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RESUMO: Carcinomas colorretais metacrdnicos sdo neoplasias
independentes que se desenvolvem em individuos ji operados
de cancer colorretal e nos quais se afastou a presenca de lesdo
sincrdnica. No periodo de 1983 a 1993 foram diagnosticados car-
cinomas metacronicos em quatro pacientes num total de 424
pacientes com carcinoma do intestino grosso internados na Dis-
ciplina, o que corresponde a uma incidéncia de 0,9%. As idades
dos pacientes foram 54, 63, 72 e 89 anos, sendo duas mutheres e
dois homens; nenhum deles relatava histéria familiar. O tumor
primério estava localizado no reto nos quatro casos, sendo o tu-
mor metacronico no célon esquerdo (dois casos) e no céln direi-
to (dois casos). Os intervalos de tempo entre a ocorréncia das
lesées foram de 19, 11, 23 anos e dois anos e sete meses. Uma
Paciente apresentou quatro neoplasias diferentes (trés tumores
metacronicos) num periodo de 22 anos. Trés pacientes apresen-
tavam adenomas associados ao tumor metacronico. Dois dos qua-
tro pacientes tinham a segunda neoplasia mais avancada que a
primeira (tipo C de Dukes); os outros dois pacientes tinham car-
cinomas tipo B de Dukes. O tratamento dos pacientes consistiu
de ressec¢fio segmentar em trés casos e colectomia total em ou-
tro. O seguimento dos pacientes foi de sete anos (6bito em
carcinomatose), cinco anos, dois anos e cinco meses (sem doen-
¢a) ap6s o tratamento do tumor metacronico. A analise dos qua-
tro casos apresentados e dos dados da literatura mostra que os
tumores metacrénicos; a) incidem independentemente da idade
por ocasido do céncer inicial, do sexo e de histéria familiar de
cincer colorretal; b) tendem a ser menos infiltratives que o tu-
mor inicial; c) devem ser tratados pela colectomia total quando
associados a adenomas e d) o prognéstico nio difere do observa-
do no céncer colorretal isolado.

UNITERMOS: carcinoma, neoplasia colorretal; carcinoma
metacrbnico; carcinoma miiltiplo, pélipo adenomatoso
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Czerny®™ foi o primeiro a descrever carcinomas colorre-
tais multiplos em 1880. Desde entdo, numerosas séries de
carcinomas sincrénicos ou metacrdnicos tém sido publicadas.
Cancer metacrdnico colorretal € aquele que se desenvolve
em individuos ja submetidos a ressec¢do supostamente cu-
rativa de outra neoplasia maligna do intestino grosso, e nos
quais se exclui, através de exames radiolégicos ou endoscé-
picos, a possibilidade de se tratar de lesdo sincrénica nio
diagnosticada ou de recidiva do tumor extirpado.

A incidéncia relatada de tumores metacronicos é bastan-
te varidvel nas diversas séries, oscilando entre 0,6 a 8%
(Kiefer et al."®; Luchtefeld et al.®®; Reilly et al.®), sendo
que a maijoria das lesdes ¢ diagnosticada nos primeiros 10
anos apds o tumor inicial. Pacientes tratados de céncer co-
lorretal apresentam uma chance trés vezes maior que a da
populagdo em geral para desenvolver tumor metacrdnico.
Este risco seria ainda maior nos portadores de pélipos
adenomatosos sincrdnicos ao tumor inicial.

Neste trabalho s@o apresentados quatro casos de tumor
metacronico colorretal e discutem-se os principais aspectos
clinicos, diagnésticos, anatomopatolégicos e do tratamento
desses tumores.

Descricio dos casos

No periodo entre 1983 e 1993 foram tratados quatro
pacientes com neoplasias metacrdnicas colorretais na Dis-
ciplina de Colo-Proctologia (Prof. Angelita Habr-Gama)
do Departamento de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo.

Estes quatro pacientes representam 0,9% dos pacientes
com céncer colorretal internados no servigo neste periodo.
Na Tabela 1 sdo apresentados os dados clinicos (idade, sexo,
localizacdo e intervalo de tempo entre os tumores inicial e
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metacrénico) e anatomopatolégicos (estadiamento pela clas-
sificagdo de Astler-Coller) dos quatro casos. Foram tratados
dois homens e duas mulheres. A idade dos pacientes variou
de 54 a 89 anos, sendo que, por ocasido do diagnéstico do
tumor inicial, suas idades eram de 35, 52, 49 e 89 anos, res-
pectivamente.

