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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas prevalente en Espafia en ambos sexos y la
tercera a nivel mundial. Desde 1990 su incidencia ha disminuido notablemente, pero, de
forma paraddjica, se ha observado un aumento en el nimero de casos de pacientes con
CCR menores de 50 afios, lo que se conoce como cancer colorrectal de aparicion
temprana o EOCRC por sus siglas en inglés (Early Onset Colorectal Cancer). A diferencia
de los pacientes de mayor edad, este grupo es diagnosticado en estadios de la
enfermedad mdas avanzados y se cree que poseen tumores de caracteristicas mas
agresivas. Las causas o los mecanismos por los que se producen estas diferencias no han
sido todavia esclarecidos hoy en dia. El presente trabajo pretende ofrecer una visién
general de la situacidn actual del EOCRC, revisar los casos de los pacientes tratados en el
Hospital Universitario Son Espases con este diagndstico durante los ultimos cinco afios y
comparar los resultados con la literatura revisada. El comentado aumento en la
incidencia de este fendmeno lo sitia como un punto clave de las investigaciones en los
préximos afios.

Palabras clave: neoplasia colorrectal, inicio temprano, colonoscopia, factores de riesgo,
genética.

Colorectal cancer (CRC) is the most prevalent neoplasm in Spain in both sexes and the
third worldwide. Since 1990 its incidence has decreased significantly, but, paradoxically,
an increase has been observed in the number of cases of CRC patients under 50 years of
age, known as early-onset colorectal cancer or EOCRC for its acronym in English (Early
Onset Colorectal Cancer). Unlike older patients, this group is diagnosed in more
advanced stages of the disease and is believed to have tumors with more aggressive
characteristics. The causes or mechanisms by which these differences occur have not yet
been clarified today. The present work aims to offer an overview of the current situation
of the EOCRC, to review the cases of patients treated at the Son Espases University
Hospital with this diagnosis during the last five years and to compare the results with the
reviewed literature. The aforementioned increase in the incidence of this phenomenon
places it as a key point of research in the coming years.

Keywords: colorectal neoplasia, early onset, colonoscopy, risk factors, genetics.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Conocemos como EOCRC aquellos casos de pacientes con este tipo de tumores, pero con
una edad inferior a los 50 afios. Es en esta cifra donde se coloca el punto de corte debido
a que la mayoria de las sociedades médicas recomiendan iniciar el cribado
presintomatico de la enfermedad a partir de los 50 afios, ya que la incidencia aumenta
con la edad, siendo el punto maximo alrededor de los 65 afios. Desde la década de los
90 la incidencia de este fendmeno a nivel mundial ha aumentado un 2% anualmente,
siendo hoy en dia 1 de cada 8 nuevos diagndsticos de CCR, hecho que contrasta con el
descenso en la incidencia y mortalidad de CCR en pacientes por encima de esta edad (1).
Se piensa que el CCR puede llegar a convertirse en el aino 2040 en Estados Unidos en el
segundo tumor mas prevalentey en la principal causa de muerte por cancer en pacientes
entre 20 y 49 afios (2). La previamente mencionada disminucién en la incidencia y
mortalidad del CCR en pacientes mas anosos se ha conseguido gracias a la introduccion
a mediados de la década de 1990 de la colonoscopia como método de deteccidn precoz

(3).

Organizacion Edades recomendadas | Test de cribado recomendados
para el cribado

Grupo de trabajo de 50-75 gFOBT, FIT, FIT-DNA,

servicios preventivos colonoscopia, colonografia por

de EE.UU (2016) TAC y sigmoidoscopia.

Red integral nacional 50-75 gFOBT, FIT, FIT-DNA,

del cancer (2018) colonoscopia, colonografia por
TAC y sigmoidoscopia.

Colegio Americano de 50-75 gFOBT, FIT, FIT-DNA,

Médicos (2012) colonoscopia, colonografia por
TAC, sigmoidoscopia y DCBE.

Sociedad Americana 45-75 gFOBT, FIT, FIT-DNA,

de Cancer (2018) colonoscopia, colonografia por
TAC y sigmoidoscopia.

Ministerio de Sanidad 50-69 Test de sangre oculta en heces.

y Consumo

gFOBT: Guaiac-Based FecalOccult Blood Test
FIT: Fecal Immunochemical Test

Recomendaciones para los programas de deteccion precoz de diferentes sociedades en
Estados Unidos (4) y en Espaia (5).



Ademas de las diferentes tendencias a nivel de incidencia, el EOCRC también se
diferencia del tardio a nivel clinico, histoldgico, patoldgico y genético, por lo que se
piensa que se trata de un subgrupo dentro del universo del CCR con unas caracteristicas
Unicas. También se sabe que existe un importante retraso diagndstico, existiendo datos
gue demuestran que los pacientes acuden al médico una media de 294 dias después de
haber presentado sangrado rectal (6).

A pesar de que la forma de presentacidn tipica es asintomatica, entre los signos y
sintomas mas frecuentes podemos encontrar la rectorragia, el dolor abdominal, la
pérdida de peso, la anemia de causa no justificada y los cambios en el ritmo intestinal.
Estas manifestaciones son en muchas ocasiones atribuidas a procesos benignos como
hemorroides, hecho que también contribuye al retraso diagndstico en este grupo de
pacientes (7).

Como ya se ha mencionado, tanto la demora en acudir al sistema sanitario por parte de
los usuarios como una primera orientacién benigna de los sintomas contribuyen al
retraso diagndstico, pero, ademas, tampoco se realiza un correcto cumplimiento de los
programas de cribado, incluso en aquellos pacientes con antecedentes familiares
positivos de CCR (8).

