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INTRODUCAO

O Cancer Colorretal (CCR) é a terceira maior causa de
cancer e a segunda maior causa de morte por cancer na
América do Norte! e na Europa Ocidental?, com risco de
5%-6% de desenvolvimento desta doenga ao longo da
vida nos centros ocidentais®. No Brasil, segundo dados do
INCA - 2010 (Instituto Nacional do Cancer), a incidéncia
varia conforme a regido avaliada, sendo maior nas regides
sul e sudeste (terceiro tumor maligno mais frequente em
homens e o segundo em mulheres), com incidéncia nestas
regides de 19-21 casos/100.000 individuos, e menor nas
regides centro-oeste, nordeste e norte, podendo orientar
a instalagédo de programa de prevencdo de forma custo-
eficiente®.

A incidéncia do CCR aumenta proporcionalmente a idade
(= 50 anos), sexo masculino e em afrodescendentes:
75% dos casos séo de origem esporadica em individuos
com idade = 50 anos, independentemente de sinais ou
sintomas, 20% de origem familiar e o restante secundario
a doenga inflamatéria intestinal e sindromes de CCR
hereditarias, sendo as duas mais frequentes a Sindrome de
Lynch (HNPCC) e a Polipose Adenomatosa Familiar e suas
variantes, além da Polipose MUTYH-Associada e Poliposes
Hamartomatosas: Polipose Familiar Juvenil, Peutz-Jeghers,
Doenca de Cowden e outras.

Cerca de 95% dos casos de CCR derivam dos adenomas
polipoides ou planos*s. A prevengdo secundaria do CCR
se justifica pela alta incidéncia desta doenca e a partir dos
conhecimentos adquiridos sobre a sequencia adenoma-
carcinoma descrita inicialmente por Morson em 1968°,
com comprovacdo histolégica da transicdo do polipo

adenomatoso para 0 CCR por Muto e cols. em 1975, bem
como estudo retrospectivo de Stryker e cols. (Mayo Clinic)
publicado em 1987 (1965 — 1970)%. Neste estudo foram
avaliados 226 pacientes com polipos ndo tratados com
seguimento minimo de 12 anos através do enema opaco,
observando que mais de 80% dos casos de CCR eram
derivados do polipo adenomatoso, com risco cumulativo
de céncer em 5, 10 e 20 anos de 2.5%, 8% e 24%®. A alta
prevaléncia do adenoma de 20% a 25% em individuos com
idade de 50 anos, aumentando para 50% com a idade de
75 a 80 anos® e o fato da maioria dos pdlipos (2/3) ser
assintomatica’® também contribuem para a recomendagéo
de prevencédo em pacientes assintomaticos.

De acordo com o Estudo Nacional de Pdlipos dos EUA -
1993, a colonoscopia com polipectomia reduz a incidéncia
do CCR em 76% a 90%, comparando estudo de 1.418
pacientes submetidos & colonoscopia com polipectomia
a trés estudos de coorte (1- Mayo Clinic 1965-1970
baseado na evolugédo de pélipos nédo tratados; 2- Estudo
do Hospital S&o Marcos — Londres 1957 a 1980; e
3- Programa Nacional do Instituto de Cancer dos Estados
Unidos da América, com reducéo da incidéncia de 90%,
88% e 76% respectivamente em seis anos (p <0.001).
Estudo de coorte multicéntrico italiano, de forma similar,
relatou redugdo da incidéncia do CCR de 66%, em 1.693
pacientes seguidos por 10 anos através da colonoscopia
com polipectomia®?,

O objetivo da prevengdo secundaria é detectar e remover
as lesdes precursoras ou detectar o cancer numa fase
precoce. Os adenomas sdo neoplasias do tipo epitelial
classificados conforme sua arquitetura como tubular,
tubuloviloso ou viloso, podendo ser polipoides ou planos.
A Leséo Plana ou Neoplasia Epitelial Nao-Polipoide foi
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descrita inicialmente no Japdo por Muto e cols. em 1985%
e somente anos mais tarde estas lesdes foram reconhecidas
pelo Ocidente. Em 2000, na Inglaterra, Rembacken e cols.*
demonstraram que a lesdo plana representava cerca de
36% dos adenomas e, em 2001, Saitoh e cols. nos EUA®
demonstraram uma prevaléncia de 22,7%, reafirmando a
necessidade de atengdo para o diagnéstico desta lesdo.
O cancer “de novo” foi descrito por Shimoda T e cols. em
1989 como uma forma atipica de carcinogénese sem
adenoma precursor, com relato na Alemanha por Stolte e cols.
em 1995%.

A lesdo plana apresenta maior probabilidade de evolugéo
para carcinoma ou neoplasia intraepitelial de alto grau,
predominado em célon direito e geralmente menor que
1,0 cm, com maior risco de crescimento infiltrante do que
adenomas sésseis do mesmo tamanho, principalmente se for
leséo deprimida. Hurlstone e cols.®® demonstraram displasia
de alto grau em 44,6% dos adenomas planos maiores de 8 mm
comparado a 17% dos adenomas sésseis de mesmo tamanho
(p=0,001). Em 2008, o Workshop de Kyoto, no Jap&o, unindo
especialistas do Japdo, China, EUA, Brasil, Franca, Bélgica,
Suécia, Alemanha e Reino Unido, publicou um grande estudo
sobre as neoplasias epiteliais ndo polipoides que representam
uma das causas de falha diagnéstica do rastreamento de
prevencdo, havendo necessidade de melhora da qualidade
técnica da colonoscopia e cromoscopia para reconhecimento
e tratamento adequado destas lesdes®.

Para maior caracterizagdo, reconhecimento e orientagdo
do potencial de resseccdo endoscopica destas lesdes foi
proposta a Classificagdo de Paris, baseada na Classificacdo
Japonesa®?! (Tabela 1) e a Classificagao Histologica de Viena
revisada (Tabela 2)%2:

Tabela 1. Classificagdo Japonesa

Pediculado (0-Ip)

Tipo Polipoide < Sessil (0-Is)

Misto (0-Isp)

Levemente elevado (0-lla)

Syﬁggﬂgn)al EQ%SSZ Completamente plana (0-IIb)
Levemente deprimida (0-llc)
Neoplasia
Colorretal
Avangada Elevada e deprimida (0-lla + lic)
(Tipos 1-5)

Tipo Misto < Deprimida e elevada (0-lic + lla)
Sessil e deprimida (0-Is + lic)

R.V.B.F. Assis

Tabela 2. Classifica¢édo de Viena

CATEGORIA/DEFINICAO TRATAMENTO

1 - Negativa para Neoplasia/Displasia
2 - Indefinido para Neoplasia/Displasia
3 - Neoplasia ndo invasiva de baixo grau
4 - Neoplasia néo invasiva de alto grau
4.1 - Adenoma/Displasia de alto grau
4.2 - Carcinoma ndo invasivo
4.3 - Suspeita de Carcinoma invasivo
5 - Neoplasia invasiva
5.1 - Carcinoma intramucoso
5.2 - Carcinoma submucoso

Tratamento endoscépico

Cirurgia e mais recentemente
dissec¢do de submucosa

Quanto mais precoce o diagnéstico e tratamento, melhor a
sobrevida do CCR. Observa-se uma sobrevida de 5 anos em
90% dos pacientes se a doenca estiver localizada (restrita a
parede do intestino), 68% para doenga regional (envolvimento
de linfonodos) e apenas 10% de metastase a distancia®.

