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Il cancro colorettale è attualmente la neoplasia più frequente. L’incidenza in Italia è stimata
intorno a circa 30.000 nuovi casi l’anno, negli USA 155.000, e i decessi annui nel nostro Paese
risultano circa 18.000. 

Questo tumore, in una piccola percentuale di casi stimata intorno al 6%, si presenta in forma
multipla, sincrona o metacrona (1).

Sincroni sono due o più carcinomi primitivi presenti contemporaneamente al momento della
diagnosi; la seconda neoplasia viene definita invece metacrona quando si manifesta a distanza di
almeno 6 mesi nell’intestino residuo all’intervento chirurgico. I metacroni sono distinti poi in:

- precoci, se il tempo di insorgenza della seconda neoplasia è minore di 2 anni (e presumi-
bilmente si tratta di sincroni misconosciuti); 

- veri, se la diagnosi avviene 5-10 anni dopo la prima neoplasia;
- tardivi, se il tempo di insorgenza è superiore a 10 anni.
Warren e Gates nel 1932 ne stabilirono i criteri di definizione, modificati successivamente nel

1961 da Moertel, i quali consentono di identificare i tumori multipli escludendo la ripetizione di
tumori pre-esistenti, l’evoluzione neoplastica di condizioni precancerose (colite ulcerativa croni-
ca, poliposi diffusa, ecc.), le recidive. Secondo tali criteri per definire multipli due o più tumori
del colon: 

1) deve essere accertata all’esame istologico la malignità di tutte le lesioni;
2) ciascuna lesione deve essere distinta dalle altre microscopicamente e topograficamente (la

distanza tra le due deve essere almeno 2-5 cm); 
3) le lesioni non devono essere in rapporto metastatico tra loro. 
L’incidenza dei tumori multipli varia in letteratura tra 0.6 e 12% (con prevalenza dei sincro-

ni) (1-6). Tale variabilità è legata alla natura spesso retrospettiva di numerosi studi, alla scarsa
uniformità dei criteri diagnostici utilizzati, nonché all’inclusione in molte statistiche di adenomi
sincroni o tumori metacroni più precoci rispetto ai tempi stabiliti dai criteri di Warren e Gates,
all’arruolamento di neoplasie anche benigne o associate a condizioni predisponenti quali polipo-
si adenomatosa familiare, rettocolite ulcerosa, ecc. Da un’analisi accurata della letteratura più
restrittiva, risulta che i tumori multipli del colon hanno mediamente un’incidenza del 6%: 4.06%
per i sincroni, 3.2% per i metacroni (1).

La comprensione della biologia del cancro colorettale, attraverso l’esame degli eventi moleco-
lari che si verificano nella patogenesi dell’adenoma e nella sua progressione a carcinoma, lo studio
delle sindromi eredito/familiari, nonché l’evoluzione della tecnica chirurgica, hanno portato ad un
significativo miglioramento del trattamento delle lesioni precoci ed alla riduzione della morbilità
per cancro colorettale. La progressione ordinata da polipo adenomatoso a carcinoma costituisce la
base teorica dell’approccio moderno al cancro colorettale e giustifica l’esecuzione di programmi di
screening alla ricerca non solo del cancro in atto, ma anche della malattia pre-invasiva. 

In presenza di tumori multipli non esiste un protocollo di stadiazione pre-operatoria (2), non
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è definito il meccanismo molecolare patogenetico, il programma di screening è limitato e perfino
la strategia chirurgica costituisce argomento di discussione.

Nonostante la sensibilità diagnostica della colonscopia raggiunga il 94% e dell’Rx clisma a
doppio contrasto circa il 69%, i tumori sincroni vengono diagnosticati preoperatoriamente in
circa il 60% dei casi (variabilità 30-77%) anche nel caso in cui siano state utilizzate entrambe le
metodiche (3). Più spesso la diagnosi viene effettuata intraoperatoriamente (4) o addirittura in
sede di definizione istopatologica (5, 6).

Poiché i tumori sincroni sono spesso in correlazione con le sindromi ereditarie del cancro colo-
rettale, numerosi studi sono stati effettuati al fine di identificare un meccanismo molecolare pato-
genetico, in particolare partendo dalla sindrome di Linch o HNPCC (Carcinoma Colorettale
Ereditario Non Poliposico) (7-14). Quest’ultima è una malattia ereditaria autosomica dominante
caratterizzata da una mutazione genica della linea germinale del sistema di riparazione del DNA
(mismatch repair) (7), precisamente dei geni hMSH2 e hMLH1, più raramente hMSH6 e hPMS2.
Questi difetti sono responsabili del fenomeno dell’alta instabilità microsatellitare MSI-H (8), che
caratterizza la sindrome e giustifica la frequente coesistenza di neoplasie sincrone. Caratteristiche
dell’HNPCC sono l’età media alla diagnosi di circa 45 anni, l’associazione frequente con polipi
adenomatosi e la sede prevalente il colon destro.

