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O Papel da Via Serreada na Carcinogénese Colo-rectal

Sérgio Agostinho Xavier Azevedo

RESUMO

O carcinoma colo-rectal ¢ uma das neoplasias malignas mais comuns em termos de incidéncia e mortalidade, em Portugal e no Mundo Ocidental. Sao reconhecidos
vérios mecanismos moleculares associados 4 carcinogénese colo-rectal esporddica, nomeadamente a instabilidade cromossémica, a instabilidade de microssatélites e,
mais recentemente, a instabilidade epigenética (também designada por fenétipo CIMP). Do ponto de vista morfolégico reconhecem-se duas vias principais, a adenom-
atosa e a serreada, associadas, respectivamente, a instabilidade cromossémica e instabilidade de microssatélites (com ou sem fenétipo CIMP). Neste trabalho apresenta-
se uma revisdo das caracteristicas morfologicas e moleculares das lesoes precursoras da via serreada (pélipos hiperpldsicos, pélipos/ adenomas serreados sésseis, pdlipos/
adenomas serreados tradicionais, p6lipos mistos), da relagao entre estas e o carcinoma colo-rectal e das implicagées praticas para o rastreio e tratamento dos doentes.

PALAVRAS-CHAVE: ADENOMA/POLIPO ADENOMATOSO; VIA SERREADA; POLIPO HIPERPLASICO; POLIPO/ADENOMA SERREADO SESSIL; POLIPO/ADENOMA
SERREADO TRADICIONAL; CARCINOMA COLO-RECTAL

THE ROLE OF THE SERRATED PATHWAY IN THE COLORECTAL CARCINOGENESIS
ABSTRACT

Colorectal carcinoma is one of the most common malignant neoplasms in terms of incidence and mortality in Portugal and the Western World. Multiple molecular
mechanisms are associated with sporadic colorectal carcinogenesis, including chromosomal instability, microsatellite instability and, more recently, epigenetic instability
(also called CIMP phenotype). From the morphological point of view are considered two main pathways, adenomatous and serrated, respectively associated with chro-
mosomal instability and microsatellite instability (with or without CIMP phenotype). This paper reviews the morphological and molecular characteristics of the precursor
lesions of serrated pathway (hyperplastic polyps, sessile serrated adenomas/ polyps, traditional serrated adenomas/ polyps, mixed polyps), the relationship between these

lesions and colorectal carcinoma and practical implications for screening and treatment of patients.
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AL SERRATED ADENOMA/POLYP; COLORECTAL NEOPLASMS

INTRODUCAO

O carcinoma colo-rectal (CCR) constitui um im-
portante problema de Satde Publica no Ocidente,
onde a incidéncia tem vindo a aumentar progressiva-
mente.! Mundialmente, o CCR constitui a terceira
neoplasia maligna mais frequente e a quarta causa
de morte por cancro, contribuindo para cerca de 1,2
milhées de novos casos diagnosticados e 600 000
mortes por ano.'

Entre 60%” a 80%’ dos casos de CCR desenvol-
vemr-se através da designada via adenomatosa que se
caracteriza pela acumulagio de alteragoes molecula-
res a0 longo do processo de transformagio maligna
com expressao morfolégica sequencial de lesdes que
compreendem focos de criptas aberrantes, adenomas
com displasia de baixo grau, adenomas com displa-
sia de alto grau e, finalmente, adenocarcinomas.** A
alterago molecular mais precoce consiste na muta-
¢ao somdtica do gene APC (adenomatous polyposis
coli), um elemento da via de sinalizacio Wht, & qual
se sucedem mutagdes nos genes KRAS e P53, entre
muitos outros.*

Esta via de cancerizagio (mucosa normal — ade-
noma - carcinoma) verifica-se predominantemen-
te em carcinomas colo-rectais esporddicos, mas
também é caracteristica da Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF), uma doenca hereditdria, de trans-
missio autossémica dominante, causada na maior
parte dos casos por uma mutagio germinativa no
gene APC, caracterizada pelo desenvolvimento
de centenas a milhares de pélipos adenomatosos

no cdlon com risco de transformagio maligna de
100%.

Na via de cancerizagio designada como “adenoma-
tosa’, as lesdes precursoras (adenomas) sao susceptiveis
de identificagdo endoscpica, permitindo o estabele-
cimento de programas de prevengio secundria do
CCR através do rastreio endoscdpico para identifica-
0 e exérese dos adenomas/ pdlipos adenomatosos®.