Desde o guideline da American Gastroenterological
Association em 199725% vérios guidelines foram propostos,
sendo unadnimes em recomendar que o programa de
prevencdo seja oferecido a todos os individuos com idade =
50 anos, independentemente de sinais, sintomas ou histéria
familiar de CCR, sendo estes individuos considerados de
risco médio. As recomendacdes dos Ultimos guidelines sobre
o limite da idade para o rastreamento de prevencdo séo
citadas na Tabela 3. O rastreamento para prevengdo ndo é
recomendado em pacientes com idade entre 40 e 49 anos,
por ser pouco o custo-eficiente devido & baixa prevaléncia
de adenomas de 8,7% em geral, sendo 3,5% para adenomas
avangados®® (Tabela 3).

GED 30(2):62-74@

Tabela 3. Fatores de risco para osteoporose
independentes da DMQ?2%°

Guideline Recomendagdo para limite de
idade do rastreamento (Grau de
Recomendacéo baseado em Evi-
déncia)

Até os 75 anos (Grau A); Forma
individualizada entre os 76-85 anos
(Grau C) e ndo recomenda a partir
dos 85 anos (Grau D).

Limite de idade de 75 anos (Grau B).

USPSTF — 2008 *

BSG /ACPGBI - 2010 **

SOBED - 2008 *** Quando a expectativa de vida for
inferior aos beneficios do método

(<10 anos) (Grau B).

EPAGE || **** Até os 79 anos de idade.
*USPSTF 2008 (U.S. Preventive Services Task Force)®
** BSG/ACPGBI 2010 (British Society of Gastroenterology and Association of
Coloproctology for Great Britain and Ireland)f®
** SOBED - 2008 (Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva)?
#* EPAGE I/ - 2008 European Panel on the Appropric of Gastroii
Endoscopy*
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Pélipos hiperplasicos néo sdo considerados de risco para o
CCR e os pacientes devem ser seguidos como em risco médio
(Grau de Recomendacdo A%*¥). Ao contrario, 0 adenoma
serrilhado é considerado uma leséo precursora do CCR com
instabilidade microsatélite (MSI), que se apresenta sob a
forma de histologia mucinosa, predominio em coélon direito
e em idosos (> 65 anos), derivado da hipermetilagédo das
ilhas cPG através da mutacdo MLH1 e do gene BRAF, sendo
responsavel por cerca de 15% dos casos de CCR esporadico.
Mais estudos séo necessarios para orientar o intervalo de
seguimento, que deve ser diferenciado (em menor tempo)
segundo a maioria dos guidelines?® 28:31-34,

A polipose hiperplasica também é considerada como fator
de risco para 0 CCR%2831%234 Sey diagndstico é estabelecido
através da classificagdo de Burt e cols.®: individuo com, pelo
menos, 5 pélipos hiperplasicos proximais ao célon sigmoide
(sendo dois > 01 cm), ou qualquer nimero de pdlipos
hiperplasicos proximais ao sigmoide em um individuo que tenha
um parente de primeiro grau com polipose hiperplésica, ou mais
que 30 pdlipos hiperpléasicos de qualquer tamanho distribuidos
no célon 2831323 (O intervalo de seguimento por colonoscopia
ndo é definido. Segundo o guideline US Task Force - 2006%,
em estudo de seguimento de 3 anos ndo foi descrito nenhum
caso de CCR, sendo recomendado, entretanto, um intervalo
mais curto ndo especificado. A Diretriz da SOBED recomenda
seguimento mais curto por colonoscopia a cada 1-3 anos
conforme o nimero e tamanho dos p6lipos adenomatosos e
hiperpléasicos encontrados (Grau de Evidéncia C).

RASTREAMENTO E VIGILANCIA DO
CANCER COLORRETAL: GUIDELINES MUNDIAIS

A metodologia a ser aplicada e o inicio do seguimento
dependem de uma anamnese detalhada para estratificacéo
de risco baixo, médio ou alto. As seguintes perguntas devem
ser respondidas: O paciente tem histéria pessoal de adenoma
ou cancer colorretal, cancer de endométrio, mama ou ovario?
Tem doenca inflamatoria intestinal (DI1)? Tem membro familiar
com CCR ou adenoma? Se positivo, trata-se de parente de
primeiro grau, quantos parentes acometidos e qual a idade de
acometimento? Tem histéria familiar sugestiva de sindromes
de polipose coldnica?

OBJETIVO

Avaliar as recomendacdes dos guidelines de maior relevancia
sobre a prevengdo secundaria do CCR, com consideragdes
atuais baseadas em evidéncia para a pratica médica diaria.

1. Rastreamento em pacientes de médio risco

Todos os guidelines recomendam o programa de prevencao
em individuos de risco médio a partir dos 50 anos de
idade, sendo a abordagem avaliada e seguida conforme a
preferéncia do médico e paciente e de recursos disponiveis,
apés orientagdo das vantagens e desvantagens de cada
método, sendo a colonoscopia o preferido pela maior eficacia
e custo-eficiéncia. Na Tabela 4, sdo citados os métodos
disponiveis e recomendagéo dos Ultimos guidelines.

Existem pequenas controvérsias nos Ultimos guidelines sobre
a metodologia do programa de prevencdo de risco médio.

Tabela 4
Testes AGA 2003 ASGE 2006 ACS-MSTF-ACR 2008 USPSTF 2008 SOBED
PSOF-Hemoccult I Anual Anual NR Anual Anual
PSOF SENSA/ Anual: Teste Nao Estrutural Anual (> sensibilidade, mas
L Anual Anual N R . X Anual

Imunoquimico para deteccéo de cancer sem trial randomizado)

Recomendado: Intervalo
DNA fecal NR NR o NR NR

indefinido
Ret953|gm0|doscopla Cada 5 anos Cada 5 anos <R cada 5 anos (40 cm) NR IR 5 cllt
Flexivel (RSF) < grau evidéncia
PSOF & RSE Anual e cada Anual e cada <Ranual e cada5 anos PSOF (SENSA) acada3anose | Anualecada5 anos )

5anos 5 anos RSF cada 5 anos < R comparado a coloscopia
NR ou complemento se
EBDC Cada 5 anos Cada 5 anos ; ;‘fjgigoang:;\;fmm NR colosnocopia ndo possivel
P (inferior & TC colonografia)
CT Colonografia NR NR Cada 5 anos s ecomen da_do LG complenjento s
(sem > evidéncia) colonoscopia néo possivel

Colonoscopia Cada 10 anos Cada 10 anos Cada 10 anos Cada 10 anos Cada 10 anos
NR = Néo Teste N&o Estrutural para
Recomendado deteccdo do cancer X teste
<R = Menor Grau de estrutural preferido para
Recomendagéo prevencéo
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A Forca Tarefa de multiplas sociedades americanas em 2008,
representada pela American Cancer Society (ACS), US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer (este, como
representante do American Gastroenterological Association,
American Society of Gastrointestinal Endoscopy e American
College of Gastroenterology) e American College of Radiology
(ACR)” (ACS-MSTF-ACR)* elaborou um guideline com
recomendagles para a prevengdo de risco médio,
reafirmando as recomendacdes para alto risco do guideline
da American Gastroenterological Association (AGA) 2003%
e da Forca Tarefa dos EUA de 20062°°. Neste guideline, a
prevengdo para pacientes de risco médio foi classificada em:
1 - Testes N&o-Estruturais: para detec¢do do cancer
representados pela Pesquisa de Sangue Oculto nas
Fezes (PSOF) de alta sensibilidade (Hemoccult SENSA,
Imunoquimico e DNA fecal), excluindo o Hemoccult Il pela
menor sensibilidade;

2 - Testes Estruturais: citados como metodologia preferida,
com objetivo de prevencéo através da deteccdo das lesdes
precursoras, representados pela sigmoidoscopia isolada ou
associada a PSOF, Enema opaco de duplo contraste (EODC)
e Colonoscopia. Além da inclusdo controversa do DNA
fecal, a Colonografia por Tomografia Computadorizada (TC
colonografia) também foi recomendada.