Come per la sequenza adenoma-carcinoma, anche nei tumori sincroni è stato dimostrato un
accumulo di mutazioni nei geni deputati alla riparazione del DNA, soprattutto hMLH1 e
hMSH2 (9); poiché l’incidenza di tumori sincroni del colon è significativamente maggiore in pre-
senza di HNPCC, è stato tentato di valutare se i differenti livelli di instabilità microsatellitare
MSI-H promossa dai suddetti difetti genici che identificano il fenotipo HNPCC, possano predir-
re lo sviluppo di un tumore multiplo, al fine di utilizzare l’alta instabilità microsatellitare come
potenziale marker di identificazione degli individui ad alto rischio (10).

Gli studi più recenti hanno evidenziato che il riscontro di alta instabilità microsatellitare MSI-
H è stato significativamente maggiore nei pazienti affetti da tumori multipli (52%) rispetto a
quelli con carcinoma singolo (13,5%) e, se si trattava di due tumori sincroni, nel 25% dei casi era
presente MSI-H in entrambi i cancri, nel 41% dei casi solo in un cancro, nel 34% non significa-
tivo. La ricerca della prevalenza di un pattern MLH1, MSH2, MSH6 non ha però dimostrato
risultati significativamente diversi dai pazienti inquadrati come HNPCC e quindi non ha aggiun-
to dati impiegabili in termini di screening (11). Viceversa le indagini molecolari effettuate sui
pazienti che avevano una storia familiare di cancro ereditario non poliposico, ma non totalmente
responsivi ai criteri di Amsterdam II (12), hanno dimostrato che i tumori sincroni presentano un
pattern molecolare caratterizzato da una instabilità microsatellitare significativamente più alta
rispetto al carcinoma sporadico (10).

La perdita di espressione di MLH1, promotore di ipermetilazione e meccanismo primario di
attivazione dell’instabilità microsatellitare ad alta frequenza nel carcinoma sporadico, ha indotto
la ricerca della stessa mutazione nei casi di tumori multipli, rivelandone la positività nel 41% dei
tumori metacroni e nell’81% dei sincroni (13). La ridondanza di studi e la variabilità dei dati rac-
colti, ancora contrastanti e in fase interpretativa, rendono conto della necessità clinica di indivi-
duare nell’indagine immuno-istochimica un sistema di pre-screening per i tumori multipli del
colon (14), giustificata anche dalla ridotta specificità della diagnostica strumentale.

Non è dimostrato se l’età di insorgenza dei tumori multipli differisca dal carcinoma sporadico
e se sia presente una prevalenza di sesso (15, 16). Alcuni autori, che hanno evidenziato un’insor-
genza tardiva rispetto allo sporadico, hanno altresì ipotizzato che la più alta instabilità microsatel-
litare sia correlata all’età più avanzata piuttosto che ad una predisposizione, come risultato di una
ipermetilazione hMLH1 dell’epitelio colico invecchiato (17). Ma non ci sono evidenze significa-
tive; infatti per altri autori il riscontro di tumori multipli è avvenuto in età più giovane rispetto
allo sporadico e prevalentemente nel sesso femminile (5, 9).

I tumori multipli si presentano frequentemente in associazione a polipi benigni (30-35% dei
casi) (4, 6, 18) e soprattutto in presenza di storia personale di adenomi o storia familiare di can-
cro. L’associazione con il carcinoma renale è stata stimata intorno allo 0.4% (19).

La sede prevalente di insorgenza è il colon destro (20), che spesso presenta distalmente polipi
delle dimensioni da 0.6 a 10 mm, ossia a maggiore rischio di cancerizzazione (21, 22).

Alcuni autori hanno individuato uno shift dei tumori sincroni dal colon prossimale in senso
distale, nei metacroni un comportamento inverso (5, 23-25). Questo comunque impone l’esecu-
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zione della colonscopia totale pre-operatoria, anche allo scopo terapeutico di asportare lesioni sin-
crone che potrebbero andare incontro a trasformazione metacrona (3, 26).

