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Introducao

No Brasil, o cancer colorretal (CCR) € o terceiro mais comum. Estimavam-se, para o ano de 2020, 17.760
novos casos em homens (7,9%) e 20.470 em mulheres (9,2%)(INCA, 2020). Considerando esses
numeros, o CCR € 0 segundo tipo de cancer mais frequente nas mulheres e o terceiro na populacdo
masculina, excluindo-se os casos de tumores de pele ndo melanoma.

No passado, as |lesdes serrilhadas eram classificadas como pdlipos hiperplasicos e sem potencial de
malignizacdo (Rex et a., 2012). Atualmente, estima-se que a via serrilhada de carcinogénese €
responsavel por cerca de 20 a 30% dos casos de CCR. Este dado nos mostra aimportancia de
conhecermos melhor tais lesdes, pois, em nimeros absol utos, representa um impacto maior que outros
tumores do aparelho digestivo, como as neoplasias de estdmago e pancreas (Rex et a., 2012; Crockett et
al., 2015; Siegel et al., 2017).

As lesfes séssais serrilhadas (L SS) apresentam caracteristicas clinicas, genéticas e histol dgicas distintas
dos adenomas. Por tal motivo, a Organizacéo Mundia de Saide (OMS) alterou a nomenclatura da
classificagdo dos pdlipos e lesdes serrilhadas. Atualmente, sdo aceitas as seguintes nomenclaturas: Polipo
hiperplésico (PH); Pdlipo hiperplasico tipo microvesicular; Polipo hiperplasico tipo rico em células
caliciformes; Lesdes sésseis serrilhadas (L SS); Lesdes séssels serrilhadas com displasia (LLSD);
Adenoma serrilhado tradicional (AST) e Adenomas serrilhados néo classificavels, estes incluem os
adenomas tubulovilosos serrilhados, recentemente descritos (WHO, 2019).

Epidemiologia

e AsLSSsrepresentam cerca de 10% dos palipos cdlicos;

e S50 mais comuns em idosos, mas a idade ndo parece ser um fator téo influenciador quanto nos
adenomas convencionais;

e S50 mais prevalentes em caucasianos e, discretamente, mais comuns em mulheres;

e Tabaco, acool e IMC ato foram relacionados com aumento do risco para L SSs;

 Ja o uso de anti-inflamatério ndo esteroidal, dietaricaem folato, cdlcio e fibras foram
relacionados como fatores de protecéo (Crockett 2014; O’ Connell e Crockett, 2017).

Car acter isticas endoscopicas

L ocalizam-se mais comumente no célon proximal (70-80%), apresentam morfologia plana,
principalmente durante ainsuflacéo do colon, e coloragdo semelhante & da mucosa normal, dificultando o
seu diagnéstico e tratamento endoscopico (Pohl et a., 2013; Crockett et a., 2015).
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Cromoscopia com indigo.
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Pbs-resseccéo por ESD.
Etiopatogenia
As L SSs estdo relacionadas a uma via alternativa de carcinogénese, descrita ha pouco mais de 15 anos.

A LSS pathway se caracteriza pela mutacéo do oncogene BRAF como evento inicia (70-80%) que pode
ocorrer namucosa normal ou em um polipo hiperplasico tipo microvesicular.

Posteriormente, ocorre hipermetilacéo dasilhas CpG (regides do genomaricas em CpG ou Citosina—
Phosfato — Guanina) nas regides promotoras de genes supressores de tumor (CIMP). Consequentemente,
ocorre o silenciamento desses genes (MGMT, MLHL1, p16, MINT1, MINT2 ou MINT31) em 70-76% das
lesdes. CIMP pode ser ato (quando mais de dois genes séo metilados), baixo ou ausente.

A progressdo para displasia e cancer invasivo acontece por metilacéo dos genes de reparo do DNA
(MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), levando ainstabilidade de microssatélites (M Sl), normalmente numa
velocidade mais rapida que a via adenoma-carcinoma. (WHO, 2019; Patai et al., 2013) (Figura 1).