En cuanto a la etiologia, aproximadamente el 30% de los casos son debido a mutaciones
hereditarias, mientras que el resto aparecen de forma esporadica y no se ha llegado
todavia a conocer la causa (9). Entre los factores de riesgo que se exponen encontramos
algunos comunes a los casos de CCR de aparicién mas tardia, como el sexo masculino, el
tabaco, el alcohol, la Diabetes Mellitus (DM), la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
y los antecedentes de CCR (10). Por otro lado, podemos dividir estos factores de riesgo
en intrinsecos, si hablamos de la genética, de la microbiota intestinal o del estrés
oxidativo, y en extrinsecos, si en cambio nos referimos al estilo de vida, al uso de
antibidticos y al nivel socioecondmico (11). El efecto de los potenciales factores de riesgo
se produce desde el momento de la exposicion y esta puede haber tenido lugar desde el
nacimiento de los pacientes o incluso a nivel intradtero (8). Seglin un metaanalisis en el
que se examinaron 20 estudios a través de MEDLINE y Embase, se sugiere que tanto la
etnia caucdsica, la obesidad, la hiperlipidemia, el sexo masculino, el alcohol y tener
antecedentes familiares de primer grado de CCR se asocian de manera significativa con
el riesgo de desarrollar este tipo de neoplasias a edades tempranas (12).

Algunos de los factores de riesgo relacionados con esta patologia se exponen a
continuacion.



- Obesidad y estilo de vida

Se conoce que la obesidad es un factor de riesgo tanto para desarrollar CCR como para
hacerlo en edades tempranas. Segun el Estudio de Salud de Enfermeras Il el riesgo
relativo de desarrollar EOCRC es de casi el doble entre los pacientes obesos, aquellos con
un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m?, que en los pacientes sin obesidad
(13). En 2017 se publicé un metaanélisis que concluia que por cada aumento de 5 kg/m?
en el IMC, el riesgo de padecer CCR aumentaba un 30% en los hombres y un 12% en las
mujeres (14).

Por otro lado, varios estudios demuestran que el seguir un estilo de vida sedentario es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EOCRC (3). En Estados Unidos se
realizd un estudio prospectivo en el que se analizaba el tiempo que pasaban mirando la
televisiéon un grupo de 90.000 mujeres de entre 25y 42 anos y los resultados concluyeron
que el uso diario durante mas de una hora se asociaba con un aumento del riesgo de CCR
en un 12%, mientras que pasar mas de dos horas frente a la television suponia un
aumento de hasta el 70% (15).

- Diabetes Mellitus tipo Il

Otro de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de EOCRC es la Diabetes
Mellitus, concretamente la de tipo Il. Teniendo en cuenta que la DM Il es cada vez mas
prevalente a nivel mundial, especialmente debido al aumento de la incidencia de
obesidad en nifios y adolescentes, se trata de un factor de riesgo al que se le debe de
prestar especial atencidon. Un estudio de cohortes realizado en Suecia tuvo como
resultado que el riesgo de desarrollar EOCRC en pacientes diagnosticados de diabetes
antes de los 50 afos era 1’9 veces mayor al resto de la poblacién y el riesgo de desarrollar
CCR en cualquier momento era similar al de los casos de pacientes con familiares
diagnosticados de ese mismo tumor (16). Por el contrario, la metformina desempefa un
papel en la quimioprevencion del CCR. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego durante un afio en pacientes con hallazgos de adenomas colorrectales cuyo
resultado fue que los pacientes tratados con metformina durante el ensayo
desarrollaron menos adenomas que aquellos que recibieron placebo (17).

- Dieta occidental y aztcar

La dieta conocida como occidental es rica en carne roja, bebidas azucaradas o alimentos
procesados y se asocia a un mayor riesgo de desarrollar CCR, en cambio, la dieta
mediterranea se caracteriza por incluir alimentos como verduras, frutas, lacteos y
alimentos ricos en fibra y se postula como un factor protector de estas neoplasias (12,
18). Los métodos de cocinado que se emplean en la dieta occidental, como el freir o asar



los alimentos, asocian también un mayor riesgo, ya que se producen los conocidos como
productos finales de glicacion, implicados en la producciéon de estrés oxidativo e
inflamacidn cronica, favorecedores del proceso de carcinogénesis. En contrapartida, la
dieta mediterranea es baja en la produccién de estos productos (19).

Un estudio de cohortes prospectivo realizado con 29.474 mujeres de edad inferior a los
50 afios a las cuales se les practicé una colonoscopia y se investigd acerca de sus habitos
dietéticos, tuvo como resultado que aquellas mujeres que seguian una dieta
occidentalizada tenian mas prevalencia de adenomas distales o rectales de alto riesgo, a
diferencia de lo revelado por los estudios Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH), Alternative Mediterranean (AMED) y Alternative Healthy Eating Index-2010
(AHEI-2010), que concluyeron que cualquiera de estos tipos de dieta eran protectoras
para la aparicion y desarrollo de adenomas de apariciéon temprana (18). Ademds, existen
estudios que dicen que aquellos tumores desarrollados en pacientes con una
alimentacién basada en la dieta occidentalizada tienen una composicidn genética de tipo
KRAS y BRAF wild-type (20), siendo también mas frecuente encontrar esto entre los
pacientes con EOCRC (8).

El Estudio de Salud de Enfermeras Il incluyé entre sus resultados que el consumo de dos
0 mas raciones diarias de bebidas azucaradas se asociaba con un riesgo relativo de 2’18
para el desarrollo de EOCRC (21).

- Alcohol y tabaco

Sabemos que estos dos habitos actian como factores de riesgo en muchas de las
enfermedades que conocemos hoy en dia y este riesgo también estd patente cuando
hablamos de CCR. El consumo excesivo de alcohol, segun datos de un metaanalisis
publicado, supone un riesgo relativo de 1’52 de padecer este tipo de tumor, siendo el
riesgo directamente proporcional a la dosis consumida (22).

