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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comdn y la segunda causa
de muerte por cancer en todo el mundo. Si bien su incidencia en la poblacion general viene
disminuyendo, en personas menores de 50 afios aumenta progresivamente. Dado su bajo nivel
de sospecha en individuos jovenes, el diagnostico suele ser tardio, en estadios avanzados y
frecuentemente mal diferenciados. Actualmente no hay certeza de que el tamizaje en personas

menores de 50 afios impacte en la deteccién temprana 0 en una mayor supervivencia.

Materiales y Método: Analisis de corte transversal de datos secundarios de un registro de
pacientes con diagndstico de cancer colorrectal de novo atendidos en el complejo médico Foscal
en el periodo comprendido entre julio 2016 y junio 2021. Se incluyeron las caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histopatolégicas. Para el andlisis como variable independiente, se categorizé la
poblacién en menores y mayores de 50 afios y se calculd la razén de prevalencia como medida

de asociacion.

Resultados: De 10708 colonoscopias realizadas hubo 538 (5%) casos de CCR de novo. 83
(15,4%) de ellos en menores de 50 afos (55% en mujeres). No hubo diferencias significativas en
sexo, sintomatologia, hallazgos clinicos, localizacion, forma ni estadio tumoral. Los antecedentes
familiares de CCR (27% Vs 5%; p<0.001) y los sindromes hereditarios de CCR, principalmente
Polipomatosis adenomatosa familiar (4% Vs 1%; p<0,001) y cancer colorrectal hereditario no
poliposo (Sindrome de Lynch) (5% Vs 0,2%; p<0,001) predominaron en la poblacion menor;
mientras que comorbilidades como la obesidad (43% Vs 17%, p<0,001), la diabetes mellitus (22%
Vs 5%, p<0,001) y el mayor consumo de tabaco (27% Vs 13%; p<0,005) destacaron en el grupo
mayor. El adenocarcinoma convencional fue el tipo histolégico principal en ambos grupos, sin

embargo, éste predominé en la poblacién mayor (85% Vs 52%, p<0,001); mientras que los



menores presentaron con mayor frecuencia subtipos histoldégicos mas agresivos como el
adenocarcinoma mucinoso (27% Vs 13%; p<0,001) y el adenocarcinoma de células en anillo de

sello (21% Vs 2%, p<0,001), en su mayoria mal diferenciados (16% Vs 6%; p=0,008).

Conclusiones: EI CCR en nuestro medio se presenta en igual proporcion en hombres y mujeres.
Independientemente de la edad de diagndstico, los signos y sintomas, la localizacion, forma y
estadio tumoral son similares; sin embargo, en los pacientes jovenes predominan los
antecedentes familiares de CCR y los sindromes hereditarios de CCR; tipos histol6gicos como
el cancer neuroendocrino y los adenocarcinomas, éstos ultimos con subtipos histolégicos de

mayor agresividad y en bajo grado de diferenciacion.
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Abstract

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the second leading
cause of cancer death worldwide. Although its incidence in the general population has been
decreasing, in people under 50 years of age it is progressively increasing. Given its low level of
suspicion in young individuals, diagnosis is usually late, in advanced stages and frequently poorly
differentiated. There is currently no certainty that screening in people under 50 years of age

impacts early detection or longer survival.

Materials and Method: Cross-sectional analysis of secondary data from a registry of patients
diagnosed with de novo colorectal cancer treated at the Foscal medical complex in the period
between July 2016 and June 2021. Clinical, endoscopic and histopathological characteristics
were included. For the analysis as an independent variable, the population was categorized into
those under and over 50 years of age and the prevalence ratio was calculated as a measure of

association.

Results: Of 10,708 colonoscopies performed, there were 538 (5%) cases of CRC. 83 (15.4%) of
them were under 50 years of age (55% in women). There were no significant differences in sex,
symptoms, clinical findings, location, shape or tumor stage. Family history of CRC (27% vs. 5%;
p<0.001) and hereditary CRC syndromes, mainly familial adenomatous polypomatosis (4% vs.
1%; p<0.001) and hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch syndrome) (5% Vs 0.2%,
p<0.001) prevailed in the smaller population; while comorbidities such as obesity (43% vs. 17%,
p<0.001), diabetes mellitus (22% vs. 5%, p<0.001) and increased tobacco use (27% vs. 13%;
p<0.005) stood out in the older group. Conventional adenocarcinoma was the main histological
type in both groups, however, it predominated in the older population (85% vs. 52%, p<0.001);

while the minors more frequently presented more aggressive histological subtypes such as
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mucinous adenocarcinoma (27% vs 13%; p<0.001) and signet ring cell adenocarcinoma (21% vs

2%, p<0.001), in their most poorly differentiated (16% vs. 6%; p=0.008).

Conclusions: CRC in our environment occurs in equal proportions in men and women.
Regardless of age at diagnosis, signs and symptoms, location, shape, and tumor stage are
similar; however, in young patients, family history of CRC and hereditary CRC syndromes
predominate; histological types such as neuroendocrine cancer and adenocarcinomas, the latter

with histological subtypes of greater aggressiveness and low degree of differentiation.
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Descripcién del Proyecto

Planteamiento y Justificacion del Problema

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cAncer mas comun (1) y la segunda causa de
muerte por cancer en todo el mundo (2). Varios estudios han demostrado que, desde mediados
de la década del 2000, la incidencia de CCR en los EE. UU. ha disminuido entre un 2% y un 3%
por afio en hombres y mujeres (1)(3), reduccion asociada con la amplia difusion de las pruebas
de deteccion temprana (prueba de sangre oculta en heces y colonoscopia) que permiten detectar
y resecar lesiones pre malignas, y a su vez, al mayor conocimiento sobre los factores de riesgo
de CCR entre la poblacién general (1,10). A pesar de ello, la supervivencia general a los 5 afios
desde el diagnostico es de aproximadamente el 60% considerando todas las etapas de la

enfermedad y de tan sélo el 14% en pacientes diagnosticados con CCR metastéasico (1,7).

Segun datos de la Sociedad Americana del Cancer, en el momento del diagndstico, la
edad media de los pacientes con cancer de colon es de 68 y 72 afios en hombres y mujeres,
respectivamente; y la edad media de los pacientes con cancer de recto es de 63 afios en ambos
sexos (3). Sin embargo, el aumento de la incidencia de CCR en adultos jovenes es
particularmente alarmante, ya que la frecuencia general del CCR ha ido disminuyendo, lo que
sugiere que la incidencia de CCR se comporta de manera heterogénea entre los diferentes
grupos de edad. Desde 1994, la incidencia de CCR en personas menores de 50 afios ha
aumentado en un 2% por afio (1); s6lo en EE.UU., la incidencia de CCR en poblacién menor de
50 afios viene en aumento, principalmente en pacientes entre los 20 y los 35 afios de edad (4—
6), informacion respaldada por datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER) en los EE. UU., que indican que alrededor del 5% de todos los CCR se
diagnostican en pacientes <45 afios (11) y el cancer de recto se diagnostica hasta en un 18% de

los casos en menores 50 afios tanto en hombres como en mujeres (12). Basados en tendencias
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de incidencia de CCR en EE.UU. entre 1975y 2010, se predice que para el afio 2030 en EE.UU.
el 10% de todos los canceres de colon y el 22% de todos los canceres de recto se diagnosticaran
en pacientes <50 afos, prediccion alarmante si se compara con el 4% y el 9% para el cancer de
colon y recto respectivamente, existentes en la actualidad (4). EI CCR de inicio temprano
constituye un problema de salud publica no so6lo en EE. UU, sino también en Europa con un
aumento anual del 1,5% en la incidencia de cancer de recto entre 1990 y 2008, y un aumento
anual del 7,4% en la incidencia de cancer de colon entre 2008 y 2016 (9); y el mundo occidental

(13).

Hasta el momento, no existe un consenso claro y ampliamente aceptado respecto al limite
de edad para delimitar el CCR de inicio temprano, la definicibn generalmente comprende todos
los CCR diagnosticados antes de los 50 afios ya que la mayoria de los programas de deteccion
comienzan a partir de esta edad, elegida a través de andlisis rentables en funcion de la

sostenibilidad del sistema de salud (9).

Dado el bajo nivel de sospecha de CCR en individuos jovenes, el diagndstico suele
realizarse en promedio 6 meses después del inicio de los sintomas (8) y se caracteriza por un
estadio mas avanzado, una diferenciacién celular mas pobre, una mayor prevalencia de
histologia de células en anillo de sello y una ubicacién del tumor primario en el lado izquierdo del
colon (9). En el 61% de los pacientes <50 afios (14) y hasta el 76% de los pacientes <30 afios
(15), el CCR se diagnostica en estadios tumorales Il o 1V, distinto a los pacientes mayores (46-
50%) diagnosticados en estadio Il o IV; frecuentemente mal diferenciados y localizados en el
lado izquierdo y en el recto. EI CCR de células en anillo de sello, que representa <1% de todos
los CCR, entre los pacientes mas jovenes representa del 3 al 13% de los casos, especialmente

en los menores de 30 afios (16).
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Desde el punto de vista molecular, aproximadamente el 30% de los pacientes con CCR
de inicio temprano se ven afectados por tumores que albergan mutaciones que causan
sindromes que predisponen al cancer hereditario y so6lo el 20% tiene CCR familiar. Mas
destacado, el 50% restante de los pacientes con CCR de inicio temprano no tiene ni sindromes

hereditarios ni CCR familiar (9).

Los datos de supervivencia de CCR de inicio temprano son contradictorios. Se observo
una peor supervivencia entre pacientes menores de 30 afios comparados con aquellos mayores
de 50 afos (17). En particular, se informé que cuanto mas joven es el paciente, peor es el
prondstico (18). Por el contrario, las publicaciones que comparan pacientes menores de 50 afios
con mayores de 50 afios mostraron un mejor prondstico entre los pacientes mas jévenes (14,19).
Esto sugiere que en pacientes con CCR de inicio muy temprano (<35 afos), es probable que un
trasfondo bioldgico diferente subyazca a una progresion del CCR mas temprana y mas rapida

(9,17).

Por lo anterior, existen mecanismos muy diferentes que explican la génesis del CCR de
inicio temprano, con importantes implicaciones en su prevencion, diagnéstico y tratamiento. En
la actualidad, no se tiene certeza de que el tamizaje en personas menores de 50 afios impacte
en la deteccién temprana o en una mayor supervivencia. No obstante, debe considerarse la
creciente incidencia del CCR en la juventud, lo que sin duda debe conducir a su busqueda,
principalmente aquellos con antecedentes personales y familiares. Se requiere mas investigacion
gue amplie el conocimiento sobre los mecanismos moleculares que preceden la aparicion del
CCR de inicio temprano y evallen el impacto de tamizar a personas de alto riesgo antes de los

50 afios a fin de crear estrategias de prevencion dirigidas hacia esta poblacién (20).
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Segun datos de GLOBOCAN, se diagnosticaron mas de 19 millones de casos nuevos de

cancer a nivel mundial en el afio 2020, entre ellos, el cancer colorrectal (CCR) ocup0 el tercer

lugar en incidencia con un estimado de 1°931.590 casos (10%) (Figura 1), pero el segundo en

términos de mortalidad con 935.173 muertes (9.4%) (Figura 2) en ambos sexos (2).

Figura 1

NUmero Estimado de Casos Nuevos en 2020, en Todo el Mundo, Ambos Sexos, Todas las

Edades.

Breast
2261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1831 590 (10%)

Prostate
1 414 259 {7.3%)

Stomach
1089 103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604 127 (3.13) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Tomada de GLOBOCAN (21).



16

Figura 2

Numero estimado de muertes en 2020, en todo el mundo, ambos sexos, todas las edades

Other cancers
3932 768 (39.5%)

Lung
1796 144 {18%)

Other cancers
3932 788 (39.5%)

Colorectum
935173 (9.4%)

Liver
230 180 (8.3%)

Pancreas
466 003 (4.74%)

Stomach
768 793 (7.73)

Oesophagus Breast
544 076 (5.5%) B84 996 (5.95%)

Total : 9958 133

Tomada de GLOBOCAN (21).

Para el mismo afio 2020, GLOBOCAN informé un estimado de aproximadamente 10783
nuevos casos de CCR en Colombia para ambos sexos e independientemente de la edad,
ocupando el tercer lugar en frecuencia con un (9.5% del total de casos nuevos), superado
Unicamente por el cancer de mama en mujeres y por el cancer de prdstata en hombres con el
13.7% y 12.8% del total de casos nuevos, respectivamente (Figura 3). Durante el mismo afio se
produjeron 54987 muertes por cancer en nuestro pais, causadas principalmente por el cancer de
estdbmago con un 11.7% del total de decesos, seguido por el cancer de pulmén y el cancer

colorrectal con el 11.1% y el 9.9% (Figura 4) (2).
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NUmero estimado de casos nuevos de cancer en Colombia en 2020, ambos sexos, todas las

Breast

Prostate
14 460 (12.8%)

Colorectum
10 783 (9.5%)

Stomach
8214 (7.3%)

Thyroid
5304 (4.7%)

Lung
6876 (6.1%)

Total : 113 221

Tomada de GLOBOCAN (21).

Figura 3
edades.
Other cancers
47 333 (41.8%)
Cervix uteri
4742 (4.2%)
Figura 4

Numero estimado de muertes por cancer en Colombia en 2020, ambos sexos, todas las

edades.

