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A problematica dos cancros de
intervalo

Cétia Lirio,* José Varandas*

RESUMO

Enquadramento: O cancro colorretal (CCR) é o terceiro cancro mais comum e a quarta principal causa de morte por cancro
em todo o mundo. Os cancros de intervalo, isto é, aqueles que ocorrem apds um exame de rastreio negativo antes do préximo
exame agendado, representam 2,8-4,9% de todos os CCR esporadicos.

Descricdo do caso: Mulher de 70 anos, com antecedentes pessoais de hipertensao, dislipidemia, angina estavel e hiperurice-
mia. Sem antecedentes familiares oncoldgicos, cumpria o programa de rastreio do CCR para populacdo de médio risco, tendo
sido diagnosticado carcinoma do reto (estadio Ill) dois anos depois de uma colonoscopia sem achados patolégicos.
Comentario: Os cancros de intervalo sdo um indicador importante da qualidade e da eficacia dos programas de rastreio do
CCR. A etiologia é multifatorial havendo, no entanto, quatro teorias que tém sido propostas para explicar os cancros de inter-
valo: lesdes ndo detetadas, polipectomia incompleta, erros de diagndstico da bidpsia e novos pélipos com progressao rapida.
Assim, apesar de contribuir substancialmente para a diminuicdo da mortalidade por CCR, é importante reconhecer que o ras-

treio ndo impede a ocorréncia de cancros de intervalo.
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INTRODUCAO
taxa de incidéncia dos tumores malignos do
c6lon e do reto tem vindo a apresentar uma
tendéncia ligeiramente crescente. Em Portu-
gal, o cancro colorretal (CCR) é a segunda cau-
sa de morte por cancro. Em 2012 ocorreram 2.612 6bi-
tos por cancro do célon (14,9/10° habitantes) e 883 por
cancro do reto (5,2/10° habitantes).! A maioria dos ca-
sos sdo formas esporéddicas, embora exista uma pe-
quena percentagem relacionada com sindromas here-
ditarias, como a polipose adenomatosa familiar e o CCR
hereditério nao polipoide.

Como o tempo de permanéncia do CCR é de vérios
anos e um diagndstico em fase precoce estd associado
aum bom prognéstico e a reducao da taxa de mortali-
dade, o programa de rastreio do CCR foi implementa-
do em muitos paises.? Assim, a dete¢do precoce é uma
das estratégias de prevencdo secunddria mais adequa-
das, uma vez que a identificacao e a ressecao de lesdes
pré-malignas evita a progressdo para CCR. Neste sen-
tido, tanto a pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF)
como a colonoscopia se mostraram eficazes, sendo a
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PSOF o método de rastreio mais utilizado em Portugal.
No entanto, nos Estados Unidos, a colonoscopia é o
exame de rastreio preferido,®® uma vez que permite
uma taxa superior de detecdo de lesdes neopldsicas em
comparacdo com outros exames de rastreio disponi-
veis e a possibilidade de remocéao de pélipos pré-ma-
lignos no momento da detec3o.

Recentemente, num ensaio clinico randomizado que
incluiu adultos assintomaticos com idades compreen-
didas entre 0s 50 e 0s 69 anos, foi comparada, como ras-
treio do CCR, uma tinica colonoscopia total com a PSOF
bienal.® No que diz respeito a taxa de detecao do CCR,
foram obtidos resultados semelhantes tanto com a
PSOF como com a colonoscopia total (com 95% de in-
tervalo de confianga).’ No entanto, a colonoscopia foi
mais eficaz na detecdo de adenomas avancados no c6-
lon proximal (1,9% vs 0,9%) e ainda de adenomas em
estadio menos avanc¢ado (a maioria de baixo risco, com
evolucdo imprevisivel), qualquer que fosse a sua loca-
lizacao (4,2% vs 0,4%).°

Consideram-se cancros de intervalo os tumores
diagnosticados clinicamente ap6s um exame de ras-
treio com resultado negativo e antes do préximo exa-
me de rastreio agendado ou depois de uma colonosco-
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pia com achados de le-
soes e antes da préxima I
colonoscopia de vigilan-
cia agendada.?®