Mais recentemente tem sido desenvolvido o concei-
to de cancerizagio colo-rectal pela via “serreada” e de
acordo com os dados disponiveis contribui para 15%
a35% dos CCRs.>*”®

Importa também referir a existéncia de outra forma
hereditdria de CCR (além da PAF) que corresponde
a Sindrome de Lynch causada por mutagoes germi-
nativas em genes do sistena MMR (mismatch repair
genes), de que se destacam os genes AVMILHI, hMSH?2,
hMSHG, entre outros>'°

Este trabalho tem como objectivo principal com-
preender o papel da via serreada na carcinogénese
colo-rectal. Especificamente, pretende analisar as
caracterfsticas morfolégicas e moleculares das lesoes
serreadas do cdlon, avaliar a relagio entre essas lesoes
e 0 CCR e avaliar as implicagdes préticas do conheci-
mento nesta drea para o rastreio do CCR e tratamen-
to dos doentes.

LESOES SERREADAS DO COLON

As lesdes serreadas do cdlon foram inicialmente des-
critas por Torlakovic e Snover em 1996 e definidas
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como um “conjunto de lesdes com configuragio das
criptas em dente de serra originalmente diagnostica-
dos como pdlipos hiperplasicos™!

A nomendlatura das lesoes serreadas do cdlon tem
sido alvo de uma grande controvérsia na literatura,
com vérias propostas de classificagio. Esta pand-
plia de classificagoes deve-se em parte 2 falta de cri-
térios uniformes para a dlassificagio destas lesoes,
assim como a baixa reprodutibilidade inter e intra-
observador(es).*" O facto de algumas destas lesoes
serem sésseis, torna-as facilmente imperceptiveis na
endoscopia devido a presen¢a de muco ou m4 prepa-
racio intestinal."*

Aarquitectura serreada (em parte ou na totalidade) é
um elemento comum a todas as lesdes.*">'¢

Seguidamente sdo apresentadas as principais lesoes
serreadas e as diferentes propostas de classificagio,
dando-se destaque & dlassificacio da Organizagio
Mundial de Satide (OMS), publicada em 2010.

Pdlipos hiperplasicos

Os pdlipos hiperpldsicos sao considerados, de entre
todas as lesdes serreadas do cdlon, as mais indcuas.?
Correspondem a 80-90% das lesdes serreadas.>>"
Ocorrem em todo o c6lon mas s20 mais comuns no
c6lon distal e no recto.*'®
lesdes sésseis ou ligeiramente elevadas com um dia-
metro geralmente inferior a 5 mm.” Microscopica-
mente s3o caracterizados por criptas alongadas com
arquitectura serreada na metade superior das mesmas
(Figura 1A).° A zona proliferativa permanece na por-
¢do inferior da cripta, estendendo-se no entanto mais
do que o habitual, ocupando mais de metade da altu-
ra da cripta.*'® Contudo, as células continuam a sua
maturagio em direcgio a superficie.”® O aumento da
proliferagio, bem como a inibiggo da morte celular
programada (apoptose) sao responsaveis pelo aspecto
serreado destas lesdes.>®"” Os pdlipos hiperplasicos
sdo subdivididos em trés subtipos com base no seu
padrio de crescimento e nas caracteristicas celulares
(padrio morfolégico e padrio de expressdo de mu-
cinas)>%°

Foram descritos trés subtipos:

- Pélipos hiperplésicos do tipo microvesicular: apre-
sentam arquitectura serreada proeminente e as células
tém citoplasma claro e microvesicular. Sao o subtipo
mais frequente e representam os pdlipos hiperplésicos
“tpicos” do cdlon distal >

- Pélipos ricos em células caliciformes: s2o compos-
tos predominantemente por células caliciformes e a
serreagdo ¢ mais subtil do que nos pélipos do tipo
microvesicular.>*

- Pélipos pobres em mucina: sio os mais raros, tém
uma arquitectura micropapilar, o nicleo pode ser
hipercromdtico e ©m caracteristicamente infiltrado

1819 Macroscopicamente s30

inflamardrio na ldmina propria.>>!