Somente um dos pacientes (M.Q.P.) apresentou trés tu-
mores metacronicos ao longo de sua evolugdo clinica. To-
dos os pacientes apresentavam o tumor inicial localizado no
reto; os tumores metacrénicos localizavam-se no célon es-
querdo (dois casos) e c6lon direito (dois casos).

Em dois pacientes (casos 1 e 4) o estadiamento anatomo-
patolégico mostrou a presenga de tumor metacrénico com
maior grau de penetracio na parede intestinal que os respec-
tivos tumores iniciais. Nenhum dos pacientes apresentava
polipos adenomatosos relacionados ao tumor inicial; entre-

Tabela 1 - Dados clfnicos e anatomopatolégicos dos pacientes.
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tanto, trés pacientes (casos, 2, 3 e 4) apresentam um ou
varios adenomas associados ao tumor metacronico.

Os intervalos de tempo entre as lesdes foram de 19, 11,
23 anos e dois anos e sete meses, respectivamente. Trés pa-
cientes apresentavam adenomas associados ao tumor meta-
cronico. Dois dos quatro pacientes tinham a segunda neo-
plasia mais avangada que a primeira (tipos C1 e C2 de Astler
e Coller).

Na Tabela 2 sdo apresentados dados relativos ao trata-
mento cirirgico dos tumores inicial e do metacrdnico, tem-
po de seguimento e sobrevida dos pacientes ap6s o tratamento
do tumor metacrdnico. Realizou-se ressec¢io segmentar em
trés casos e colectomia total em outro. O seguimento dos
pacientes foi de sete anos (6bito em carcinomatose), cinco
anos, dois anos e cinco meses (sem doenga) apds o tratamen-
to do tumor metacrdnico.

Paciente Tumor Tumeor 2, Tumor 3. Tumor Intervalo
primério metacrdnico metacronico metacronico de tempo
Idade/sexo Locale AP Locale AP Locale AP Locale AP Anos
1. MQ.P. Reto Célon Célon Ceco 19 anos
54 anos descendente abaixado 1,5 ano
Sexo fem. B1 Cl A B1 2 anos
2. N.GC. Reto Célon - - 11 anos
63 anos ascendente
Sexo fem. C1 B2
3. AS. Reto Célon - - 23 anos
72 anos descendente
Sexo masc. B2 B2
4. FP Reto Ceco/ - - 2 anose
89 anos ascendente 7 meses
Sexo masc. B2 Cc2
AP = classificagdo anatomopatoldgica de Astler-Coller.
Tabela 2 - Tratamento cinirgico dos ftumores e segnimento.
Paciente Tratamento do Tratamento do Seguimentoe
tumeor primério temor metacronico sobrevida
M.Q.P. Retossigmoidectomia Colectomia esquerda - 1985 1991 - Carcinomatose
1966 Ressec. endoscépica - 1986 € 6bito
Colectomia direita - 1988 Seis anos de sobrevida
Derivagio interna - 1991
N.G.G. Amputagdo Colectomiatotal e 1993 - viva sem
abdominoperineal ileostomia definitiva evidéncias de recidiva
dereto- 1977 1988 Cinco anos de sobrevida
AS. Retossigmoidectomia Hemicolectomia esquerda 1986 - estenose
1962 1985 retal actinica
(perdeu seguimento)
F.P. Retossigmoidectomia Hemicolectomia direita 1993 - Vivo,
1990 1993 sem recidiva
Cinco meses de sobrevida
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DISCUSSAO

Os tumores metacrdnicos tém sido descritos em incidén-
cias varidveis (Tabela 3). A freqii€ncia aparente sofre a in-
fluéncia de diversos fatores: o tempo de seguimento ap6s
ressecg¢do do tumor inicial, a realizagdo rotineira de colo-
noscopiae ainclusdo de lesGes sincronicas ndo diagnosticadas
previamente ou de p6lipos degenerados. Em nossa casuistica,
o0s quatro casos apresentados representam 0,9% do total de
neoplasias colorretais internados na Disciplina de Colo-
Proctologia nos iltimos 10 anos.