Diferentemente das L SSs, 0s AST's se apresentam predominantemente na forma polip6ide e localizados
no colon distal e reto em 70% dos casos. A carcinogénese também difere, ocorrendo a mutagéo KRAS,
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primariamente, a partir da mucosa normal ou de pdlipo hiperplésico rico em células caliciformes, seguida
de supressdo do p53 nas lesdes que evoluem para displasia de alto grau e/ou carcinoma (WHO, 2019).
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Figura 1. Carcinogénese das | esbes serrilhadas. Fonte: WHO, 2019

Diagnostico

A colonoscopia é considerada menos efetiva na prevencdo do CCR no célon proximal quando comparada
ao colon distal (Nishiharaet a., 2013). Fato que pode ser constatado observando os tumores denominados
de intervalo, diagnosticados apds um exame de rastreamento hegativo. Eles, na sua maioria, apresentam
caracteristicas moleculares semelhantes as L SSs (L e Clercq e Sanduleanu, 2014).

Com os avancos tecnol ogicos, a qualidade daimagem dos exames endoscOpicos permite um maior
numero de lesdes diagnosticadas e um melhor estudo da superficie das mesmas, principalmente quando é
possivel utilizar magnificacgo de imagem e cromoscopia el etronica e/ou convencional. Foi estudando a
superficie das lesdes que surgiu a classificacdo de Kudo. Ela prevé cinco tipos de abertura de criptas,
sendo um deles, o tipo I, caracteristico dos pdlipos hiperplasicos, mas este ndo os difere das L SSs.

Em 2012, Kimuraet al. publicaram um novo padrédo de cripta paraidentificar as |esdes precursoras
originarias de L SSs e o0 subclassificaram como tipo 11-O (Figura 2). O estudo mostrou que o padréo tipo 11-
O é dtamente preditivo para lesdes sésseis serrilhadas com sensibilidade de 65.5% e especificidade de
97.3%. A identificacdo do tipo I1-O também mostrou significante relacdo com a presenca de mutacéo
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BRAF e CIMP positivo [OR (IC 95 %) 39.3 (9.9 — 155.7); 32.1 (9.1 — 113.1)], mostrando-se ser um
importante achado de lesdes com risco de malignizacéo e que precisam ser tratadas (Kimuraet al., 2012).

Figura 2. (a) Diagnostico de lesdo séssil serrilhada com e sem cromoscopia com indigo carmin. (b)
Utilizacdo de magnificacdo em dois locais da lesdo, indentificando os paddes de criptastipo Il e 11-O.(c)
Diagnostico histolégico. Fonte: Kimuraet a., 2012.

A taxa de deteccdo de lesdes neoplésicas € um indice de qualidade da colonoscopia, para as L SSs 0s
numeros ainda séo bem variavels, mas a sociedade britanica de gastroenterol ogia recomenda que essa
taxa seja de pelo menos 5% em paciente com indicagdo de realizagdo do exame para rastreamento (East et
al., 2017).

Os guidelines ocidentai s recomendam que qualquer lesdo serrilhada proximal ao angulo esplénico deve
ser ressecada, diferentemente de lesBes com caracteristicas hiperplasicas no sigmoide e reto. No Japéo, a
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conduta nas |lesdes serrilhadas é varidvel de acordo com ainstitui¢cdo, mas aindicagéo de resseccdo €
baseada no exame minucioso da superficie com cromoscopia e magnificacdo (Tanakaet al., 2020).

Tratamento endoscopico

As LSSs menores que 10 mm devem ser tratadas sem el etrocautério, realizando-se resseccéo afrio
(RAF). A RAF é superior aressec¢do com pinga para o tratamento de pequenos polipos, pois é possivel
garantir margens, devendo-se incluir na apreensdo 1 a 2 mm de mucosa normal (Maet al., 2017).

As LSSs maiores que 10 mm devem ser tratadas como primeira opcao por meio da mucosectomia
(endoscopic mucosal resection — EMR) em fragmento Unico ou piecemeal, apesar de, nos Ultimos anos,
alguns trabalhos mostrarem a mucosectomia a frio como umaboa opcéo (Maet al., 2017; Kaltenbach et
al., 2020).