Other cancers
23 643 (43%)

Cervix uteri
2 490 (4.5%)

Stomach
6 451 (11.7%)

Lung
6090 (11.1%)

Colorectum
5417 (9.9%)

Breast
4411 (8%)

Prostate

Pancreas 3846 (7%)

2 639 (4.8%)

Total : 54 987

Tomada de GLOBOCAN (21).
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En los ultimos afios, la incidencia y la mortalidad por CCR general en los EE. UU. y Europa
ha disminuido (1,22). Desde mediados de la década de 2000, la incidencia de CCR en los EE.
UU ha disminuido entre un 2% y un 3% por afio en hombres y mujeres (1,3). Esta reduccion se
ha correlacionado principalmente con la difusion de pruebas de deteccion como el test de sangre
oculta en heces y la colonoscopia que permiten detectar y resecar lesiones pre malignas, y su
vez, al mayor conocimiento de los factores de riesgo de CCR entre la poblacién (1,10). Desde
2012 en Europa, la tasa de mortalidad por CCR disminuyé un 6,7% en hombres y un 7,5% en
mujeres, mientras que entre 2008 y 2016, la incidencia de CCR aumenté un 6% anual (9,22). La
supervivencia general (SG) a los 5 afios desde el diagnostico es de alrededor del 60%

considerando todas las etapas de la enfermedad, y del 14% en el CCR metastasico (1,7).

En Colombia, el CCR viene en aumento en los ultimos afios, pasando de una prevalencia
de 21 casos por cada 100 mil habitantes en el afio 2015, hasta una prevalencia de 38 casos por
cada 100 mil habitantes en el afio 2018 (Figura 5), afio en el cual se reportaron 29.151 casos
nuevos de cancer, siendo el CCR el segundo mas frecuente en hombres (8.85% del total),
superado Unicamente por el cancer de prostata y el tercero en mujeres (7.17% del total) después
del cancer de mama y cérvix. Lastimosamente, el 16.51% de todos los casos nuevos de CCR

fueron diagnosticados en poblacion menor de 50 afios (Figura 6) (23).



Figura 5
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Tendencia de las medidas de frecuencia para el cancer de colon y recto, Colombia 2016-2019
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Figura 6

(CAC) (23).

Distribucion porcentual de los casos nuevos de cancer de colon y recto segln el sexo y grupo

etario, Colombia 2019
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El atlas de mortalidad por cancer en Colombia sefial6 que durante el periodo 1994-2013,
la mortalidad por cancer de colon y recto mostré un incremento anual promedio importante de
2,3% entre los hombres y de 1,4% en las mujeres, con tasas de mortalidad ajustadas para el
periodo 2007-2013 del 5.9 en hombres y del 5.6 en mujeres. S6lo en el departamento de
Santander la tasa de mortalidad fue idéntica para las mujeres, pero mayor en los hombres con

una tasa de 6.4 (24).

Santander se encuentra entre los principales departamentos del pais afectados por esta
malignidad, con una proporcion de casos nuevos reportados (PCNR) entre el 2.64 y 3.84 casos
nuevos por cada 100.000 afiliados al sistema general de seguridad social en salud (SGSSS),
estando por encima del PCNR de CG nacional. Asimismo, tiene una mortalidad elevada,
documentada entre el 2.88 y 5.44 por cada 100.000 afiliados al SGSSS, datos reportados en el
libro “Situacion del cancer en la poblacion adulta atendida en el SGSSS de Colombia en el 2018”

del fondo colombiano de enfermedades de alto costo (23).

Segun un estudio poblacional descriptivo de la incidencia y mortalidad por cancer en el
Area Metropolitana de Bucaramanga en el quinquenio comprendido entre 2008-2012, el CCR
ocupo el tercer lugar en incidencia después de los tumores de mama y préstata; y el mismo lugar

en mortalidad por detras del cancer de estbmago y pulmén para ambos sexos (25).

Fisiopatologia

El CCR generalmente se desarrolla a partir de cambios focales dentro de polipos, que
son crecimientos localizados o agregaciones de células anormales dentro de la mucosa intestinal
gue sobresalen hacia la luz intestinal. Pueden ser sésiles o pedunculados y hay dos tipos con

potencial maligno: adenomas y polipos serrados sésiles. Sélo aproximadamente el 10% de los
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adenomas se vuelven cancerosos, sin embargo 60%-70% de los CCR se desarrollan a partir de
adenomas. El 25%-35% restante de los CCR se desarrollan a partir de polipos serrados sésiles

(26).

La progresion histoldgica de pdlipo a cancer es el resultado de una serie y / 0 acumulacién
de cambios genéticos y epigenéticos (Figura 7). Hay dos vias genéticas principales que
generalmente se corresponden con los dos tipos de pélipos a partir de los cuales se desarrolla
el CCR: adenomas y polipos serrados sésiles. La via de inestabilidad cromosémica,
generalmente asociada con los adenomas tradicionales, se observa en el 65%-70% de todos los

canceres esporadicos y se caracteriza por una cascada de mutaciones acumuladas.

Por lo general, las primeras mutaciones que se desarrollan estan dentro del gen APC,
gue afecta la segregacion cromosomica durante la division celular. A continuacién, se desarrollan
mutaciones en el oncogén KRAS, que tiene efectos sobre el crecimiento, la diferenciacion, la
motilidad y la supervivencia de las células. Con el tiempo, estas mutaciones pueden provocar
una pérdida de funcién del gen p53, que es un regulador de la transcripcion y la apoptosis,
impactando asi la funcionalidad celular y finalmente resultan en carcinogénesis. Por el contrario,
el desarrollo de CCR en SSP tiende a comenzar con mutaciones en el gen BRAF, lo que da como
resultado una sefializacion de crecimiento alterada y pérdida de apoptosis. Otra alteracion
epigenética comun observada en el CCR a partir de polipos serrados sésiles es la hipermetilacion
de la regién promotora de genes aberrantes, que inhibe la transcripcion de genes, desactivando
funcionalmente los genes afectados, incluidos los que regulan otros genes promotores del
crecimiento. Otro mecanismo que conduce a la diversidad genética en el CCR es la inestabilidad
de microsatélites (MSI), causada por la alteracion de los genes de reparacién del ADN,

resultando en una replicacion desigual de secuencias repetitivas de ADN en regiones cortas no
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codificantes (microsatélites) y una mayor susceptibilidad a mutaciones genéticas adicionales

7).

Figura 7

Desarrollo temporal del carcinoma colorrectal

Colonoscopy

Sig Scopy

CT colonography

Multitarget sDNA test

Effective screening tests )

Temporal development of CRC

Tomado de Balchen et al (27).
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Histopatoldégicamente, los adenocarcinomas representan mas del 90% de los canceres
colorrectales y en menor proporcion subtipos histolégicos relativamente poco frecuentes como
canceres neuroendocrinos, carcinomas epidermoides, hamartomas, linfomas y sarcomas
(incluidos los GIST). También se observan tumores compuestos, en su mayoria

adenocarcinomas con caracteristicas neuroendocrinas (28).

Los adenocarcinomas colorrectales se originan en el epitelio glandular cilindrico de la
mucosa intestinal. Alrededor del 20% de los adenocarcinomas no producen mucina, y los
canceres mucinosos tienden a desarrollarse en el lado derecho del colon, localizacién que se
asocia a peor pronéstico general que el de los subtipos no mucinosos. El subtipo de carcinoma
medular, que se caracteriza por grandes células eosinofilicas, presenta una fuerte presencia de
linfocitos infiltrantes de tumores. Estos tumores muestran alto grado de inestabilidad de
microsatélites, debido a que son deficientes en una 0 mas de las proteinas de reparacion de los
errores de emparejamiento. Los carcinomas medulares aparecen con mayor frecuencia en el
lado derecho del colon, se observan en mujeres mayores y muestran menor probabilidad de
diseminarse a los ganglios linfaticos. En general, el subtipo medular tiene un prondéstico
relativamente favorable. El cancer de células en anillo de sello se caracteriza por un gran niumero
de células tumorales aisladas, con desplazamiento nuclear por la mucina intracitoplasmica. Los
tumores en anillo de sello son agresivos en cuanto a presentacion clinica y se asocian a peor

prondstico (28).

Los canceres neuroendocrinos comprenden los tumores carcinoides y los carcinomas de
células pequefias. Los tumores carcinoides, segundo tipo de neoplasias colorrectales mas
comunes después de los adenocarcinomas, son mas frecuentes en personas no blancas y se
asocian a pronéstico favorable. En el intestino distal, los carcinoides rara vez son hormonalmente

inactivos. Los canceres neuroendocrinos poco diferenciados, como el carcinoma verdadero de
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células pequefias, son los mas agresivos, presentan habitualmente metastasis hepatica y otras
metéstasis a distancia, y tienen, en general, mal prondstico. Sin embargo, a diferencia de los
carcinoides, los tumores neuroendocrinos poco diferenciados responden mejor a la quimioterapia
sistémica, al menos inicialmente (28). Los carcinomas epidermoides suelen ser del subtipo de
células escamosas. En general, son mas frecuentes en mujeres y personas de origen hispano.
Mas del 90% de los carcinomas epidermoides se localizan en el recto y suelen ser moderada o
escasamente diferenciados. Los linfomas primarios del intestino grueso constituyen el 10-20%
de los linfomas gastrointestinales, aunque son menos del 1% del total de los canceres
colorrectales. El ciego es la localizacion mas habitual, y son mas frecuentes en hombres y
ancianos. La gran mayoria de estos linfomas de intestino grueso tienen su origen en linfocitos B.
Los sarcomas de intestino grueso son relativamente infrecuentes y, en su mayor parte, son
leiomiosarcomas que suelen presentarse en el recto. Los GIST y los sarcomas de Kaposi también

se desarrollan en el intestino grueso (28).

Factores de riesgo

Factores genéticos y medioambientales juegan un papel importante en el desarrollo del
CCR. El factor de riesgo mas importante para el CCR es un historial familiar de la enfermedad.
Aproximadamente el 23-39% de los pacientes con CCR de inicio joven tienen antecedentes
familiares de CCR, especialmente aquellos con familiares de primer grado de consanguinidad
diagnosticados con CCR, quienes tienen riesgo dos a cuatro veces mayor, y aumenta con una
edad mas temprana en el momento del diagnéstico y a mayor numero de familiares afectados
por la enfermedad. Una historia familiar de adenomas en multiples familiares afectados
(familiares de primer grado y parientes lejanos) también aumenta el riesgo de desarrollar CCR.

Sin embargo, aunque una mayor proporcion de CCR de inicio joven son hereditarios en
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comparacion con los CCR que ocurren en la poblacion de mayor edad, el 75% de los CCR de

inicio joven son esporadicos y ocurren en pacientes sin antecedentes familiares de CCR (29).

A nivel mundial, el aumento de la incidencia de CCR entre pacientes jévenes se atribuye
a factores de comportamiento, culturales, de estilo de vida y ambientales que influyen en el
desarrollo de la enfermedad. Asi, la obesidad, la diabetes, el sedentarismo, el consumo excesivo
de alcohol, una dieta rica en carnes rojas y procesadas y deficiente de verduras y frutas se
asocian con mayor riesgo de CCR. La prevalencia de la obesidad viene en aumento y existe
fuerte evidencia de su asociacion con el riesgo de desarrollar CCR antes de los 50 afios, por
cada unidad que aumenta el indice de masa corporal por encima del valor normal, el riesgo de
CCR aumenta 2-3%. A su vez, el sedentarismo aumenta de forma independiente el riesgo de

CCR de inicio joven después de ajustar los efectos de la obesidad y la actividad fisica.

A diferencia de la poblacion joven, la diabetes mellitus tipo 2, de la mano con la obesidad
y el sedentarismo también constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo del CCR
en la poblacion mayor, asi como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que aumenta el riesgo

de CCR de dos a tres veces segun el tiempo de duracion (29).

Sindromes de cancer colorrectal familiar

Varios sindromes familiares se asocian a mayor riesgo de cancer colorrectal. Estos
sindromes son cancer colorrectal hereditario no poliposo (CCHNP), sindrome de Muir-Torre,
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Gardner, sindrome de Turcot, poliposis asociada a

MUTYH, sindrome de Peutz-Jeghers y poliposis juvenil (Tabla 1).



Tabla 1

Caracteristicas Generales de los Sindromes de Cancer Colorrectal Hereditarios

Sindrome

Poliposis
adenomatos
a familiar

Sindrome de
Peutz-
Jeghers

Poliposis
asociada
a MUTYH

Poliposis
juvenil

Cancer de
colon
hereditario
no poliposo
(Sindrome
de Lynch)

Histologia de
los Pélipos

Adenoma

Hamartoma

Adenoma

Hamartoma
(ocasionalme
nte
adenoma)

Adenoma

Distribucién
de los
Pélipos

Intestino
grueso,
duodeno

Intestino
gruesoy
delgado

Intestino
grueso,
duodeno

Intestino
gruesoy
delgado

Intestino
grueso

Adaptada de Edward C et al. (28)

Edad de
Inicio

16 afios
(intervalo, 8-
34 afos)

Primera
década

45-50 afios
(intervalo,
13-60 afios)

Primera
década

40 afios
(intervalo,
18-65 afios)

Riesgo de
Cancer de
Colon

100%

Ligeramente
superior a la
media

75%
(intervalo,
50-100%)

30%

Lesion
Genética

30
(gen APC)

19p (STK11)

1p
(gen MUTYH)

PTEN, SMA
D4, BMPR1

Genes de
reparacion
de los
errores de
emparejamie
nto *
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Manifestacio
nes Clinicas

Hemorragia
rectal, dolor
abdominal,

obstruccion
intestinal

Posible
hemorragia
rectal, dolor
abdominal,
invaginacion

Hemorragia
rectal, dolor
abdominal,

obstruccion
intestinal

Posible
hemorragia
rectal, dolor
abdominal,
invaginacion

Hemorragia
rectal, dolor
abdominal,

obstruccion
intestinal

Céancer colorrectal hereditario no poliposo (sindrome de Lynch). Es el mas frecuente,

representa aproximadamente el 2% del total de casos de neoplasia maligna colorrectal. Es

causado por una mutacion autosémica dominante de pérdida de funcidn con alta penetrancia en

la linea germinal, en los genes (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que reparan los errores de

emparejamiento de pares de bases de ADN que ocurren durante la replicacion de este. La

mediana de edad para el diagnostico del cancer colorrectal hereditario no poliposo se sitla hacia
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la mitad de la quinta década de vida, es decir, entre 25 y 30 afios. Comunmente se identifican
varios adenomas, no en la misma cantidad vista en la poliposis adenomatosa familiar. Son
comunes los tumores sincronicos y metacronicos. Los canceres de colon asociados a este
sindrome muestran predominio de lado derecho (antes de la flexura esplénica), y son poco
diferenciados. También hay mayor riesgo de padecer otros tumores sélidos: carcinoma

endometrial, ovario, estdbmago, intestino delgado, pancreas, vias hepatobiliares y uréter (28).