Na pritica, dada a dificuldade em distinguir os di-
ferentes subtipos e uma vez que a relevincia clinica
desta subdlassificacio nio estd demonstrada, a OMS
ndo recomenda a sua aplicagio na rotina de diagnés-
tico’

A maioria dos pélipos hiperplasicos nao apresenta
potencial de malignidade.® Contudo, existe evidén-
cia de que os do subtipo microvesicular, particu-
larmente os localizados no célon proximal e os de
grandes dimensoes, podem corresponder a lesdes que
precedem a formagio de pélipos/ adenomas serrea-
dos sésseis (descritos adiante), tendo por isso um risco
de cancerizacio que deve ser valorizado.**%°

Pélipos/ adenomas serreados sésseis (P/ASS)

Contrariamente as restantes lesoes serreadas, os péli-
pos/ adenomas serreados sésseis sio mais frequentes
no cdlon proximal e m geralmente mais de > mm.”
Correspondem a cerca de 18-22% das lesoes serrea-
das do cdlon.?' Representam entre 3% a 9% de todos
os pélipos do cdlon.+*

Endoscopicamente so sésseis, macios e amarelados.
Frequentemente nio sao identificados devido a pre-
senga de muco sobreposto.*? As novas técnicas endos-
cdpicas, como a video-endoscopia de alta resolugo e
a cromoendoscopia tm vindo a permitir uma me-
lhor visualizago destas lesoes.*'4*** No célon distal
tendem a ser polipdides.® O diagndstico histoldgico é
essencialmente baseado nas caracteristicas morfoldgi-
cas da leso (Figura 1B): criptas ramificadas, dilatagio
da base das criptas e formagio de criptas com morfo-
logia especial (L ou T invertido).*>* Estas criptas po-
dem ultrapassar a muscularis mucosae.>'*™® [aspecto
designado por alguns autores como pseudoinvasao®].
Estas caracterfsticas s30 acompanhadas pela presenca
de células maduras com fenétpo de células calici-
formes ou de células foveolares gdstricas na base das
criptas.”® Assim, ¢ essencial para o diagndstico destas
lesdes que a zona basal da mucosa seja avaliada cuida-
dosamente.”

Os P/ASS nio possuem displasia no estadio inicial
de desenvolvimento, mas podem adquirir essa ca-
racteristica ao longo da progressao neoplésica (Figura
10).19%

O risco de malignizagio destas lesoes ainda nao foi
quantificado, mas existe evidéncia de que a sua pre-
senca estd associada a um aumento de risco de ade-
nocarcinoma serreado (Figura 1E), particularmente
no caso de individuos do género feminino, de lesoes
com grandes dimensoes ¢ em localizagio proxi-
ma1.8,17,20,23,25

Esta lesao satisfaz os critérios de lesao pré-can-
cerosa definida pela National Cancer Institute-
sponsored Conference on Precancer (Tabela 1)/



Pélipos/ adenomas serreados tradicionais (P/AST)

Os pdlipos/ adenomas serreados tradicionais ocorrem
em todo o cdlon, predominam a esquerda, possuem
normalmente uma forma pediculada mas também
podem ser planos ou ligeiramente elevados.>"* Geral-
mente t8m mais de 10 mm de diAmetro e apresentam
aspecto endoscdpico cerebriforme ou em “pétala”>*
Correspondem a 0,6 a 1,3% das lesoes serreadas.”
Microscopicamente (Figura 1D) apresentam lesoes de
displasia/ neoplasia intraepitelial, o padrio de cresci-
mento ocorre da base da cripta em direcgio a super-
ficie, ®m morfologia serreada e ndo apresentam dila-
tagao, horizontalizagao ou ramificagio das criptas.>*!
Tipicamente apresentam criptas ectopicas, o que ctia
um padrio de crescimento complexo, o citoplasma é
hipereosinofilico e hd estratificacio nuclear.>'®

Estas lesdes podem desenvolver-se a partir de p6-
lipos hiperpldsicos ou pélipos/ adenomas serreados

sésseis, ou podem desenvolver-se de novo'®
Pdlipos mistos

Os pdlipos mistos sio combinagoes de adenomas
convencionais (tubulares, tubulovilosos (Figura 1F),
vilosos) com diferentes graus de displasia/ neoplasia
intraepitelial e lesdes serreadas.>* Existem diferen-
tes formas de pélipos mistos de acordo com os seus
componentes: P/ASS e adenoma convencional, P/
AST e adenoma convencional ou pdlipo hiperplasi-
co e adenoma.>'® Estas lesoes tendem a ocorrer no
cdlon proximal, tm normalmente mais de 5 mm e
apresentam displasia.” Nao estd esclarecido s estas
lesdes se desenvolvem a partir de pdlipos hiperplasi-
cos pré-existentes ou se os componentes hiperpldsico
e displdsico resultam de processos independentes. E
frequente encontrarem-se nos P/ASS 4reas com ca-
racteristicas tipicas de pélipo hiperpldsico.®

