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Cancro anal e lesdes precursoras - Recomendacoes
Anal cancer and precursor lesions - Recommendations

Tiago Leal'; Ana Célia Caetano'; Manuel Limbert?

RESUMO

A incidéncia do cancro anal tem vindo a aumentar, parti-
cularmente em determinados grupos de risco. A infecao pelo
virus do papiloma humano (HPV) tem um papel preponderante
na sua patogénese, bem como da lesdo precursora — a neopla-
sia intra-epitelial anal (AIN). Nos grupos de elevada incidéncia,
nomeadamente os doentes com infe¢ao HIV, homens que tém
sexo com homens, mulheres com antecedentes de neoplasia
do trato genital inferior e doentes transplantados, justifica-se
o rastreio com base na citologia anal, seguido de anuscopia de
alta-resolucdo com bidpsia em caso de citologia alterada, de
forma semelhante ao rastreio do cancro do colo do utero. As
lesbes de alto grau (HSIL) e carcinoma devem ser alvo de trata-
mento, estando disponiveis terapéuticas tépicas, de ablacao ou
excisdo. A vacina contra o HPV esta indicada na prevencdo de
doenca por HPV, tanto lesées pré-malignas como malignas. A
vacina faz parte do plano nacional de vacinagao para as criangas
do sexo feminino aos 10 anos estando recomendada também
para as criancas do sexo masculino como vacina extra-plano.
Em individuos nao-vacinados, preconiza-se a sua administracao
até aos 26 anos.

RECOMENDAGOES

- Os grupos de maior risco para cancro anal (doentes
com infecdo HIV, homens que tém sexo com homens,
mulheres com antecedentes de neoplasia do trato genital
inferior e doentes transplantados) devem realizar rastreio
por citologia anal cada 1-2 anos.

- Os doentes com citologia anal alterada devem
realizar anuscopia (preferencialmente de alta-resolucao)
com bidpsia.

- As lesdes de alto grau e carcinoma devem ser alvo

de tratamento por terapéuticas tépicas, de ablacao ou
excisao.

- A vacina nonavalente esta recomendada até aos 26
anos (incluida no PNV nas meninas aos 10 anos).

1- Servico de Gastrenterologia do Hospital de Braga

2-Servico de Cirurgia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
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ABSTRACT

The incidence of anal cancer is increasing, particularly in
certain risk groups. Human papillomavirus (HPV) infection
plays a major role in the pathogenesis of anal cancer and
precursor lesions - anal intraepithelial neoplasia (AIN). In
high-incidence groups, such as HIV patients, men who have
sex with men, women with a history of lower genital tract
neoplasia and transplant patients, screening is based on anal
cytology, followed by high-resolution anoscopy with biopsy in
case of altered cytology, similar to cervical cancer screening.
High-grade lesions (HSIL) and carcinoma should be treated.
Topical, ablation or excision therapies are available. HPV
vaccine is indicated for the prevention of HPV disease, both
premalignant and malignant lesions. The vaccine is part of
the Portuguese vaccination plan for 10-year-old girls and is
also recommended for boys. In non-vaccinated individuals, its
administration is recommended until 26 years.

INTRODUCAO

O cancro anal é responsavel por cerca de 2,5% das
neoplasias do trato gastrointestinal ™, com um claro
predominio do carcinoma espinho-celular 2. Sabe-se
que o virus do papiloma humano (HPV) desempenha
um papel importante, identificando-se em quase 90%
dos doentes com cancro do canal anal B4, A neoplasia
desenvolve-se habitualmente na zona de transi¢do escamo-
colunar do canal anal, a partir de lesdes precursoras de
cancro anal B A neoplasia intra-epitelial (AIN) constitui
esta lesdao precursora e pode ser identificada através
de citologia e bidpsia numa perspetiva de rastreio e
diagnostico precoce do cancro anal 59,

Esta revisdao tem como objetivo estabelecer
recomendacdes no diagndstico, tratamento e prevencao
das lesdes percursoras do cancro anal.
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METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre
o diagnostico, tratamento e prevencao das lesées
precursoras do canal anal (neoplasia intra-epitelial),

utilizando os termos ‘“intra-epithelial neoplasia”,
“screening”, "anal canal cytology”, "high-resolution
anoscopy”, “treatment”, “prevention” “vaccination” nas

bases de dados Pubmed e Scielo. Foram seleccionados
os artigos publicados em lingua inglesa (excluindo
artigos apenas em forma de abstract) até 2019. Foram
excluidos os artigos com duplicacdo de informacao.

