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Epidemiologia

* 32 tipo de cancro mais frequente nos E.U.A e 32 causa
de morte por cancro
- Mais 140 000 novos casos anualmente
- Cerca de 50 000 mortes/ano

-Mais de 1.1 milhoes de americanos tém ou tiveram
diagnostico de cancro colo-retal



Epidemiologia

A Estimated Colorectal Cancer Incidence Worldwide in 2008
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Epidemiologia

A Estimated Colorectal Cancer Mortality Worldwide in 2008:
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Carcinogeénese

VIAS DE CARCINOGENESE

e Cancro colo-rectal esporadico

* VVia serreada de carcinogénese

* Via de carcinogénese nos sindromes hereditarios
(Sindrome de Lynch, PAF, outros)



Carcinogeénese

Pathway Frequency

CIN 63% to 70%

Lynch

CIMP 30% to 35%

Rex DK, et al.F

Genes

MSI Precursor Speed

APC
K-ras No
p53

Adenoma @ Slow

MLH1
MLHZ
MLHE
PMS2

Yes Adenoma

BRAF Sometimes Serrated




Carcinogeénese

WHO Malignancy
Classification Prevalence Shape Size Distribution Potential
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Carcinogeénese

Cancro colo-retal esporadico
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Normal Hyperproliferative Small Large Colon
epithelium epithelium adenoma adenoma carcinoma
Aberrant cryptic foci
COX-2 I I ]
overexpression Loss of 18q
APC K-ras pS3
mutation mutation mutation

http.//www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM200006293422606



Carcinogeénese

Via serreada de carcinogénese

CBraF > (Ps3LORD

Criptanormal [——  FEpitélio Displasia Cancro
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Carcinogeénese

Normal «» Adenoma » Carcinoma



Grupos de risco

Esporadico (risco moderado)
(65%—85%)

\

Historia familiar

Sindromes (10%—-30%)

raros
(<0.1%)

‘Sindrome de Lynch
(5%)
Polipose adenomatosa familiar (PAF)

(1%) CDC




Rastreio de cancro colo-retal

Recomendac¢oes segundo a US Preventive Task Force

Idade entre 50 e 75 anos

Modalidades de rastreio

Pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) anualmente, ou

Retosigmoidoscopia flexivel de 5-5 anos + PSOF de 3-3anos, ou

Colonoscopia total de 10-10 anos

U. S. Preventive Services Task Force. Screening for Coloretal Cancer: Clinical Summary of U. S. Preventive Services Task Force
Recommendation. AHRQ Publication No. 08-05124-EF-4, October 2008.



Rastreio de cancro colo-retal

Programa Nacional para as Doencas Oncologicas

-> Rastreio do cancro colo-retal (CCR) com
pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) a
toda a populacao entre os 50 e 74 anos

Acessibilidade

Custo-beneficio Exequibilidade



Rastreio de cancro colo-retal

Programa de rastreio de cancro organizado:
e meétodo definido incluindo intervalos de rastreio;
e uma populacao-alvo bem definida;

* uma equipa para implementar o programa e
monitorizar os dados;

 um programa detalhado de garantia de qualidade;

* identificacao dos casos de cancro e morte na
populacao-alvo e na populacao em geral.

International Agency for Research on Cancer. IARC Handbooks of cancer prevention.
10: Volume Lyon, France: IARC Press; 2005



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

* Estudo retrospetivo observacional

* Doentes que realizaram colonoscopia total
durante o ano de 2012, na sequéncia de PSOF
positiva.

e Excluidos: individuos com risco familiar de CCR,
antecedentes de CCR ou polipos colo-retais.

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L., Alberto S.,
Horta D., Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

RESULTADOS

1542 colonoscopias totais em ambulatorio

92 casos — Motivo: PSOF +

@sos inc@

|dade média: 64 anos (50-74).
Sexo masculino: 55%

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L., Alberto S.,
Horta D., Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Achados em colonoscopia total de doentes
com PSOF+

B CCR ou lesdes precursoras
m Qutras lesdes

4 » Sem alteragdes

nh=77

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L., Alberto S., Horta D.,
Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Casos de CCR ou lesoes precursoras detetadas

Adenomas detetados em 48% dos casos (n=37).
LesOes de alto risco
67% (n=25)
7 com displasia de alto grau
Adenomas no colon direito 17% (n=13)
Um adenocarcinoma invasivo (T3NOM1) do reto.