Respecto al tabaco, la evidencia abala que aumenta el riesgo tanto de padecer CCR como
de desarrollar adenomas en estadios avanzados en poblacidn joven. Un metaanlisis
publicado conferia a los pacientes fumadores un riesgo relativo de 2’14 mayor respecto
a los no fumadores para la formacién de adenomas en estadios avanzados (23).



Ademas de barajar los factores de riesgo modificables descritos, también se investigan
los diferentes mecanismos patogénicos por los cuales tiene lugar el EOCRC. Las
investigaciones actuales se estan centrando en los siguientes.

- Hiperglucemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

Hemos hablado de la obesidad, la DM y el sedentarismo como factores de riesgo y a
pesar de que no se sabe con total seguridad cual es el mecanismo por el cual se
relacionan con la produccién del cdncer, existen algunas hipétesis. Los factores
mencionados contribuyen a la produccién de hiperglucemia, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina y aumento en la produccién de adipocitoquinas, lo cual a su vez
supone efectos cancerigenos sobre el organismo mediante alteraciones en la
sefializacion y en el metabolismo energético celular (24).

Ademas, tanto la hiperglucemia como la hiperinsulinemia se asocian al aumento de la
proliferacidn celular intestinal a través de varias vias, como la via de sefializacién Wnt/b-
catenina y las vias MAPK, las cuales se estimulan a través del receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) (25). También, la hiperglucemia es causante de
generar estrés oxidativo y de alterar el metabolismo celular, promoviendo la
proliferacién de células tumorales, ademds de favorecer un estado de inflamacién y el
aumento en la concentracion de especies reactivas de oxigeno (25).

Por ultimo, la obesidad abdominal supone una mayor cantidad de tejido adiposo vy, por
tanto, mayor capacidad de reserva de compuestos como leptina, adiponectina, TNF alfa,
IL-6 y estrégenos, todos ellos relacionados con la carcinogénesis (26).

- Disbiosis intestinal

El microbioma intestinal, formado por alrededor de 100 mil millones de bacterias (27),
es fundamental en el mantenimiento de la homeostasis, las funciones intestinales y
como mecanismo de defensa ante patdgenos. Este microbioma no es fijo, sino que va
cambiando a lo largo de la vida y en respuesta a multiples factores, como la dieta (8).

Existen especies bacterianas como Escherichia coli, Bacterioides fragilis o Fusobacterium
nucleatum que, mediante la produccién de toxinas, de productos metabdlicos de acidos
grasos de cadena corta y de alteraciones en la composicién de los acidos biliares, pueden
resultar perjudiciales para la integridad coldnica (28).

Por otro lado, el sulfuro de hidrégeno es un compuesto que producen algunas bacterias
y se asocia con dafio al ADN vy con la proliferacidon de lineas celulares tumorales en el
colon (29).



Ademads, el acetaldehido es otro compuesto que se puede encontrar elevado en casos
de disbiosis intestinal y se relaciona con daio directo al ADN y con el acortamiento de
los telémeros cromosdmicos (in vitro) (30).

También se esta estudiando la relaciéon entre los antibidticos y los cambios en el
microbioma (31), habiéndose obtenido por el momento resultados contradictorios.

Existe un estudio en el que se observd que una mayor ingesta de fibra durante dos
semanas era suficiente para producir cambios en el microbioma intestinal, aumentando
especies bacterianas responsables de |la degradacién de la fibra como Bifidobacterium y
Lactobacillus, relacionadas con propiedades antiangiogénicas (32).

Siguiendo esta linea, se piensa que una adecuada composicion del microbioma puede
ser beneficiosa para la estimulacidn de la proliferacién de células epiteliales, la reduccién
en el crecimiento de patdgenos, la disminucién de la inflamacidn intestinal y la reduccidn
del riesgo de CCR (33). Otros estudios hablan de un beneficio en el tratamiento
adyuvante del CCR al introducir ciertos probidticos (34), pero estas afirmaciones
requieren todavia de mas investigacion.

- Inflamacion crdnica

La enfermedad inflamatoria intestinal, que engloba la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, es un factor de riesgo no modificable para la aparicion de CCR (35). Se piensa
qgue un estado de inflamacién crénica subclinica, mediante el aumento de adipoquinas
circulantes, podria actuar como mecanismo para la génesis tumoral, a partir de la
produccién de radicales libres y de favorecer los mecanismos antiapoptéticos y
proliferativos celulares (26).

- Factores carcindgenos directos

Los productos derivados de tdxicos como el alcohol y el tabaco pueden actuar como
elementos carcinégenos a los cuales el intestino y el recto se exponen de manera directa.
El acetaldehido también resulta del metabolismo del alcohol y se comporta dafiando el
tejido epitelial del colon (36), asi como la nicotina y el humo del tabaco, siendo la primera
responsable de afectar a procesos como la proliferacién celular, la angiogénesis y la
apoptosis (37).

En este grupo también se pueden incluir los compuestos nitrosos, aminas heterociclicas
y hierro hem presentes en los alimentos procesados y carnes rojas tipicas de las dietas
occidentalizadas, que al igual que el acetaldehido producen lesiones a nivel del tejido
epitelial intestinal (38).



