2.389,33 R$2.689,09 R$2.398,01 R$2.697,77

CAPEOX + bevacizumabe* R$7.883,58 R$7.987,28 R$8.242,82 R$8.346,51

5-FU bolus d + bevacizumabe* R$9.497,64 R$9.673,52 R$9.556,58 R$9.677,86

5FU e + bevacizumabe* R$9.991,41 R$10.141,29 R$9.995,75 R$10.145,63

Irinotecano 180mg/m2 + Bevacizumabe 5mg/kg* R$9.726,38 R$9.902,26 R$10.207,06 R$10.382,94

Panitumumabe* R$10.689,84 R$10.778,56 R$10.689,84 R$10.778,56

Capecitabina 1250mg/m2 + bevacizumabe* R$10.889,52 R$10.955,48 R$10.892,87 R$10.958,82

Trastuzumabe + lapatinibe* R$11.178,49 R$11.355,93 R$11.178,49 R$11.355,93

FOLFIRI + bevacizumabe* R$10.827,69 R$11.241,39 R$11.306,19 R$11.719,89

FOLFOX + bevacizumabe* R$10.834,47 R$11.248,19 R$11.313,45 R$11.727,17

Irinotecano 350mg/m2 + bevacizumabe* R$10.956,50 R$11.088,41 R$11.317,01 R$11.448,92

IROX + bevacizumabe* R$11.042,30 R$11.240,16 R$11.402,81 R$11.600,67

Irinotecano + panitumumabe* R$11.010,92 R$11.186,80 R$11.491,60 R$11.667,48

FOLFOXIRI + bevacizumabe* R$11.036,55 R$11.450,25 R$11.515,53 R$11.929,23

Irinotecano + aflibercepte* R$11.037,50 R$11.215,58 R$11.518,18 R$11.696,26

Cetuximabe* R$11.560,33 R$11.649,19 R$11.560,33 R$11.649,19

Irinotecano 180mg/m2 + cetuximabe* R$11.920,01 R$12.095,89 R$12.387,41 R$12.563,29

FOLFOX+ panitumumabe* R$12.119,03 R$12.532,73 R$12.598,01 R$13.011,71

FOLFIRI + aflipercepte* R$12.141,01 R$12.553,95 R$12.619,51 R$13.009,83

FOLFIRI+ panitumumabe* R$12.145,25 R$12.559,73 R$12.623,75 R$13.038,23

FOLFOXIRI + panitumumabe* R$12.320,31 R$12.734,79 R$12.799,29 R$13.213,77

FOLFOX + cetuximabe* R$12.944,40 R$13.358,64 R$13.423,38 R$13.837,62

FOLFIRI + cetuximabe* R$12.964,80 R$13.378,50 R$13.443,30 R$13.857,00

FOLFOXIRI + cetuximabe* R$13.174,46 R$13.589,08 R$13.653,44 R$14.068,06

Regorafenibe* R$15.017,54 R$15.017,54 R$15.017,54 R$15.017,54

Trifluridina/tipiracil + bevacizumabe* R$16.024,65 R$16.068,62 R$16.024,65 R$16.068,62
Trastuzumabe + pertuzumabe* R$19.985,90 R$20.118,98 R$19.985,90 R$20.118,98

Nivolumabe* R$34.465,08 R$34.509,44 R$34.465,08 R$34.509,44

Pembrolizumabe* R$37.602,18 R$37.668,72 R$37.602,18 R$37.668,72

Nivolumabe + ipilimumabe* R$41.129,80 R$41.226,47 R$41.129,80 R$41.226,47

Irinotecano + ramucirumab* R$40.763,86 R$40.939,74 R$41.244,54 R$41.420,42

FOLFIRI + ramucirumabe* R$41.865,17 R$42.278,87 R$42.343,67 R$42.757,37

Larotrectinibe* R$60.660,00 R$60.660,00 R$60.660,00 R$60.660,00

Legenda: 5FU = Fluorouracila | AF = Ácido folínico | CAPEOX = Capecitabina + Oxaliplatina | FOLFIRI = 
Fluorouracila + Ácido folínico + Irinotecano | FOLFOX = Fluorouracila + Ácido folínico + Oxaliplatina | FOLFOXIRI 
= Fluorouracila + Ácido folínico + Oxaliplatina + Irinotecano | IROX = Irinotecano + Oxaliplatina | Roswell Park 
= Fluorouracila + Ácido folínico.  | a = 5-FU 500mg/m2 + AF  20mg/m2 | b = 5-FU infusional 2400mg/m2 + 
5FU 400mg/m2 + AF 400mg/m2 | c = 5-FU 2600mg/m2 + AF 500mg/m2 | d = 500mg/m2 | e = 2400mg/m2 
* = protocolo contendo terapia-alvo.
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Figura 1. Contribuição dos custos referentes aos itens preconizados pela APAC no custo total dos protocolos 
de quimioterapia citotóxica convencional nos cenários 1 (A) e 4 (B) e baseados em terapia-alvo nos cenários 
1 (C) e 4 (D). 
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No contexto de quimioterapia paliativa, os pro-
tocolos contendo somente quimioterapia citotóxica 
convencional são, em sua maioria, ressarcidos pelo 
sistema APAC-Onco, inclusive nos cenários otimi-
zados 2, 3 e 4. Nos últimos anos, houve um aumen-
to expressivo no desenvolvimento das terapias-alvo 
para o tratamento do CCR. No entanto, o valor da 
APAC foi deficitário para todos esses protocolos, 
devido ao alto custo dos medicamentos. Entre as te-
rapias-alvo utilizadas no CCR, apenas o cetuximabe 
foi avaliado pela Comissão Nacional de Incorpora-
ção de Tecnologias (CONITEC) para esta finalidade 
terapêutica, no cenário de doença metastática. Em 
três oportunidades diferentes, sua incorporação ao 
SUS foi negado pela comissão, que alegou em uma 
das avaliações o benefício limitado na adição do ce-
tuximabe à terapia com FOLFOX ou FOLFIRI em 
relação aos custos apresentados, além de evidências 
pouco robustas26.