Indice de detecdo de adenomas =0,96

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L.,
Alberto S., Horta D., Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Outras lesoes encontradas

- Doenca hemorroidaria

- Diverticulos do colon

- Pdlipos nao adenomatosos
- Angiodisplasias

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L.,
Alberto S., Horta D., Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

CONCLUSOES

v’ Impacto importante da PSOF na selecdo de doentes
para colonoscopia total
- Elevada taxa de detecao de adenomas
- Proporcao de lesoes pré-malignas encontradas no colon

direito

v Imp&e-se o desenvolvimento de programas
organizados que afiram a qualidade dos programas
de rastreio de CCR

Lourenco L., Oliveira A. M., Rodrigues C., Cardoso F., Ricardo L., Alberto
S., Horta D., Martins A., Reis J., Pires E., Deus J. R.



Qualidade em colonoscopia de rastreio

INDICADORES

1) Consentimento

2) Experiéncia do colonoscopista
3) Limpeza e desinfecao

4) Sedacao, analgesia, conforto

5) Taxa de intubacao cecal (= 90%)



Qualidade em colonoscopia de rastreio

INDICADORES

6) Taxa de detecao de adenomas e cancro
(215% >25% )

7) Tempo de retirada do colonoscopio

8) Taxa de remocao de polipos

9) Lesdes de intervalo

10) Referenciacao para remocao de grandes
polipos



Qualidade em colonoscopia de rastreio

INDICADORES

11) Tatuagem na localizacao de grandes polipos
12) Readmissdes nao programadas

13) Taxa de perfuracao e hemorragia

14) Preparagao intestinal



Preparacao intestinal

Escala de preparagao intestinal de Boston

Cdlon transverso
(0 a 3 pontos)

Célon direito —

0a3 t
(0.a3 pontos) Célon esquerdo

—— (0 a3 pontos)




Preparacao intestinal

Escala de preparagao intestinal de Boston

Score O:

O Segmento da mucosa
nao visualizada devido a
fezes solidas que nao
podem ser removidas

Edwin J. L., Audrey H. C., Gheorghe D, et al. The Boston Bowel Preparation Scale: A valid and reliable instrument for
colonoscopy-oriented research. Gastrointest Endosc. 2009 March; 69(3 Pt 2): 620—625.



Preparacao intestinal

Escala de preparagao intestinal de Boston

Score 1:

O Mucosa parcialmente
visualizada, no entanto,
outras areas do segmento
nao visualizadas devido a
presenca de fezes sdlidas
ou liquido opaco

Edwin J. L., Audrey H. C., Gheorghe D, et al. The Boston Bowel Preparation Scale: A valid and reliable instrument for colonoscopy-
oriented research. Gastrointest Endosc. 2009 March; 69(3 Pt 2): 620-625.



Preparacao intestinal

Escala de preparagao intestinal de Boston

Score 2:

O Pequena quantidade de
residuos fecais ou liquido
opaco, no entanto, boa
visualizacdao da mucosa do
segmento considerado

Edwin J. L., Audrey H. C., Gheorghe D, et al. The Boston Bowel Preparation Scale: A valid and reliable instrument for colonoscopy-
oriented research. Gastrointest Endosc. 2009 March; 69(3 Pt 2): 620-625.



Preparacao intestinal

Escala de preparagao intestinal de Boston

Score 3:
Toda a mucosa do
segmento considerado

bem  visualizada, sem
residuos fecais nem liquido
opaco

Edwin J. L., Audrey H. C., Gheorghe D, et al. The Boston Bowel Preparation Scale: A valid and reliable instrument for colonoscopy-
oriented research. Gastrointest Endosc. 2009 March; 69(3 Pt 2): 620-625.



Preparacao intestinal

Taxa de dete¢ao de pdlipos de acordo com a escala de Boston

50%

24% 43% 4”402/
40% | | | 359% 36%
33% 33% 31%
30% :
20% - 19%
10% I
0%

2 3 4 5 6 7 8 9

Taxa de detecao de pdlipos:
40% Escala de Boston >5 versus 24% Escala de Boston <5 (p<0,02)

Lai EJ, Calderwood AH, Doros G, Fix OK, Jacobson BC. The Boston bowel preparation scale: a valid and reliable instrument for
colonoscopy-oriented research. Gastrointest Endosc. 2009 Mar;69(3 Pt 2):620-5



Preparacao intestinal

ESTUDO AVALIACAO QUALIDADE DAS PREPARACOES PARA COLONOSCOPIA

o Estudo prospetivo
o Doentes submetidos a colonoscopia no nosso servico entre Junho de 2011 e Junho de 2012

->1676 colonoscopias

O Distribuicao por género

m Sexo masculino

m Sexo feminino

Cortesia de CALDEIRA, P.; DIOGO. S.; CASTRO, S.; BEJAR, S.; LOURENCO, S.; LOURO, A.; MOURA, P.; FONSECA, A.; RODRIGUES, J.; COELHO, P.;LEITAO, A.;
PIRES, E.; DEUS, J.; UNIDADE TECNICAS DE GASTRENTEROLOGIA, HOSPITAL FERNANDO FONSECA, E.P.E