DISCUSSAO

Epidemiologia e Patogénese

Apesar de se tratar de uma neoplasia relativamen-
te pouco frequente na populacdo geral ), a incidén-
cia do cancro anal estd a aumentar ® assim como a
da AIN "%, Acresce o facto da incidéncia ndo ser igual
para toda a populagdo, com determinados grupos de
risco bem identificados. Os homens HIV positivo que
tém sexo com homens (MSM) constituem claramente
o grupo de maior incidéncia (131/100000 pessoas/ano)
0 comparando com a populacao geral (1.9/100000
pessoas/ano) ', mas mulheres HIV positivo 011314
MSM HIV negativo "' transplantados "®'”! e mulheres
com neoplasias do trato genital inferior '*'® sdo outros
grupos onde esta também é elevada.

Em termos fisiopatoldgicos, estabelece-se um pa-
ralelismo com o cancro do colo do utero. O HPV de-
sempenha, de forma similar, um papel importante no
seu desenvolvimento. A infecao pelo HPV é a infecao
sexualmente transmissivel com maior prevaléncia a ni-
vel mundial ', sendo o cancro anal provocado pela in-
feccao pelas suas estirpes oncogénicas 2%, As estirpes
de baixo risco sdo os tipos 6 e 11 (associados ao desen-
volvimento de condilomas anogenitais) e as estirpes
de alto risco sdo os tipos 16 e 18 (principais causas de
neoplasias anogenitais) [31,33,35,39,45,51,52,56,58,59]'

Deste modo, apds a infecao do HPV e consequentes
alteragdes a nivel da replicacdo celular, inicia-se o pro-
cesso oncogénico. Tal como na neoplasia cervical, tam-
bém o cancro anal evolui a partir de displasia, consti-
tuindo esta a lesdo precursora do cancro anal 221, Em
2012, de modo a uniformizar a nomenclatura utilizada
nas lesdes do trato anogenital, que partilham o envol-
vimento do HPV na sua patogénese, foi publicado o
consenso LAST (Lower Anogenital Squamous Termino-
logy) 1?2, Este processo teve como objetivo adotar uma
denominacao que refletisse o entendimento atual da
fisiopatologia destas lesdes, bem como possibilitar a
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comunicacao universal entre as varias especialidades
envolvidas no seu diagnodstico e tratamento.

Assim, no sentido de representar o continuo histo-
I6gico das lesdes precursoras, estas devem ser classifi-
cadas em neoplasias intraepiteliais (IN) associando a lo-
calizacao - do colo do utero, vulva, vagina, pénis e anus
(lesao anal corresponde a Anal Intraepithelial Neopla-
sia com sigla AIN) e o grau - 1 ou 2 ou 3. No entanto,
para a abordagem destas lesdes importa a sua estra-
tificacdo (tanto para citologia como histologia) em 2
grupos de risco: LSIL (leséo intra-epitelial escamosa de
baixo grau) enquadrando-se aqui a AIN-1 e HSIL (lesdo
intra-epitelial escamosa de alto grau) englobando AIN-
3. A AIN-2 possui um caracter intermédio, dependendo
de biomarcadores a sua inclusdo num destes dois gru-
pos, 0 que serd explicitado adiante.

O risco de progressdo para cancro anal nao esta
completamente estabelecido, com resultados diversos
entre os estudos. Por um lado, identificou-se uma taxa
de progressdo para cancro anal importante (8,5-11%)
em doentes com AIN 2 e AIN 3 224, Esta taxa ndo é
uniforme entre os grupos de risco: calculou-se uma
taxa de progressao de 1/600 pessoas/ano em MSM HIV
positivo e de 1/4000 pessoas/ano em MSM HIV negati-
vo "1, Por outro lado, verifica-se um downstaging das
lesdes numa percentagem significativa (35%-47%) dos
doentes ao longo do follow-up ?*?*, por vezes com
resolucdo completa. Conclui-se, portanto, que existe
uma progressao destas lesdes para cancro anal, mas,
de modo geral, com menor risco que no cancro do colo
do utero (1/80 pessoas/ano) [,