Poliposis adenomatosa familiar. Enfermedad autosémica dominante con penetrancia
incompleta, es el resultado de una mutacion en el gen de la poliposis colénica (APC). Los
pacientes presentan cientos de polipos adenomatosos distribuidos uniformemente por todo el
colon, generalmente a principios de la segunda década de vida. Los sintomas gastrointestinales
suelen presentarse en la tercera o la cuarta década de vida y casi todos los pacientes no tratados
desarrollan cancer colorrectal hacia los 40 afos. Los pacientes con formas atenuadas de
poliposis adenomatosa familiar tienen menos de 100 adenomas de colon, con predominio en el

colon derecho, y desarrollan cancer colorrectal alrededor de 10 afios més tarde (28).

Poliposis asociada a MUTYH. Sindrome autosémico recesivo, se debe a mutaciones en
el gen MUTYH. Los defectos subyacentes en la reparacion de la escision de base, asi como las
mutaciones adquiridas en el gen APC y otros genes (p. €j., KRAS), inducen poliposis coldnica y
mayor riesgo de desarrollo de cancer colorrectal. Entre el 0,4 y el 0,7% de los pacientes que
desarrollan cancer colorrectal tienen una mutacion homocigota de MUTYH. El fenotipo es similar
al de una poliposis adenomatosa familiar atenuada. Los pacientes tienen hasta cientos de
adenomas en todo el colon y también pueden presentar multiples pdlipos hiperplasicos, asi como
adenomas serrados. En comparacion con los de la poliposis adenomatosa familiar, los canceres
colorrectales de la poliposis asociada a MUTYH muestran mayor probabilidad de ser del lado

derecho, con un promedio de edad de 45 a 50 afos (28).
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Sindrome de Peutz-Jeghers. Sindrome autosomico dominante, infrecuente, causado
por una mutacién en el gen de la serina-treonina cinasa (STK11), que se localiza en el
cromosoma 19p. Los pacientes presentan manchas de melanina en los labios, mucosa bucal y
la piel. La edad promedio en el momento del diagndstico corresponde a la tercera década de
vida. Se caracteriza por pélipos hamartomatosos benignos, predominantemente en el intestino
delgado, el estbmago y el colon, acompafiados a veces de pdlipos adenomatosos e
hiperplasicos. Los sintomas mas frecuentes son invaginacion del intestino delgado, obstrucciéon
y hemorragia digestiva. Casi el 50% de los pacientes desarrollan una neoplasia maligna hacia
los 65 afios, con mayor frecuencia en intestino delgado, estbmago, colon, pancreas, testiculos,

mamas, ovarios, cuello uterino o Utero (28).

Poliposis juvenil. Infrecuente (menos de 1 de cada 100.000 nacimientos). Los pacientes
desarrollan 10 o mas polipos hamartomatosos, no neoplasicos (histolégicamente distintos de los
observados en el sindrome de Peutz-Jeghers), en todo el tubo digestivo. La causa es una
mutacion autosémica dominante con elevada penetrancia en el gen SMAD4, PTEN o BMPR1A.
Los sintomas y signos incluyen dolor abdominal, hemorragia rectal, obstruccién intestinal y
anemia en la adolescencia temprana. También se observan malformaciones arteriovenosas
pulmonares. El riesgo de neoplasia puede ser hasta del 20%, con una mediana de edad de 37

anos (28).

Presentacion clinica del CCR de inicio temprano

Es mas probable que los pacientes con CCR de inicio joven sean de raza blanca y género
femenino. Aunque el CCR a menudo es asintomatico, los sintomas de alerta como anemia

inexplicable, sangrado rectal y cambios en el calibre de las heces pueden anunciar el CCR. Los
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sintomas de presentacion predominantes en pacientes con CCR de inicio joven incluyen
sangrado rectal / hematoquecia, cambio en los habitos intestinales, dolor abdominal, anemia,
disminucion del apetito y pérdida de peso. Lastimosamente, existe un retraso de 7 semanas a 2
afios en el diagnéstico de CCR en adultos menores de 50 afios debido al bajo nivel de sospecha
de CCR por parte de los proveedores clinicos que asumen un diagnéstico benigno, como el
sindrome del intestino irritable, o tratan/derivan para una evaluacién anorrectal (p. ej.,
hemorroides) en lugar de una endoscopia diagnéstica (30). Otros factores que contribuyen al
retraso en el diagndstico en adultos jovenes incluyen creer erroneamente que se es saludable
por el hecho de ser joven, disponer de menos recursos financieros y, a menudo, la falta de seguro

médico (29).

Los CCR de inicio joven tienen caracteristicas clinicas y patolégicas distintas en
comparacion con los CCR tipicos que ocurren en adultos mayores. Los CCR de inicio joven
tienen menos probabilidades de tener una lesion adenomatosa precursora asociada y es mas
probable que ocurran distales al &ngulo esplénico o en el recto. Los canceres de colon del lado
izquierdo y derecho tienen diferentes caracteristicas moleculares, respuestas a las terapias
biol6gicas y pronésticos. En comparacion con los pacientes mayores, los CCR de aparicion
temprana parecen diagnosticarse en etapas posteriores (con metastasis ganglionares o a
distancia en la presentacion), son diagnosticados con mayor frecuencia con canceres sincrénicos
0 metacronicos, y tienen méas probabilidades de desarrollar enfermedad metastésica durante el
curso de su enfermedad (30). Esto puede explicarse en parte por el hecho de que las pautas de
deteccion actuales de varias sociedades médicas diferentes no recomiendan la deteccion en
pacientes menores de 50 afios a menos que existan antecedentes familiares conocidos u otros

factores de riesgo especificos (29).
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En el 61 % de los pacientes < 50 afios y hasta el 76 % de los pacientes < 30 afos, el
CCR se diagnostica en estadio Ill o 1V, lo que es sorprendentemente diferente de los pacientes
con CCR mayores (46 a 50% diagnosticados en estadio Il o IV). Los CCR en pacientes jovenes
son con mayor frecuencia tumores avanzados, pobremente diferenciados, del lado izquierdo y
del recto. EI CCR de células en anillo de sello, que representa < 1% de todos los CCR, entre los
pacientes mas jovenes representa del 3 - 13% de los casos, especialmente en los menores de
30 afios. Los pacientes jovenes suelen tener un indice de comorbilidad de Charlson de 0 y ningun

otro problema médico (9).

Tamizaje

Mediante la Resolucién 1383 de 2013, se adopt6 el Plan Decenal para el Control del
Cancer en Colombia para el periodo de 2012 a 2021 y dentro de este se establecen
especificamente las metas y acciones a cumplir en el territorio nacional y por diferentes entidades
y niveles en materia de deteccién temprana del cancer de colon y recto (31). A partir de ella, se
derivan las recomendaciones para la detecciéon temprana del cancer de colon y recto dadas por
la guia de practica clinica colombiana, donde se sugiere que la estrategia éptima de tamizacion
para cancer de colon y recto en la poblacién colombiana a riesgo promedio (aquellos con edad
mayor o igual a 50 afios y sin factores de riesgo para cancer de colon y recto) sea sangre oculta
en materia fecal inmunoquimica cada dos afios 0 colonoscopia cada diez afios, cuando esta se
encuentre disponible, a partir de los 50 afios de edad y hasta los 75 afios (32); y para individuos
con antecedentes familiares de cancer de colon y recto no hereditario de riesgo bajo (con
antecedentes familiares de cancer de colon y recto no hereditario con caso indice en primer o
segundo grado diagnosticado a los 55 afios o0 mas) o riesgo moderado (poblacién con
antecedentes familiares de cancer de colon y recto no hereditario con un caso indice en primer

grado diagnosticado antes de los 55 afios, dos 0 mas casos diagnosticados en primer grado o
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en primer y segundo grado a cualquier edad), sea colonoscopia cada cinco afos, iniciando a los
40 afos o 10 afios antes del caso indice diagnosticado. Para individuos con antecedentes
familiares en primer grado de poliposis adenomatosa familiar clasica con prueba genética positiva
0 en aquellas familias con criterios clinicos en las que no se ha identificado la mutacién causal,
la estrategia de tamizacion sea colonoscopia anual a partir de los 12 a 15 afios, hasta los 30-35
afios de edad y luego se sugiere continuar la tamizacion cada cinco afios, mientras que si hay
diagndstico de poliposis adenomatosa familiar atenuada se sugiere realizar colonoscopia anual

desde los 15 afios hasta la realizacion del tratamiento definitivo (32).

Sin embargo, estudios recientes han destacado una incidencia creciente de CCR en
personas menores de 50 afios en los Estados Unidos. Aunque la incidencia de CCR ha seguido
disminuyendo en personas de 50 afios 0 més, las tasas de incidencia se han duplicado en
personas de 20 a 49 afios, por lo que, en mayo de 2018, la Sociedad Estadounidense del Cancer
(ACS) publicé pautas que recomiendan la deteccién del CCR para adultos con riesgo promedio
a partir de los 45 afos. Mas recientemente, a fines de 2020, el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE. UU. (US Preventive Services Task Force, USPSTF) ampli6 sus
recomendaciones para las pautas de deteccion de CCR para incluir a adultos de 45 a 49 afos.
La ACS y el USPSTF no hacen recomendaciones de deteccion especificas para personas con
un riesgo superior al promedio. Estudios posteriores concluyeron que iniciar la deteccion a los 45
afos estaba en el espectro de eficiencia y que iniciar la deteccién a los 45 afios en lugar de a los
50 afios daria como resultado aproximadamente 25 afios mas de vida ganados por cada 1.000

individuos examinados (33).

Diagnéstico
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En pacientes sintomaticos, la colonoscopia es el método diagndéstico de eleccién, permite
la visualizacion directa del tumor, caracteristicas, localizacion y facilita la toma de biopsias para
el diagndstico histopatoldgico confirmatorio (34). Se recomienda la estatificacion preoperatoria
del CCR mediante tomografia computarizada (TC) del térax, el abdomen y la pelvis para

establecer una linea de base para evaluar la recurrencia durante el periodo de vigilancia (29).

Clasificacion

Macroscépicamente, los CCR exhiben caracteristicas que dependen de la localizacion
del tumor, asi, los carcinomas del colon proximal (ciego y colon ascendente) tienden a ser
grandes y voluminosos. En el colon mas distal y en el recto, los tumores suelen producir una
constriccion anular debida al estroma fibroso subyacente y a la disposicion circular de los vasos

linfaticos del colon y pueden ulcerarse (35).

Histopatoldégicamente, los carcinomas de colon son adenocarcinomas que forman
glandulas secretoras de mucina bien o poco diferenciadas. Los carcinomas mucinosos del colon
comprenden el carcinoma de células en anillo de sello y el carcinoma coloide. Estos ultimos son
mas frecuentes en pacientes diagnosticados en edad temprana. Los carcinomas escirrosos son
poco frecuentes y se caracterizan por escasa formaciéon de glandulas, con marcada desmoplasia
y tejido fibroso periglandular. A veces los tumores muestran un cuadro histolégico mixto con

glandulas en distintos grados de diferenciacion (35).

Los tumores que se originan en la unidon anorrectal comprenden carcinomas
epidermoides, carcinomas cloacdgenos o de células de transicion y melanomas. Los linfomas

primarios y los tumores carcinoides del intestino grueso representan menos del 0.1% (35).
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El CCR puede exhibir diferentes patrones de crecimiento morfolégico. La clasificacion
endoscopica de Paris (Grafica 8) para lesiones neoplasicas superficiales (tipo 0) o tempranas
incorpora el sistema de clasificacibn macroscoépica de la Asociacién Japonesa de Cancer de
colon y recto con lesiones determinadas como tipo 0 que se divide en tres categorias
correspondientes a lesiones protruidas (0-1), lesiones superficiales (0-11) y lesiones excavadas
(O-11). El tipo 0O-I se subdivide en lesiones pedunculadas (0-Ip) y sésiles (0-Is). El tipo 0-11 se
divide en tres subtipos, a, b y ¢, que corresponden a lesiones ligeramente elevadas, planasy

deprimidas. Tipo O-lll es una lesion excavada o ulcera (36).

Figura 8

Clasificacién endoscépica de Paris. Lesiones neoplasicas superficiales o tempranas.
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Tomado y adaptado de Participants in the Paris Workshop (36).

Estadificacion

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) introdujo la clasificacion TNM para el
CCR (Figura 9), que clasifica la profundidad de penetracion del tumor (T), el grado de invasion

de los ganglios linfaticos (N) y la presencia o ausencia de metastasis a distancia (M). A los casos
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se les asigna el valor méas alto de TNM que describe la extension completa de la enfermedad, y

se agrupan en cinco estadios de 0 a IV (Tabla 1). Esta estadificacion del CCR define con méas

precision el estadio tumoral y determina el pronéstico (37).

Tabla 2

Estadificacion TNM del AJCC del Cancer Colorrectal.

Etapa Grupos Descripcién del estadio
Tis El cAncer esta en su etapa mas temprana. Esta etapa también se
0 NO conoce como carcinoma in situ o carcinoma intramucoso (Tis). No ha
MO crecido mas alla de la capa interna (mucosa) del colon o del recto.
El cancer ha crecido a través de la muscularis mucosa hacia la
TloT2 > ) ) .
| NO submucosa (T1) y también puede haber creqldo _haf:l_a la muscularis
MO propia (T2). No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos
(NO) ni a sitios distantes (MO0).
El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
T3 .
A NO recto, pero no las ha atravesado (T3). No ha Ile_zga}d_o a los organos
MO cercanos. No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO)
ni a sitios distantes (M0).
El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto, pero no
T4a . : . . :

B NO ha crecido hacia otros tejld0$ u organos cercanos (T4a). Todayla no

se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
MO .

distantes (M0).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta
T4 : : . . .