Como ya se ha mencionado previamente, aproximadamente el 30% de los pacientes
tienen antecedentes familiares positivos de CCR (39), aumentando hasta cuatro veces el
riesgo de desarrollarlo ellos mismos si los antecedentes son en un familiar de primer
grado (40). Las personas con un familiar de primer grado diagnosticado de CCR a una
edad inferior a los 60 afios deben empezar el cribado mediante colonoscopia a partir de
los 40 afios o 10 afios antes que el familiar diagnosticado a una edad mas joven (40).
También tienen un riesgo elevado aquellos pacientes diagnosticados de algin sindrome
de cancer hereditario, como el sindrome de Lynch o la poliposis coli adenomatosa. Estos
pacientes también deben iniciar el cribado antes que el resto de la poblacién (41, 42).

Existen tres vias moleculares principales en las que una serie de mutaciones genéticas
puede conducir al desarrollo del CCR: inestabilidad cromosdmica (CIN), inestabilidad de
microsatélites (MSI) y via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) (43). La via CIN
representa aproximadamente el 85% de los casos de CCR y se relaciona especialmente
con mutaciones en los genes APC, KRAS y TP53. Por su parte, la via MSI representa
alrededor del 15% de los casos y los tumores que pertenecen a esta via se caracterizan
por tener genomas hipermutados a consecuencia de alteraciones en las proteinas de
reparacion del ADN. Los tumores relacionados con el sindrome de Lynch se asocian con
esta via, constituyendo el 8% de los casos de EOCRC (39). Por ultimo, la via CIMP se
relaciona con la formacién de adenomas serrados sésiles y con neoplasias colorrectales
en localizaciones mas proximales (44). Existe otro subgrupo de pacientes con CCR tanto
con estabilidad de microsatélites como de cromosomas (MACS), que en algunos estudios
se ha observado con mas frecuencia entre los pacientes con EOCRC (45). Estos estudios
utilizaron muestras previas a 1997 por lo que se desconoce si esos resultados serian
extrapolables hoy en dia. Es posible que el EOCRC no siga ninguna de estas vias
mencionadas o que lo haga con caracteristicas diferentes y Unicas (24).

Una revisidn retrospectiva en la que se incluia a 36.000 pacientes con diagndstico de
CCR, observé algunas diferencias dividiendo a los pacientes por grupos de edad. El
estudio concluyd que los pacientes con EOCRC eran mas propensos a tener inestabilidad
de microsatélites, mutaciones en CTNNB1, mutaciones en el gen ATM e hipermetilacion
CIMP. Dentro del grupo de pacientes menores de 40 afios se encontré un menor nimero
de mutaciones BRAF V600E, mientras que las mutaciones en los genes KRAS, NRAS y
BRAF fueron menos frecuentes en el grupo de 18 a 29 afios en comparacién con el grupo
de pacientes mayores de 70 afios (46). La mutacion en KRAS supone un aumento en la
resistencia a la terapia anti-EGFR, por lo que de cara al manejo de la enfermedad es
conveniente tener informacion acerca de estas caracteristicas. También se sabe segun
diversos estudios que los tumores con inestabilidad de microsatélites no responden al
tratamiento quimioterapico con 5-fluorouracilo (47).



Otro estudio demostrd que el nUmero de casos de mutaciones en el gen TP53 fue mas
elevado en pacientes con EOCRC no hipermutado en comparacidn con los pacientes con
CCR de inicio tardio, ademas de encontrar un menor nimero de mutaciones en APC y
KRAS (48). Por el contrario, fue mayor el nimero de mutaciones en CTNNB1 (49).
Ademads, gracias a los datos obtenidos tras la secuenciacion de ARN de The Cancer
Genome Atlas se sabe que existe una mayor expresion del gen PEG10 en los pacientes
con EOCRC, gen relacionado con la proliferacion y apoptosis celular (50).

No solo existen diferencias genéticas en el EOCRC, sino que también se cree que posee
caracteristicas epigenéticas propias que merece la pena comentar. Estos pacientes
muestran en algunos estudios una mayor hipometilacion del elemento nuclear 1
intercalado largo (LINE-1), que sirve como referencia de la hipometilacion global
gendmica y se asocia con CIN (51). Ademds, existen estudios en los que se observan
alteraciones del transcriptoma en este grupo de pacientes (24).

Por otro lado, un estudio en el que se evaluaban 12.197 pacientes diagnosticados de
EOCRC y 95.865 pacientes con CCR de inicio tardio utilizé una puntuacion de riesgo
poligénico (PRS) basada en 95 variantes genéticas comunes para predecir el riesgo de
EOCRC (52). Un resultado mas elevado en esta puntuacion se asociaba de manera mas
fuerte con los casos de EOCRC y con tumores en localizaciones mas distales.

En cuanto a las caracteristicas diferenciales del EOCRC, estos tumores son
histoldgicamente mas agresivos, con mayor frecuencia de histologia mucinosa y de
células en anillo de sello, una diferenciaciéon tumoral mas pobre y con caracteristicas
invasivas tanto perineurales como venosas en mayor grado que los pacientes con CCR de
inicio tardio o EOCRC secundario a mutaciones germinales (53, 54). Ademads, estos
tumores suelen diagnosticarse en estadios mas tardios y avanzados, siendo frecuente
diagnosticarlos en estadio lll o IV (53). Todavia no esta claro si esta mayor frecuencia de
enfermedad avanzada se debe Unicamente al retraso diagndstico o también influye un
comportamiento biolégico tumoral mas agresivo (24). Estos pacientes suelen presentar
ademas sangrado rectal mas habitualmente, ya que se trata de tumores que suelen
originarse en la porciéon rectosigmoidea del colon, es decir, en localizaciones izquierdas
y distales (55).

También se cree que es mas frecuente entre estos pacientes el desarrollo de una
segunda neoplasia maligna primaria, siendo los primeros 6-11 meses tras el diagndstico
de CCR el periodo de mayor riesgo. Esto podria explicarse por una afectacion a nivel de
varios tejidos de los factores de riesgo (56).