Preparacao intestinal

ESTUDO AVALIACAO QUALIDADE DAS PREPARACOES PARA COLONOSCOPIA

O Distribuicao por grupo etario
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Cortesia de CALDEIRA, P.; DIOGO. S.; CASTRO, S.; BEJAR, S.; LOURENCO, S.; LOURO, A.; MOURA, P.; FONSECA, A.; RODRIGUES, J.; COELHO, P.;LEITAO, A.;
PIRES, E.; DEUS, J.; UNIDADE TECNICAS DE GASTRENTEROLOGIA, HOSPITAL FERNANDO FONSECA, E.P.E



Preparacao intestinal

ESTUDO AVALIACAO QUALIDADE DAS PREPARACOES PARA COLONOSCOPIA

O Tipo de preparacao intestinal

1200 - / \
1000 A / \

800 -
600 A
400 - 219
114
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Citra-Fleet \Klean-Pre Endofalk  Moviprep SELG Pico-Prep

(Picossulfato de (pYlietilenoglifol) (Macrogol) (Polietilenoglicol) (Polietilenoglicol) (Picossulfato de
sédio) sodio)

Cortesia de CALDEIRA, P.; DIOGO. S.; CASTRO, S.; BEJAR, S.; LOURENCO, S.; LOURO, A.; MOURA, P.; FONSECA, A.; RODRIGUES, J.; COELHO, P.;LEITAO, A.;
PIRES, E.; DEUS, J.; UNIDADE TECNICAS DE GASTRENTEROLOGIA, HOSPITAL FERNANDO FONSECA, E.P.E



Preparacao intestinal

ESTUDO AVALIACAO QUALIDADE DAS PREPARACOES PARA COLONOSCOPIA

0 Média da Escala de Boston

Moviprep ﬁ
SELG ﬁ

Citra-Fleet
Endofalk _—’—’—F
Klean-Prep _
o 1 2 3 & s 6 7 & 9

Cortesia de CALDEIRA, P.; DIOGO. S.; CASTRO, S.; BEJAR, S.; LOURENCGO, S.; LOURO, A.; MOURA, P.; FONSECA, A.; RODRIGUES, J.; COELHO, P.;LEITAO, A.;
PIRES, E.; DEUS, J.; UNIDADE TECNICAS DE GASTRENTEROLOGIA, HOSPITAL FERNANDO FONSECA, E.P.E



Preparacao intestinal

ESTUDO AVALIACAO QUALIDADE DAS PREPARACOES PARA COLONOSCOPIA

O Exames Interrompidos por preparacao intestinal deficiente

4%

" Preparagdo razoavel/boa

Exame interrompido por
preparacao deficiente

Cortesia de CALDEIRA, P.; DIOGO. S.; CASTRO, S.; BEJAR, S.; LOURENCO, S.; LOURO, A.; MOURA, P.; FONSECA, A.; RODRIGUES, J.; COELHO, P.;LEITAO, A.;
PIRES, E.; DEUS, J.; UNIDADE TECNICAS DE GASTRENTEROLOGIA, HOSPITAL FERNANDO FONSECA, E.P.E



Preparacao intestinal

NAO EXISTEM PREPARACOES IDEAIS !

Preparacdes de baixo volume (ex: sulfato de sddio oral; picossulfato de
sddio /citrato de magnésio; PEG 2L)
- Apropriado para doentes nao obstipados
PreparacOes de alto volume (ex: PEG 4L) sdao apropriadas para:
- Doentes obstipados
- Doentes a fazer opiaceos, antidepressivos triciclicos

- Doentes com ma preparacdo intestinal em exame prévio



Vigilancia de lesoes precursoras CCR

RecomendagoOes para os intervalos de vigilancia segundo US Multi-Society Task Force

Colonoscopia inicial Intervalo
recomendado de

vigilancia

Auséncia de pdlipos 10 anos
Pélipos hiperplasicos pequenos (<10mm) no recto ou sigmadide 10 anos

1-2 adenomas tubulares pequenos (<10mm) 5-10 anos
3-10 adenomas tubulares 3 anos
>10 adenomas <3 anos
>1 adenoma tubular 210mm 3 anos
>1 adenoma viloso 3 anos
Adenoma com displasia de alto grau 3 anos

Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a consensus
update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2012 Sep;143(3):844-57



Vigilancia de lesoes precursoras CCR

Recomendagoes para os intervalos de vigilancia segundo US Multi-Society Task Force

Colonoscopia inicial Intervalo recomendado de

vigilancia

LesOes serreadas

Pélipo(s) séssil serreado <10mm sem displasia 5 anos
Pélipo(s) séssil serreado 210mm 3 anos
Pélipo séssil serreado com displasia 3 anos
Adenoma serreado tradicional 3 anos
Sindrome polipdsico serreado 1 ano

Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a
consensus update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology.