Mo NO adherlglo 0 ha crecido hacia otros tejldos_ u 6rganos cercanos (T4b). .

Todavia no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni
MO " :
a sitios distantes (MO0).
El cancer ha crecido a través de la mucosa hacia la submucosa (T1) y
Tl1o0T2 también puede haber crecido hacia la muscularis propria (T2). Se ha
N1/N1c propagado a 1 a 3 ganglios linfaticos cercanos (N1) o a areas de
MO grasa cerca de los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si
A (N1c). No se ha propagado a sitios distantes (MO0).
0
T1 El cancer ha crecido a través de la mucosa hacia la submucosa (T1).
N2a Se ha propagado a 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos (N2a). No se ha
MO propagado a sitios distantes (MO).
El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o el recto
(T3) o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha llegado a los
T3o0T4a | N
organos cercanos. Se ha propagado a 1 a 3 ganglios linfaticos
N1/N1lc . .

B MO cercanos (N1a o N1b) o a areas de grasa cerca de los ganglios
linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c). No se ha propagado a
sitios distantes (M0).

0
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Etapa Grupos Descripcién del estadio
T20T3 El cancer ha crecido hacia la muscularis propria (T2) o hacia las capas
N2a mas externas del colon o recto (T3). Se ha propagado a 4 a 6 ganglios
MO linfaticos cercanos (N2a). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
0
Tlo T2 El cancer ha crecido a través de la mucosa hacia la submucosa (T1) y
N2b también podria haber crecido hacia la muscularis propria (T2). Se ha
MO propagado a 7 o mas ganglios linfaticos cercanos (N2b). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).
Taa El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto
N2a (incluido el peritoneo visceral), pero no ha llegado a los 6érganos
MO cercanos (T4a). Se ha propagado a 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos
(N2a). No se ha propagado a sitios distantes (MO0).
0
T3 0 T4a El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o el recto
N2b (T3) o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha llegado a los
][e MO organos cercanos. Se ha propagado a 7 o mas ganglios linfaticos
cercanos (N2b). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
0
El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta
T4b adherido o ha crecido hacia otros tejidos u 6rganos cercanos (T4b).
N1 o N2 | Se ha propagado a por lo menos un ganglio linfatico cercano o a
MO areas de grasa cerca de los ganglios linfaticos (N1 o N2). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).
Cualauier El cancer puede o no haber crecido a través de la pared del colon o
.IC_] del recto (Cualquier T). Puede que se haya propagado o no a los
VA cualquier ganglios linfaticos cercanos. (Cualquier N). Se ha diseminado a 1
Nq organo distante (como el higado o el pulmén) o a un conjunto distante
Mila de ganglios linfaticos, pero no a partes distantes del peritoneo (el
revestimiento de la cavidad abdominal) (M1a).
Cualauier El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del
1(_] recto (Cualquier T). Puede que se haya propagado o no a los ganglios
VB Cualauier linfaticos cercanos (Cualquier N). Se ha diseminado a mas de 1
Nq organo distante (como el higado o el pulmén) o a un grupo distante de
M1b ganglios linfaticos, pero no a partes distantes del peritoneo (el
revestimiento de la cavidad abdominal) (M1b).
Cualquier | El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del
T recto (Cualquier T). Puede que se haya propagado o no a los ganglios
IvC Cualquier | linfaticos cercanos (Cualquier N). Se ha propagado a partes distantes
N del peritoneo (el revestimiento de la cavidad abdominal) y puede o no
Mlc haberse propagado a 6rganos o ganglios linfaticos distantes (M1c).

Adaptado de American Joint Committee on Cancer (38).

Tratamiento
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El tratamiento del CCR es multidisciplinario a involucra la participacion de distintas
especialidades y un abordaje individualizado que dependeréa de la condicion general del paciente,

la localizacion del tumor, su variante histologica y el estadio.

Tratamiento de la enfermedad localizada (estadios I-1ll). El tratamiento inicial es la
reseccion del tumor primario. La reseccién endoscopica es un abordaje minimamente invasivo
indicado para el manejo de adenomas y canceres tempranos, que consiste en una diseccion
submucosa endoscépica de la lesion y posteriormente su reseccion en bloque, con tasas de
supervivencia a 5 afios casi del 100 % cuando se realizan adecuadamente y aunque es menos
invasiva que la cirugia, la diseccion submucosa endoscépica conlleva riesgos de perforacion
(6%) y hemorragia (1%). Algunos pacientes con CCR temprano que se someten a una reseccion
endoscopica requieren una colectomia adicional con diseccién de ganglios linfaticos, porque
alrededor del 10 % de los pacientes con CCR temprano tienen metastasis a estas estructuras
(39). Existen criterios oncolégicos que detallan de forma estricta las caracteristicas de la cirugia
para que pueda ser considerada como 6ptima incluyendo la diseccién de un nimero minimo de
12 ganglios regionales, asi como la inspeccion detallada de la cavidad y pared abdominal y la
obtencién de margenes libres de enfermedad confirmados mediante patologia. La cirugia
laparoscépica no es inferior a la reseccion abierta de los CCR en términos de supervivencia, con
una tasa de complicaciones comparable y un tiempo de recuperacion inferior. Los casos en
estadio Ill tienen indicacién de quimioterapia adyuvante. Existe debate sobre la indicacion de
guimioterapia en estadios Il de CCR, indicada para los pacientes con alto riesgo de recurrencia,
con infiltracién del peritoneo (T4), presencia de invasion vascular, linfatica o perineural,
presentacion de obstruccion o perforacion intestinal, un nimero de ganglios resecados inferior a
12 y elevacion del marcador CEA previo a la cirugia, se debera discutir la administracion de

guimioterapia adyuvante (40).
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Tratamiento del cancer de recto localizado. El estudio de extensién del cancer de recto
requiere una resonancia magnética de la pelvis para poder determinar la infiltracion mesorrectal,
la distancia del tumor con la fascia mesorrectal, la invasion de esfinteres en los tumores de tercio
inferior, la presencia de ganglios linfaticos patolégicos y la invasién vascular extramural.
Exceptuando los tumores c¢T1,2 NO, el resto deben tratarse con quimiorradioterapia

preoperatoria, ya que disminuye el riesgo de recurrencia local (40).

Tratamiento de la enfermedad avanzada (estadio V). El enfoque terapéutico debe
centrarse en el caracter paliativo del tratamiento para la preservacion de un nivel de calidad de
vida adecuado y la prolongacion de supervivencia. En casos seleccionados se puede plantear la
reseccion quirdrgica de las metastasis en el contexto oligometastasico (basicamente, presencia
de un nimero limitado de nddulos y enfermedad hepatica y pulmonar exclusiva), tras descartar

con PET/TC metastasis en otros 6rganos (40).
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Estado del Arte

Existen contables estudios a nivel global que comparen la forma de presentacién del CCR
de inicio temprano con el CCR de inicio tardio. Un estudio retrospectivo comparo los sintomas,
las caracteristicas clinicas y el estadio del CCR de inicio joven (Edad < 50 afios, h=253) frente a
pacientes con CCR de inicio tardio (Edad = 50 afios, n=232), atendidos en el Stanford Cancer
Institute de Estados Unidos (EE. UU.), desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de
2014. En el grupo joven la mediana de edad fue de 43 afios (38—-47), 53% de género masculino,
24.9% con historia familiar de CCR y el 6.7% con un sindrome de cancer hereditario
diagnosticado después del diagndstico del CCR. Sélo el 2.4% tenian enfermedad inflamatoria
intestinal preexistente. Los tumores se localizaron en el colon (60.5%) principalmente en el lado
izquierdo (40.7%) y en recto (39.5%), en su mayoria (71.5%) diagnosticados en estadios
avanzados lll y IV. En el grupo mayor la mediana de edad fue de 67 afios (59-75), 58.6% de
género masculino, 16.8% con historia familiar de CCR, so6lo 2 de los pacientes (0.86%) tenian un
sindrome de cancer hereditario diagnosticado después del cancer, y sélo el 1.3% tenian
enfermedad inflamatoria intestinal preexistente. Los tumores fueron hallados en colon (65%) y
recto (34.9%), en su mayoria (62.5%) diagnosticados en estadios avanzados Il y IV. En ambos

grupos los sintomas predominantes fueron el sangrado digestivo bajo y el dolor abdominal (41).

Un analisis de cohorte de pacientes norteamericanos con diagndéstico de CCR comparé
datos demogréficos, comorbilidades y perfiles de sintomas en dos grupos de edad: 25 a 49 afios
(n=5710) frente a = 50 afos (n=63010). El grupo mas joven estuvo representado en su mayoria
por pacientes entre los 45-49 afios (48%), predominé el género femenino (51%), el 15% tenian
historia familiar de cancer gastrointestinal, el 61% eran obesos y el 63% y 35% tenian historia de
consumo de tabaco y alcohol respectivamente. El dolor abdominal (54%), los cambios del habito

intestinal (25%) y el sangrado rectal (14%) fueron los sintomas predominantes entre los jovenes.
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El grupo = 50 afos estuvo conformado principalmente por individuos entre los 65-74 afios (28%),
predominé el género masculino (51%), solo el 7% tenian historia familiar de cancer a nivel
gastrointestinal, el 58% eran obesos, el 67% habian fumado y el 39% tenian historia de consumo
de bebidas alcohdlicas. Los sintomas predominantes fueron el dolor abdominal, la funcion
intestinal alterada y el sangrado rectal con el 39%, 23% y 13% respectivamente. No se informaron

datos respecto a la localizacion ni el estadio tumoral (42).

Otro andlisis retrospectivo de las historias clinicas de los pacientes atendidos en un centro
médico académico terciario en la ciudad de Nueva York, compard las caracteristicas
sociodemogréficas y médicas de 269 pacientes que recibieron un diagnéstico de CCR a una
edad de 18 a 49 afios (inicio temprano) con 2802 pacientes diagnosticados de CCR a una edad
de 50 afios 0 mas (inicio tardio), desde el 1 de enero de 2011 hasta el 3 de abril de 2017. En el
grupo menor la edad media fue de 43 afios, el 54% eran hombres, un 13% tenian antecedentes
familiares de CCR, el 3% padecian enfermedad inflamatoria intestinal (57% enfermedad de
Crohn) y el 27% tenian historia de consumo de tabaco. La mayoria de los tumores se localizaron
en el colon izquierdo (41%) y recto (34%), y el 77% se diagnosticaron tardiamente. Mientras que
en el grupo mayor la edad media al momento del diagnéstico fue de 71 afios, estuvo conformado
en su mayoria por mujeres (52%), sélo el 5% tenian antecedentes familiares de CCR, el 1%
tenian enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn 78%), los tumores se ubicaron
principalmente en el recto (41%) y fueron diagnosticados tardiamente en el 62% de los casos

(43).

Un andlisis del Estudio ColoCare, una cohorte prospectiva internacional multicéntrica que
reclutd pacientes con cancer colorrectal recién diagnosticado en cualquier etapa (n = 2193),
comparo las caracteristicas de los pacientes con enfermedad de aparicion temprana (<50 afios,

n=459) versus tardia (=50 afios, n=1734). En el grupo mas joven predominé el género masculino
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(55%), el 53% tenian antecedente de sobrepeso u obesidad y el 35% historia de tabaquismo.
Las lesiones tumorales se ubicaron principalmente en recto (48%) el 63% en estadio avanzado;
mientras que en el grupo de mayor edad los hombres también fueron los mas afectados (58%),
el 49% tenian historia de consumo de tabaco, 68% con sobrepeso u obesidad y los tumores se

ubicaron en colon (54%) y recto (46%), la mayoria en estadio avanzado (51%) (44).

Otro andlisis de una cohorte de 946 pacientes con CCR diagnosticados en un centro
médico de Malasia, comparé las tendencias de incidencia y las caracteristicas clinicopatolégicas
en pacientes con CCR de inicio temprano (n=159) y CCR de inicio tardio (n=841). Dentro del
grupo menor de 50 afios la edad media fue de 41.1afios (DE: 7.1), la mayoria de pacientes tenia
entre 40-49 afios (67.9%), el 59.7% eran hombres y el 8.2% eran diabéticos. Sélo 3 pacientes
tenian sindromes hereditarios de CCR, 2 de ellos con poliposis adenomatosa familiar y 1 de ellos
con sindrome de Lynch. Las lesiones se ubicaron en el colon (35.7%), mas frecuentemente en
colon descendente (19.6%) y sigmoides (27.5%); y en el recto (64.3%). El tipo histolégico mas
frecuente fue el adenocarcinoma (87.4%), en su mayoria bien diferenciados (55.7%) y
moderadamente diferenciados (36.5). Sélo el 33% de los casos fue diagnosticado de forma
temprana. Entre los mayores la edad media fue de 65 afios (DE 8.3), el 40.6% de los casos
estuvo entre los 69-69 afios de edad, el 60.6% eran hombres, un 12.7% eran diabéticos y sus
tumores se localizaron principalmente en recto (58.4%) y colon (38.2%); dentro de estos Ultimos
mas frecuentemente en colon sigmoides (46.2%), seguido por el colon ascendente (11.9%) y
ciego (11.6%). El 93.6% de ellos fueron adenocarcinomas, en su mayoria bien diferenciados

(54%) y diagnosticados de tempranamente (45.9%) y en estadio avanzado (54.1%) (45).