A frequéncia real dos
CCR de intervalo depen-
de da definicao usada do
intervalo entre o exame
de rastreio negativo e o
diagnéstico de CCR que,
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na maioria dos estudos, I
variou entre os seis meses
e os sete anos. Nesses es-
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uma colonoscopia sem
achados patolégicos va-
riou entre 2,6% e 9%. Nu-
ma revisao sistemadtica e m
meta-andlise recentes, a
prevaléncia do CCR de
intervalo foi de 3,7%
(IC95%: 2,8-4,9%).”
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DESCRICAO DO CASO
CLiNICO

Mulher de 70 anos,
caucasiana, freira. Como
antecedentes pessoais, a
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D—Q Casamento

doente apresentava hi-
pertensdo arterial, dislipi-
demia, angina estavel e hiperuricemia, medicada e con-
trolada. N3o tinha antecedentes familiares relevantes
(Figura 1).

Em outubro recorreu a consulta por quadro de diar-
reia alternada com obstipacao e dor abdominal em c6-
lica nos quadrantes inferiores. Negava perdas sangui-
neas e perda de peso. Ao exame objetivo apresentava
bom estado geral, estava corada e hidratada, o abdé-
men apresentava ruidos hidroaéreos de intensidade
normal, estava timpanizado a percussao, eramole e de-
pressivel mas difusamente doloroso a palpacao, sem
defesa e sem massas palpaveis. O toque retal nao foirea-
lizado. Inserida no programa de rastreio do CCR para
populacdo de médio risco tinha realizado colonosco-
pia dois anos antes, que diagnosticou hemorroidas in-

Figura 1. Genograma.

ternas, ndo havendo referéncia a qualidade de prepa-
racdo da colonoscopia nem a visualiza¢do do cego. Foi
medicada com cloridrato de mebeverina 200mg.

Seis meses depois recorreu novamente a consulta
por recorréncia das queixas dlgicas abdominais, asso-
ciadas a retorragias, falsas vontades e tenesmo. O exa-
me objetivo estava sobreponivel ao da consulta ante-
rior. Foi solicitada colonoscopia, que diagnosticou “aos
8cm da margem anal neoplasia vegetante ulcerada, cir-
cunferencial e estenosante, ndo sendo possivel trans-
por o colonoscépio”. A biépsia diagnosticou adenocar-
cinoma bem diferenciado.

Foi orientada, com urgéncia, para a consulta de
cirurgia geral. Realizou tomografia computorizada
abdomino-pélvica e ressonancia magnética nuclear
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Organizacao

QUADRO I. Recomendacao de rastreio do CCR para a populacao de risco médio.

Exame de rastreio e intervalo

Idade do doente

Portugal® - PSOF a cada 2 anos

Dos 50 aos 74 anos

- PSOF anual ou
- Colonoscopia a cada 10 anos ou

U. S. Preventive
Services Task
Force®

- Sigmoidoscopia flexivel a cada 5 anos com PSOF a cada 3 anos

Inicio aos 50 anos
Individualizar apés os 75 anos

American College of
Gastroenterology
Em alternativa, para prevencao:

Em alternativa, para detecdo:
- PSOF anualmente ou
- Teste de ADN nas fezes a cada 3 anos

- Colonoscopia a cada 10 anos (preferido) ou
- PSOF anual (se doente recusa colonoscopia)

- Sigmoidoscopia flexivel a cada 5 a 10 anos ou
- Colonografia com tomografia computorizada a cada 5 anos

Inicio aos 50 anos ou aos 45 anos na
populacdo de raca negra

pélvica para estadiamento da neoplasia, tendo sido
diagnosticado um carcinoma do reto ¢T3 N1 MO (esta-
dio III). Iniciou radioterapia e quimioterapia neoadju-
vante com bons resultados, foi submetida a ressecao
anterior do reto seguida de quimioterapia adjuvante.
Ap6s o tratamento apresentou queixas ocasionais de in-
continéncia fecal ligeira, que melhoraram progressiva-
mente com exercicios de fortalecimento do pavimen-
to pélvico.

Atualmente nao apresenta queixas de relevo e é se-
guida em programa de seguimento na consulta de ci-
rurgia geral e de oncologia médica.

COMENTARIO

As doencas oncolégicas sdo responsaveis por uma
elevada morbi-mortalidade, pelo que o investimento na
realizacdo de rastreios de base populacional deve con-
tinuar a constituir uma prioridade.