Diagnéstico

Ndo existem, ainda, estudos que demonstrem a
diminuicado da incidéncia do cancro anal pelo rastreio
das lesdes de alto grau nas populagdes de risco. No
entanto, a estratégia de rastreio adotada baseia-se nas
semelhancas entre o perfil oncogénico do cancro anal
e do cancro do colo do Utero e com a diminuicdo da
incidéncia do cancro do colo do Utero com o programa
de rastreio utilizando a citologia cervico-vaginal 26271,

Relativamente ao grupo de maior risco, MSM HIV
positivo, é o grupo mais consensual, estando o rastreio
recomendado pela European AIDS Clinical Society 28,
Adicionalmente, alguns peritos ' e grupos cientificos
propéem o alargamento a outros grupos de risco
elevado ), De facto, outros homens HIV positivos (nao
MSM) também apresentam uma elevada incidéncia
de cancro anal (46/100000 pessoas/ano) ", Por outro
lado, uma meta-analise identificou uma prevaléncia de
AIN alto grau de 21,5% em doentes MSM HIV negativo,
com um incidéncia de cancro anal de 5,1/100000
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homens ! As mulheres HIV positivo, apesar de
menor risco que MSM HIV positivo, também tém uma
incidéncia aumentada de cancro anal, cifrada em
30/100000 pessoas/ano "™, bem como as mulheres com
antecedentes de neoplasia do trato genital inferior,
especialmente cancro vulvar B% De salientar, ainda,
os transplantados de 6rgdos sélidos, que apresentam
uma incidéncia estimada de 14/100000 pessoas/ano
el Assim, recomenda-se o rastreio nestes grupos de
risco (tabela 1).

TABELA 1 Grupos de risco alvo de rastreio

Grupos de risco alvo de rastreio

Doentes HIV+

MSM

Mulheres com antecedentes de neoplasia trato genital inferior
Doentes transplantados

Nao esta definido qual deve ser o método de rastreio
do cancro anal. Um exame fisico adequado da regido
perianal, incluindo o toque rectal, é fundamental na
observagdo destes doentes. Adicionalmente, o rastreio
pode ser realizado de uma de duas formas: citologia
anal seguido de anuscopia de alta resolucdao (HRA) em
caso de alteragdo da citologia ou, diretamente HRA
nas populagdes de alto risco.

O racional por tras desta ultima escolha reside
no facto da citologia do canal anal apresentar
algumas limitacbes, nomeadamente uma taxa de
falsos-negativos elevada para lesdes de alto-risco
B, Numa meta-andlise recente %, a sensibilidade e
especificidade encontradas para citologia positiva
para HSIL foi de 26,9% (IC95%: 10,0-52,4%) e 94,7%
(IC95%: 85,4-98,2%). Nesse sentido, a Sociedade
Italiana de Cirurgia Colo-Rectal recomenda que o mais
importante é a observacdo direta e a HRA, reforcando
a necessidade de mais estudos para definir o papel da
citologia 3,

No entanto, globalmente estd descrita uma
sensibilidade entre 69% e 93% e uma especificidade
entre 32% e 59% da citologia anal, semelhante aos
valores descritos para a citologia cervico-vaginal 34,
Acresce o facto de a HRA ser uma técnica atualmente
pouco disponivel e com uma curva de aprendizagem
lenta®3%!, A estratégia com base nacitologiaanal parece
ser também custo-eficaz B¢371, Consequentemente,
este é o método mais frequentemente mencionado

pelos diferentes autores e organizacdes cientificas
[14,28,38]

O resultado da citologia deve, entao, ser reportado
da sequinte forma: normal (negativo para lesées
intraepiteliais ou neoplasia), células escamosas atipicas
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(ASC podendo subdividir-se em ASCUS - de significado
indeterminado, ou ASCUS-H - impossivel excluir HSIL),
LSIL, HSIL ou carcinoma de células escamosas 5.,