De igual forma, un estudio transversal retrospectivo que incluyé a 495 pacientes con
diagnostico de CCR, clasificados en dos grupos, a saber, de inicio temprano (18-49 afios, n=205)

y de inicio tardio (= 50 afos, n=290), analiz6 los datos demogréficos, las caracteristicas y los
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factores de riesgo. La mayoria de los pacientes en el grupo de CCR de aparicion temprana eran
hombres (53,7 %), y el 89,8 % presentaba histopatologia de adenocarcinoma. La mayoria (78%)
de los pacientes con CCR de inicio temprano tenian tumores en el lado izquierdo, siendo el recto
(41%) y el rectosigmoides (17,6 %) los sitios mas comunes. El dolor abdominal fue el sintoma
mas frecuente en los pacientes con CCR de inicio temprano (55,6 %), que fue significativamente
mayor que en los pacientes con CCR de inicio tardio (43,8 %, P < 0,05). Los pacientes con CCR
de inicio temprano tenian mas probabilidades de tener un peso inferior al normal (34,6% frente a
20,0%, P<0,001) en comparacion con los casos de CCR de inicio tardio. La proporcién de sujetos
con sospecha de cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC) también fue mayor en el
grupo de CCR de aparicion temprana que en el grupo de edad de aparicion tardia (9,3 % frente
a4,1%, P <0,05). Sin embargo, no se observaron diferencias en los antecedentes de los padres

o familiares de los casos de CRC (46).

En un estudio realizado recientemente en Corea, en el que se incluyeron los datos de
1126 pacientes con CCR del Hospital llsan del Seguro Nacional de Salud, se dividieron los
pacientes en 2 grupos: <50 afos (n=111) y >50 afos (n=1.015) y se compararon las
caracteristicas clinicopatolégicas y los resultados pronésticos. Ambos grupos estuvieron
conformados principalmente por hombres (60%), los tumores se localizaron mas frecuentemente
en el colon izquierdo, seguidos por el recto y el colon derecho y no hubo diferencias significativas
en cuanto al estadio tumoral en el momento del diagndstico. La pobre diferenciacion histologica
de los tumores fue significativamente alta en el grupo més joven (P = 0,003), que a su vez tiende
a estar mas avanzado en el momento del diagndstico y tiene un tipo histolégico més agresivo

(47).

En Latinoamérica se publico recientemente un estudio que incluy6 426 pacientes chilenos

con CCR, que tuvo como objetivo identificar las caracteristicas clinicas, patolégicas y
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moleculares del CCR segun la edad de diagndstico: temprano (<50 afos), intermedio (51-69
afios) y tardio (=70 afos). 72 (17%) pertenecian al grupo de edad temprana, 214 (50%) al grupo
de edad intermedia y 140 (33%) al grupo mayor. La edad media en el momento del diagnéstico
de 43 afios (29-50), 61 afios (51-69) y 79,8 afios (70-98), respectivamente. El género masculino
predominé (63%) en el grupo intermedio. La localizacion del tumor mostré diferencias
significativas segun la edad de aparicion, con predominio de tumores del lado izquierdo en los
grupos mas jovenes (56,9% y 51,9%, respectivamente) frente al grupo de mayor cuyas lesiones
se presentaron mayoritariamente el lado derecho. Los pacientes mas jévenes presentaban una
enfermedad méas avanzada en el momento del diagndstico en comparacion con el CCR de inicio
intermedio y tardio (estadio 1V, 28 %, 17 % y 12 %, respectivamente; p = 0,0174). Adicionalmente,
los pacientes con CCR de inicio en edad intermedia tuvieron mayor indice de masa corporal (p =
0,0009). No hubo diferencias significativas en cuanto a los antecedentes familiares de

cancer(48).

En Colombia hay dos estudios que abordan el tema, el primero de ellos es un andlisis
descriptivo de los registros de 153 pacientes diagnosticados con CCR en varios centros de la
ciudad de Ibagué entre el 2000 - 2006, si bien no se realizé un andlisis segun la edad del
diagnéstico, se estableci6 una incidencia de 5,09/100.000 habitantes para hombres y
4,80/100.000 habitantes para mujeres, con un pico de presentacion del CCR en mayores de 65
afos. La razon hombre/mujer fue de 0,96. Un 7.4% del total de los pacientes tenian 40 afios o
menos. Dentro de los sintomas predominé el dolor abdominal (41,8%), seguido del sangrado
gastrointestinal bajo (37,3%) y cambios en el habito intestinal (25.4%). El 18% de los pacientes
tenian antecedentes de tabaquismo, el 3.9% eran diabéticos, 2.9% tenian antecedente familiar
de CCR y sélo el 1.5% tenian enfermedad inflamatoria intestinal. La localizacion de las lesiones

predominoé en el recto (41,4%) seguido por el colon derecho (19,1%) y sigmoides (14,8%). El tipo
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histologico méas frecuente fue el adenocarcinoma, en el 59% de los casos diagnosticado en

estadios Il y IV, y en su mayoria bien diferenciados (53,7%)(49).

El segundo estudio colombiano, realizado también en Ibagué, analiz6 retrospectivamente
191pacientes diagnosticados con CCR entre enero del afio 2000 y diciembre de 2007. EI mayor
porcentaje de tumores colorrectales se presentd en pacientes entre los 60 y 69 afos (31,9%),
seguido por pacientes entre 70 y 79 afios (25,1%), no siendo despreciable el 17,8%
diagnosticado en menores de 50 afios. El género femenino represento el 50,3% de los casos. En
cuanto a la ubicacion tumoral predoming el recto (34,6%), seguido por el colon izquierdo (28,3%)
y en el colon derecho (26,2%); principalmente adenocarcinomas diagnosticados tempranamente
en el 54,1% de los casos; 50,3% bien diferenciados, 33% moderadamente diferenciados vy el

11,5% mal diferenciados(50).

En Bucaramanga se realizé un estudio descriptivo en 36 pacientes con CCR operados en
el Hospital Universitario de Santander entre julio de 2009 y mayo de 2011, cuyo promedio de
edad fue de 61,5 afios, representados en su mayoria por el género femenino (61,1%) de los
casos. Respecto a los antecedentes el tabaquismo y el alcoholismo predominaron con 25% y
22,2%, respectivamente. El 11,1% eran diabéticos y sélo el 2,8% eran obesos. Los antecedentes
familiares de cancer se presentaron en un porcentaje elevado (22,22 %). No hubo pacientes con
antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal. El sintoma predominante fue el dolor
abdominal (86,1%), seguido del estrefiimiento y el vomito, cada uno con un 50%. Dentro de los
hallazgos al examen fisico el 33,3% presentaban dolor a la palpacion abdominal, 19,4% tenian
masa abdominal palpable y el 11,1% cursaban con ascitis. El adenocarcinoma se confirmé en
88,8%, y se presentaron 8,3% de neoplasias malignas no adenocarcinoma, que fueron linfoma,

carcinoma neuroendocrino y liposarcoma del peritoneo (51).
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Basado en 805 casos incidentes de CCR diagnosticados durante el periodo 2008 - 2012
en el Area Metropolitana de Bucaramanga, se realiz un estudio poblacional para describir la
incidencia y caracteristicas sociodemograficas del CCR en nuestra ciudad. El 17,14% de los
casos se presenté en menores de 50 afios, 56% en mujeres, la edad promedio al momento del
diagnostico fue de 64 afios. La Tasa de incidencia estandarizada por edad y sexo en hombres
fue de 14.3 casos / 100,000 habitantes y en mujeres 13.5 casos / 100,000 habitantes, con un
aumento importante de casos a partir de los 60 afios, alcanzando el pico maximo en mayores de
70 afos. Las localizaciones anatomicas mas frecuentes fueron recto (25%), colon sigmoides
(16%), colon ascendente (12%) y el tipo morfoldgico mas representativo fue el adenocarcinoma

(84%). Se dio mayor nimero de casos de cancer de colon (69.4%) versus cancer de recto (52).

Es evidente que en Colombia existen vacios de conocimiento en este tema debido a los
pocos estudios realizados sobre los factores asociados al cancer colorrectal y Bucaramanga no
es la excepcion, tampoco existen estudios que comparen el CCR de inicio temprano frente al de

inicio tardio que permitan reconocerlo y diagnosticarlo oportunamente.
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Autores: Chen F, et al | Sexo masculino 53% 59% Colon 61% 65% Estadio temprano 29% 38%
(41). - Derecho 16% 28% - Estadio | 8% 16%
Lugar: Estados Unidos. | Antecedente familiar - Izquierdo 41% 34% - Estadio Il 21% 21%
Tiempo: 2008-2014 CCR 25% (p<0.05) 17% (p=0.01)
Muestra: 485 pacientes Estadio avanzado 72% 63%
con CCR: < 50 afios | Sindrome de CCR Recto 40% 35% (p=0.03)
(n=253) y = 50 afos | hereditario - Estadio 11l 34% 30%
(n=232) 7% (p<0.01) 1% - Estadio IV 38% 32%
Datos: base de datos
de Stanford Cancer | Tiempo hasta el
Institute (SCIRDB) diagnéstico
Estudio: cohorte | 128 dias (p < 0.05) 79 dias
retrospectiva
Autores: Gausman V, | Sexo masculino Localizacién Estadio temprano 23% 38%
et al (43). Lugar: | 54% (p<0.01) 48% - Derecho 25% 41% Estadio avanzado 77% 62%
Estados Unidos. - Colon Izquierdo 41% 35% (p=0.01)
Tiempo: 2011 - 2017 Antecedente familiar (p=0.02)
Muestra: 3071 | CCR
pacientes con CCR: < | 13% (p<0.01) 5% - Recto 34% (p=0.02) 24%
50 afios (n=269) y = 50
afios (n=2802) Enf. Inflamatoria
Datos: Centro médico | Intestinal
académico terciario en | 3% (p<0.01) 1%
la ciudad de Nueva
York.
Estudio: cohorte
retrospectiva
Autores: Himbert C, et | Sexo masculino 55% 58% Colon 45% 54% Estadio temprano 33% 48%
al (44). Sobrepeso 25% 36% Recto 48% 46% Estadio avanzado 63% 51%
Lugar: Estados Unidos. | Obesidad 28% 32% (p<0.05)
Tiempo: 2009 - 2020 Consumo de tabaco

35% 49%




Muestra: 2193
pacientes con CCR: <
50 afios (n=459) y = 50
afos (n=1734)
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Datos: Estudio

ColoCare

Estudio: cohorte

prospectiva

Autores: Muhammad | Sexo masculino 60% 61% Colon 36% 38.2% Adenocarcinomas

Nawawi KN, et al (45). Recto 64% 58.4% 87.4% (p<0.001) 93.6%
Lugar: Malasia, Kuala | Historia familiar de

Lumpur. Tiempo: 1997 | CCR 2.5% (p<0.05) 2.1% Estadio temprano 33% 45.9%
- 2017 Estadio avanzado 67% 54.1%
Muestra: 946 pacientes | Diabetes mellitus 8% 13% (p=0.003)

con CCR: < 50 afios

(n=159) y = 50 afos Diferenciacion

(n=787) histolégica

Datos: Centro Médico - Bien 55.7% 54.4%
Universidad - Moderada 36.5% 40.8%
Kebangsaan de - Mal 7.8% 4.4%
Malasia.

Estudio: cohorte

retrospectiva

Autores: Makmun D, et | Sexo masculino 54% 55% Lado izquierdo 78% 77% Adenocarcinomas 90% 94%
al (46). - Recto 41% 45% No epitelial 7% 6%
Lugar: Indonesia. | Diabetes mellitus 4% 18% - Sigmoides 6% 15% Carcinoide 3% 1%
Tiempo: 2008-2019 (p<0.001) - Rectosigmoides 18% 13%

Muestra: 495 pacientes

con CCR: < 50 afios | Hipertension 3% 25% Lado derecho 22% 23%

(n=205) y = 50 afos | (p<0.001) - Ascendente 13% 11%

(n=290) - Ciego 6% 6%

Datos: registros | Peso corporal

médicos de un hospital | - Bajo peso 35% 20%

terciario en Indonesia. | (p<0.001)

Estudio: Estudio | - Normopeso 35% 35%

transversal

retrospectivo




- Sobrepeso y
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obesidad 30% 45%

(p<0.005)

Dolor abdominal 56% 44%

(p<0.005)

Sangrado

gastrointestinal 48% 52%

Pérdida de peso 35% 33%
Autores: Park KS, et al | Sexo masculino 54% 61% Colon izquierdo 41% 39% Estadios | y Il 49% 56%
(47). Recto 37% 33% Estadios Ill y IV 51% 44%
Lugar: Goyang, Corea. Colon derecho 22% 28%
Tiempo: 2009 - 2018 Diferenciacion
Muestra: 1126 histolégica (p=0.003)
pacientes con CCR: < - Bien 20% 25%
50 afios (n=111) vy - Moderadamente 69% 68%
(n=1015) - Pobremente 5% 6%
Datos: registros - Indiferenciados 6% 1%
médicos del Hospital
llsan  del Seguro
Nacional de Salud.
Estudio: Estudio
transversal
retrospectivo
Autores: Alvarez K, et | Sexo femenino 54% 53% Localizacién (p<0.05) Estadio tumoral
al (48). Colon izquierdo 57% 42% - In situ 3% 3%
Lugar: Santiago, Chile. | Antecedente familiar Recto 22.2% 15% -1y 11 33% 48%
Tiempo: 2007 - 2019 CCR Colon derecho 21% 43% -1y IV 64% (p=0.01) 49%
Muestra: 426 pacientes | 9.72% (p<0.05) 2.86%
con CCR: < 50 afios
(n=72) y = 50 afios | IMC 24.40 (4.045) 26.3 (4.275)

(n=354)

Datos: registros de
pacientes con
diagnéstico de CCR
atendidos en Clinica
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Los Condes (Santiago,

Chile).

Estudio: retrospectivo,

observacional y

analitico.

Autores: Barrero C, et | Sexo femenino: 51% Localizacion: Tipo Histoldgico: Adenocarcinoma
al (49). Diabetes Mellitus 4% - Recto 41%

Lugar: Ibagué, | Enf. Inflamatoria intestinal 1.5% - Colon derecho 20% - Bien diferenciado 54%

Colombia. Tiempo: | Antecedente familiar CCR 3% - Sigmoides 15% - Moderadamente diferenciado 23%
2000 - 2006 Tabaquismo 18% - Transverso 6% - Mal diferenciado 15%

Muestra: 153 pacientes
con CCR.
Datos: registros de

pacientes con
diagnéstico de CCR
realizado en los
laboratorios de
patologia del Hospital
Federico Lleras

Acosta, la  Clinica
Manuel Elkin Patarroyo
y la Clinica Tolima.