Estas recomendaces ndo foram confirmadas posteriormente
pelo guideline da Forca Tarefa dos EUA (U.S. Preventive
Services Task Force — USPSTF)® publicado em 2008, cerca
de seis meses apds, com base em extensa revisdo sob
forma de metanélise, incluindo em seu grupo de estudo
médicos generalistas, epidemiologistas, além de experts na
prevencdo e tratamento do CCR, relatando ndo haver grau
de recomendagdo evidente, além do aumento do custo para
excluir a PSOF tipo Hemoccult Il e para inclusdo do DNA
fecal e da TC colonografia como métodos de rastreamento®.

1.1. Testes de origem fecal

A - Os testes de Sangue Oculto nas Fezes disponiveis séo:
1 - Guaico baseado na agéo da peroxidase do Heme, podendo
sofrer interferéncia dos alimentos com resultado falso-positivo

Tabela 6
Estudo

Mandel JS e cols. N Engl
JMed.1993;328:1365-1371.

Hardcastle JD e cols.
Lancet.1996;348:1472-1477.

Kronborg O e cols. Lancet.
1996;348:1467-1471.

Revisdo Cochrane 2007 Hewitson
P e cols*2%3

Tempo de Seguimento

Anual - 13 anos
Anual - 08 anos
Anual -10 anos

04 Trials Randomizados

R.V.B.F. Assis

pela atividade da peroxidase encontrada em determinados
alimentos e em hemoglobina ndo-humana, ou falso-negativo,
pela agdo da vitamina C (Hemoccult Il de menor sensibilidade e
0 Hemoccult SENSA com alta sensibilidade para cancer = 64-
80% e menor especificidade 87% a 90%)?2832%334 (Tabela 5)

2 - Imunoquimico é mais especifico por avaliar a hemoglobina

humana e ndo sofre acdo da dieta, porém tem maior
CUSt025‘26‘28‘32‘33‘34.

Tabela 5. Testes de Sangue Oculto nas Fezes:

Sensibilidade para o cancer: Hemoccul Il (25%-38%) <
Imunoquimico (61%-91%) < ou = SENSA (64%-80%)*.
Especificidade: SENSA (87-90%) < Imunoquimico ~ Hemoccult 1.

Desvantagens:

Baixa sensibilidade para CCR em pacientes assintomaticos, segundo
metandlise de Kerr J e cols. N Z Med J. 2007%

Baixa sensibilidade para adenomas avangados?®*:%2% (SENSA = 41%
Hemoccult 11 =16%-31%, Imunoquimico = 20%-67%)*.

Necessidade de aderéncia prolongada ao programa por 10 anos para
reducéo da mortalidade? 3323334,

A PSOF anual é recomendada por todos os guidelines,
preferencialmente com coletas de duas amostras de fezes, 3
dias consecutivos e sem rehidratagdo dos cartdes, com dieta
especifica para o teste guaiaco trés dias antes e durante o
periodo de coleta, sem rehidratacéo, ndo sendo recomendado
coleta digital, ressaltando a necessidade de aderéncia por
tempo prolongado. Caso resultado positivo, colonoscopia
estd indicada?®26%2%3%4_ Ndo é recomendado nos primeiros 05
anos em pacientes em seguimento por colonoscopia apds
polipectomia, com baixo valor preditivo-positivo = 23%2° 3231,
gerando exames de colonoscopia desnecessarios devido aos
resultados falso-positivos.

Apesar da tendéncia para utilizagdo dos testes de maior
sensibilidade (SENSA e Imunoquimico), recomendados pelo
guideline da ACS-MSTF-ACR®, apenas o teste Hemoccult |1
tem estudos de trials randomizados que comprovamaredugéo
da mortalidade por CCR em 16%-33%, se a aderéncia ao
programa com seguimento mantido por 10 anos?2628323334
(Tabela 6), mas sem beneficios com tempo mais prolongado
como observado em metanalise de Heresbach D e cols., Eur

Teste utilizado Redugéo da Mortalidade

Hemoccult [ sem

0,
rehidratagao 0
Idem 15%
Idem 18%
16%
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J Gastroenterol Hepatol. 2006 (citado em SOBED®. Sem
reducéo da mortalidade por CCR distal - Trial randomizado
Jorgensen OD e cols (Gut 2002; 50: 29-32) de 61.933
individuos com 13 anos de seguimento demonstrou
reducdo do risco relativo de mortalidade por CCR (0,82;
95% ClI 0,68-0,99), sendo significativamente maior em célon
proximal (mortalidade 0,25 x 0,35/1000 pessoas/ano), mas
sem reducédo no CCR distal (mortalidade 0,56 x 0,60/1.000
pessoas/ano) (P=0,04)?6323¢, (Tabela 6)

B - DNA fecal — Detecta as mutagcdes do DNA das células
do CCR, que ndo sofrem degradacéo pelas fezes (mutagdes
APC, K-ras, p53 e BAT-26). E altamente especifico, mas
ndo detecta as mutagdes genéticas de origem hereditaria
de reparo mismatch®. Apesar de recomendado pelo ACS-
MSTF-ACR®, a maioria dos guidelines relata auséncia de
maior grau de evidéncia como método de rastreamento, além
do alto custo e menor disponibilidade? 28 3233,

1.2. Retossigmoidoscopia Flexivel (RSF) isolada
ou associada a PSOF

Existem evidéncias de que a RSF isolada reduz a mortalidade
por CCR distal com eficacia prolongada por 5-10 anos, mas
sem evidéncia de reducdo da mortalidade por cancer de
célon proximal®t3#32% (Tabela 7)

Tabela 7

Estudos comprovam reducéo
da mortalidade do CCR pela
sigmoidoscopia

Guideline

Newcomb — J Natl Cancer Inst AGA 2003%, SOBED?*,
1992 USPSTF 2008%

Miiller e cols — Arch intern Med AGA 2003%, ASGE 2006%,
1995 SOBED?®, USPSTF 2008%

Kavanagh e cols. Cancer Causes
Control 1998;9:455-62. Sem
redugdo da mortalidade por
Céancer de colon proximal

AGA 2003%, SOBED*

Newcomb PA e cols. J Natl
Cancer Inst (2003): Reducéo da
Mortalidade 79% e redugéo da
incidéncia do CCR distal (OR-
odds ratio=0,24) com efeito
prolongado por 16 anos

ASGE 2006%, SOBED*

A RSF possui uma estimativa de sensibilidade de 58%-75%
para cancer em todo o célon e de 72%-86% para neoplasia
avancada®. Trial randomizado italiano de Segnan N e cols.
(J Natl Cancer Inst. 2005) demonstrou que RSF isolada
detecta neoplasia avancada trés vezes mais que a PSOF

RASTREAMENTO E VIGILANCIA DO
CANCER COLORRETAL: GUIDELINES MUNDIAIS

isolada®, e se associada & PSOF reduz em 42% a mortalidade
pelo CCR em nove anos quando comparada a sigmoidoscopia
rigida, mas sem diferenca estatisticamente significante®.
Complicacdes ocorrem em 3,4/10.000 exames®.