En cuanto al tratamiento, es mds habitual que los pacientes con EOCRC reciban un
tratamiento adyuvante mas agresivo, con regimenes de poliquimioterapia sistémica y



radioterapia (57). Ademds, estos pacientes reciben muchas mas resecciones
segmentarias que colectomias subtotales o totales (7). Por otro lado, los pacientes
diagnosticados Unicamente de neoplasia rectal suelen recibir radioterapia en todos los
estadios tumorales con mayor frecuencia y los pacientes con EOCRC a cualquier nivel con
metdstasis conocidas reciben con una mayor probabilidad cirugia de la lesion primaria
(57). Tampoco se sabe con total seguridad si la respuesta al tratamiento varia en
comparacion con los pacientes mas afiosos. Existe un estudio ajustado por edad y estadio
de cédncer de recto en el que se valora la respuesta al tratamiento basado en las pautas
de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) en el que se vio que los pacientes con
edades menores si que obtenian beneficio del tratamiento para los tumores en estadio
I, el cual consistia Unicamente en reseccidon quirdrgica, mientras que no se produjo un
aumento en la supervivencia en el caso de los tumores en estadio Il y I, tratados con
quimiorradioterapia neoadyuvante, reseccién quirdrgica y quimioterapia adyuvante
(58). En cambio, en los pacientes mayores de 54 afios tratados mediante este ultimo
esquema si que se observé un aumento en el tiempo de supervivencia (59). Se debe
tener en cuenta que los tratamientos utilizados en el EOCRC se basan en ensayos clinicos
realizados a pacientes de, generalmente, edades superiores (3).

En relacion con la supervivencia, un estudio estadounidense concluyé que en el EOCRC
la tasa de mortalidad general era mas elevada, pero al ajustar por estadio el prondstico
era mas favorable que en los pacientes diagnosticados en edades mas tardias (60). Este
prondstico es todavia mejor cuando se trata de estadios iniciales de la enfermedad. A
pesar de esto, el mayor numero de casos de enfermedad avanzada provoca un aumento
de la mortalidad general ademads de una mayor pérdida de afios de vida (24).

El objetivo principal de este trabajo es realizar una base de datos que incluya a los
pacientes diagnosticados y/o tratados por EOCRC en el Hospital Universitario Son
Espases durante los ultimos 5 afios. Como objetivos secundarios se pretenden analizar
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y moleculares y compararlas con los datos
encontrados en la literatura revisada.

Dada la incidencia al alza de este grupo de pacientes en las ultimas décadas y la escasa
informacidn existente hoy en dia al respecto, se trata de un tema en el que merece la
pena profundizar y al que dedicar mas investigacion con la intencién de poder llegar a
conclusiones que permitan el diagndstico precoz de estos pacientes mejorando asi su
prondstico.



2. METODOLOGIA

La primera parte de este trabajo se basa en una busqueda bibliografica a partir de cuatro
articulos publicados en Pubmed por grupos de investigadores estadounidenses acerca
del EOCRC. Ademas, para profundizar mas en las caracteristicas de estos pacientes se ha
realizado una base de datos creada a partir de los pacientes con una edad igual o menor
a 50 afios diagnosticados y/o tratados de CCR en el servicio de Oncologia Médica del
Hospital Universitari Son Espases durante los ultimos cinco afos.

En la base de datos se recoge informacion sobre los siguientes items: sexo, etnia, edad
al diagnéstico, habitos téxicos, comorbilidades, indice de masa muscular, antecedentes
familiares de neoplasia y de CCR, sintomas al diagnéstico, fecha del primer diagndstico,
niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) al diagndstico, estadio tumoral, tipo
histoldgico, presencia de células en anillo de sello, grado histoldgico, presencia de
mutaciones, estabilidad (MSS) o inestabilidad de microsatélites (MSl), localizaciéon del
tumor, presencia de metdastasis al diagndstico, localizacidon de estas, fecha del primer
tratamiento, primer tratamiento, cirugia del tumor primario, fecha de la progresion,
fecha de la Ultima visita y estado actual.

Dentro del apartado de habitos toxicos se ha diferenciado entre habito tabaquico (activo,
nunca, extabaquismo, desconocido), habito endlico (si, no, exenolismo, desconocido) y
sedentarismo (si, no, desconocido). Se ha considerado como consumo endlico habitual
aquel que implicaba mas de 10 g diarios [1 UBE (unidades de bebida alcohdlica)] en las
mujeres y mds de 20 g diarios (2 UBE) en los hombres o su equivalente semanal para
consumidores “no diarios”. En relacién con el sedentarismo, se consideraba presente en
aquellos pacientes que no realizaban ningun ejercicio fisico o caminaban menos de 2 km
diarios. En cuanto a las comorbilidades, estas se han basado en la presencia de DM,
hipertension arterial (HTA), neoplasia, dislipemia, obesidad, sindrome de Lynch y EEI. En
el apartado de antecedentes familiares se han tenido en cuenta los antecedentes de CCR
y de otras neoplasias solo en familiares de primer grado. El estadio tumoral se ha
calculado mediante el TNM de cancer de colon y de recto, diferenciando entre: estadio |
(T1 0 T2 con NOy MO0); estadio Il (T3 o T4 con NO y MO); estadio Il (cualquier Tcon N1y
MO); y estadio IV (cualquier T con M1). El grado histoldgico se basa en la diferenciacién
del tumor y este podia ser: grado | (bien diferenciado); grado Il (moderadamente
diferenciado); o grado Ill (pobremente diferenciado). Las mutaciones estudiadas han
sido KRAS, NRAS y BRAF y como primer tratamiento podiamos encontrar: cirugia,
quimioterapia (QT), radioterapia (RT), combinaciones de los tratamientos previos,
tratamiento de soporte y otros. Por ultimo, en estado actual diferenciamos entre
paciente vivo con o sin enfermedad y fallecido con o sin enfermedad.