Os dados epidemiolégicos em relagdo aos tumores multi-
plos mostram que em relagdo ao sexo dos pacientes ndo ha
diferenca com tumores tinicos, Cunliffe et al® . Quanto 2 ida-
de, Evers et al.!? observaram em uma série de cinco pacientes
com tumores metacrdnicos que trés deles apresentavam idade
inferior a 40 anos quando foi feito o diagnéstico do primeiro
tumor. Na presente série os pacientes tinham 35, 52, 49 e 86
anos por ocasido do diagndstico de seu tumor primdrio. Quan-
to & faixa etaria em que foi diagnosticado o tumor metacrdncio,
os achados sdo contraditdrios, sendo que em algumas séries as
distribui¢Ges etdrias eramiguais (Agrezet al., Demeter; Freeark,
Luchtefeld et al.; Travieso et al.)-#2%39 e em outras encontra-
ram pacientes com tumores miltiplos em faixa etdria mais
avangada (Devitt et al., Cunliffe et al.)® .

Antecedentes familiares de carcinomas colorretais t€m
sido relatados entre os pacientes portadores de tumores me-
tacrdnicos em incidéncias varidveis como 13% (Agrez et
al.)V ou 46% (Demeter e Freeark)®. De maneira similar, a
associagdo com outras neoplasias extra-coldnicas também
tem sido encontrada, em proporg¢des inferiores a 10%
(Demeter; Freeark; Polk et al.; Weir)® 2" 32 | Apesar disso,
nio hd relagdo entre histria familiar, presenga de adenomas,
idade precoce e neoplasias multiplas primdrias em outros
6rgdos, o que torna desnecesséria a investigag@o de parentes
assintomdticos de pacientes com tumores metacronicos.

Tabela 3 - Incidéncia de tumores metacronicos em diversas séries.
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Nenhum dos quatro pacientes por nés tratados apresentava
antecedentes familiares de céncer colorretal ou neoplasias
associadas.

O risco acumulado de desenvolver carcinoma meta-
crbnico varia com o tempo de seguimento pds-operatdrio,
sendo estimado em 4% apés 25 anos (Morson)©@® e em 30%
ap6s 40 anos de seguimento (Bullow et al.)®,

Estima-se que o tempo médio para o desenvolvimento
de tumores metacrdmicos seja de aproximadamente 8,5 anos
(Bussey et al.; Demeter; Freeark)®®. Algumas séries encon-
traram intervalos entre cinco a 11 anos (Burns, Evers et al.,
Kiefer et al.; Gruber et al.)* 11: 14! enquanto outras observa-
ram intervalo menor que cinco anos (Agrez et al., Fegiz et
al., Finan et al., Weir)!":1213.32_No presente trabalho os inter-
valos entre o diagndstico do tumor primério e do tumor me-
tacrénico foram superiores a 10 anos em trés pacientes e in-
ferior a cinco anos em apenas um paciente.

Esta variacdo de tempo entre os tumores inicial e me-
tacrénico deve-se também aos critérios de caracterizagdo
de uma lesdo metacrdnica. Moertel et al.?> estabeleceram
um tempo minimo de seis meses para distingiiir um tumor
sincronico de um metacrénico. Entretanto, outros autores
sugerem um limite varidvel de um més a trés anos (Agrez et
al., Ekelund; Phil, Heald, Lockhart-Mummery, Kaibara et
al,, Travieso et al., Weir)® 10.15.16.22,30,32)

Kiefer et al."® definiram como tumores metacrdnicos
“precoces” aqueles em que o intervalo entre a primeira e a
segunda operacfo seja menor que dois anos. sugerindo que
estas lesdes corresponderiam a tumores sincronicos nio di-
agnosticados previamente.

Na Tabela 4 sdo apresentadas as incidéncias de tumores
metacronicos precoces em diversas séries, mostrando tam-
bém o intervalo minimo aceito pelos autores para caracteri-
zar um tumor metacrdnico, assim como os intervalos mini-
mo, maximo e médio entre o diagndstico do tumor inicial e
do segundo céncer.