O gquideline da American Gastroenterological Association
(AGA) 2003%* recomenda que pacientes sejam encaminhados
a colonoscopia na presenca dos seguintes fatores preditivos
de lesdo avangada em célon direito: idade = 65 anos, histéria
familiar de CCR, presenca de lesdo avancada distal ou
carcinoma invasivo ou presenga de mais de 03 adenomas
distais®. Segundo guideline da ASGE — 2006%, se um
ou mais pélipos > ou = 1,0 cm forem encontrados pela
sigmoidoscopia, a colonoscopia deve ser realizada®. ACS-
MSTF-ACR 2008 recomenda colonoscopia na presenca de
adenoma independentemente do nimero ou tamanho®.,

Entretanto, estudos demonstram baixo valor preditivo para
adenoma avangado ou mesmo cancer do célon direito a
RSF isolada?283234 com cerca de 50% dos pacientes com

neoplasia avancada proximal sem neoplasia em célon distal*®
28,31-34,36

A maioria dos guidelines recomenda a RSF a cada 05 anos,
podendo ser utilizada de forma isolada ou preferencialmente
associada a PSOF anual?28313233 Com algumas alteragdes
nos ultimos guidelines americanos, a associacdo da RSF a
cada 5 anos deve ser feita com Teste de Sangue Oculto de Alta
Sensibilidade (SENSA ou Imunoquimico) com recomendagédo
anual pelo ACS-MSTF-ACR® ou a cada 3 anos pelo USPSTF
2008%. A RSF isolada ndo é recomendada como método de
rastreamento pelo USPSTF 2008%,

A Diretriz da SOBED também relata que ndo existem
estudos de melhor evidéncia para recomendacgdo da
sigmoidoscopia isolada, entretanto, com menor grau de
recomendacéo, pode ser realizada a cada 5 anos, devendo
ser indicada a colonoscopia na presenca de lesdes preditivas
ou preferencialmente associada a PSOF anual, citando uma
menor sensibilidade que a colonoscopia para esta forma de
abordagem?®,

1.3. Colonografia por Tomografia Computadorizada
(TC - Colonografia):

Os dois maiores estudos publicados até o momento por
experts em TC colonografia, comparada a colonoscopia
realizada no mesmo dia por Pickhardt e cols. - N Eng/
J Med. 2003 (citados em®®) de 1.233 pacientes com
sensibilidade de 93,8% para pélipos < 10 mm, de 93,9% <
8 mm, e 88,7% < 6 mm (superior a colonoscopia nos dois
primeiros) e especificidade de 96%, 92,2% e 79,6%%%, e
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Johnson CD e cols. N Engl J Med. 2008 para o American
College of Radiology Imaging Network (ACRIN) de 2.531
pacientes (citado em*) concluiram ser a sensibilidade da TC
Colonografia semelhante a colonoscopia para pélipos > 10
mm e menor sensibilidade para pélipos menores®,

Entretanto, duas metandlises de 2005 de Halligan S et al.
Radiology. 2005%%* e Mulhall BP et al Ann Intern Med.
2005% relataram boa sensibilidade para poélipos grandes
de 85%-96%, mas sensibilidade bastante heterogénea de
39%-88% para pdlipos médios e pequenos®?®4. Metandlise
para elaboragdo do guideline da USPSTF 2008 mostra
sensibilidade heterogénea mesmo para adenomas grandes
de 67% a 100%%.

Apesar da sua recomendagdo como método de rastreamento
em pacientes de risco médio pelo ACS-MSTF-ACR com
indicacdo de colonoscopia na presenca de lesdes =
6mm?3, ndo é recomendada por todos os outros guidelines
devido a auséncia de maior grau de evidéncias?2%323, A
auséncia de estudos diretos sobre os efeitos da radiacéo
cumulativa tem sido considerada, além da sensibilidade
heterogénea (operador dependente) e o maior custo, como
mais uma limitagdo para sua indicagdo como método de
rastreamento®.

Colonografia virtual tem, entretanto, sensibilidade e
especificidade superiores ao enema de duplo contraste
para pélipos > 10mm#32, e para pélipos = 06 mm como
demonstrado em duas metandlises pela diretriz da SOBED
(B) (Rosman AS et al. Am J Med. 2007 Mar;120(3):203-210
e Sosna J et al. Am J Roentgenol. 2008 Feb;190(2):374-
85)%, sendo recomendada como método preferencial para
complemento quando a colonoscopia ndo for possivel ou
incompleta®.

1.4. Enema de Bario de Duplo Contraste

O enema opaco nao é recomendado desde o guideline da
AGA 2003, sendo substituido desde entdo pelo Enema de
Bério de Duplo Contraste recomendado a cada 5 anos?. N&o
existem estudos que comprovem a reducdo da mortalidade
pelo CCR através da CT colonografia e enemas de bario, o
que levou 0 USPSTF 2008% a ndo recomendar este exame
como método de rastreamento. De forma semelhante, a
Diretriz da SOBED® reserva este exame para casos em que
a colonoscopia ndo for possivel ou incompleta, ressaltando a
menor sensibilidade que a colonoscopia virtual conforme ja
relatado®.

1.5. Colonoscopia
Apesar de ndo existirem trials randomizados, a colonoscopia
com polipectomia é o Unico método que reduz a incidéncia

R.V.B.F. Assis

do CCR em 76% a 90%°. Reconhecida como método
de maior sensibilidade para o rastreamento em todos os
pacientes de risco médio, deve ser realizada a cada 10 anos,
conforme recomendacgdo de todos os guidelines, baseados
na evolugdo lenta (> 10 anos) do adenoma para cancer em
estudos observacionais e em estudos de seguimento por
colonoscopia de até 6 anos. (Tabela 8)

Tabela 8

* Rex DK — Gastroenterology 1996 Nov; 111 (5): 1178-
81(citado em3): 368 pacientes com colonoscopia inicial
normal. Em controle de 5,5 anos, 41 pacientes apresentavam
um adenoma (27%), sendo apenas um individuo com
adenoma = 1 cm e nenhum caso de cancer ou histologia
avancada.

»  Lieberman DA — Gastroenterology 2007 Oct; 133(4): 1077-
85 (citado em *2): 895 pacientes com neoplasia e 298 sem
neoplasia a colonoscopia inicial. Em controle de 05 anos:
2,4% dos pacientes apresentavam neoplasia avancada no
grupo com colonoscopia inicial normal. Baixo Risco Relativo
(RR) = 1,92 (95% Cl: 0,83-4,42) em pacientes com 1 a 2
adenomas < 1 cm. RR de 5,01 a 6,87 em pacientes com
= 3 adenomas ou com lesdo avancada.

Os guidelines recomendam a necessidade de melhorar a
qualidade técnica da colonoscopia: falha diagnéstica pode
ocorrer em lesdes = 10 mm em 6-12%°%%% e para pélipos
pequenos de 15%-27% (32) ou 25%-50%%. O cancer
ndo visto pelo examinador ocorre entre 4%-5%°%, sendo
responsavel juntamente com a remogéo incompleta do tumor
por resseccdo em fatias por 53,8% das causas de falha
diagnéstica®. Outras causas de falha diagnostica sdo: fatores
bioldgicos que induzem a progresséo rapida do tumor, novo
cancer, cancer ndo visto pelo examinador, falha na deteccéo
por biépsia, presenca de lesdes planas - Neoplasia colorretal
N&o polipéide®. A retroflexdo para o exame do reto e do
toque retal reduz o risco de falha diagnéstica no reto distal,
com nivel de desconforto aceitavel®.