A designacio de pélipo misto deve ser acrescen-
tada a descri¢io dos componentes da lesao entre
paréntesis.'*'*%

Uma perspectiva ligeiramente diferente é apresen-
tada na nova dlassificacio da OMS que propde que
os designados “pdlipos mistos” sejam considerados

como P/ASS com displasia.’

ALTERACOES MOLECULARES

Aslesdes serreadas do célon apresentam caracteris-
ticas que as distinguem dos adenomas convencio-
nais, e que as relacionam com o adenocarcinoma
serreado.'®2028

No plano molecular, as principais alteragdes que ca-
racterizam a via serreada de carcinogénese colo-rectal
s30 as mutagoes dos genes BRAF e KRAS, a metila-
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FIGURA 1 - Lesées do colon. A — Pélipo hiperplisico. B— Pélipoladenoma serreado séssil. C— Adenoma
serreado séssil com displasia. D — Adenoma serreado tradicional. E — Adenocarcinoma serreado. F—
Pélipo adenomatoso de arquitectura tubulo-vilosa com displasia de baixo grau. C-E: detalhe estrutural
no canto inferior esquerdo.

TABELA 1 - Critérios de lesao pré-cancerosa

O pélipo/ adenoma serreado séssil como lesao pré-cancerosa
Critérios definidos na National Cancer Institute-sponsored Conference on Precancer.?”

I.  Existe evidéncia de que a lesdo pré-cancerosa estd associada com um risco aumentado de
cancro. 71923

II. Quando a lesdo pré-cancerosa evolui para cancro, o cancro resultante surge a partir de
células presentes na lesao pré-cancerosa.®!”

III. A lesdo pré-cancerosa é diferente do tecido normal a partir do qual surge.!8.2526

IV. Alesdo pré-cancerosa é diferente do cancro no qual se desenvolve, apesar de ter algumas,
mas nao todas, as caracteristicas moleculares e fenotipicas que caracterizam o
Cancro.28.2021.29

V.  Hé um método através do qual a lesdo pré-cancerosa pode ser diagnosticada.!213.2432

4o de multiplos promotores de genes por fenémenos
epigenéticos e a instabilidade de microssatélites.>>*!

Mutacao dos genes BRAF e KRAS

Estes genes representam componentes da via de sina-
lizagio RAS/RAFIMAPK; envolvida na regulagio da
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proliferacdo celular do tubo digestivo.® As mutagoes
resultam na activagio continua do gene, conduzin-
do a um estado de proliferagao celular auténoma,
sem controlo.®

A mutagio BRAF VB6OOE é encontrada em focos
de criptas aberrantes, pélipos hiperpldsicos do tipo
microvesicular e P/ASS, tendo sido demonstrado que
existe um forte associago entre o diagnéstico histo-
légico de P/ASS e a presenca da mutagao BRAF>!
Quando a mutagio BRAF est4 presente num CCR,
asua presenca estd fortemente associada a instabilida-
de de microssatélites e ao fendtipo CIMP** A pre-
senga da mutagio BRAF VGOOE suporta também a
interpretacao de que se trata de um caso esporddico.®!
Apesar de a via serreada com mutagio BRAF ser
predominante (cerca de 70% dos adenocarcinomas
serreados esporddicos), uma segunda via estd associa-
da & mutagio do gene KRAS"” A mutagio KRAS é
encontrada em 37% dos casos de pdlipos hiperplé-
sicos, particularmente os do subtipo rico em células
caliciformes,®® bem como em P/AST*'¢ Os CCRs
que se desenvolvem por esta via, usualmente desig-
nada como via serreada tradicional, parecem ter um
pior progndstico que aqueles que se desenvolvem pela
via serreada séssil.>*!