Ainda no contexto da terapia paliativa, em rela-
ção à doença avançada irressecável RAS selvagem, 
um estudo fase III demonstrou ganho na SLP (8 
versus 9,4 meses) quando bevacizumabe é adicio-
nado a regimes contendo oxaliplatina.  Não houve 
incremento na taxa de resposta nem na SG, prova-
velmente porque a QT foi interrompida antes da 
progressão da doença27. Estudo de fase II OPUS 
avaliou a adição de cetuximabe ao FOLFOX, evi-
denciando aumento na taxa de resposta (61% versus 
37%), discreto aumento na SLP, mas sem ganho na 
SG28. Estudo de fase III MRC Coin não demonstrou 
ganho de SG, mas sim um discreto incremento na 
taxa de resposta (57% versus 64%) com a adição do 
cetuximabe a esquemas contendo oxaliplatina29. 
Estudo de fase III PRIME evidenciou ganho de 
SLP com a adição de panitumumabe ao FOLFOX 
(10 versus 8,6 meses), aumento na taxa de resposta e 
ganho de SG (23,9 versus 19,7 meses)30. O benefício 
da adição do cetuximabe ao FOLFIRI foi demons-
trado através de estudo de fase III, CRYSTAL. A 
adição do cetuximabe acarretou um ganho na SLP 
de 11,4 meses versus 8,4 meses, na SG (28,4 ver-
sus 20,2 meses) e resposta objetiva (66,3% versus 
38,6%)31-33. Pode-se verificar que o benefício da adi-
ção de terapia-alvo é modesto no aumento de efe-
tividade, principalmente considerando-se os desfe-
chos de SG e SLP. 

Apesar dos medicamentos com benefício limita-
do, outros tipos de terapias-alvo, como a imunotera-
pia com pembrolizumabe, apresentaram resultados 
animadores no tratamento da doença metastática 
em pacientes com instabilidade microssatélites 
alta (MSI-H) e com deficiência de reparo (dMMR). 
Estudo apresentado em plenária da ASCO 2020 
comparou o uso de pembrolizumabe ou QT em pa-
cientes MSI-H/dMMR virgens de tratamento para 
doença metastática. A SLP mediana no grupo da 
imunoterapia foi 16,5 meses versus 8,2 meses na-
queles tratados com QT. A estimativa de SLP em 2 
anos foram 55,3% e 48,3% e taxas de resposta foram 
43,8% versus 33,1%, respectivamente34,35. Baseado 
nestes dados, o pembrolizumabe deve se tornar 
uma opção para tratamento de primeira linha nes-
te subgrupo de pacientes, mas o seu custo ainda é 
incompatível com os valores repassados pela APA-
C-Onco. 

Conclusão

Desta forma, conclui-se que as APACs mostra-
ram-se deficitárias para a maioria dos protocolos 
utilizados no tratamento adjuvante e neoadjuvante 
dos cânceres de reto, evidenciando a necessidade 
de revisão dos valores praticados atualmente. Por 
outro lado, mostraram-se superavitárias para a 
maioria dos protocolos de tratamento adjuvante do 
câncer de cólon e para aqueles baseados em terapia 
citotóxica convencional na terapia paliativa, indi-
cando ainda que a otimização da terapia de suporte 
e aumento da segurança da manipulação e adminis-
tração são passíveis de implementação no SUS. Por 
outro lado, na terapia paliativa, inovações terapêu-
ticas baseadas em terapia-alvo não são passíveis de 
serem implementadas. Apesar do benefício limita-
do de muitos medicamentos neste contexto, outros 
podem ser vantajosos. É importante ressaltar que 
não foram considerados os gastos com impressos e 
consulta dos profissionais, o que pode subestimar 
os valores.

Contudo, sugere-se que o valor de ressarcimento 
via APAC-Onco seja realizado considerando as es-
pecificidades das diferentes características genéticas 
da doença e alinhado com os novos estudos com te-
rapia-alvo.
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