Total de Tumor Tumor

Séries pacientes metacrdnico metacrdnico
Autores Niimero Niimero Por cento (%)
Moertel et al. 1958 3.728 261 7,0%
Rosenthal & Baronofsky 1960 1.100 77 4,7%
Bussey et al. 1967 3.381 53 1,6%
Travieso et al. 1972 2.230 13 0,6%
Heald & Mummeryt 1972 4.884 83 1,6%
Ekelund & Pihl 1974 110 3 2,7%
Reilly et al. 1982 78 6 7,7%
Kaibara et al. 1984 24.871 242 1,0%
Kiefer et al. 1986 1.888 30 1,6%
Luchtefeld et al. 1987 707 24 3,4%
Fegiz etal. 1988 1.351 34 2,5%
Evers et al. 1988 320 5 2,0%
Barillari et al. 1989 389 16 4,1%
Demeter & Freeark 1992 767 13 1,6
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Numa revisio dos trabalhos da literatura, Kiefer et al.'®
encontraram séries em que a incidéncia de tumores me-
tacrdmicos precoces variavade sete a 38 %. No entanto, como
pode-se observar na Tabela 4, esta incidéncia pode atingir
até 46%, dependendo dos critérios adotados pelo autor. Se-
gundo este critério, um dos casos por nds tratado poderia ser
considerado como tumor metacrénico precoce ou tumor sin-
cronico nao diagnosticado previamente, uma vez que ndo
foi realizada colonoscopia por ocasiio do diagndstico do
tumor inicial, e o intervalo de tempo entre os dois tumores
de 31 meses.

Na maioria das séries, o primeiro carcinoma geralmente
se localiza no segmento sigméide-retal, o que também foi
observado nos quatro casos aqui apresentados. Agrezetal.!),
numa andlise de 62 tumores metacrdnicos, observaram que
aproporg¢do de carcinomas no c6londireito aumentoude 21%
para 48% da primeira para a segunda lesdo tumoral.

A localizagdo do tumor primdrio ¢ do metacrdnico tam-
bém tem sido motivo de discérdia na literatura. Algumas
séries ndo encontraram relagdo entre a localizagdo das duas
lesdes (Demeter; Freeark; Kaibara; Ekelund; Pihl)@ 10.16),
enquanto em outras observou-se maior incidéncia de tumo-
res metacrdnicos do cdlon esquerdo associados a tumores
primdrios do reto (Gruber et al.)'. Este fato refor¢a a ne-
cessidade de uma avaliag@o de todo o c6lon a intervalos re-
gulares.

As evidéncias de que muitos carcinomas colorretais se
desenvolvem a partir de pdlipos adenomatosos preexisten-
tes sdo confirmadas pelo fato de que os carcinomas multi-
plos estdo mais freqiientemente associados a p6lipos (Tra-
vieso et al.; Lasser)®%39, Na Tabela 5 observa-se a incidén-
cia de adenomas associados ao tumor inicial ou ao meta—
cronico em diversas séries.
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Tabela 5 - Incidéncia de pélipos associados ao tumor inicial e ao tumor
metacronico.

Autores Ano Tumor Tumeor Tumor inicial
inicial metacrénico e metacrdnico

Rosenthal &

Baronofsky 1960 30% 17% 56%

Agrezetal. 1982 27% 13% 40%

Luchtefeld et al. 1987 21% 42% 71%

Demeter & Freeark 1992 33% 31% 46%

No Hospital St. Marks (Heald; Bussey; Lockhart-
Mummery; Heald)® !3-22 encontraram-se pélipos associados
ao tumor metacrdnico em até 60% dos casos. Realizando
colonoscopia no pré, e pés-operatério durante um periodo
de cinco anos em 157 pacientes, Reilly et al.®® encontraram
poélipos associados em até 83% dos casos. Este fato foi regis-
trado em trés pacientes da presente casuistica.

Estes autores, assim como outros (Kellokumpu; Husa,
Morson)!'”:2® acreditam que a presenga de adenomas nas
pecas ressecadas mais que duplica o risco de uma lesdo
metacrdnica, sendo esta chance ainda maior quando hou-
ver os pélipos miltiplos. Miura et al.*® mostraram tam-
bém que a presenga de componente viloso em um adenoma
colorretal aumenta a possibilidade de lesGes sincrdnicas
ou metacrdnicas.