A eficacia do programa de prevencdo por colonoscopia
depende dos critérios de inclusdo, qualidade do exame e
da polipectomia®. O exame do célon deve ser feito apos
um excelente preparo, com avaliagdo minuciosa da mucosa
e de todas as pregas, com boa insuflacdo de ar, aspiracédo
adequada, mudanca de posicdo e com um minimo de
tempo de retirada aceitavel de 6 a 10 minutos em exame
sem bidpsias ou polipectomia, com remocdo completa dos
polipos, reduzindo o indice de falha diagnostica (baseados
em estudos de Rex D et al. US multi-society task force on
colorectal cancer. Am J Gastroenterol 2002;97:1296-308,
Simmons D et al. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:965-71,
Barclay RL e cols. N Engl J Med 2006:355;2533-41 e Pabby
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A e cols. Gastrointest Endosc. 2005 Mar;61(3):385-91,
citados em 2932343,

A cromoscopia seletiva ou pancromoscopia, magnificada ou
ndo, facilita a detecgdo das lesdes planas ou deprimidas no
célon, das margens da leséo e a classificagédo do padréo das
criptas®»%. (Tabela 9)

Tabela 9

Cromoscopia

*  Reviséo Cochrane de 2007 (Brown SR. Oct 17;(4):CD006439)
(citado em *2) de 04 trials randomizados demonstrou vantagem
significativa na identificacdo das lesdes neoplésicas na
cromoscopia comparada a colonoscopia convencional. Estudo
prospectivo controlado de Konishi K e cols. em Gastrointest
Endosc. 2003 (citado em %%2) demonstrou melhora significante
da sensibilidade e especificidade da colonoscopia magnificada
para lesdes colorretais de 93% (308/330) e 85% (64/75)
comparado a 71% (221/312) e 60% (57/95), para auséncia
de magnificacdo (sensibilidade= p < 0,0001, especificidade p
=0,0006).

Perfuracdo ocorre em 3,8/10.000 procedimentos e
sangramento em 12,3/10.000 nos EUA, com complicagdes
gerais incluindo perfuragcdo em 25/10.000 procedimentos®.

2. Vigilancia em pacientes de alto risco

S&o considerados pacientes de alto risco individuos com
histéria pessoal de polipos adenomatosos ou de neoplasia
colorretal, mama, endométrio ou ovarios, doenca inflamatéria
intestinal (DII), histéria familiar de cancer colorretal ou de
pélipos adenomatosos e Sindromes de Neoplasia Colorretal
Hereditéria. A colonoscopia é o0 exame ideal para seguimento
em pacientes de alto risco para o CCR.

As recomendacdes para a vigilancia em pacientes
considerados de alto risco foram elaboradas pelo guideline
da American Gastroenterological Association (AGA) - 2003%,
ASGE 2005%, ASGE 20062, Forca Tarefa dos EUA (USPSTF)
2006 com orientagdes sobre controle apés-polipectomia® e
apés CCR pela®, SOBED 2008%, Painel Europeu — EPAGE
Il 2008%% e guideline Britanico 2010: British Society of
Gastroenterology and Association of Coloproctology for Great
Britain and Ireland - (BSG/ACPGBI 2010)%¢. A Forca Tarefa de
multiplas sociedades dos EUA — 2008 (ACS-MSTF-ACR)*
reafirmou as recomendacdes do guideline da AGA 2003%*
e da Forca Tarefa dos EUA — 200623 sem recomendagdes
especfficas.

2.1. Hist6ria pessoal de poélipos adenomatosos
Exames de controle pds-polipectomia desnecessarios tém
reduzido o custo-efetividade do programa de prevencéo por

RASTREAMENTO E VIGILANCIA DO
CANCER COLORRETAL: GUIDELINES MUNDIAIS

colonoscopia. O intervalo para a colonoscopia de controle
depende da estratificacéo de risco como baixo ou alto risco
para lesbes neoplasicas avangadas ou CCR subsequente,
baseado no diagnéstico e resseccédo das lesdes neoplasicas
em exame inicial®-23335,

Os guidelines avaliados denominam adenoma avangado
quando adenoma de tamanho = 1,0 cm ou histologia com
componente viloso ou neoplasia intraepitelial (displasia) de
alto grau. Os fatores preditivos principais encontrados na
colonoscopia inicial para avaliagdo de risco de adenoma
avangado ou CCR subsequente s&o: nimero de adenomas
= 3, presenca de adenoma avangado, histéria familiar de CCR.
Individuos com colonoscopia inicial com estes fatores devem
ter seu seguimento mais precoce (em 3 anos conforme
a maioria dos guidelines). Pacientes com 1-2 adenomas
< 1,0 cm sem histologia avangada (sem componente viloso
ou displasia de alto grau) séo considerados de baixo risco
ou néo apresentam aumento do risco de adenoma avangado
subsequente, com base em estudos de seguimento por
colonoscopia de até 55 anos (Tabela 8) e podem ser
seguidos em 5 a 10 anos conforme recomendagao da maioria
dos guidelines.

Trial prospectivo Laiyemo AO e cols. Ann Intern Med. 2008
(citado em 2%) - 1,905 pacientes. Recorréncia de adenoma
avancado em colonoscopia de controle em 4 anos: Adenoma
avancado ou numero = 3 = 9%, 1-2 adenomas = 5%,
Pacientes de Alto Risco RR= 1,68.

Metandlise de 15 estudos (Saini SD et al. Gastrointest Endosc
2006 (citado em 32%), Risco Relativo de adenoma avangado
em pacientes com = 3 adenomas = RR 2,52 e para displasia
de alto grau RR = 1,84.

National Polyp Study Workgroup 1993. Winawer e cols. N
Engl J Med 1993. Ensaio clinico randomizado: 699 em novos
exames ap6s 1 e 3 anos, 719 um Unico exame ap6s 3 anos.
Néo houve diferenca no diagnéstico de histologia avangada.

Pélipos > 2-3 cm ressecados em piecemeal apresentam alto
potencial para malignidade (17%) e leséo residual recorrente
(28%)%2%3235, No caso de p6lipo maligno, a polipectomia
ou mucosectomia é segura desde que ndo haja fatores
desfavordveis: pior diferenciacéo histolégica, invaséo vascular,
invasdo linfatica, cancer envolvendo a margem de ressec¢éo
ou resseccédo endoscdpica incompleta?32,

Pélipo pediculado com cancer confinado a submucosa e sem
fatores histolégicos desfavoraveis tém 0,3% de risco de cancer
recorrente ou metastase para linfonodos apés remocédo
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completa, enquanto polipos sésseis similares tém risco de
4,8%7" (Tabela 10)

2.2. Vigilancia ap6s ressecgdo cirargica com
intencéo curativa do CCR

LesBes neoplasicas sincronicas ocorrem em 3%-5%. Se for
colonoscopia inicial incompleta ou ndo possivel, recomenda-
se repetir em 3 a 6 meses?>2"28303236_ Regperagdo curativa €
mais frequente para cancer metacronico (67% - 86%) do que
para recorréncia local (7% - 22%).

Estudos entre 1997 — fev 2008 avaliados pelo Painel Europeu
2008 (EPAGE Il) mostram baixa frequéncia de recorréncia
do CCR intraluminal e metacronico (1%-9%) se tiver
colonoscopia com polipectomia no pré-operatorio.