As mutagoes BRAF e KRAS nas lesoes serreadas do

odlon sao mutuamente exclusivas.>>31%23

Fendtipo CIMP (CpG island methylation phenotype)

A metilagio anormal dos promotores de genes su-
pressores tumorais, por um mecanismo epigenético,
representa um mecanismo associado a carcinogénese
colo-rectal. 30 a 50% dos CCRs apresentam evidén-
cia deste fendtipo molecular.®*

Na via serreada, a metilagio das ilhas CpG ocorre
numa fase precoce da carcinogénese, com a presen-
¢a desta alteragio em focos de criptas aberrantes,
pdlipos hiperpldsicos e na mucosa célica normal
adjacente as lesoes serreadas.>*"* Consideram-se
duas formas deste fendtipo: CIMP-H (CpG island
methylation phenotype — high) ¢ CIMP-L (CpG is-
land methylation phenotype— low) **"* Os carcino-
mas CIMP-H localizam-se mais frequentemente
no célon direito, apresentam caracteristicas histo-
légicas de carcinoma mucinoso ou pouco diferen-
ciado e, frequentemente, apresentam instabilidade
de microssatélites e mutacio BRAF?

Os genes frequentemente alterados por este me-
canismo incluem o AMLHI, MGMT, pI6/CDK-
N2A e EPHB2?

Instabilidade de microssatélites

A instabilidade de microssatélites foi inicialmente
descrita em individuos com Sindrome de Lynch.

Nestes doentes verifica-se a ocorréncia de mutagoes
germinativas em genes envolvidos na reparagao do
DNA (MMR, mismatch repair genes), mais frequen-
temente os genes AVMLHI e hMSH2. A perda destes
genes conduz a um estado hipermutével no qual
ocorrem erros na reparacio de defeitos da replica-
¢Ao de sequéncias de DNA simples e repetitivas, os
microssatélites.*

A maioria das sequéncias de microssatélites estao
em regides ndo codificantes do genoma.® Contu-
do, algumas sequéncias localizam-se em regioes
codificantes ou regides promotoras de genes envol-
vidos na regulagio da proliferagio celular, como
por exemplo no BCL2 e no gene que codifica o
receptor tipo II do TGF-p.*#

A instabilidade de microssatélites que ocorre nos
casos esporddicos resulta da perda funcional do
gene AMLHI por um fenémeno epigenético, em
que se verifica metilagio do seu promotor, sendo
extremamente rara a ocorréncia de alteracoes em
outros genes MMR>*34

Os adenocarcinomas que se desenvolvem pela via
serreada apresentam, na sua maioria, niveis elevados
de instabilidade de microssatélites (MSI-H, microsa-
tellite instability - high) #'7*

Estes adenocarcinomas localizam-se geralmente no
lado direito do cdlon e, quando esporddicos, estao
associados a idade avancada e ao género feminino.’
Ha evidéncia que suporta a relagio dos P/ASS com
este tipo de carcinoma.?"* Por outro lado, os CCRs
que nio apresentam niveis elevados de instabilidade
de microssatélites — sao MSS (nicrosatellite stable) ou
MSI-L (microsatellite instability — low) — localizam-
se predominantemente no cdlon distal e recto.>*%
Estes adenocarcinomas tém origem em P/AST com
mutagio KRAS e estio frequentemente associados
a metilagio do promotor do gene MGMT>* Estes
tumores parecem ter pior progndstico, comparativa-
mente aos que apresentam MSI-H*!

COMPARACAO VIA SERREADA/ VIA
ADENOMATOSA

As vias “adenomatosa” e “serreada” de carcinogénese
colo-rectal sao geralmente descritas separadamente
na literatura. Na Figura 2 apresentam-se as caracterfs-
ticas (morfoldgicas e moleculares) das principais vias
de carcinogénese colo-rectal: via “cldssica” adenoma-
tosa, via serreada séssil e via serreada tradicional.

O silenciamento epigenético (fenétipo CIMP) dos
genes envolvidos na via serreada foi demonstrado
nas lesdes precursoras e nos adenocarcinomas re-
sultantes.®>”"** Este mecanismo difere do processo
mutagénico da via clssica em que adenomas conven-
cionais progridem para adenocarcinoma através de



delecgoes e perda de heterozigotia de genes supresso-
res tumorais devido 2 instabilidade cromossémica in-
duzida pela muta¢ao APC e mutagoes de oncogenes
(KRAS)? O fenétipo CIMP também foi demonstra-
do na progressao de adenomas convencionais para
adenocarcinoma.”