Eventualmente tem-se observado a ocorréncia de um ter-
ceiro tumor colorretal (segundo tumor metacrdnico) ao longo
daevolugdo dos pacientes. Agrez et al." relataram esta ocor-
rénciaem 11% dos pacientes, Fegizetal."?em 5,9% e Kiefer
etal."¥ em 6,6%. Na presente série, uma das pacientes apre-
sentou trés tumores metacrdnicos ao longo de sua vida.

Tabela 4 - Intervalos de tempo (minimo, maximo e médio) entre o diagndstico do tumor inicial e do tumor metacrénico.

Séries Metacronicos Intervalo de tempo
Autor/ Nimero Critério Minimo Maximo Média
periodo totale % utilizado*
de precoces
Bussey et al.
1928 - 1957 53-20% 24 meses 3 meses 29 anos 8,5 anos
Agrezetal.
1941 - 1979 62 -10% 6 meses 1 ano 23 anos 5,5 anos
Rosenthal & Baronofsky
1949 - 1958 77-17% < 12 meses <1ano 30 anos S anos
Kiefer et al.
1965 - 1983 30-40% 12 meses 1 ano 15 anos 4,5 anos
Eversetal.
1977 - 1985 5-0 6 meses 2 anos 23 anos 11 anos
Kaibara et al.
1971 - 1980 242 - 30% 12 meses 1 ano 24 anos 5 anos
Luchtefeld et al.
1978-1984 24-0 36 meses 3 anos 35 anos 11 anos
Demeter & Freeark
1978 - 1989 13-46% 6 meses 8 meses 20 anos 8,6 anos

*intervalo minimo para definigc@o de tumor metacrénico verdadeiro (critério do autor); os tumores diagnosticados neste pertodo foram denomina-

dos “precoces”.
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O estadiamento da lesdo metacronica (grau de maligni-
dade ou de penetragio na parede infantil) em relagio ao tu-
mor primdrio € varidvel, podendo ser mais favordvel do que

o do primeiro tumor (Bussey et al.; Lockhart-Mummery;

Heald)®?, igual (Agrez et al.; Bullow et al.)""¥ ou desfavo-
rdvel (Finan et al.; Luchtefeld et al.)!'> 23,

E provével que estas diferencas se devam a um diagn6s-
tico mais precoce do tumor, numa fase ainda assintomadtica,
em programas mais rigidos de segnimento em que haja com-
parecimento mais freqiiente dos pacientes e por maior tem-
po. Acredita-se, no entanto, que 0s pacientes que sobrevive-
ram para desenvolver um tumor metacrénico sio aqueles cujo
primeiro carcinoma era de prognéstico favordvel (Agrez et
al.; Bussey et al.)"-%,

Rosenthal; Baronofsky e Lillechei; Wangesteen®!** pro-
puseram a realiza¢do de colectomia subtotal para pacientes
portadores de tumor colorretal associado a pélipos adenoma-
tosos, dada a maior incidéncia de tumores metacrdnicos nes-
ses pacientes (Agrez et al.; Cunliffe et al.; Demeter; Freeark;
Lockhart-Mummery; Heald; Morson'!: %% 22-26_ Baseados
nestes dados e na seguranga da realizagdo de colectomia
subtotal, estes autores sugerem a realizagdo desse procedi-
mento em pacientes jovens, com tumores favordveis e asso-
ciados a pélipos, principalmente quando houver histéria fa-
miliar de cincer colorretal, com o intuito de fazer a profilaxia
de tumores metacronicos.

A sobrevida de pacientes com tumor metacrdnico varia
de 10 a 50% para cinco anos, cifras que ndo diferem daque-
las observadas para pacientes com tumores Unicos (Agrez et
al.; Bulow et al.; Travieso et al.)® 339,

O modelo ideal de avalia¢do inicial e seguimento de pa-
cientes operados por carcinomas colorretais € ainda motivo
de controvérsia. Apesar da superioridade da colonoscopia
na identificag¢do de neoplasias e pélipos colorretais (Reilly
et al.; Larson et al.)*>?®, algumas séries ainda relatam a uti-
lizagdo de enema opaco na avaliag@o do tumor inicial (Agrez
et al.; Finan et al.; Kiefer et al.)" !> '8 Reilly et al.®® realiza-
ram colonoscopia a intervalos regulares € encontraram uma
incidéncia de 7,7% de tumores metacrdnicos em oito anos
de seguimento, sendo que cerca de dois tergos destes casos
ndo foram identificados pelo enema opaco.