Estudo populacional europeu de registro de cancer em 2008
mostra uma baixa frequéncia de CCR metacrdnico (1,8% em
5 anos e 3,4% em 10 anos)®. Quando a colonoscopia hdo
for possivel ou incompleta antes da ressec¢éo cirlrgica, deve
ser realizada em 3 a 6 meses apds a resseccéo do tumor para
afastar leses sincronicas®*2 ou em 6 meses2%,

Apesar de menor evidéncia de custo-eficiéncia, os Ultimos
guidelines americanos e a Diretriz da SOBED recomendam
0 primeiro controle em intervalo mais curto (01 ano),

Tabela 10

R.V.B.F. Assis

devendo ser esta abordagem aplicada aos pacientes com
maior expectativa de vida. Seguimento anual ndo melhora a
sobrevida®2.

Metandlise Tjandra JJ, Chan MK. Dis Colon Rectum. 2007
(citado em®) de 8 trials randomizados, sendo avaliados 2.923
pacientes com CCR, demonstrou que seguimento de 1 ano
detecta recorréncia do CCR de forma mais frequente (18,9 x 6,3%;
p < 0,00001) e 5,91 meses mais precoce, com maior chance
de resseccdo curativa (24,3 x 9,9%; p = 0,000), mas sem
reducéo significativa da mortalidade®2%,

Cancer localizado na jungéo retossigmoide® e reto apresentam
maior recorréncia local do que tumores do colon direito ou
esquerdo®®®2, Tumores de pior diferenciacdo histologica,
ulcerados e > 3,0 cm também apresentam > incidéncia de
recorréncia.

Recorréncia do cancer do célon na anastomose ocorre em
2% a 4 % dos pacientes, sendo dez vezes maior no reto, com
reducédo para menos de 10% conforme a técnica cirGrgica
utilizada, quimio ou radioterapia neoadjuvante (pré-
operatoria)?™°.

EUS, podendo ser associada & puncéo agulha fina guiada,
¢ altamente sensivel para diagnéstico de recorrréncia, mas

Grupo de Risco

Seguimento por Colonoscopia

1 ou 2 adenomas < 10 mm
(Baixo Risco — segundo BSG/
ACPGBI 2010)

Em 5 anos - AGA 2003, ASGE 2006, SOBED 2008 (B)
Em 5 ou 10 anos - BSG/ACPGBI 2010 (B) USPSTF 2006
Em 6 anos — EPAGE Il

= 3 adenomas ou adenoma
avancado

(Alto Risco — segundo BSG/
ACPGBI 2010)

Em 3 anos e posteriormente em 5 anos (caso normal ou 1-2 adenomas <1.0cm e sem histologia
avancada) — AGA 2003, ASGE 2006, USPSTF 2006, SOBED 2008, EPAGE II. A cada 3 anos —
interrompendo o intervalo precoce apds 2 exames consecutivos negativos - BSG/ACPGBI 2010

Se > 10 adenomas

Em periodo < 3 anos e investigar Sindrome Hereditaria. USPSTF 2006

Se = 5 adenomas ou 3
adenomas sendo um >10 mm
(Alto Risco - segundo BSG/
ACPGBI 2010)

Em 1 ano e posteriormente em 3 anos - BSG/ACPGBI 2010.

Pélipo Maligno ou Resseccao
em fatias (piecemeal)

Em 3 a 6 meses - AGA 2003/ASGE 2006/Task Force 2006/ SOBED 2008. Posteriormente 3
anos - AGA 2003/ASGE 2006/Task Force 2006/ SOBED 2008 ou em 5 anos — ASGE 2006.

Ressecgédo em fatias
(piecemeal)

Em 2 a 3 meses com hidpsias e tatuagem no sitio da lesdo. Posteriormente, controle em 1

ano e em 3 anos - BSG/ACPGBI 2010.

Nos primeiros 9 meses - EPAGE Il

 Pequenas areas residuais podem ser ressecadas endoscopicamente se tiver leséo residual no
controle e encaminhar para expert em resseccéo avancada ou cirurgia - BSG/ACPGBI 2010.

 Se ndo removidos em 1-3 exames a ressecgdo cirdrgica - AGA 2003/ ASGE 2006/ SOBED/
BSG and ACPGBI 2010.

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(2):62-74

GED 30(2):62-74@



GED 30(2:62-74 @

seu papel no seguimento pés-operatério ndo estd bem
estabelecido??6%0%, (Tabela 11)

Tabela 11

GUIDELINE Colonoscopia de Controle apds
Ressecgéo do Cancer

AGA 2003 Em 3 anos e posteriormente cada 5

anos.

SOBED. USTask Force 2006. Em 1 ano e posteriormente 3 anos e a

ASGE 2005 cada 5 anos. Se cancer de reto, realizar
RSF e USG retal a cada 3-6 meses,
durante 2-3 anos.

EPAGE Il Apropriado em 1 ou necessario em

3 anos. Posteriormente: em 5 anos se
nenhum adenoma, sendo apropriado
em 3 anos e necessario em 05 anos se
adenoma de baixo risco, e apropriado
€ necessario em 1 ano se adenoma de
alto risco.

BSG /ACPGBI 2010 Em 5 anos (B) baseado em auséncia
de evidéncia de reducéo da
mortalidade com intervalo mais precoce
+ Tomografia Computadorizada para

metastase hepatica em 2 anos (B).

2.3. Vigilancia na DIl

A displasia na doenga inflamatéria intestinal (DIl) pode ser
polipoide ou plana, localizada, difusa ou multifocal. O risco
de cancer é similar na RCUI e D. Crohn?32% sendo menor
na proctite isolada e maior na colite esquerda ou pancolite
nos pacientes com RCUI e quando houver acometimento
superior a 1/3 do cdlon na Doenga de Crohn®*%, Metanélise
de 116 estudos (Eaden e cols. - Gut 2001 — citada em 28:323637)
observou prevaléncia do CCR em pacientes com RCUI de
3,7%, com incidéncia cumulativa de 2% em 10 anos, 8% em
20 anos, e 18% em 30 anos.

Revisdo Cochrane 2006 (Collins e cols Apr 19;(2):CD000279
- citada em %3%7) demonstrou que o Risco Relativo (RR) de
CCR em pacientes com Doenca de Crohn é de 25 (1,3-
4,7), sendo 4,5 (1,3-14,9) para doenga do célon e 1,1 (0,8-
1,5) para doenga ileal. Risco cumulativo em 10 anos (Risco
Relativo de CCR = 2,9% (1,5% - 5,3), sendo observada uma
reducéo nos Ultimos 30 anos®¥.

Pacientes com colite ulcerativa e colangite esclerosante
apresentam risco aumentado de neoplasia colorretal.

Quando iniciar a vigilancia na DI1?
Vigilancia deve ser realizada por colonoscopia. (Tabela 12)

RASTREAMENTO E VIGILANCIA DO
CANCER COLORRETAL: GUIDELINES MUNDIAIS

Tabela 12

Os guidelines recomendam colonoscopia a cada 1-2
anos na DII:

Apds 7 a 8 anos na pancolite, imediatamente na colangite
esclerosante e 15 anos na colite esquerda - SOBED*, AGA
2003%,

8 a 10 anos na colite de Doenga de Crohn SOBED?.

Ou ap6s 8-10 anos em RCUI ou colite extensa - ASGE 20062,
Colite esquerda n&o controlada ou 8-15 anos de pancolite na
RCUI ou > 8 anos do inicio da Doenca de Crohn - EPAGE Il
20087,

Ou ap6s 10 anos do inicio dos sintomas de colite — intervalo
conforme o risco - BSG and ACPGBI 2010%:

1. Anual em Alto risco (extensa com atividade histoldgica e
endoscopica acentuada).

2. A cada 3 anos em risco médio (colite extensa com
atividade histoldgica e endoscopica média ou pélipo pés-
inflamatério ou Hfam de CCR).