La maggior parte (più del 50%) dei tumori metacroni si presenta nei primi tre anni dalla sco-
perta del primo tumore (27, 28), e i programmi di follow-up oncologico consentono di porre dia-
gnosi di metacrono in stadio precoce rispetto al primo tumore (29, 30).

La prognosi risulta spesso peggiore rispetto al carcinoma singolo (31), ma la letteratura non è
concorde. A parità di stadio patologico e se la resezione chirurgica è risultata curativa, la soprav-
vivenza è sovrapponibile in quanto, per alcuni autori, legata al comportamento biologico del
tumore piuttosto che alla stadiazione (32). È stata da taluni riscontrata maggiore incidenza di reci-
diva locale e lesioni metastatiche (15, 16).

Certamente la radicalità chirurgica condiziona la prognosi per cui, in presenza di tumori sin-
croni, è consigliabile, oltre ad uno stretto follow-up endoscopico postoperatorio, una colonscopia
intraoperatoria e un’attenta palpazione manuale (4, 28, 30, 33) (peraltro non eseguibile se l’acces-
so è laparoscopico) (34). 

Perché la chirurgia abbia intento curativo spesso è necessario estendere i limiti della resezione
o il numero delle resezioni stesse e alcuni autori sostengono l’esecuzione della colectomia totale al
fine di ridurre il rischio di sviluppare tumori metacroni nei segmenti intestinali residui, motivan-
do tale atteggiamento con il frequente reperto di microscopiche alterazioni iperplastiche della
mucosa apparentemente sana e, secondo la potenziale evolutività polipo-carcinoma, considerata
l’associazione frequente dei tumori multipli con polipi adenomatosi (26).

Non esistono linee guida per la strategia chirurgica.
Non esistono protocolli di follow-up differenziali nel caso di tumori multipli (35).

Dal luglio 1986 al marzo 2006 presso l’U. O. Complessa Chirurgia Generale e d’Urgenza
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria “San Martino” di Genova, sono stati sottoposti ad inter-
vento chirurgico 1148 pazienti affetti da carcinoma del colon-retto. I tumori multipli riscontrati
sono stati 79 (6.9%), di cui 28 (35.4%) erano metacroni, 51 (64,6%) sincroni. Sono stati segui-
ti i criteri di classificazione di Warren e Gates modificati da Moertel e pertanto esclusi 241 casi di
tumori multipli sviluppati su poliposi o rettocolite ulcerosa, nonché le recidive locali. Non sono
stati inoltre arruolati i 30 casi di carcinoma colorettale sincrono o metacrono a neoplasie di altri
organi (stomaco, ovaio, endometrio, piccolo intestino). Un caso (1.3%), incluso nella casistica, è
stato peculiare in quanto si trattava di due tumori sincroni colici (trasverso + discendente), asso-
ciati a carcinoma renale papillare. L’età media alla diagnosi è stata 70 anni (range 89-45), il sesso
prevalente quello femminile (46 femmine vs 33 maschi). 

La diagnosi di tumori sincroni è avvenuta mediante Rx clisma e/o colonscopia preoperatoria-
mente in 33 casi (64,7%); in 1 caso il riscontro è avvenuto durante la definizione istologica (trat-
tavasi di tumore sincrono a 3 cm dalla neoplasia primitivamente asportata e compreso nei margi-
ni di exeresi); nei restanti 17 casi la diagnosi è avvenuta intraoperatoriamente mediante palpazio-
ne manuale del colon e/o colonscopia intraoperatoria. 

La diagnostica strumentale ha fallito per i seguenti motivi: scarsa toilette intestinale, confor-
mazione colica difficilmente esplorabile, mancata acquisizione del consenso, intolleranza del
paziente, sede della neoplasia, lume colico invalicabile per neoplasia stenosante. L’Rx clisma è stata
in 5 pazienti l’unica indagine eseguita.

Nel 75% dei casi è risultato interessato da una delle lesioni sincrone il colon trasverso, nel 50%
dei casi il colon destro, nel 37% dei casi il sigma-retto, nel 25% dei casi il discendente. Nel 65%
si trattava di neoplasie in stadio avanzato (Dukes mod. Astler e Coller C2). La distanza tra le lesio-
ni maligne variava nei preparati anatomici da 3 cm a 53 cm. Ventotto casi (54.9% dei sincroni)
erano associati a polipi adenomatosi talora asportati in corso di endoscopia pre-operatoria.