Estudio: retrospectivo,

Alcoholismo 3%

Dolor abdominal 42%)

Sangrado Gastrointestinal bajo 37%
Cambios habito intestinal 25%
Sintomas constitucionales 13%
Obstruccién intestinal 12%

Estadio tumoral

- In situ 0%

- Estadios | y 11 40%

- Estadios Il y IV 60%

observacional y

analitico.

Autores: Florez N, et al | Sexo femenino: 50.3% Localizacion: Tipo histologico: Adenocarcinoma
(50). Menores de 50 afios: 18% - Recto 35% - Bien diferenciado 50%

Lugar: Ibagué, - Colon derecho 26% - Moderadamente diferenciado 33%
Colombia. Tiempo: - Sigmoides 28% - Mal diferenciado 12%

enero 2000 - - Transverso 5%

diciembre 2007
Muestra: 191 pacientes
con CCR.

Datos: 5 centros
hospitalarios de la
ciudad de Ibagué.

Estadio tumoral
- In situ 0%

-1y Il 54%
-y IV 46%
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Estudio: analisis

descriptivo
retrospectivo.
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Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son las diferencias clinicas, endoscopicas e histopatologicas del cancer
colorrectal segun la edad al momento del diagndstico en pacientes atendidos en el complejo

meédico Foscal en el periodo comprendido entre julio 2016 y junio 20217

Hipotesis
HO: Existen diferencias clinicas, endoscopicas e histopatologicas del cancer colorrectal
segun la edad del diagnéstico.
H1: No existen diferencias clinicas, endoscoOpicas e histopatoldgicas del cancer

colorrectal segun la edad del diagnostico.

Objetivos

Objetivo General

Establecer las diferencias clinicas, endoscopicas e histopatolégicas de los registros de
pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal de Novo segun la edad de presentacion,

atendidos en el complejo médico Foscal en el periodo comprendido entre julio 2016 y junio 2021.

Objetivos Especificos

2. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

3. Determinar la prevalencia de diagnéstico de cancer colorrectal de inicio temprano en
el servicio de Gastroenterologia de Foscal.

4. Describir la presentacion clinica, endoscopica e histopatolégica del cancer colorrectal

de la poblacién estudio.
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5. Evaluar la asociacion entre los hallazgos clinicos, endoscopicos e histopatologicos y

la edad al momento del diagnéstico del cancer colorrectal.

Metodologia

Tipo de Estudio

Observacional, analitico, de corte transversal.
Se trata de un andlisis secundario de la base de datos anonimizada de control de calidad
de procedimientos endoscopicos intrahospitalarios del servicio de Gastroenterologia del

complejo médico Foscal.

Poblacién Universo

Registro de pacientes atendidos en el complejo médico Foscal, a quienes se les realizé

colonoscopia por cualquier indicaciéon en el periodo comprendido entre julio 2016 y junio 2021.

Poblacién Objetivo

Registro de pacientes atendidos en el complejo médico Foscal, a quienes se les realizé
colonoscopia por cualquier indicacion en el periodo comprendido entre julio 2016 y junio 2021 y

fueron diagnosticados con cancer colorrectal en biopsias tomadas durante dicho procedimiento.

Criterios de Inclusién

Registros de pacientes mayores de 18 afios del servicio de urgencias y hospitalizacion
del complejo médico Foscal, con diagndstico de cancer colorrectal de novo a través de biopsias
tomadas por colonoscopias realizadas a partir del 1 de julio del afio 2016 hasta el 30 de junio del

ano 2021.
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Criterios de Exclusién

- Registro de colonoscopias realizadas en pacientes con diagnéstico previo de cancer.

- Registro de colonoscopias realizadas en pacientes con infeccién por VIH.

- Registro de colonoscopias realizadas en pacientes con antecedente de trasplante de
organo solido o precursores hematopoyéticos.

- Registro de colonoscopias realizadas en pacientes en tratamiento con farmacos

inmunosupresores.

Muestra

Se estim6 un tamafio de muestra con un nivel de significancia Alfa de 0.05, un poder del
80%, una proporcion en el grupo expuesto del 33.4%, en el grupo no expuesto del 48.6%, con
una razon expuestos / no expuestos de 5 a 1, encontrandose un tamafio de muestra minimo de
89 expuestos y 446 no expuestos, para un total de 534 pacientes; con base en los datos del

estudio de Alvarez K, Et al (48).

Recoleccion de la Informacion

No se realizé una recoleccion de datos activa, por tratarse de un estudio anidado a una
base de datos, por lo tanto, se revisaron y validaron las variables de interés junto con la persona
encargada del manejo de la base de datos de control de calidad de procedimientos endoscépicos
intrahospitalarios del servicio de Gastroenterologia del complejo médico Foscal (Dr. German

Manuel Tovar Fierro).
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Variables

En este proyecto de investigacién se tuvieron en cuenta variables sociodemograficas,
clinicas, endoscoépicas e histopatoldgicas, obtenidas de los registros de la base de datos
anonimizada de control de calidad de procedimientos endoscépicos intrahospitalarios del servicio
de Gastroenterologia del complejo médico Foscal, sobre pacientes con diagnostico de cancer
colorrectal de novo atendidos en el complejo médico Foscal en el periodo comprendido entre julio

2016 y junio 2021.

Variables sociodemograficas (Independientes)

Edad y Sexo.

Variables clinicas (Independientes)
Factores de riesgo de céancer colorrectal (Antecedentes familiares, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad, diabetes mellitus, consumo de tabaco, consumo de alcohol,

sindromes hereditarios).

Variables clinicas (Dependientes)
Dolor abdominal, sangrado digestivo bajo, anemia, cambio en el habito intestinal, heces

delgadas, pérdida de peso, masa abdominal, obstruccién intestinal, ascitis y carcinomatosis.

Variables endoscoépicas (Dependientes)

Localizacion tumoral.

Variables histopatoldgicas (Dependientes)

Estadio tumoral, tipo histolégico y grado histologico.
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El detalle de todas las variables necesarias para el analisis secundario se describe en la

Tabla 4.

Tabla 4

Operacionalizacion de las variables

Variables sociodemograficas

Edad Edad en afios al Cualitativa >18 afios
momento del diagnédstico | Ordinal
Sexo Condicion bioldgica de Cualitativa, Nominal | 0: Femenino
nacimiento Dicotomica 1: Masculino
Factores de riesgo
Antecedente Antecedente de CCR en | Cualitativa 0: No
familiar la familia Nominal 1. Si
Enfermedad Trastorno crénico que Cualitativa 0: No
inflamatoria afecta al intestino Nominal 1: Enfermedad de
intestinal Crohn
2: Colitis Ulcerativa
Obesidad indice de masa corporal | Cualitativa 0: No
mayor de 30Kg/m2 Nominal 1. Si
Diabetes mellitus | Trastorno por deficiente | Cualitativa 0: No
cantidad de insulina o no | Nominal 1. Si
respuesta adecuada a la
misma
Consumo de Habito donde el tabaco Cualitativa 0: No
tabaco es quemado y acto Nominal 1:Si
seguido se inhala su
humo para aprovechar
los efectos estimulantes
de la nicotina.
Consumo de Habito caracterizado por | Cualitativa 0: No
alcohol la ingesta periodica y Nominal 1:Si
recurrente de bebidas
alcohdlicas.
Sindromes Cambios genéticos Cualitativa 0: No
hereditarios hereditarios Nominal 1: Polipomatosis

(mutaciones) que
pueden causar
sindromes de cancer
familiar y que pueden
llevar a padecer la
enfermedad.

adenomatosa familiar
2: Sindrome de
Peutz-Jeghers.

3: Poliposis asociada
a MUTYH

4: Poliposis juvenil

5: Cancer colorrectal
hereditario no
poliposo

Variables clinicas al momento del diagndéstico




55

de la cavidad abdominal,
en especial sobre el
peritoneo.

Dolor abdominal Percepcion sensorial, Cualitativa 0: No
localizada y subjetiva Nominal 1:Si
con intensidad variable
que puede resultar
molesta y desagradable.

Sangrado Sangrado digestivo Cualitativa 0: No

digestivo bajo demostrado (Melenas, Nominal 1:Si
hematoquecia o
rectorragia).

Anemia Disminucién de la masa | Cualitativa 0: No
eritrocitaria y de la Nominal 1:Si
hemoglobina circulante
en el organismo.

Cambio en el Cambio en la frecuencia | Cualitativa 0: No

hébito Intestinal y consistencia de las Nominal 1: Estrefiimiento
heces 2: Diarrea

Heces delgadas Afeccion que puede Cualitativa 0: No
causar cambio en el Nominal 1:Si
calibre de las heces, de
manera que sean mas
estrechas de lo habitual.

Pérdida de peso Pérdida involuntaria e Cualitativa 0: No
inexplicable de méas del | Nominal 1:Si
5% del peso corporal en
6 a 12 meses.

Masa abdominal Presencia de elemento Cualitativa 0: No
de ocupacién profunda Nominal 1:Si
en abdomen, palpable,
no relacionado con
organomegalias.

Obstruccién Detencién del transito Cualitativa 0: No

Intestinal intestinal, de forma Nominal 1:Si
parcial o completa en
algun punto del intestino
grueso.

Ascitis Acumulacién de una Cualitativa 0: No
cantidad anormal de Nominal 1:Si
liquido dentro de la
cavidad abdominal.

Carcinomatosis Diseminacioén de células | Cualitativa 0: No
cancerosas en el interior | Nominal 1. Si

Morfologia macroscopica

: Hallazgos endoscépicos

Localizacién del
tumor

Hallazgos
macroscopicos en
relacion a la localizacion

Cualitativa
Nominal

0: Sin dato

1: Ciego

2: Colon ascendente
3: Colon transverso
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anatémica de la masa
tumoral.

4: Colon
descendente

5: Colon sigmoides
6: Recto

las células y el tejido de
un tumor al microscopio.

7: Unién
rectosigmoidea
Forma tumoral Hallazgos Cualitativa 0. Sin dato
macroscopicos en Nominal 1. Exofitica
relacion a la forma de la 2. Ulcerada
lesion tumoral. 3. Anular
estenosante
Morfologia microscépica: Hallazgos histopatolégicos
Estadio tumoral Estadio de tumor segun | Cualitativa 0: Sin dato
TNM al momento del Ordinal 1: Estadio O
diagnéstico 2: Estadio |
3: Estadio Il
4: Estadio Il
5: Estadio IV
Tipo histoldgico Tipo histolégico de la Cualitativa 0: Sin dato
lesion maligna Nominal 1: Adenocarcinoma
documentada por 2: Cancer
histopatologia. neuroendocrino
3: Carcinoma
epidermoide
4: Linfoma
5: Sarcoma
Subtipo Subtipo histologico de la | Cualitativa 0. Sin Dato
histol6gico lesion maligna Nominal 1. Adenocarcinoma
documentada por Mucinoso
histopatologia. 2. Adenocarcinoma
células anillo de sello
3. Adenocarcinoma
convencional
Grado Histol6gico | Descripcion que se basa | Cualitativa 0: Sin dato
en la forma como se ven | Nominal 1: Bien diferenciado

2: Moderadamente
diferenciado
3: Mal diferenciado
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Plan de Andlisis de Datos

Se realizé un analisis univariado descriptivo para las variables clinicas, endoscépicas e
histopatoldgicas. Se reportaron medidas de tendencia central y dispersion para la edad (mediana
y rango intercuartil por ser variable de distribucibn no normal). Las variables cualitativas se

describieron mediante frecuencia absoluta y frecuencia relativa.

Se realiz6 un analisis bivariado donde se estratificé cada una de las variables de la base
de datos y se realiz6 el andlisis estadistico correspondiente (Ji -cuadrada o prueba exacta de

Fisher para las variables cualitativas).

Se tomo la edad como variable independiente dicotémica (a partir de 50 afios de edad)
para calcular la razén de prevalencia de CCR en los registros de los pacientes menores de 50
afos para cada caracteristica clinica, endoscdépica e histopatoldgica, con su respectivo intervalo
de confianza. Todos los célculos y analisis se ejecutaron mediante el paquete estadistico STATA
14. Los datos se presentaron de manera digital en forma de tablas y analoga como graficas y

figuras.

Disposiciones Vigentes

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki, las Pautas
CIOMS y en la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993; y debido a que esta investigacion se
tratdé de un andlisis secundario de una base de datos, la participacion del estudio no contemplé
el contacto con los pacientes, ni se manejaron datos personales o sensibles, por lo que no tuvo
ningun riesgo o efecto negativo sobre los seres humanos y en cumplimiento con los aspectos
mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarroll6 conforme a

lo establecido.
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No se afectd el principio de no maleficencia, dado que fue un estudio descriptivo, en
donde no se produjo dafio hacia los pacientes involucrados en el estudio, ni se realizaron cambios
en los esquemas terapéuticos, ni se indag6é personalmente o por medio de llamadas telefonicas

acerca de informacién sensible

No se afectd el principio de Autonomia, ya que, en este estudio de andlisis secundario de
datos recopilados con anterioridad, los eventos a evaluar ya habian sido desarrollados y no se
modificé en su momento la toma de decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para
proteger la informacion confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes, no se conocio el
namero de identificacion de los datos tomados para este andlisis secundario y el analista de los

datos solo cont6 con un numero seriado de los registros incluidos.

No se afecto el principio de Justicia, ya que no se expuso a los pacientes a situaciones

de riesgo y no se tomo ventaja de situaciones de vulnerabilidad.

La informacién de los registros analizados es estrictamente confidencial y sélo estuvo
disponible para los investigadores. Los resultados del estudio se publicaran, pero en ningan caso
se identificard personalmente sujeto alguno del estudio. EI conocimiento de los resultados del
estudio no beneficiara directamente a ninguna persona, pero la divulgacién de los resultados

podra beneficiar a los pacientes con cancer colorrectal.

Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su formacion
académica y no presentan conflictos de intereses econémicos, legales o personales asociados

a este problema de investigacion.
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Consentimiento Informado

En el estudio actual no se realiz6 busqueda activa de pacientes con diagnostico de cancer
colorrectal, dado que se hizo uso de la base de datos anonimizada de control de calidad de
procedimientos endoscopicos intrahospitalarios del servicio de Gastroenterologia del complejo
médico Foscal, por lo anterior no fue necesario el diligenciamiento de consentimiento informado

por parte de las personas.
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Resultados

En el periodo de estudio se realizaron 10708 colonoscopias (solicitadas bajo cualquier
indicacion) a pacientes que ingresaron al complejo medico Foscal. Después de la revision de los
registros y la aplicacion de los criterios de exclusion, identificamos 538 pacientes con cancer
colorrectal de novo confirmado histol6gicamente, 83 (15,43%) de ellos menores de 50 afios y

455 (84,6%) pacientes con 50 afios 0 mas (Figura 9).

Figura 9

Disefio del estudio y seleccién de los casos

Colonoscopias Complejo Médico Foscal
julio 2016 — junio 2021

n=10708

Excluidos
n=10170

Confirmacion histopatolégica de CCR

n=538
|
! 3
< 50 aios = 50 anos
n= 83 n= 455

La mediana de edad al momento del diagnostico fue de 66 afios (RIQ: 56 - 76). EI CCR
se diagnosticO con mayor frecuencia en mujeres que en hombres (54,83% Vs 45,17%). La
distribucion por edad y sexo al momento del diagnéstico de CCR se ilustra en la figura 10,

observandose en los hombres una tendencia hacia los quinquenios de edad comprendidos entre
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los 55-59, 60-64 y 65-69 afios; y en las mujeres en todos los quinquenios conformados por

personas mayores de 65 afios de edad.

Figura 10

Distribucion porcentual por edad y sexo al momento del diagnostico de CCR

80 0 mas 6,69%

| |
8,92%

|

75-79 afios i 7l62%
70-74 aftos | 7(62%
65-69 afios  |7,06% i 7,25%
60-64 aflos  |7,06% ] 6,13%
55-59 afios B B
50-54 afios 3,16%
45-49 afios 2,79% 3,90%
40-44 afios
35-39 afios
30-34 afios
25-29 afios
20-24 afios
15-19 afios

8,0% 6,0% 4,0% 2,0% 0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%

@ Mujeres H Hombres

El 8,55% de los pacientes tenian antecedentes familiares de CCR, el 2% presentaban
sindromes hereditarios de CCR y menos del 1% habian sido diagnosticados con enfermedad
inflamatoria intestinal. La obesidad y la diabetes mellitus fueron las comorbilidades mas
frecuentes 39% y 19,1% en la poblacion estudiada, respectivamente. Menos de una cuarta parte
de los pacientes tenian historia de tabaquismo y casi el 13% tenian registro de consumo de

bebidas alcohdlicas.
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Los signos y sintomas mas frecuentemente referidos al momento de la colonoscopia
fueron el sangrado gastrointestinal (69%), el dolor abdominal (60%), la pérdida de peso (56%),
la anemia (54%) y el estrefiimiento (33%); éste Ultimo como principal manifestacién de los
cambios del habito intestinal. La ascitis (3%), la carcinomatosis peritoneal (4%) y la obstruccion

intestinal (9%); fueron las causas que en menor proporcion motivaron el estudio endoscépico.

La mayoria de los tumores se localizaban en el recto (32%), colon sigmoides (20%) y en
el colon ascendente (19%). Los sitios donde con menor frecuencia se localizo la lesion neoplasica
fueron la unién rectosigmoidea (8%), el colon transverso (6%) y el colon descendente (5%)
(Figura 11). Predominaron las lesiones tumorales exofiticas (70%) sobre las anulares

estenosantes (30%).

Desde el punto de vista histoldgico, el 97% de las lesiones tumorales halladas fueron
adenocarcinomas, el 64% de ellos diagnosticados en estadios avanzados Il y IV, el 78% de los
casos con subtipo histol6gico convencional y principalmente (67%) con diferenciacion histologica
moderada. Entre otros tipos histoldgicos, menos del 2% de la poblacién presenté cancer
neuroendocrino, el 1% de las lesiones tumorales fueron linfomas y sélo 1 paciente registraba

diagnéstico de sarcoma. Ningun individuo fue diagnosticado con carcinoma epidermoide.

En la comparacion de los grupos se encontraron diferencias estadisticamente
significativas desde el punto de vista clinico para los antecedentes familiares de CCR vy los
sindromes hereditarios de CCR; asi mismo para comorbilidades como la obesidad y la diabetes
y habitos como el tabaquismo. Histopatolégicamente hallamos diferencias significativas tanto en
el tipo histolégico de la lesién tumoral, como en el subtipo histol6gico y grado de diferenciacion
de los adenocarcinomas. No encontramos diferencias en cuanto al sexo, antecedente de

enfermedad inflamatoria intestinal ni los signos y sintomas que llevaron a realizar la
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colonoscopia; tampoco diferencias endoscopicas en cuanto a la localizacion de la lesion y forma

tumoral, ni histopatologicas en lo concerniente al estadio tumoral segun la clasificacion TNM.

El grupo menor de 50 afios presentd con mayor frecuencia antecedentes familiares de
CCR (26,51% Vs 5,27%; p<0.001) y sindromes hereditarios de CCR, principalmente
Polipomatosis adenomatosa familiar (3,61% Vs 0,66%; p<0,001) y cancer colorrectal hereditario
no poliposo, mas conocido como Sindrome de Lynch (4,82% Vs 0,22%; p<0,001); comparado
con el grupo de 50 afios 0 mas. Es importante aclarar que no hubo registro de pacientes con
antecedente de otros sindromes hereditarios de CCR como el Sindrome de Peutz-Jeghers,
poliposis asociada a MUTYH ni poliposis juvenil. A diferencia, el grupo de mayor edad se
caracterizd por padecer mas frecuentemente comorbilidades como la obesidad (43,08% Vs
16,87%, p<0,001), la diabetes mellitus (21,76% Vs 4,82%, p<0,001) y mayor consumo de tabaco
(26,59% Vs 13,25%; p<0,005); respecto al grupo mas joven. No hubo diferencia en cuanto al

consumo de bebidas alcohdlicas entre los grupos de estudio (Tabla 5).

Respecto a los hallazgos histopatol6gicos, el tipo tumoral predominante en ambos grupos
fue el adenocarcinoma con mas del 90% de los casos, sin embargo, el grupo conformado por los
pacientes menores de 50 afios presentd con mayor frecuencia cancer neuroendocrino (6,02%
Vs 1,1%; p=0,023). Si bien el subtipo histolégico predominante en ambos grupos fue el
adenocarcinoma convencional, éste predominé de forma significativa en el grupo mayor (84,91%
Vs 51,95%, p<0,001); mientras que en el grupo menor se presentaron con mayor frecuencia
subtipos histolégicos como el adenocarcinoma mucinoso (27,27% Vs 13,29%; p<0,001) y el

adenocarcinoma de células en anillo de sello (20,78% Vs 1,8%, p<0,001).
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Tablab

Caracteristicas clinicas del cancer colorrectal segun el grupo de edad al momento del
diagnadstico

Total o ~
Caracteristicas n= 538 _< ol anos; _Z 2 anoso
(100%) n= 83 (15,4%) n= 455 (84,6%)
Sexo
Femenino 295 (54,83) 46 (55,42) 249 (54,73) 0,502
Masculino 243 (45,17) 37 (44,58) 206 (45,27)
Antecedentes
Familiar de CCR 46 (8,55) 22 (26,51) 24 (5,27) <0,001
Sindromes hereditarios de CCR
Polip. adenomatosa familiar 6(1,12) 3(3,61) 3(0,66) <0,001
CCR hereditario no poliposo 5(0,93) 4 (4,82) 1(0,22)
Enf. Inflamatoria Intestinal
Enfermedad de Crohn 1(0,19) - 1(0,22) 0,759
Colitis Ulcerativa 2(0,37) - 2 (0,44)
Obesidad 210 (39,03) 14 (16,87) 196 (43,08) <0,001
Diabetes Mellitus 103 (19,14) 4 (4,82) 99 (21,76) <0,001
Tabaquismo 132 (24,54) 11 (13,25) 121 (26,59) 0,005
Alcoholismo 68 (12,64) 12 (14,46) 56 (12,31) 0,349
Signos y Sintomas
Cambios Habito Intestinal
Estrefiimiento 179 (33,27) 35 (42,17) 144 (31,65) 0.060
Diarrea 75 (13,94) 6 (7,23) 69 (15,16) '
Dolor abdominal 321 (59,67) 55 (66,27) 266 (58,46) 0,112
Dolor rectal 108 (20,07) 22 (26,51) 86 (18,90) 0,077
Sangrado gastrointestinal 371 (68,96) 57 (68,67) 314 (69,01) 0,523
Anemia 292 (54,28) 49 (59,04) 243 (53,41) 0,204
Adelgazamiento heces 81 (15,06) 17 (20,48) 64 (14,07) 0,094
Pérdida de peso 303 (56,32) 44 (53,01) 259 (56,92) 0,294
Masa abdominal palpable 50 (9,29) 10 (12,05) 40 (8,79) 0,226
Obstruccion Intestinal 48 (8,92) 6 (7,23) 42 (9,23) 0,366
Ascitis 17 (3,16) 1(1,20) 16 (3,52) 0,233
Carcinomatosis Peritoneal 22 (4,09) 2(2,41) 20 (4,40) 0,313

A su vez, en los pacientes de 50 afios o0 mas predominaron los adenocarcinomas
moderadamente diferenciados (69,51% Vs 63,29%; p=0,008), seguido por los adenocarcinomas
bien diferenciados (24,22% Vs 20,25%, p=0,008); sin embargo, los adenocarcinomas mal
diferenciados se reportaron con mayor frecuencia en los pacientes menores de 50 afos (16,46%

Vs 6,28%; p=0,008) (Tabla 6).
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Tabla 6

Caracteristicas patolégicas del cancer colorrectal segun la edad de diagnostico

Caracteristicas Total < 50 afios 2 50 aios 0
n= 538 (100%) n=83(15,4%) n= 455 (84,6%)
Localizacion Anatémica
Ciego 52 (9,67) 5 (6,02) 47 (10,33)
Colon Ascendente 104 (19,33) 14 (16,87) 90 (19,78)
Colon Transverso 32 (5,95) 5 (6,02) 27 (5,93)
Colon Descendente 28 (5,20) 5(6,02) 23 (5,05) 0,596
Sigmoides 109 (20,26) 22 (26,51) 87 (19,12)
Recto 172 (31,97) 28 (33,73) 144 (31,65)
Unién Rectosigmoidea 41 (7,62) 4 (4,82) 37 (8,13)
Forma tumoral
Exofitica 376 (69,89) 60 (72,29) 316 (69,45) 0353
Anular Estenosante 162 (30,11) 23 (27,71) 139 (30,55) '
Estadio Tumoral (TNM)
0 5 (0,93) - 5(1,11)
[ 49 (9,11) 3(3,75) 46 (10,24)
Il 132 (24,54) 18 (22,50) 114 (25,39) 0,232
1] 177 (32,9) 32 (40,00) 145 (32,29)
[\ 166 (30,86) 27 (33,75) 139 (30,96)
Tipo Histolégico
Adenocarcinoma 521 (96,84) 77 (92,77) 444 (97,58)
Céancer Neuroendocrino 10 (1,86) 5 (6,02) 5(1,10) 0023
Linfoma 6 (1,12) 1(1,20) 5(1,10) ’
Sarcoma 1(0,19) - 1(0,22)
Subtipo Histol6gico Adenocarcinomas
Convencional 417 (77,51) 40 (51,95) 377 (84,91)
Mucinoso 80 (14,87) 21 (27,27) 59 (13,29) <0,001
Células Anillo de Sello 24 (4,46) 16 (20,78) 8 (1,80)
Diferenciacion Histolégica
Bien Diferenciado 124 (23,05) 16 (20,25) 108 (24,22)
Moderadamente Diferenciado 360 (66,91) 50 (63,29) 310 (69,51) 0,008
Mal Diferenciado 41 (7,62) 13 (16,46) 28 (6,28)

Con respecto a la asociacion de las caracteristicas clinico-patologicas del CCR con la
edad de diagnostico, se calcul6 la razon de prevalencia encontrando que los pacientes menores
de 50 afios con CCR tenian una prevalencia casi 4 veces mayor de tener antecedente familiar
de CCR (RP 3,85; IC 2,63 — 5,65; p<0,001), y casi 4,5 veces mayor de tener sindromes
hereditarios de CCR (RP 4,41; IC 2,69 — 7,22; p<0,001); a su vez, tenian una menor prevalencia
de obesidad (RP 0,31; IC 0,18 - 0,54; p<0,001), diabetes mellitus (RP 0,21; IC 0,08 — 0,57,

p<0,001) y tabaquismo (RP 0,46; IC 0,25 — 0,85, p=0,005) (Tabla 7).
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Tabla 7

Asociacion entre las caracteristicas clinicas y la prevalencia de cancer colorrectal en pacientes
menores de 50 afios

Caracteristicas Total RP (IC 95%)
n= 538 (100%)
Sexo
Masculino | 243(45,17) | 0,97(0,65—-1,45) | 0,502
Antecedentes
Familiar de CCR 46 (8,55) 3,85 (2,63 -5,65) | <0,001
Sindromes hereditarios CCR 11 (2,05) 4,41 (2,69 - 7,22) | <0,001
Enf, Inflamatoria Intestinal 3 (0,56) - -
Obesidad 210 (39,03) 0,31 (0,18 -0,54) | <0,001
Diabetes Mellitus 103 (19,14) 0,21 (0,08 - 0,57) | <0,001
Tabaquismo 132 (24,54) 0,46 (0,25-0,85) | 0,005
Alcoholismo 68 (12,64) 1,16 (0,66 —2,03) | 0,348
Signos y Sintomas
Cambios Habito Intestinal 254 (47,21) 1,09 (0,73-1,62) | 0,376
Dolor abdominal 321 (59,67) 1,32 (0,87 -2,02) | 0,112
Dolor rectal 108 (20,07) 1,43 (0,92 -2,22) | 0,077
Sangrado gastrointestinal 371 (68,96) 0,98 (0,64 —-1,51) | 0,522
Anemia 292 (54,28) 1,21(0,81-1,81) | 0,204
Adelgazamiento heces 81 (15,06) 1,45 (0,90 -2,34) | 0,093
Pérdida de peso 303 (56,32) 0,87 (0,58 —1,30) | 0,293
Masa abdominal palpable 50 (9,29) 1,33(0,73-2,42) | 0,225
Obstruccién Intestinal 48 (8,92) 0,79 (0,36 —1,72) | 0,365
Ascitis 17 (3,16) 0,37 (0,05-2,52) | 0,232
Carcinomatosis Peritoneal 22 (4,09) 0,57 (0,15-2,20) | 0,312