3. Acadab anos em baixo risco (colite extensa sem atividade
ou colite esquerda ou colite de Crohn com < 50% area
de célon acometida ou estreitamento ou displasia ou
colangite esclerosante ou Histéria Familiar de CCR de
primeiro grau em idade < 50 anos).

Como realizar a Vigilancia na DII?

Biopsias devem ser realizadas a cada 10 cm, em todos os
quadrantes do c6lon com hidpsias adicionais em estreitamentos,
lesdes de massa e outras alteragdes macroscopicas e
polipectomia®232, A ASGE 2006 recomenda minimo de 32
biopsias limitando em colite menos intensa ao segmento
acometido?. Segundo revisdo Cochrane de Collins e cols.
2006 (citada em 32%7), 56 biopsias ou 33 biépsias para excluir
displasia com 95% ou 90% de seguranca, respectivamente,
devem ser realizadas na Colite Ulcerativa. Rubin et al. -
Gastroenterology 1992 demonstraram evidéncias indiretas
de reducdo da mortalidade e da indicagdo de colectomia
(p <0,05), realizada 4 anos mais tarde do que em pacientes
sem seguimento®.,

A cromoscopia esta indicada para melhor detecg&o de lesdes
planas ou deprimidas (com base nos estudos de Kiesslich et
al.- Gastroenterology. 2007 e Gastroenterology. 2003 (citados
em %), A pancromoscopia (corante spray) com bidpsias de
areas anormais melhora a deteccdo de neoplasia epitelial
e de carcinoma (SOBED Grau de Evidéncia B)%*, sendo
considerada o método preferencial pelo guideline Britanico®®
e pela diretriz de Doenca Inflamatéria Intestinal da SOBED*
(Grau de Evidéncia A), reservando a metodologia de 2-4
biépsias a cada 10 cm quando esta ndo for possivel (Grau
de Evidéncia C) BSG and ACPGBI - 2010%. O guideline
Britdnico de 2010 ndo recomenda a técnica de NBI como
alternativa a cromoscopia para deteccdo de displasia em
pacientes com RCUI, com base no estudo de Dekker E
et al. Endoscopy 2007; 39:216-21 (citado em %6), mas sim
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a endomicroscopia confocal, como descrito por Kiesslich R
et al. Gastroenterology 2007;132:874 e 82 (citado em %), pelo
aumento da deteccédo de displasia®®. Entretanto, esta técnica
ainda nao esta disponivel em nosso meio.

Conduta na presenca de Displasia em DIl

Adenoma com displasia de baixo ou alto grau pode ser
submetido a polipectomia com seguimento intensifi-
cado®28323640  pglipos aparentemente displasicos podem
ser removidos por polipectomia, com bidpsias da mucosa
plana adjacente, a fim de determinar a presenca de displasia.
Com pdlipo em displasia fora da &rea inflamatdria, removido
inteiramente, o tratamento pode ser como no adenoma
esporadico®4°,

A colectomia deve ser considerada nos seguintes casos:
a) em displasia de alto grau ou displasia de baixo grau
multifocal, em mucosa plana, apds confirmacdo por
patologista experiente®; b) se displasia em poélipo néo-
ressecavel ou displasia de alto grau em mucosa plana, a
proctocolectomia esté indicada?®®2?84; e c) presenca de
Displasia Associada a Lesdes ou Massas (DALM) e lesdes
elevadas tipo adenomas com displasia na mucosa plana
circunjacente®%, O guideline da ASGE 2005 recomenda
que Pélipo Maligno em Colite de Crohn ou RCUI deva ser
considerado para colectomia total?’.

Tabela 13
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2.3. Histdria familiar de Cancer Colorretal ou de adenoma
Familiares de primeiro grau de individuos com adenoma ou
CCR sdo considerados de alto risco para o desenvolvimento
do CCR, sobretudo se a doenga em idade < 60 anos.
Segundo metandlise de Johns LE, Houlston RS - Am J
Gastroenterol 2001 (citada em 2%2), parentes de primeiro
grau de individuo com adenoma apresenta Risco Relativo de
CCR = 1,9, similar aquele observado no cancer. O programa
de prevengdo em histéria familiar positiva deve ser realizado
através de colonoscopia, de acordo com as recomendagdes
dos guidelines (Tabela 13).

2.4 — Sindromes de CCR Hereditarias

As mais comuns s&o a Sindrome de Lynch (HNPCC) e as sindromes
poliposas adenomatosas: Polipose Adenomatosa Familiar (PAF)
e suas variantes (Polipose adenomatosa atenuada, a Sindrome
de Gardner e a Sindrome de Turcot), a mais recente Sindrome
de Polipose MUTYH-associada de transmissdo recessiva e as
Sindromes de Pélipos Hamartomatosos (Sindrome de Peutz-
Jeghers, Polipose Juvenil, Doenga de Cowden, Sindrome de
Tumor Hamartoma, Bannayan-Riley-Ruvalcaba e Sindrome da
Polipose Hereditaria Mista).

2.4-1. Polipose Adenomatosa Familiar
Sindrome de transmisséo genética autossomica dominante,
através da mutacdo do gene APC no cromossomo 5g.

Estratificacdo de risco em Histdria Familiar

Vigilancia por Colonoscopia

Parente de 1° grau de individuos com CCR ou adenoma

SOBED - Colonoscopia a cada 5 anos a partir dos 40 anos de idade ou 10 anos
abaixo da idade do diagnéstico do CCR em seu familiar mais jovem (B)?.

Parente de 1° grau de individuo com CCR ou adenoma em idade
< 60 anos ou > 2 parentes com CCR independente da idade de
apresentacéo

AGA 2003/ASGE 2006 - Cada 5 anos a partir dos 40 anos ou 10 anos antes da
idade do diagnéstico do cancer.
ASGE 2006 - cada 3-5 anos em caso de cancer.

Parente de 1°. grau com adenoma ou cancer em idade > 60 anos

AGA 2003/ASGE 2006 - A cada 10 anos a partir dos 40 anos.

Adenoma ou CCR em um parente de primeiro grau, CCR em dois
parentes de 2°. grau parente de 1° grau com CA endométrio ou
ovario

Considerados de Risco levemente aumentado EPAGE II** - A cada 10 anos a
partir dos 40 anos de idade.

CCR em 2 parentes de 1°. grau Parente de 1°. grau CCR < 50 anos

Considerados de Risco Moderadamente aumentado EPAGE II* - A cada 5 anos a
partir dos 40 anos ou a cada 10 anos se inicio do rastreamento em idade < 40 anos.
BSG /ACPGBI 2010%* - A cada 5 anos a partir dos 50 anos em risco
moderadamente aumentado, sendo esta abordagem de custo-efetivo apenas se
dois ou mais parentes de primeiro grau afetados, ressaltando o risco cumulativo
de complicaces do procedimento (B).

Parentes de segundo e terceiro graus de individuos com CCR

ASGE 2006% - Seguimento como no risco médio.

AGA 2003% — Como em risco médio. Parentes de segundo grau de individuo com
CCR tem RR= 1,5.