Apesar das taxas de incidéncia e de mortalidade por
CCR terem diminuido nos tltimos anos, devido a dete-
¢do e tratamento precoces, o CCR é ainda muito preva-
lente, sendo o terceiro cancro mais comum e a quarta
principal causa de morte por cancro em todo o mundo.?

Asrecomendacdes para o rastreio do CCR variam de
acordo com as vdrias organizacoes. No Quadro 1 apre-
sentam-se as recomendagdes portuguesas para o ras-
treio do CCR, asrecomendacdes da U. S. Preventive Ser-
vices Task Forcee do American College of Gastroentero-
logy para adultos assintométicos de risco médio.
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A PSOF e a colonoscopia sdo os exames de rastreio
mais utilizados. Um intervalo de rastreio de 10 anos,
ap6s uma colonoscopia sem achados patolégicos, foi
adotado com base na estimativa do tempo que leva
para os polipos adenomatosos se transformarem em
carcinoma.?

Embora a colonoscopia seja considerada o exame
de rastreio mais preciso, ndo é um exame perfeito,’ pelo
que uma pequena percentagem de pessoas pode de-
senvolver CCR ap6s uma colonoscopia negativa para le-
soes malignas, denominados cancros de intervalo.

Sao vérias as teorias que tém sido propostas para ex-
plicar a origem dos CCR de intervalo: lesdes ndo dete-
tadas (missed cancers), polipectomia incompleta de um
polipo displasico detetado previamente, novos pélipos
com progressao rapida e erros de diagnéstico da bio-
psia na identificacdo de lesdes neoplasicas.2*"!"13 Al-
guns autores afirmam que 50 a 75% dos CCR de inter-
valo serdo provavelmente o resultado de les6es ndo de-
tetadas ou polipectomias incompletas e menos de 30%
o resultado de les6es que progridem rapidamente.?*"

Relativamente a localizacdo dos CCR de intervalo, a
maioria dos estudos concluiu que sdo mais frequentes
no c6lon proximal 26711415 Além disso, lesdes localiza-
das na parte de tras das pregas do célon ou na proxi-
midade do bordo anal também sdo mais provaveis de
ndo serem detetadas.?

Deste modo, apesar de a colonoscopia ser altamen-
te sensivel e especifica para a dete¢do de CCR, ha lesdes



que podem passar despercebidas. As lesdes nao dete-
tadas (missed cancers) podem estar relacionadas com
ama preparacao intestinal, visualiza¢do incompleta do
c6lon, tempo de duracdo do exame ou com as caracte-
risticas dos pdlipos, como: o tamanho, a morfologia e
asualocalizacdo. Alguns estudos referem que uma per-
centagem significativa de pélipos com >10mm se per-
deu durante a colonoscopia.>*!216

Aslesdes ndo-polipoides e as lesdes sésseis serrilha-
das, geralmente pequenas e planas, mais dificeis de de-
tetar e ressecar, estdo associadas a um comportamen-
to biol6gico mais agressivo pelo que também tém sido
sugeridas como precursoras dos CCR de intervalo.'?
Além disso, as lesoes sésseis serrilhadas estdo localiza-
das principalmente no c6lon proximal, localizac3o fre-
quente dos CCR de intervalo, como referido anterior-
mente‘3-4,6,12,14,15

Alguns autores referem ser necessario o desenvolvi-
mento de técnicas de exame e de novas tecnologias
com o objetivo de melhorar o diagnéstico de lesdes pla-
nas e deprimidas, que passam mais facilmente desper-
cebidas, bem como diminuir os indices de ndo-detecao
de lesoes polipoides de pequenas dimensdes. Assu-
mindo que a colonoscopia estard sempre dependente
do operador, devem ser feitos esforcos, no que diz res-
peito ao desempenho técnico, para reduzir a variagao
entre os médicos que realizam as endoscopias.'