El primer paciente incluido en la base de datos tiene un primer diagndstico que data de
julio del afio 2005 mientras que el ultimo fue diagnosticado en octubre del 2022. El 23
de febrero de 2023 se da por finalizada la recogida de datos.

Tras el registro de la informacién previamente mencionada se pretende calcular el
tiempo libre de progresion y el tiempo de supervivencia global. Es decir, el tiempo entre
la fecha del primer diagndstico y la fecha de la primera progresién, entendida como el
aumento de las lesiones existentes o la apariciéon de otras nuevas objetivado mediante
pruebas de imagen como el TAC, y el tiempo entre la fecha del primer diagndstico y la
fecha del ultimo contacto del paciente con el sistema sanitario, respectivamente.

3. RESULTADOS

Se ha analizado a un total de 69 pacientes, 29 (42%) eran mujeres y 40 (58%) hombres.
En cuanto al sexo, se trata de dos grupos bastante igualados, siendo el grupo de hombres
ligeramente mayor que el de mujeres. Referente a la edad, la media de edad en la que
se realiza el primer diagndstico de la enfermedad es de 44 afios, siendo la mediana de
46 anos y la moda de 48. Con relacion a la etnia, la mayor parte de los pacientes eran
caucasicos, un total de 61, mientras que solo 2 fueron afroamericanos y otros 6
pertenecian a etnias diferentes.

En el grupo de factores relacionados con el estilo de vida, 22 de los pacientes eran
fumadores en activo en el momento del diagndstico, 21 referian extabaquismo y 26 no
habian fumado nunca. De los 69 pacientes de la base de datos 3 han sido registrados
como consumidores endlicos habituales y 2 como exendlicos. En cuanto al sedentarismo,
1 paciente ha sido incluido bajo este término mientras que en los 68 restantes o constaba
la practica de alguna actividad fisica o no estaba recogida esta informacidn, siendo mas
frecuente lo segundo.

Dentro de las comorbilidades, la tendencia mayoritaria ha sido la ausencia de estas, en
un total de 49 pacientes. La dislipemia, la comorbilidad mas prevalente, esta presente
solo en 5 de los pacientes. Si tenemos en cuenta las comorbilidades relacionadas con el
aparato intestinal, un paciente estaba diagnosticado de colitis ulcerosa, otro de
enfermedad de Crohn y otro de sindrome de Lynch.

En relacion con los antecedentes familiares, 43 pacientes niegan antecedentes familiares
de primer grado de neoplasia mientras que en 24 pacientes si que estan presentes. 9 de
estos concretamente tienen antecedentes de CCR.



El IMC de los pacientes ha sido dificil de recoger, ya que en muchos faltaba informacion
acerca de este parametro, por lo que solo ha sido posible el cdlculo en 32 de los mismos.
Con un IMC <18’5 kg/m?, o bajo peso, se recogen 2 pacientes; con un IMC entre 18’5y
24’9 kg/m?, o peso normal, 20 pacientes; con un IMC entre 25y 29’9 kg/m?, o sobrepeso,
3 pacientes y con un IMC mayor de 35 kg/m?, u obesidad, solo 1 paciente.

En cuanto a los sintomas en el momento del diagnéstico, el mas frecuente ha sido el
dolor abdominal, presente en 29 pacientes, seguido de los cambios en el habito intestinal
habitual, en 25 pacientes, y de la rectorragia, referida por 21 pacientes. También
encontramos pacientes que comentan historia de proctalgia, pérdida de peso y otros
sintomas como meteorismo. En 7 de los pacientes el hallazgo de neoplasia ha sido casual.

Los valores del antigeno carcinoembrionario al diagndstico estaban recogidos en 45
pacientes. Los valores normales son de menos de 5 ng/ml en no fumadores y de menos
10 ng/ml en fumadores. Valores por encima de 20 ng/ml se suelen relacionar con
presencia de enfermedad tumoral avanzada, pero el aumento de este marcador no es
especifico de la causa tumoral, al igual que valores normales no descartan un diagndstico
maligno. En el momento del diagndstico el CEA se encontraba elevado en 28 de los
pacientes, siendo la cifra maxima alcanzada de 3.800 ng/ml, en una paciente en estadio
V.

En relacion con el estadio tumoral, solo 1 paciente presentaba un estadio |, 13 un estadio
I, 23 un estadio lll y 31 un estadio IV. El tipo histolégico mas frecuentemente observado
ha sido el adenocarcinoma, en 60 pacientes, mientras que en los 9 restantes la histologia
era de adenocarcinoma mucinoso. En cuanto a la presencia de células en anillo de sello,
esta caracteristica solo se ha informado en 3 pacientes. Respecto al grado tumoral, 7
pacientes presentaban un grado |, 30 pacientes un grado Il y 10 pacientes un grado lll.
En los 22 restantes el grado tumoral es desconocido.

En el apartado de mutaciones lo mas frecuente ha sido la no evaluacién de estas. En
cuanto al resto, 14 pacientes no tenian mutaciones, 13 tenian KRAS mutado, 6 BRAF
mutado y otros 5 eran portadores de mutaciones en NRAS. Por otro lado, ha habido una
clara prevalencia de estabilidad de microsatélites, perteneciendo a este grupo 54
pacientes de los estudiados, mientras que Unicamente en 1 se recoge inestabilidad de
microsatélites. En los 14 restantes o no ha sido evaluado o es desconocido.