Em lesBes ? 20 mm, a EMR possui baixo risco de complicacéo (1%) e recorréncialocal (14%), como
Hassan et al. evidenciaram em revisdo sistemética (Hassan et al. 2016). A desvantagem da

EMR piecemeal esta nalimitacdo da avaliacdo histoldgica, pois nédo é possivel aavaliagdo de margens
laterais, além de uma maior taxa de recidivalocal em relacéo as ressecgdes em monobloco. (Okamoto et
al., 2016).

Pohl et al. mostraram que a taxa de resseccéo incompleta das L SSs foi quatro vezes maior que 0s
adenomas (31.0% vs 7.2%; P ? 0.001), e lesdes que mediam entre 10 e 20 mm foram tratadas de forma
incompleta em 47,6%, possivelmente devido alocalizacéo, morfologia e dificuldade de avaliacdo de sua
bordas (Pohl et a., 2013).

No entanto, os trabalhos mais recentes mostram uma baixa taxa recorréncia de 3.6% (95% CI, 0.5%—
6.7%) paralesdes ? 10 mm e de 7-8.7% para ? 20 mm com a utilizag&o datécnicaclassicade EMR
(Kaltenbach et al., 2020).

L esbes neoplasicas com caracteristicas de alto grau e/ou presenca de fibrose séo indicagdes de resseccdo
em monaobloco por dissec¢do endoscopica da submucosa (endoscopic submucosal dissection — ESD)
(Tanakaet al., 2020). Uma alternativaa ESD, nesses casos, pode ser a EMR underwater, visto que
aumenta as chances de ressec¢do em fragmento Unico (Binmoeller et al., 2015). No entanto, tais técnicas
apresentam um maior potencial de complicagdes, como perfuracdo e sangramento, quando comparados a
EMR cléssica e devem ser executadas em centros de referéncia (Saito et al., 2010; Tanaka et al., 2015b;
Binmoeller et al., 2015).

Vigilancia
O acompanhamento apds resseccao de L SSs ainda possui divergéncias e pouca evidéncia cientifica, mas a

orientacdo das sociedades americanas, US Society Task Force, publicada em 2020, esta resumida na
tabela abaixo (Tabelal).
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Recommended interval for Strength of Quality of
Baseline colonoscopy finding surveillance colonoscopy recommendation evidence
<20 HPs in rectum or sigmoid colon <10 mm' 10 y° Strong Moderate
<20 HPs proximal to sigmoid colon <10 mm' 10y Weak Very low
1-2 S5Ps <10 mm 5-10 y Weak Very low
3-4 S5Ps <10 mm 3-5y Weak Very low
5-10 SSPs <10 mm 3y Weak Very low
SSP =10 mm 3y Weak Very low
SSP with dysplasia® 3y Weak Very low
HP =10 mm 3-5 y° Weak Very low
TSA 3y Weak Very low
Piecemeal resection of 55P =20 mm & mo Strong Moderate®

Al recommendations assume examination complete to cecum with bowel preparation adequate to detect lesions =5 mm in size; recommendations do not apply to individuals
with a hereditary CRC syndrome, personal history of inflammatory bowel disease, personal history of hereditary cancer syndrome, serrated polyposis syndrome, or malignant
polyp, personal history of CRC, or family history of CRC, and must be judiciously applied to individuals with a personal or family history of CRC, favoring the shortest indicated
interval based on either history or polyp findings.

L'Fullow—up may be with colonoscopy or other screening madality for average risk individuals.

A 3-year follow-up interval is favored if concern about consistency in distinction between 55P and HP lacally, bowel preparation, or complete excision, whereas a 5-year interval
is favored if low concerns for consistency in distinction between SS5P and HP locally, adequate bowel preparation, and confident complete excision.

95ee US Multi-Society Task Force recommendations for endoscopic remaoval of colorectal lesions.””

“Assumes high confidence of complete resection.

‘Patients with cumulative >20 hyperplastic polyps distributed throughout the colon, with at least 5 being proximal to the rectum, as well as those with 5 serrated polyps
praximal to the rectum > 5 mm, with at least two =10 mm meet criteria for serrated polypaosis syndrame and may require specialized management.''”

Tabela 1. Recomendagdo para seguimento com col onoscopia apés polipectomia de PHs, LSSse ASTs.
Fonte: Gupta et al. 2020.
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