A via de sinalizagio Wt parece desempenhar um
papel diminuto na via serreada.’” Ao contrédrio do
que acontece nos adenomas convencionais em que hd
mutagio do gene APC com acumulacio intracelular
de B catenina, na via serreada ocorre a metilagao do
promotor do gene APC? Este mecanismo ocorre,
contudo, numa minoria dos casos.”

A mutacio KRAS, caracteristica da via serreada tra-
dicional também estd presente em alguns casos de
adenocarcinoma nio-serreado.”! A mutagio BRAF,
presente em 75% das lesoes serreadas do cdlon (via
serreada séssil), ndo ¢ frequente em adenomas con-
vencionais, esporddicos ou no contexto da PAF3"%

As alteracoes moleculares caracteristicas da via serre-
ada e da via adenomatosa podem ocorrer em simult-
neo numa minoria (< 2%) de lesdes adenomatosas do
cdlon e recto que apresentam caracteristicas morfo-
légicas e moleculares de ambas as vias. Este fenétipo
estd associado a uma maior agressividade do adeno-
carcinoma resultante.”?%%

POLIPOSE HIPERPLASICA/ POLIPOSE
SERREADA (OMS)

A sindrome de polipose hiperplasica (SPH) é uma
condi¢io pré-neoplisica, na qual se encontram
multiplas lesoes serreadas, particularmente pdlipos
hiperplésicos, com distribuicio pancdlica.” Adeno-
mas convencionais sem arquitectura serreada podem
ocorter juntamente com as lesoes serreadas nos indi-
viduos com SPH.*’ A maioria das lesdes ¢ diminuta
(cerca de 2-3 mm), o que as torna dificeis de diagnos-
ticar na maioria dos exames endoscépicos de rotina, a
menos que haja um alto indice de suspei¢io que con-
duz 2 utilizaggo de éenicas especiais de endoscopia.*!

A idade de apresentacio ¢ a multiplicidade das le-
sdes sugere uma predisposicao genética para a poli-
pose hiperpldsica, mas a sua causa genética continua
por identificar.*?

O subtipo mais frequente de adenocarcinoma na
SPH é aquele que, do ponto de vista molecular, se ca-
racteriza por auséncia ou baixo grau de instabilidade
de microssatélites (MSS ou MSI-L).¥ Curiosamente
este é também o subtipo com maior associagio a his-
t6ria familiar®

O risco de CCR é superior a 50% e podem ocorrer
multiplos carcinomas sincronos ou metécronos.'>?!
Num estudo em que 77 pacientes com SPH foram
seguidos através de estudo endoscpico, a prevalén-

cia de CCR foi de 35%.%

Os critérios de diagndstico de SPH propostos pela
OMS incluem: 7) pelo menos cinco pélipos serreados
com localizagio proximal ao cdlon sigméide ou dois
ou mais destes com dimensé6es maiores de 10 mmy; 72)
qualquer niimero de pdlipos serreados proximalmen-
te a0 cdlon sigmdide num individuo com um fami-
liar em primeiro grau com diagnéstico de polipose
hiperplasica; 7) mais de 20 pélipos serreados de qual-
quer tamanho, distribuidos por todo o cdlon’ No
estudo de Carvajal-Carmona et al.** sao apresenta-
dos critérios moleculares que, na opinido dos autores,
podem complementar os critérios morfoldgicos da
OMS na definicio de SPH de modo a tornar mais
evidente a distingdo entre os casos esporddicos de le-
sdes serreadas do célon e os casos em que estas lesoes
surgem no contexto de SPH. Assim, é demonstrado
que as mutagdes dos genes BRAF ¢ KRAS quase
nunca ocorrem em simultdneo no mesmo paciente;
as mutagoes BRAF ocorrem com maior frequéncia
nos casos de SPH do que nos casos esporddicos; nos
polipos dos pacientes com SPH, as mutagdes dos
genes BRAF ou KRAS (quase nunca ambas) estio
geralmente presentes em frequéncia mais elevada do
que nos casos esporadicos.

Foram descritas duas formas de SPH: uma ¢
formada por pélipos hiperpldsicos tipicos, de pe-
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quenas dimensoes, multiplos e com baixo risco de
CCR; a segunda forma ¢ caracterizada por mul-
tiplos P/ASS de grandes dimensoes e/ou P/AST,
pdlipos mistos e adenomas convencionais, com
um risco elevado de CCR.#% As alteragoes gené-
ticas moleculares podem definir estas duas formas
e possivelmente outras variantes.’