A simples realiza¢do de exame retossigmoidoscépico é
inadequada, uma vez que muitos carcinomas metacronicos
ocorrem em segmentos proximais do célon (Agrez et al.;
Reilly et al.).-? Luchtefeld et al.®® encontraram 13 de 24
tumores metacrdnicos no célon direito. Na presente casuis-
tica ocorreu o mesmo em dois pacientes. Neste contexto, a
indicagdo de exame colonoscépico no pré, e pds-operatério
de pacientes com tumores colorretais, é de importancia fun-
damental, podendo identificar lesdes sincrdnicas, diminuir
os indices de tumores metacronicos (pela polipectomia en-
doscépica) e permitir seu diagnéstico precoce, principalmen-
te quando houver pélipos associados.

A determinagio sérica dos niveis de antigeno cércino-
embridnico (CEA), embora apresente uma sensibilidade de
65 a 89% na detec¢do de recidivas abdominopélvicas ou de

162

Carcinomas colorretais metacronicos - Fabio Guilherme C.M. de Campos ¢ cols.

Vol. 15
Ne 4

metdstases a distdncia (Wanebo et al.)*D, ndo € eficaz como
um teste de rastreamento para tumores metacronicos (Deme-
ter; Freeark; Luchtefeld et al.)® 2>,

Consideracdes finais

A incidéncia registrada na literatura de tumores meta-
cronicos colorretais justifica que o seguimento de pacientes
operados por céncer se estenda por periodo indefinido, com
a realizagdo regular de exame colonoscépico.

A ocorréncia de tumores metacronicos “precoces” pode
ser eliminada pela realizag¢do de colonoscopia no pré-opera-
tério. As medidas preventivas contra tumores metacronicos
verdadeiros constituem a retirada de pdlipos sincronicos e
metacroénicos e a identificagdo de pacientes que possam se
beneficiar de uma colectomia subtotal profildtica, ou seja,
pacientes jovens com tumores favordveis e associados a
pélipos adenomatosos.

CAMPOS FGCM, HABR-GAMA A, SILVA JH, SOUZA Jr.
AHS, NAHAS SC, ALVES PRA & PINOTTI HW - Meta-
chronous colorectal carcinomas.

SUMMARY: Metachronous colorectal carcinomas are
independent cancers that grow in patients already operated
on for colorectal cancer. From 1983 to 1993 four patients
(0.9%) with metachronous carcinomas were diagnosed
among 424 patients with large bowel carcinoma. There were
two women and two men, and their ages were 54, 63, 72 and
89 years; none of them had familiar history of cancer. All
patients had their primary tumor located in the rectum, and
the metachronous tumor was in the right colon in two patients
and in the left colon in two. Intervals between primary and
metachronous lesions were 19, 11, 23 years and 2 years and 7
months. One female patient had four different cancers. (three
metachronous) in a 22 years period. Three patients had
colorectal adenomas associated to the metachronous tumor.
Two patients had their metachronous lesion in a more
advanced stage than the primary one (Dukes C); the other
two patients had Dukes B carcinomas. Three cases were
treated by segmental resection and one by total colectomy
and ileorectal anastomosis. Follow-up time after surgical tre-
atment was seven years (deceased for carcinomatosis), five
years, two years and six months (without evidence of disease),
respectively. The analysis of these cases and the literature
review show that a) the incidence of metachronous tumors is
not related to the age, to sex and familiar history of colorectal
cancer; b) they have the tendency to be less infiltrate than
the primary tumor; c) should be treated by total colectomy
when associated to adenomas and d) the prognosis is not
different from isolate colorectal cancer.

KEY WORDS: carcinoma; multiple colorectal cancer; meta-
chronous carcinoma; synchronous adenoma
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