SOBED - Sem recomendacéo especifica. Pessoas com um parente de segundo
ou terceiro grau com cancer de célon tém risco aumentado em média 1,5 vezes.
SOBED (C)*.
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Mutagdo APC de novo, sem histéria familiar prévia, pode
ocorrer em 24% dos casos®2%. Apresenta fen6tipo de mais
de 100 polipos adenomatosos no célon e reto, predominando
em colon esquerdo??8323436 Mltiplos polipos séo
encontrados em média aos 16 anos e o CCR aos 39 anos
de idade, com risco de CCR até os 70 anos de idade de 90%
se colectomia profilatica ndo for realizada e risco de cancer
gastroduodenal de 7%°%3+%, N&o ha registro de estudo
randomizado e controlado, sendo a maioria de estudos
observacionais®. Heiskanen | et al. Gastroenterology 2000;
35:1284, demonstraram redugdo significativa da mortalidade
através da vigilancia em pacientes assintomaticos comparado
a pacientes com sintomas (citado em 26:28323436)

Os guidelines recomendam retossigmoidoscopia anual a partir
dos 10-12 anos em parentes de primeiro grau de familia com
PAF ou mutacéo APC conhecida. Colectomia esta indicada
assim que multiplos polipos forem encontrados devido
ao risco de desenvolvimento de cancer de 1009627323437
preferenciaimente subtotal com anastomose ileo-retal ou
colectomia total com bolsa-ileal®?2. Na auséncia de polipos
em idade de 40 anos, o paciente pode ser excluido da
vigilancia, exceto na PAF Atenuada devido a manifestacéo
fenotipica do CCR cerca de 10 anos mais tarde (20-100
pélipos), com vigilancia a partir dos 25 anos de idade através
da colonoscopia a cada 2-3 anos?28234%_ Aconselhamento
genético e teste genético sao recomendados a partir dos 10 a
12 anos de idade. Se teste genético negativo em familia com
mutagao conhecida, excluir da vigilancia®® 232 %, Apés os 40
anos, o guideline da ASGE 2006 recomenda sigmoidoscopia
a cada 3-5 anos e, em paciente com teste genético negativo
em familia com mutagdo conhecida, sigmoidoscopia a cada
7-10 anos para evitar falha diagnéstica?®. Apés colectomia
e anastomose ileorretal, o cancer de reto pode ocorrer
em 12-29%°%, Exame anual do reto em pacientes com reto
preservado é recomendado®.

Polipose duodenal ocorre em 90% dos individuos com PAF
com risco de CCR = 3%-5% ao longo da vida®. Apesar de
ndo existirem evidéncias cientificas sobre a eficacia a longo
prazo da ressecgdo dos poélipos adenomatosos duodenais,
a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) é recomendada a
cada 2 anos com bhiopsias do duodeno, mesmo que
mucosa endoscopicamente normal devido & presenca de
microadenomas® ou a cada 3 anos ou anual se maior nimero
de pélipos no duodeno a partir dos 30 anos de idade®.
O risco em Estadio Spigelman IV em 10 anos = 36%°, sendo
a duodenectomia profilatica com preservagdo do pancreas
ou piloro recomendada, principalmente quando em presenca
de adenomas grandes ou displasia de alto grau®.

RASTREAMENTO E VIGILANCIA DO
CANCER COLORRETAL: GUIDELINES MUNDIAIS

2.4-2.Sindromede Lynch (HNPCC - cancer colorretal
ndo-polipose hereditario)

Sindrome de transmissdo genética autossomica dominante
causada pelas mutagdes dos genes de reparo mismatch
(MMR): MLH1, MSH2 (ambos= 90% dos casos) e MSH6
e PMS2, levando a evolugdo do CCR através da Instabilidade
Microsatélite (MSI), que ocorre em média aos 44 anos de
idade, com aumento do risco a partir dos 25 anos de idade,
com conceito de adenoma agressivo, ou seja, evolugdo mais
rapida para o cancer. O Risco de CCR até os 70 anos é de 80%,
com aumento do risco de cancer extracolnico, sendo 0 mais
comum o cancer de endométrio com risco de 42% - 61%,
estbmago (13% - 20%), além do ovario, intestino delgado,
pancreas e vias biliares, uréter e pélvis renal?62829323436,

Os Critérios de Amsterdan 114, com sensibilidade de 78% e
especificidade de 46% e 68%%, sdo utilizados para diagndstico
e os critérios de Bethesda Modificado*?, com sensibilidade de
89% e especificidade de 53%, s&o utilizados para selecionar
pacientes para investigacéo. (Tabela 14)

Os guidelines recomendam realizagdo do teste enético para
mutacdo MMR aos 20-25 anos de idade ap6s aconselhamento
genético pré-teste?2829523 nas seguintes situagdes:
Parentes de primeiro grau com mutagdo MMR conhecida
ou quando Critérios de Amsterdan (+) em familia com
mutagdo ndo conhecida?®2823437,

Presenga de um dos trés primeiros Critérios de Bethesda
modificado®2,

Teste MSI Positivo (no tumor ou adenoma)?6:2622,

Se Teste MSI Negativo em individuo com alta suspeita,
recomenda-se imunohistoquimica devido a possivel
auséncia de instabilidade microsatélite mesmo na presencga
de Mutagdo MSH6%.

Teste de Imunohistoquimica Positivo para mutagdes
MMRZB,SZ.

Colonoscopia deve ser realizada a cada 2 anos a partir dos
20-25 anos ou 10 anos antes do familiar mais jovem?228203234
ou a cada 18 meses segundo guideline britanico 2010% e
anualmente a partir dos 40 anos de idade?22%34, Endoscopia
digestiva alta bianual deve ser considerada®. Pacientes
com critérios de Amsterdan positivo, mas sem mutagao
conhecida devem ser seguidos com colonoscopia com
menor frequéncia®. Vigilancia no cancer de endométrio e
ovario é recomendada a partir dos 30-35 anos em portadoras
da Sindrome de Lynch: Exame ginecolégico com USG
endovaginal anual + CA 125 anual + Biépsias de endométrio
anualmente ou Histerectomia e ooforectomia a partir dos 35
anos se auséncia de intengéo reprodutiva®.
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Tabela 14

Critérios de Amsterdan 11 — 19984

Trés ou mais parentes com CCR ou céncer relacionado ao

HNPCC, mais todos os seguintes critérios:

« Um paciente afetado deve ser parente de primeiro grau dos
outros dois.

« Duas ou mais geracdes sucessivas devem ser afetadas.

« Cancer em um ou mais parentes afetados deve ser
diagnosticado antes dos 50 anos de idade.

« Polipose adenomatosa familiar deve ser excluida em
qualquer caso de CCR.

« O tumor deve ser verificado através de exame
histopatolégico.

*Inclui os cdnceres extracolénicos (endométrio, ovario, pancreas

e vias biliares, ureter, pélvis renal, intestino delgado):

CONCLUSAO

Para aumentar a eficiéncia do programa de prevengdo, é
necessario que o médico esteja motivado a realizar uma
estratificacdo adequada do risco, encaminhando todos
o0s pacientes de médio ou alto risco para rastreamento ou
vigilancia, com evidéncias de ser a colonoscopia 0 método
preferencial, respeitando, entretanto, a preferéncia do paciente
e do médico, e a disponibilidade de recursos. E necessario
também evitar exames desnecessarios para a redugdo do
custo e de risco, com alta qualidade técnica para reducéo da
falha diagndstica, e exames minuciosos, com lenta retirada
do aparelho na colonoscopia e com excelente preparo
do paciente, apés informagdo adequada sobre os riscos e
beneficios de cada metodologia. Todos esses cuidados vdo
contribuir para a menor mortalidade e morbidade para esta
doenca de forma adequada para um custo-eficiente.
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