Actualmente nio existe um protocolo de vigi-
lancia endoscépica universalmente aceite para os
doentes com SPH.? Contudo, sdo apresentadas
as opinioes de autores que se dedicaram ao estudo
desta sindrome.

East et al* recomendam intervalos de vigilin-
cia que variam de 1 a 3 anos com o objectivo de
remover todos os pdlipos com mais de 5 mm. Na
impossibilidade de o fazer, devido a0 tamanho ou
nimero de pdlipos ou porque o doente ndo descja
ser submetido regularmente a colonoscopia, deve
ser considerada a colectomia com anastomose {leo-
rectal. Caso o doente recuse a cirurgia ou tenha
outras co-morbilidades que contra-indiquem o
procedimento, todos os pdlipos com mais de 5 mm
devem ser removidos por endoscopia, informando
o doente de que existe o risco de vir a desenvolver
um CCR, que pode nio ser detectado precocemen-
te. Deve ser proposta colonoscopia aos familiares de
1° grau, a realizar 10 anos antes da idade em que foi
feito o diagndstico no caso index.

A OMS’ recomenda a vigilincia endoscépica anu-
al no caso de lesoes com menos de 3-4 mm ¢ a re-
mogio de pélipos de maiores dimensdes. Preconiza
também a realizacio de colectomia com anastomose
fleo-rectal, com vigilancia posterior para identificagio
de leses serreadas no recto. Para os familiares de 1°
grau, em particular aqueles que tém mais de 40 anos,
é recomendada a realizaciio de colonoscopia. E de sa-
lientar o estudo realizado no IPO Francisco Genil
em 2004*" onde foram caracterizados do ponto de
vista dlinico-patolégico 14 doentes com SPH e os fa-
miliares de 1° grau. Apesar da pequena dimensio da
amostra, foi possivel identificar lesoes hiperpldsicas,
serreadas e adenomatosas distribuidas pelo cdlon nos
familiares dos doentes quando submetidos a colonos-
copia (lesoes observadas em 59% destes casos).

A SPH foi observada nos doentes com doenga in-
flamatoria intestinal (DII). Na primeira série de casos
que descreveu a doenga neste contexto todos os do-
entes padeciam de pancolite moderada a grave com
mais de 10 anos de evolucio e tinham mais de 20
pdlipos. A possibilidade da ocorréncia da via serrea-
da na carcionogénese colo-rectal no contexto de DII
¢ sugerida pelo silenciamento do gene MGMT, por
metilago do promotor, e mutagio KRAS resultando
eventualmente na progressio para adenocarcinoma.®
As mutacoes KRAS também sio encontradas na mu-
cosa inflamatéria sem displasia. Por sua vez, Bossard

et al.* estudaram retrospectivamente lesdes neoplési-
cas de 36 doentes com DII e conclui que a mutagio
activante VOOOE BRAF tem sensibilidade elevada

como biomarcador da via serreada na DIL

MANEJO DOS DOENTES

A existéncia de duas ou mais vias independentes de car-
cinogénese colo-rectal tem implicagdes na prevengio
desta neoplasia.’> Uma parte dos CCR localizados no
cblon proximal podem desenvolver-se rapidamente e/
ou surgir a partir de lesoes planas e dificeis de reconhe-
cet, mesmo quando ¢é realizada colonoscopia total.

No momento actual, nio existem recomendagoes
para o rastreio especifico de adenocarcinomas ser-
reados.*>*" A principal limitagio reside no facto de
existirem poucos estudos prospectivos de grande di-
menso que caracterizem a histéria natural das lesoes
precursoras da via serreada.”” Assim, o seguimento
destas lesoes é feito de acordo com as recomendacoes
utilizadas para o seguimento dos adenomas con-
vencionais.* Nao obstante, alguns autores sugerem
protocolos de vigilancia especificos para estas lesoes
como descrito de seguida.

Bauer et al.” sugerem que os P/ASS localizados no
cdlon direito sem evidéncia de displasia devem ser re-
movidos por endoscopia. A vigilincia apertada (2a 6
meses) deve ser considerada para verificar a remogio
completa ou a progressio para displasia.”” Uma vez
feita a remogio completa, a vigilincia deve ser indi-
vidualizada com base na opiniio do endoscopista e
nos factores de risco do doente, como o tamanho
das lesdes, o niimero de pdlipos, a histéria pessoal ou
familiar de CCR.® Oka et al.” concluiram, através
da andlise de 327 P/ASS, que as lesdes com didmetro
maior que 10 mm, em particular aquelas com aspec-
to endoscdpico plano, devem ser removidas. Cerca de
25% destas lesoes apresentam displasia de alto grau
no momento do diagnéstico.