Devem ser referenciados para anuscopia de alta
resolucdo os casos de citologia anormal: ASC, LSIL
e HSIL. A anuscopia de alta resolucdao consiste na
avaliacao da juncao escamocolunar, do canal anal e da
regido perianal sob ampliacao usando um colposcépio,
com coloracao para acido acético (3-5%) que identifica
as lesdes associadas a HPV como "aceto-brancas” -
coloracao sensivel mas ndo especifica. Existem outros
sinais que aumentam a especificidade como o padrao
vascular anormal e a contra-coloragdo com Lugol,
para identificacdo de areas suspeitas (que se mantém
brancas ou amarelo-claro). O objetivo é a correta
identificacdo dessas areas com o intuito de biopsar
lesdes HSIL ou carcinoma 640,

Tal como referido anteriormente, as lesdes
AIN 2 constituem, de certa forma, lesées de risco
intermédio. De modo a enquadra-las adequadamente
na classificacdo proposta entre baixo e alto risco, esta
recomendada a realizacdo de imunohistoquimica para
p16, um biomarcador cuja positividade sugere que a
lesdo sera pré-cancerosa 1?2, Assim, as lesdes AIN 2 p16
positivo, devem ser tratadas como HSIL e as lesdes AIN
2 p16 negativo como LSIL.

De forma semelhante aos restantes aspetos do
rastreio, também em termos de intervalos de tempo
recomendados existe uma escassez de evidéncia e,
consequentemente, de recomendacbes. No entanto,
uma estratégia sugerida por varios autores é a
vigilancia anual em doentes HIV positivo e em 24 a
36 meses nos doentes HIV negativo 442 Na figura 1,
estd representada uma proposta de algoritmo de
diagnéstico e tratamento.

CITOLOGIA DO CANAL ANAL

v v v

INADEQUADA NORMAL ANORMAL

A 2 2 N |

Repetir citologia ASC LSIL HSIL
- 12 meses (HIV+)

-24-32 meses (HIV-) ¢ ¢ ‘ #

Anuscopia de Alta Resolucao

v ooy vt

AN AIN2p16+
AIN2pi6- AIN3

vy

Tratamento

Repetir citologia Cancro
Cirurgia

Normal Cancro

FIGURA 1 Algoritmo de diagnéstico (adaptado Palefsky and Rubin )
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Tratamento

A necessidade e o tipo de tratamento vdo depender
da natureza e tamanho das alteracdes. Em caso de LSIL
(AIN 1 e AIN 2 p16 negativo), o tratamento podera ser
opcional pela baixa probabilidade de progressdo das
lesdes para carcinoma, optando-se por uma estratégia de
vigilancia ¥**. Se o doente manifestar sintomas (prurido,
hemorragia) ou ansiedade pela estratégia conservadora,
poderd ser proposta terapéutica ablativa.

Quando se identificam lesdes de alto grau (AIN 2 p16
positivo e AIN 3), de modo geral, estd recomendado o seu
tratamento devido ao risco mais elevado de progressao
para cancro.

Relativamente a terapéutica tépica, o imiquimod
a 5% é um imunomodulador com propriedades anti-
tumorais e anti-virais. Tem sido utilizado off-label para o
tratamento de lesbes displasicas do canal anal “%. Num
ensaio clinico randomizado, demonstrou ser superior
a placebo na resolucdo de HSIL (43% vs. 4%) *). O
acido tricloroacético (TCA) é outra opcao disponivel,
que pela sua acdo caustica provoca a destruicdo dos
tecidos. Apresenta taxas reportadas de resolucao de
HSIL entre 61-79% . E relativamente bem tolerado, mas
nao é uma boa opcao em doenca extensa ou volumosa
BO Finalmente, o 5-Fluorouracil a 2% é um farmaco
quimioterapico atuando através da inibicao da sintese
do DNA. Identificou-se uma boa eficicia no tratamento
de HSIL (59%) mas com recidiva importante aos 6 meses
(50%) 511,

No que diz respeito a terapéutica ablativa, as opcdes
mais frequentemente descritas sdo a electrocauterizacdo
e a coagulacdo com infra-vermelhos, estando também
disponiveis a crioterapia e a ablacao por radiofrequéncia.