En cuanto a la localizacidn, en 44 pacientes el tumor se localizaba en el colon mientras
qgue en 25 la localizacién era rectal. Concretamente, en 2 pacientes el tumor se
encontraba a nivel del ciego, en 10 en el colon ascendente, en 1 en el colon transverso,
en 31 en el colon descendente, en 3 en el recto superior, en 11 en el recto medio, en 8



en el recto inferior y en los 3 restantes el tumor se encontraba a nivel rectal, pero no se
especificaba en qué porcidn.

Los datos acerca de la presencia de metdstasis al diagndstico han sido bastante
igualados, estando presente en 34 pacientes y ausente en 35. La localizacion
predominante ha sido el higado, ya que 21 pacientes presentaban lesiones metastasicas
en este 6rgano. Ademads, en 9 se observan metdstasis peritoneales, en 8 pulmonares, en
6 ganglionares y en 3 pacientes en otras localizaciones.

En relacidon con el tratamiento inicial, la cirugia ha sido el mas prevalente, ya que se ha
realizado en primer lugar en 31 de los pacientes. En cuanto al resto, 17 pacientes, todos
ellos con diagndstico de neoplasia rectal, recibieron quimiorradioterapia inicialmente,
mientras que 16 recibieron quimioterapia, 1 radioterapia y los otros 4 tratamiento de
soporte. Por otro lado, 57 pacientes fueron sometidos a reseccién quirurgica del tumor
primario en algin momento.

En cuanto al estado de la Ultima visita, dentro de los pacientes vivos con enfermedad en
su ultimo contacto con el sistema sanitario se encuentran 16 (23'2%), mientras que 27
(39’13%) se encuentran vivos sin presencia de enfermedad. De los pacientes fallecidos,
23 (33’33%) lo hicieron con enfermedad y solo 3 (4'34%) libres de restos de CCR.

Por ultimo, también se ha querido tener en cuenta el tiempo libre de progresién vy el
tiempo de supervivencia global. En cuanto al primero, la mediana de meses libres de
recidiva o avance tumoral ha sido de 11’'4. El paciente que menos ha tardado en
progresar lo ha hecho en 2’2 meses mientras que el mas tardio permanecid estable
durante 138’6 meses. Por otro lado, la mediana de supervivencia global de los pacientes
ha sido de 24’6 meses. El paciente que mas rapido fallecié a causa del tumor lo hizo en
4’34 meses y el paciente que mas tiempo lleva vivo desde el diagndstico lo hace con un
tiempo de 211’7 meses.

ETNIA Caucasica Afroamericana Otra
61 (88'41%) 2 (2'9%) 6 (8'7%)
TABAQUISMO Activo Nunca Extabaquismo
22 (319%) 26 (37'7%) 21 (30°43%)
ENOLISMO Si No Exenolismo
3 (4'34%) 64 (93%) 2 (2'9%)
SEDENTARISMO Si No
1(1'45%) 68 (99%)
COMORBILIDADES Dislipemia HTA Neoplasia Sdr. Lynch Ell DM No
5(7'24%) 3 (4'35%) 1(1'45%) 1(1'45%) 2 (3%) 1 49
(1'45%)  (71°01
%)
ANT. FAM NEOPLASIA Si No Desconocido

24 (34'8%) 43 (62'32%) 2 (3%)
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Tras comprobar el nimero de pacientes tratados en Son Espases bajo el diagndstico de
EOCRC en los ultimos ainos queda claro que se trata de un diagndéstico que a partir de
ahora se debe de tener en cuenta. La edad no debe ser un motivo para descartarlo, ya
gue se han recogido casos de diagndstico tan temprano como a los 32 afios. En cuanto
al sexo, el grupo de hombres era superior al de mujeres, hecho que concuerda con la
literatura revisada, ya que tanto el CCR como el EOCRC son mas frecuentes en el sexo
masculino. Otros de los resultados semejantes a lo hallado en la bibliografia son los
obtenidos respecto a la etnia, el tabaquismo o los antecedentes familiares. La gran
mayoria de nuestros pacientes eran caucdsicos, una gran parte habia fumado en algin
momento de su vida o seguia haciéndolo y la mayoria no tenian antecedentes familiares



de CCR, lo que como se ha mencionado ocurre apenas en un 30% de los pacientes con
EOCRC, hecho que influye en que estos pacientes escapen de un inicio mas temprano del
cribado. Por otro lado, el alcoholismo no es un factor de riesgo prevalente entre los
pacientes recogidos por lo que es dificil sacar conclusiones a partir de esta base de datos.
De los pacientes de los cuales se ha podido recoger el IMC la mayoria se encontraba
dentro de la normalidad en el momento del diagndstico. En cuanto a aquellos con un
IMC por debajo de los valores normales, no es posible saber si la pérdida de peso estd
relacionada con el avance de la enfermedad o si ya estaba presente previamente.
También podria ser interesante conocer cuantos de los pacientes han sido obesos en
algin momento de sus vidas. Respecto al sedentarismo, nuevamente es dificil extraer
conclusiones, ya que a pesar de que se expone como un factor de riesgo, en la mayoria
de los pacientes no se recogia esta informacién. De cara al futuro, puede ser importante
a la hora de realizar la anamnesis hacer mas hincapié en este aspecto para intentar
esclarecer un poco mas los factores que conducen al desarrollo del EOCRC. En relacién
con las comorbilidades, como ya se ha mencionado, lo mds frecuente ha sido que los
pacientes no refiriesen ninguna, lo que seguramente se explica debido al rango de edad
en el que se encuentran. Este hecho puede tener implicaciones a |la hora de decidir el
manejo terapéutico, pudiendo llevarse a cabo tratamientos mas agresivos. Ademas, las
comorbilidades relacionadas con el aparato digestivo han sido muy poco frecuentes
siendo y, segun la literatura estudiada, menos del 1% de los pacientes con EOCRC que
presentan Ell.