As recomendagbes actuais para a vigilincia apds a
detecgio de P/ASS de pequenas dimensoes sio seme-
lhantes as aplicadas aos adenomas de pequenas di-
mensoes (5 anos).* A vigilincia de P/ASS de grandes
dimensdes ou multiplos (mais de 3) é idéntica  apli-
cada aos adenomas de grandes dimensdes (3 anos).'
E essencial a vigilincia dos doentes apds a remogio
dos P/ASS ou lesoes serreadas com displasia’

Os factores de risco sugeridos que justificam a ne-
cessidade de repetir a endoscopia incluem: o tama-
nho das lesoes (lesdes com mais de 10 mm), localiza-
40 das lestes (lado direito do cdlon) e idade (doentes
idosos estado em maior risco de desenvolvimento de
pdlipos/ adenomas serreados sésseis).” As caracteris-
ticas sugestivas de SPH devem orientar a prevencio
nesse sentido, como descrito anteriormente.



A OMS’ recomenda que os intervalos de vigilincia
sejam definidos com base no niimero e tamanho dos
pdlipos — endoscopias com intervalos de 5 anos para
uma ou duas lesdes serreadas de pequenas dimensoes
(< 10 mm), ou intervalos de 3 anos para lesoes com
mais de 10 mm ou em nimero superior a 3 de qual-
quer dimensio. A OMS recomenda também, ainda
que esta abordagem nio esteja testada, que os P/ASS
com displasia devem ser encarados como lesdes com
elevada probabilidade de terem instabilidade de mi-
crossatélites e que, por isso, devem avaliados um anos
apds a sua excisio completa e com intervalos de 3
anos dai em diante.

Tem sido postulado que os P/ASS tém um compor-
tamento mais agessivo que os adenomas convencio-
nais, com o argumento de que a alteragiio nos genes
de reparagio do DNA pode ser responsavel por uma
progtessio neopldsica acelerada.>*'® Foi recentemente
reportado um caso de um doente de 65 anos com
um pdlipo hiperplésico de 15 mm, séssil, localizado
no cdlon ascendente, revelado numa colonoscopia
de rotina, no qual passados 8 meses, a mesma lesao
apresentava caracteristicas endoscOpicas  suspeitas,
cujo exame histoldgico revelou um adenocarcinoma
com extensio até 4 submucosa, sem invasio vascular
ou linftica. Curiosamente, na periferia do carcino-
ma identificava-se uma lesio com caracteristicas de P/
ASS, com uma drea de transi¢ao de adenoma tubular
sugerindo evolugio do P/ASS para carcinoma.”

A maioria dos estudos sugere que o tempo de
progressio para carcinoma é menor para as lesoes
serreadas do cdlon em relacio aos adenomas con-
vencionais.? Pelo contririo, Ensari et al.” concluem
que a observagio transversal da ocorréncia dos
varios pélipos através das diferentes faixas etdrias
sugere que o tempo de progressao dos P/ASS para
CCR ¢é maior do que o observado para a sequéncia
adenoma-carcinoma. Do mesmo modo, O’Brien et
al.” estimam que sao necessdrios pelo menos 22,8
anos para se desenvolver um CCR pela via serreada,
em comparagio com os 10 anos que sio geralmente
aceites como tempo de maligniza¢io de um adeno-
ma convencional.

A uniformizagio dos critérios diagndsticos das
lesoes serreadas do célon, a estandardizagio da
nomenclatura, o treino dos patologistas e o possi-
vel desenvolvimento de técnicas diagndsticas com
maior acuidade sdo de extrema importincia para
o seguimento dos doentes.”**** Com a utilizacao
de novas técnicas diagnésticas de alta definicio,
como a cromoendoscopia ou a videoendoscopia
de ampliagio, foi demonstrado que a superficie
das lesoes serreadas ém abertura das criptas mais
largas que a mucosa normal, permitindo assim a
detecgio de lesoes de menores dimensoes, particu-
larmente P/ASS planos que predominam no cdlon
proximal e apresentam com maior frequéncia dis-
plasia de alto grau e carcinoma 77 situ.2***»
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