A electrocauterizacdo é a técnica mais estudada.
Retrospetivamente, foram identificadas taxas de sucesso
de 73% e 58% em MSM HIV negativo e HIV positivo,
respetivamente, apdés o primeiro tratamento, apesar
de taxas de recidiva de 53% e 61% ©2. Num estudo
observacional com doentes HIV positivo, cerca de um
terco dos doentes apresentaram resposta completa, um
terco resposta parcial e os restantes ndo responderam
ao tratamento 3, A taxa de recidiva aos 30 meses foi
25%. Normalmente é descrita o uso de uma lamina ou
agulha para a destruicao do tecido, mas a fulguracdo com
Argon-Plasma também demonstrou a sua eficacia em
varios estudos 4%,

Relativamente a coagulacdo com infra-vermelhos,
uma andlise retrospetiva de MSM tratados por esta
técnica mostrou uma probabilidade elevada de curar
uma lesdo isolada HSIL (67% nos HIV positivo e 80%
nos HIV negativo) apds o primeiro tratamento, mas com
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recorréncia importante (61% nos HIV positivo e 38%
nos HIV negativo) aos 12 meses. Mais recentemente,
num ensaio clinico randomizado, foi demonstrada a sua
eficdcia (resolucdo completa HSIL em 61%) relativamente
a uma estratégia de vigilancia (30%) 6.,

A crioterapia consiste na aplicacao de azoto liquido
nas lesdes, observando-se taxas de resposta completa
semelhantes as restantes técnicas (60%), mas, novamente
com esta técnica, a recidiva constitui um problema
importante (68%) 5. A ablacdo por radiofrequéncia
ainda se encontra no inicio do seu desenvolvimento, mas
mostra resultados promissores B8,

Finalmente, em termos de estudos comparativos,
numa andlise retrospetiva em MSM HIV positivo
comparando o TCA com a electrocauterizagao, a primeira
modalidade de tratamento mostrou taxas superiores de
resposta completa (60,7% vs. 33,5%) ®%. No entanto, num
ensaio clinico randomizado com 4 grupos, comparando a
electrofulguracdo com a aplicacdo topica de Imiquimod
a 5%, acido tricloroacético ou 5-Fluorouracil a 2%, a
terapéutica de ablagdo evidenciou uma taxa de sucesso
superior em comparacao com as restantes terapéutica
topicas %,

No quadro 2, estd representada uma proposta de
tratamento.

QUADRO 2 Abordagem terapéutica de lesdes precursoras do cancro anal

AIN 1
AIN 2 (se negativo para p16)

terapéutica ablativa
se ansiedade com resultados e/ou sintomas
(prurido, “queimadura” ou hemorragia)

ou

atitude expectante
avaliagdo semestral com citologia anal

AIN 2 (se positivo para p16)
AIN 3

lesoes < 1 cm? na base

tratamento tépico intranal: imiquimod creme (5%),
acido tricloroacético, 5-Fluorouracil 2%

les6es >1 cm? a <50% da circunferéncia anal
electrocauterizacéo

lesoes >50% da circunferéncia anal

electrocauterizacdo (aplicar em <50% da circunferéncia anal
em cada sessdo para evitar estenose).
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TERAPEUTICA CIRURGICA

Em algumas situagdes os doentes surgem com carcinoma
“insitu” extenso (também podemos caracterizarcomo AIN |1, ou
HSIL ou Doenca de Bowen) que envolve toda a circunferéncia
quer da margem anal, quer do préprio canal anal. Nestes casos
esta indicado um tratamento mais agressivo cirdrgico, pois em
qualquer destas areas pode surgir um carcinoma invasivo (e
onde por vezes ja existem dreas de microinvasao ou mesmo
invasao).