Desde el punto de vista histoldgico, si bien el tipo tumoral predominante en ambos grupos
fue el adenocarcinoma, el grupo menor con CCR tenia una mayor prevalencia de ser
diagnosticado con cancer neuroendocrino (RP 3,38; IC 1,76 — 6,50, p<0,001). A su vez, los
menores de 50 afios con CCR tenian una menor prevalencia de adenocarcinoma convencional
(RP0,36;1C 0,22 -0,58, p<0,001) y, por el contrario, una mayor prevalencia subtipos histolégicos
mas agresivos como el adenocarcinoma de células en anillo de sello (RP 2,53; IC 1,59 — 4,03;

p<0,001) y adenocarcinomas mal diferenciados (RP 2,45; IC 1,29 — 4,66, p=0,006) (Tabla 8).
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Asociacion entre las caracteristicas endoscépicas e histopatolégicas y la prevalencia de cancer
colorrectal en los pacientes menores de 50 afios

Caracteristicas

Localizacion Anatomica

Total

n= 538 (100%)

RP (IC 95%)

Ciego 52 (9,67) Ref

Colon Ascendente 104 (19,33) 1,40 (0,53 -3,67) | 0,495

Colon Transverso 32 (5,95) 1,62 (0,51-5,17) | 0,412

Colon Descendente 28 (5,20) 1,85 (0,58 -5,87) | 0,292

Sigmoides 109 (20,26) 2,09 (0,84 -5,23) | 0,111

Recto 172 (31,97) 1,69 (0,68 —4,16) | 0,251

Unién Rectosigmoidea 41 (7,62) 1,01 (0,29 - 3,53) | 0,982
Forma tumoral

Exofitica 376 (69,89) - -

Anular Estenosante 162 (30,11) 0,88 (0,57 -1,38) | 0,606
Estadio Tumoral (TNM)

0 5(0,93) - -

I 49 (9,11) 0,37 (0,11 -1,18) | 0,096

Il 132 (24,54) 0,83(0,48—-1,45) | 0,531

1} 177 (32,9) 1,11 (0,69-1,77) | 0,657

v 166 (30,86) - -
Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma 521 (96,84) Ref

Céncer Neuroendocrino 10 (1,86) 3,38 (1,76 — 6,50) | <0,001

Linfoma 6(1,12) 1,12 (0,18 -6,82) | 0,896

Sarcoma 1(0,19) - -
Subtipo Histolégico Adenocarcinomas

Convencional 417 (77,51) 0,36 (0,22 — 0,58) | <0,001

Mucinoso 80 (14,87) - -

Células Anillo de Sello 24 (4,46) 2,53 (1,59 — 4,03) | <0,001
Diferenciacién Histol6gica

Bien Diferenciado 124 (23,05) Ref

Moderadamente Diferenciado 360 (66,91) 1,07 (0,63-1,81) | 0,783

Mal Diferenciado 41 (7,62) 2,45 (1,29 —4,66) | 0,006
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Asociacion entre las caracteristicas clinicas, endoscoépicas e histopatoldgicas y la prevalencia de
cancer colorrectal en los pacientes menores de 50 afios
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Discusion

El cancer colorrectal (CCR) constituye el tercer cancer mas comun y la tercera causa de
muerte por cancer en Colombia (2). Suele ser una enfermedad relacionada con la edad y se
diagnostica principalmente después de la sexta década de la vida con su mayor incidencia en la
poblacién adulta mayor (3). A pesar de que desde mediados de la década del 2000 la incidencia
de CCR enlos EE. UU. ha disminuido en hombres y mujeres (1,3), producto de la amplia difusién
de las pruebas de deteccion temprana que permiten detectar y resecar lesiones pre malignas
(1,10), laincidencia de CCR en personas menores de 50 afios ha aumentado en un 2% por afo
(1), principalmente en pacientes entre los 20 y los 35 afios de edad (4-6) y se prevé que para el
afo 2030 en EE.UU. el 10% de todos los canceres de colon y el 22% de todos los canceres de
recto se diagnosticaran en pacientes <50 afios, prediccién alarmante si se compara con el 4%y

el 9% para el cancer de colon y recto respectivamente, existentes en la actualidad (4).

En Colombia, segun datos aportados por el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto
Costo, el 14.3% de los casos de cancer de colon y recto diagnosticados en el afio 2018 se
presentaron en pacientes menores de 50 afios de edad (23), cifra cercana a lo hallado en un
estudio previo realizado en la capital de Chile (48) e Ibagué (50), y concordante el presente
estudio donde el 15,43% de los casos se presentd en menores de 50 afios y el 84,6% en
poblaciéon mayor, correspondiente a una prevalencia de CCR del 5,02% en la poblacién que fue
sometida a colonoscopia y del 2,64% en los menores de 50 afios. La mayor cantidad de casos
fueron diagnosticados en el afio 2018 (122 casos), notdndose una importante reduccién en la
deteccién de casos nuevos para los afios 2020 y 2021 con 62 y 42 casos respectivamente, esto
posiblemente asociado a la disminucion de procedimientos diagnésticos que se realizaron en

este periodo de tiempo con motivo de la pandemia por COVID-19.



70

Si bien en los estudios realizados tanto en EE. UU. (41, 43, 44) como en el mundo (45,
46, 47) el CCR afecta en mayor proporcion al sexo masculino, los estudios realizados en Chile y
Colombia (48, 49, 50) muestran que al parecer en poblacion latina predomina el sexo femenino,
hallazgo concordante éste estudio donde el 54,83% de la poblacién general y el 55,42% de los
menores de 50 afios estuvieron representados por mujeres, sin hallar diferencias significativas

entre ambos grupos.

Los resultados del presente estudio mostraron que los pacientes con CCR de aparicion
temprana tenian casi 4 veces mas probabilidades de tener antecedentes familiares de CCR en
comparacion con los pacientes con CCR de aparicion tardia. El CCR diagnosticado antes de los
50 afios se ha asociado mas fuertemente con antecedentes familiares de CCR o probable
sindrome hereditario que el CCR diagnosticado més tarde en la vida (43). Aunque Chen y cols.
encontraron una prevalencia absoluta de antecedentes familiares un 8 % mas alta en los casos
de CCR de inicio joven en comparacién con los casos diagnosticados a los 50 afios o mas (25%
frente a 17%, p = 0,03) (41); el presente estudio tuvo una prevalencia general mas baja de
antecedentes familiares positivos, siendo consistente con lo reportado en los estudios
norteamericanos realizados por Chen F. y cols. (41) y Gausman V. y cols. (43); el estudio malayo
realizado por Muhammad Nawawi KN (45) y el estudio de Alvarez K en la ciudad de Santiago de
Chile (48). Asi mismo, nuestra poblacion menor se caracteriz6 por tener una mayor cantidad de
pacientes con sindromes de cancer colorrectal hereditario, similar a lo hallado en el analisis de
la base de datos de Stanford Cancer Institute (SCIRDB) en EE. UU (41). La prevalencia de
sindromes hereditarios es significativamente mayor en los casos de CCR de inicio temprano que
en los controles sanos, pero hasta donde se sabe, no se ha informado previamente la asociacion
con antecedentes familiares de CCR en ausencia de sindromes hereditarios. Esto podria
atribuirse a factores de riesgo genéticos mas débiles para el CCR de aparicion temprana,

incluidos genes de penetracion intermedia, variaciones genéticas de bajo riesgo con efecto
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aditivo y variantes genéticas que modifican la expresion de genes de susceptibilidad al CCR

conocidos (43).

Las enfermedades comdrbidas fueron mas prevalentes en el grupo con CCR de inicio
tardio, con 196 sujetos (43%), 121 sujetos (27%) y 99 sujetos (22%) diagnosticados con
obesidad, tabaquismo y diabetes mellitus, respectivamente. En cambio, un 17% tenian obesidad,
un 13% tenian antecedente de tabaquismo y sélo el 5% de la poblacién joven del presente
estudio tenia antecedente de diabetes, muy similar al 4% de poblacién diabética perteneciente

al grupo mas joven de un estudio similar realizado en Indonesia (46).

En este estudio se encontrd que los signos y sintomas entre los grupos de edad de inicio
temprano y tardio eran similares y se identificé el sangrado gastrointestinal como la manifestacién
clinica mas comun, presente en el 69% de los casos en ambos grupos. Se sabe que la presencia
de sangre en las heces es el sintoma inicial mas comun de los tumores en el recto. Un estudio
de Pakistan demostré que la presencia de sangre en las heces era la presentacién mas frecuente
de CCR de aparicion temprana, junto con el dolor abdominal, especialmente en aquellos con
tumores del lado izquierdo (53). Por lo tanto, el sangrado rectal en grupos de edad mas jovenes
es un sintoma de alerta y debe impulsar una investigacion temprana. El segundo sintoma mas
comun, el dolor abdominal, estuvo presente en el 66% de los sujetos con CCR de inicio temprano
y en el 58% de los pacientes con CCR de inicio tardio, sin hallar diferencias significativas entre
ellos; distinto al estudio realizado por Makmun D y cols. en Indonesia donde el 56% de los
pacientes menores de 50 afios manifestaron este sintoma (p<0,005). Se sugiere que el dolor
abdominal entre los pacientes con CCR esté relacionado con el sitio anatdémico de los tumores,
siendo mas probable que los tumores del lado izquierdo causen sintomas obstructivos relativos

debido a heces més solidas y lesiones constrictivas (46).
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Amplia evidencia sugiere la existencia de diferencias biolégicas en el CCR de inicio
temprano versus tardio. En primer lugar, la incidencia creciente de CCR de inicio temprano se
debe predominantemente a la enfermedad del lado izquierdo (41, 43, 48), en contraste con una
mayor proporcion de tumores del lado derecho en el CCR de inicio tardio; y en el recto (43-48),
sin embargo, en este estudio no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
localizacién ni forma tumoral. También resalta la evidencia que el CCR de inicio joven se presenta
en una etapa mas avanzada que la enfermedad de inicio tardio (41, 43, 44, 45, 48), siendo
inconsistente con los hallazgos del presente estudio por cuanto no se obtuvieron diferencias

significativas en el estadio tumoral al momento del diagndstico segun la clasificacion TNM.

Si bien el adenocarcinoma fue la lesién tumoral predominante (93%) en las personas
menores de 50 afios diagnosticadas con CCR, concordante con lo hallado por Muhammad
Nawawi KN y cols (87,4%; p<001) (45); el subtipo histoldégico convencional se hallé tan sélo en
el 52% de los casos, exhibiendo una mayor prevalencia de histologia mucinosa (27%) o el
adenocarcinoma con células en anillo de sello (21%) (p<0.001), con poca diferenciacion (16%)
respecto a la de los adultos mayores (6%) (p<0.01). Hallazgos similares a los obtenidos en un
estudio malayo (45) donde el 87% de los tumores fueron adenocarcinomas y otro realizado en
Corea (47) donde el 80% de los adenocarcinomas diagnosticados en poblacién menor de 50
afios eran moderadamente (69%) y mal diferenciados (11%). Entre otras lesiones tumorales
halladas en este estudio, el cancer neuroendocrino se diagnosticé en el 1.8% de la poblacion

estudiada, los linfomas en el 1% y los sarcomas en el 0.2%.

Como era de esperar, los pacientes mas jovenes tenian mas probabilidades de tener
antecedentes familiares de CCR, o un diagnéstico confirmado o probable de un sindrome de
cancer hereditario, pero la confirmacion de un sindrome genético fue rara incluso después del

diagnostico de CCR. Ningun paciente joven con CCR tenia enfermedad inflamatoria intestinal.
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Por lo tanto, la mayoria de los pacientes jévenes de este estudio no tenian una indicacion

identificada para realizar pruebas de deteccién temprana.
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Fortalezas y Limitaciones

Fortalezas
e Primer estudio en Santander enfocado en esta poblacién.
e Los resultados fueron consistentes con lo reportado en la literatura.
¢ Lainformacion analizada refleja la realidad del CCR en los pacientes jovenes de nuestro
medio.
e Aporta informacién que permite caracterizar la poblacién de nuestro centro de préctica.

¢ Demuestra la importancia del registro de informacion en una base de datos.

Limitaciones
e Sesgo de informacion.

e Cantidad de variables evaluadas.
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Conclusiones

1. El CCR en nuestro medio, independientemente de la edad de diagndstico, se presenta

en igual proporciéon en hombres y mujeres.

2. La prevalencia de CCR en pacientes jovenes del presente estudio fue mayor,
posiblemente por tratarse de poblacion sintomatica de un centro de referencia del

nororiente colombiano.

3. Independientemente de la edad de diagnéstico, en la poblacion estudiada los signos y
sintomas, la localizacién, forma y estadio tumoral del CCR son similares; sin embargo, en
los pacientes jévenes predominan los antecedentes familiares de CCR y los sindromes
hereditarios de CCR; tipos histolégicos como el cancer neuroendocrino y los
adenocarcinomas, éstos Ultimos con subtipos histolégicos de mayor agresividad y en bajo

grado de diferenciacion.

Es recomendable cambiar el enfoque de esta neoplasia, ampliar el horizonte también hacia la
poblacién joven e implementar estrategias orientadas a la prevencién, control y deteccion precoz

de esta enfermedad.
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