Vigilancia de lesoes precursoras CCR

Repeticao de colonoscopia apds exame com preparagao intestinal deficiente

— Preparacao intestinal deficiente que ndo permite a visualizacao adequada da
mucosa pode estar associada a lesoes nao observadas

Se a preparacao intestinal for deficiente

» Repetir colonoscopia 1 ano depois

Se a preparacao intestinal for razoavel e permitir visualizar lesdes >5mm
e se forem detetados adenomas tubulares pequenos (<10mm)

» Repetir colonoscopia aos 5 anos

Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a
consensus update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2012 Sep;143(3):844-57.



Vigilancia de lesoes precursoras CCR

Quando suspender a vigilancia?

— O risco associado a realizacdo da colonoscopia aumenta com a idade
— A vigilancia nao deve continuar se os riscos forem superiores aos beneficios
— Recomendacgoes de United States Preventive Services Task Force :

e Vigilancia nao devera ser mantida apds os 85 anos

e Entre 75-85 anos: vigilancia ndao recomendada por rotina
Decidir caso-a-caso (co-morbilidades e colonoscopia prévia)
Este grupo etdrio podera beneficiar da vigilancia

Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a
consensus update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2012 Sep;143(3)



Vigilancia de lesoes precursoras CCR

Pesquisa de sangue oculto nas fezes positiva antes da colonoscopia de follow-up

—Nao deve ser pedida PSOF no intervalo de vigilancia

Se tiver sido pedida PSOF e se for (+) :
-Rever o relatério da colonoscopia inicial

Incompleta Antecipar colonoscopia
Preparacgao intestinal deficiente de follow-up
Se completa Antecipar colonoscopia
Mas histéria familiar de CCR de follow-up ‘,)

Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a
consensus update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2012 Sep;143(3):844-57.



Protocolo hospitalar

- Diagnostico de CCR
Os exames de diagndstico de CCR, ou seja, em doentes com sintomas, sao
considerados prioritarios

Realizados no prazo maximo de 1 més

> Rastreio e vigilancia de CCR
— PSOF (+):

Os pedidos de consulta, por parte dos Centros de Saude, por PSOF (+), serao
atendidos na consulta de Gastrenterologia

Os exames solicitados serao efetuados num prazo ideal maximo de 3 meses

— Vigilancia de polipectomia
As requisicoes de colonoscopia deverao discriminar o tipo de pdlipos removidos

no exame anterior



Protocolo hospitalar

> Rastreio e vigilancia de CCR
— Rastreio por colonoscopia

Nao serdo aceites pedidos de colonoscopia com este objetivo
(populacao com risco moderado de CCR)

Excecao : Doentes com risco aumentado

— Exames sob anestesia
SO serdo aceites os pedidos de exame sob anestesia:
No contexto de exame anterior ndo tolerado sob sedacao
Em doentes que tenham necessidade de repeticao continuada de exames
de vigilancia, em virtude da sua situagao clinica

Por indicacdo de gastrenterologista, por motivos técnicos



Mensagens finais

v O cancro colo-retal tem uma incidéncia e mortalidade elevadas em Portugal.

v O rastreio de CCR realizado segundo as normas internacionais tem impacto na
morbi-mortalidade associada a esta entidade qualquer que seja o método de
rastreio.

v Independentemente da modalidade de rastreio, importa garantir e aferir o custo-
beneficio, acessibilidade e exequibilidade. A preparacao intestinal é um critério de
qualidade cuja importancia nao deve ser subestimada.

v" N3o hda beneficio em encurtar os intervalos de vigildncia na maioria das lesdes
precursoras de CCR.

v" Importa previligiar a vigilancia em adenomas avancados (estrutura vilosa;
> 1cm; displasia alto grau) e > 3 adenomas.

v As orienta¢des atuais mostram uma preocupacio crescente com as vias aceleradas
de carcinogénese (via serreada).



Mensagens finais

v" O cancro colo-retal tem uma incidéncia e mortalidade elevadas em Portugal.

v" O rastreio de CCR realizado segundo as normas internacionais tem impacto na
morbi-mortalidade associada a esta entidade.

v Independentemente da modalidade de rastreio, importa garantir e aferir a
acessibilidade e critérios de qualidade.

v A preparacdo intestinal é um critério de qualidade cuja importancia ndo deve
ser subestimada.

v' N3o ha beneficio em encurtar os intervalos de vigildncia na maioria das lesdes
precursoras de CCR. As orientacdes atuais mostram uma preocupacgao
crescente com as vias aceleradas de carcinogénese.
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