Este tratamento cirdrgico envolve a excisdo da pele da
margem anal e da mucosa do canal anal em bloco formando
uma peca em forma de vulcdo. E depois necessaria uma
reconstrucao com a ajuda da cirurgia plastica e reconstrutiva
com disseccao de retalhos de pele (de avango ou rodados)
gue se vao suturar a mucosa do reto logo acima da linha
pectinea. Nestas situacdes é prudente fazer uma colostomia
temporaria derivativa durante o mesmo tempo cirtirgico, que
sera encerrada logo que a cicatrizacdo dos retalhos tenha
acontecido. Este tipo de intervencao cirdrgica, apesar de nao
remover nenhum dos musculos esfincterianos, provoca algum
grau de incontinéncia pois sao removidos ou danificados
os inlimeros receptores presentes na mucosa do canal anal,
especialmente a nivel da linha pectinea. No entanto, com
a ajuda extemporanea da loperamida e dieta adaptada,
uma boa qualidade de vida é frequentemente conseguida.
Aquando da intervencdo cirdrgica é essencial referenciar a
peca para a Anatomia Patoldgica pois pode haver alguma
area sem margem de seguranga, podendo ser realizado um
alargamento da margem dessa zona.

FIGURA 1 Adreaaexcisardamargem FIGURA 2 Margem anal pds exciséo.
anal até linha pectinea.

FIGURA 3 Peca excisada.

FIGURA 4 Reconstrucdo com retalhos.

Vacinacao

Existem varias vacinas disponiveis contra o HPV,
nomeadamente a bivalente (serétipos 16 e 18), a
quadrivalente (serétipos 16, 18, 6 e 11) e a nonavalente
(serotipos 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52, e 58), esta ultima
aprovada em 2014 pela FDA e em 2015 pela EMA para a
prevencao da doenca por HPV, estando o seu uso aprovado
para homens e mulheres dos 9 aos 45 anos.
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A eficicia da vacina estd bem estabelecida. Num
ensaio clinico randomizado de MSM comparando a vacina
quadrivalente com placebo, verificou-se uma eficacia da
vacina em 50% e reducao das lesdes de alto e baixo grau
51, Também na prevencéo pos tratamento de lesdes parece
haver beneficio com um estudo observacional em MSM a
evidenciar que os doentes vacinados tém menor recidiva de
lesGes de alto grau 2,

Em Portugal, a vacina nonavalente (Gardasil 9°) faz
parte do plano nacional de vacinagao (PNV), devendo ser
administrada as criancas do género feminino aos 10 anos de
idade %, A Sociedade Portuguesa de Pediatria recomenda,
ainda, a administracdo da vacina nonavalente (Gardasil9®),
a titulo individual, aos adolescentes do género masculino
como forma de prevenir as lesGes associadas ao HPV 4,
Esta recomendacao é semelhante ao que aos planos de
vacinacdo ja implementados em vérios paises em que é
advogada a vacinacdo universal (criancas de ambos os
sexos) contra o HPV.

De facto, o Centers for Disease Control and Prevention
recomenda a vacinacdo em criangas de ambos os sexos
aos 11-12 anos e, naqueles que ndo foram vacinados, dos
13 aos 26 anos. Na faixa etéria entre os 27 e os 45 anos,
podera ser discutida a possibilidade da vacinacao com o
doente, de acordo com o risco individual ©, Em alguns
paises, tem sido implementada a imunizacdio em MSM
até aos 45 anos 47, De forma semelhante, os doentes
HIV positivo, nomeadamente MSM e mulheres, tém sido
alvo de recomendac¢des no sentido de extensao da idade
de vacinacado (28,68) apesar da evidéncia do beneficio ser
menor relativamente a idades mais jovens. O quadro 3
resume as indicacdes para a vacina¢ao, bem como a forca
dessa recomendacao.

QUADRO 3 AVacinacao HPV

Indicagdo  Vacina Grupos Posologia
2 doses
PNV Gardasil 9°| Raparigas aos 10 anos (0e6-12
meses)’
< 15 anos:
2 doses
. (0e6-12
Raparigas e rapazes dos meses)
Recomendada | Gardasil 9°| 13 aos 26 anos que nao .
tenham sido vacinados | > 15 anos:
3 doses
(0,1-2e6
meses)
oo | 2=
£ H ®
Possivel | Gardasil 9 imunocomprometidos (0,1-2e6
entre 27-45 anos meses)

- A22dose deve ser administrada entre 5 a 13 meses apds a primeira
dose. Se a 22 dose for administrada menos de 5 meses depois da
primeira, a pessoa devera receber uma 32 dose. No caso de um esquema
com 3 doses, 0 esquema deve ser completado num periodo de 1 ano.
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