Il riscontro di neoplasia metacrona è avvenuto durante il follow-up eseguito secondo le linee
guida internazionali, mediamente a 3.7 anni di distanza dalla resezione per il tumore primitivo. I
metacroni precoci sono stati 18 (64.3%), i metacroni veri 9 (32,2%), 1 paziente (3,5%) ha svi-
luppato una lesione metacrona tardiva, dopo 11 anni dall’intervento chirurgico. Dalla stadiazio-
ne TNM il secondo tumore è risultato a prognosi migliore rispetto al carcinoma primitivo nel
51% dei casi.

Non è stato evidenziato uno shift prossimale-distale o distale-prossimale, né nel gruppo dei
sincroni, né in quello dei metacroni.
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I 51 casi di tumori sincroni sono stati trattati chirurgicamente mediante colectomia allargata
o resezioni multiple, qualora le lesioni interessassero distretti colici di differente drenaggio vasco-
lo-linfatico. La colectomia totale con anastomosi ileo-rettale è stata riservata ad un paziente gio-
vane che presentava associazione con plurimi polipi adenomatosi, non classificabile come appar-
tenente a sindrome ereditaria codificata.

Dei 17 casi in cui la diagnosi è avvenuta intraoperatoriamente mediante palpazione manuale
del colon, è stata eseguita colonscopia intraoperatoria in 8 pazienti. In un caso è stata effettuata
polipectomia attraverso colotomia e l’esame estemporaneo ha posto indicazione alla resezione
multipla. In 2 pazienti, operati d’urgenza per occlusione intestinale da neoplasia stenosante, è
stata eseguita un’ulteriore resezione a breve tempo dalla risoluzione dell’urgenza addominale e al
completamento della diagnostica.

I pazienti arruolabili al trattamento adiuvante hanno eseguito cicli di chemioterapia e/o radio-
terapia, secondo gli schemi indicati dalla lesione sincrona di stadiazione peggiore.

Trentaquattro pazienti sono sfuggiti al follow-up.
La prima colonscopia postoperatoria è stata eseguita entro 6 mesi dall’intervento in tutti i

pazienti con esclusione di quelli gravemente defedati o eccessivamente anziani. Dei 45 pazienti
seguiti in follow-up, le curve di sopravvivenza si sono dimostrate sovrapponibili a quelle dei
pazienti affetti da carcinoma singolo, confrontate secondo le seguenti variabili: stadio della malat-
tia (invasione del tumore, stato linfonodale, presenza di metastasi), grado di differenziazione, pre-
senza di emboli neoplastici, istotipo, età del paziente, radicalità chirurgica.

La nostra esperienza consente di rilevare che i tumori multipli (sincroni e metacroni) sono
un’entità rara nell’ambito di una patologia ad ampia diffusione. I nostri dati epidemiologici sono
sovrabbonibili a quelli riscontrati in letteratura (Tab. 1). Poiché per questo tipo di lesioni la spe-
cificità diagnostica è severamente ridotta, è necessario individuare un sistema di screening di
massa a basso costo, obiettivo attuale della ricerca genetica.

La colonscopia intraoperatoria assume le caratteristiche di strumento indispensabile, soprattut-
to in epoca di diffusione della videochirurgia che rende impossibile l’esplorazione manuale intrao-
peratoria.

Dal punto di vista chirurgico siamo propensi a concludere che, qualora il drenaggio vascolo-
linfatico dei segmenti colici interessati dalla neoplasia lo consenta, è preferibile eseguire colecto-
mie allargate piuttosto che resezioni multiple, per maggiori garanzie di radicalità oncologica, ridu-
zione del rischio di compromissione vascolare, minor numero di anastomosi da confezionare,
riduzione dei tempi operatori, minor rischio di deiscenze. La colectomia totale con anastomosi
ileo-rettale o ileo-anale può essere riservata ai pazienti giovani con anamnesi familiare positiva per
carcinomi colici, o ai casi di tumori sincroni associati a poliposi o a HNPCC.

Poiché non esistono linee guida specifiche riguardanti il trattamento chirurgico/adiuvante o il
follow-up, occorrono studi comparativi e multicentrici, di non facile esecuzione considerata la
relativa rarità della patologia e quindi la necessità di interpretare grandi numeri e raccogliere dati
a lungo termine. 
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TABELLA 1 - CONFRONTO NOSTRA ESPERIENZA VS LETTERATURA.

Nostra esperienza Letteratura

Incidenza tumori multipli 6.9% 6%

Prevalenza sincroni sincroni

Diagnosi properatoria 64.7% 60%

Sede prevalente colon trasverso colon ascendente 

Associazione con polipi benigni 54.9% 30-35%

Associazione con carcinoma renale 1.3% 0.4%

Sopravvivenza sovrapponibile allo sporadico ?
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