Para evitar colonoscopias de mé qualidade tém sido
propostos critérios de qualidade da colonoscopia e in-
dicadores que refletem a prética e experiéncia dos mé-
dicos que realizam colonoscopias. Os parametros pro-
postos incluem: qualidade da preparagao intestinal, vi-
sualizacdo completa do célon, taxa de intubagdo do
cego (deve ser superior a 90%), tempo de duracdo do
exame (deve ser superior a 6 min) e taxa de detecdo de
adenomas (deve ser superior a 15-25%).34711-14

A adocgdo de relatérios padronizados com descricdo
adequada da preparacao intestinal, bem como a refe-
réncia a visualizacdo do c6lon até ao cego, poderd per-
mitir que a taxa de lesdes ndo detetadas diminua e que,
de forma mais eficiente, se adapte os intervalos de se-
guimento dos doentes de acordo com as recomenda-
coes.

No que diz respeito a eficdcia da polipectomia e o seu
papel potencial na etiologia dos CCR de intervalo, al-
guns autores afirmam que uma grande proporcao des-
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tes se desenvolveu no mesmo local anatémico da poli-
pectomia anterior.'** Assim, a colaboracdo com um
bom patologista é importante na avaliacdo das mar-
gens da polipectomia e, deste modo, na detecdo de p6-
lipos incompletamente ressecados.*

N3o existe nenhum marcador ou caracteristica que
distinga um tumor de novo de rapido crescimento, uma
lesao ndo detetada ou uma lesdo pré-maligna que nao
foi ressecada adequadamente. Por isso, outra explica-
¢ao adicional para o desenvolvimento e apresentacao
de novos CCR pode estar relacionada com fatores bio-
légicos. Deste modo, as caracteristicas biolégicas de le-
soes precursoras de progressdo rapida podem ter um
papel coadjuvante no CCR de intervalo, embora de me-
nor importancia.”® Ha duas vias que tém sido propos-
tas para explicar os CCR de intervalo: a microsatellite
instability e o CpG island methylator phenotype, expli-
cadas pelo aumento da sua prevaléncia nestes tumo-
res.374,11—12,15

Apesar das suas limitacoes, a colonoscopia conti-
nuard a ser um exame importante na luta contra o CCR.
Assim, a prética da colonoscopia de alta qualidade € ex-
tremamente importante para o sucesso do programa de
rastreio do CCR.

As recomendacgdes, baseadas na evidéncia, dos in-
tervalos de realizacao dos exames de rastreio do CCR
sdo uma forma de promover cuidados médicos neces-
sdrios e justificados com a menor intervencao possivel.
Neste contexto, a prevencao quaterndria, uma das ba-
ses do conhecimento médico, tenta prevenir a inter-
vencdo médica excessiva e, consequentemente, o fe-
némeno de disease mongeringe tenta capacitar o uten-
te para tomadas de decisdo auténomas e informadas.

Tendo em conta a possibilidade de ocorréncia de
CCR de intervalo é necessdario informar os utentes de
que o rastreio e/ou a vigilancia do CCR nao vai impe-
dir todos os CCR, devendo-se incluir este risco no con-
sentimento informado. Neste sentido, compete ao mé-
dico de familia fazer a gestdo das expectativas do uten-
te, que devem ser exploradas e discutidas, para que os
cuidados prestados sejam melhor aceites pelo utente e
vdo ao encontro das suas expectativas. Deste modo, a
necessidade de capacitacdo dos utentes afigura-se ser
fundamental, particularmente no conhecimento acer-
ca dos objetivos, limitacdes, beneficios e riscos do ras-
treio do CCR.
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ABSTRACT

THE PROBLEM OF INTERVAL CANCERS
Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the fourth leading cause of cancer death world-
wide. Interval cancers, i.e. cancers occurring between two consecutive scheduled screening tests, account for 2.8-4.9% of all
sporadic CRC.
Case report: 70-year-old woman, with a personal medical history of hypertension, dyslipidemia, stable angina and hyperuri-
cemia. With no family history of cancer, the patient was enrolled in the CRC screening program for average risk patients, and
was diagnosed with a rectal carcinoma (stage Ill), two years after a colonoscopy with no pathological findings.

Review: Interval cancers are an important indicator of the quality and effectiveness of CRC screening programs. The etiology is
multifactorial; however, four causes have been proposed: non-detected lesions, incomplete polypectomy, biopsy diagnostic er-
rors, and new polyps with rapid progression. Although the screening substantially reduces the mortality due to CRC, it is im-
portant to recognize that it does not prevent the occurrence of interval cancers.

Keywords: Colorectal cancer; Interval cancer
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