En los casos recogidos de CEA elevado se trataba de pacientes con un estadio IV, es decir,
parece que existe una correlacién entre la elevacién de los niveles de CEA y el estadio
tumoral, al menos en este grupo de pacientes. También, se observa como claramente
hay mas pacientes diagnosticados en estadios avanzados (Il y IV) que en estadios mas
precoces (I y Il) y, ademas, el grupo perteneciente al grado tumoral de mejor prondstico
es el mas reducido. Hoy en dia todavia no se conoce si todo esto se produce a
consecuencia del retraso diagndstico, a una biologia tumoral mds agresiva o a una
combinacion de ambos factores.

El hecho de presentar adenocarcinoma mucinoso y/o células en anillo de sello no es una
caracteristica que se encuentre en mayor presencia entre los pacientes estudiados, a
pesar de que se dice que si lo es entre los pacientes con EOCRC a nivel mundial. En cuanto
a los microsatélites, el resultado por excelencia ha sido la estabilidad de estos, resultado
gue contrasta con la literatura revisada en la que se dice que existe un aumento en la
frecuencia de MSI en el EOCRC. En estos dos aspectos, los pacientes pertenecientes a
esta base de datos no parecen diferenciarse de los de mayor edad. En cuanto a la
presencia de mutaciones, se necesitaria que estas hubiesen sido evaluadas en un mayor
numero de pacientes, de todas formas, de entre los pacientes en los que si que se han



estudiado las mutaciones en los genes NRAS, KRAS y BRAF estas no han sido muy
frecuentes, resultado que concuerda con la bibliografia.

La suma de pacientes con tumores a nivel del colon descendente y del recto asciende a
un total de 56, representando una clara prevalencia respecto a los tumores situados en
segmentos mds proximales. Nuevamente estos datos coinciden con lo que se ha
mencionado previamente, el EOCRC suele debutar en localizaciones izquierdas y distales.
Es importante conocer la localizaciéon tumoral ya que tanto los sintomas como las
opciones de tratamiento varian en funcién de esta.

A pesar de no ser la mayoria, la presencia de metdstasis desde el diagndstico es un hecho
muy frecuente entre los pacientes recogidos en este trabajo. Como ya se ha mencionado,
segun la literatura, es habitual que se realice el diagndstico tumoral una vez que ya
existen lesiones en otros érganos. Nuevamente esto conduce a pensar en una posible
biologia tumoral mds agresiva.

En cuanto al tratamiento, la cirugia ha sido el practicado inicialmente en gran parte de
los pacientes, llegando a llevarse a cabo en algin momento en la gran mayoria de ellos,
lo que puede hacer pensar que se trata de un grupo de pacientes en los que se actua
desde un primer momento con intencidn curativa, lo que implica que un diagndstico
precoz para aumentar las posibilidades de éxito es fundamental.

Por ultimo, respecto al estado actual de los pacientes, a pesar de que la mayoria se
encuentran vivos sin enfermedad, la mortalidad es superior al 30%, una cifra bastante
elevada teniendo en cuenta la edad de estos pacientes, dato que sugiere la necesidad de
una mayor investigacion en este campo.

En general, es importante tanto que los pacientes acudan a los centros sanitarios ante
sintomas de alarma como que los profesionales pongan el foco de mira sobre esta
patologia, ya desde Atencidon Primaria, para una derivacién mas rapida al especialistay a
la realizacion de colonoscopias. En Atencién Primaria tanto la anamnesis, como una
correcta exploraciéon abdominal, como el test de sangre oculta en heces, pueden ayudar
a orientar el diagndstico. Ante la minima sospecha de patologia maligna se debe de
indagar en profundidad acerca de signos y sintomas que hayan presentado en los ultimos
meses los pacientes, ya que a pesar de que la literatura habla de que se trata de una
enfermedad que suele debutar de manera asintomatica, al menos en los pacientes
recogidos en esta base de datos se ha podido comprobar que la mayoria de ellos
presentaban sintomas en el momento del diagndstico y en muchas ocasiones se trataba
de un conjunto de ellos. A la hora de realizar la anamnesis es clave investigar acerca de
factores de riesgo como tabaquismo o alcoholismo y preguntar por los antecedentes
familiares de CCR. Conocer esta informaciéon puede ayudar a afianzar la sospecha



diagndstica. En relacion con esto, se debe incidir a nivel poblacional en la idea de evitar
los factores de riesgo desde edades tempranas, ya que los cambios que conducen al
desarrollo de la neoplasia empiezan mucho tiempo atras al diagnéstico.

Ademds, es esencial un seguimiento estrecho tanto de aquellos pacientes con
antecedentes familiares de CCR como de aquellos diagnosticados de sindromes
hereditarios relacionados con este ultimo. Una mayor adherencia a los programas de
cribado mediante una correcta educacion en salud publica es primordial.

El EOCRC es mas frecuente en varones caucasicos, se relaciona con factores de riesgo
como el tabaquismo o la dieta, debuta en estadios mas avanzados y lo hace con unas
caracteristicas mas agresivas. Conocer el porqué de esto ultimo es uno de los retos
futuros que se plantean. Ahora, la importancia de este tema radica en llegar a saber
identificar a los pacientes con un mayor riesgo los cuales se podrian beneficiar de las
pruebas de deteccién precoz, sin tener que someter a cribado a toda la poblacién de
manera indistinta aumentando de esta manera en gran medida el gasto sanitario. En un
futuro, medidas como el PRS pueden ser de utilidad en este aspecto. Las investigaciones
deben de seguir aumentando para conocer de manera mas exacta aspectos como los
factores de riesgo, la biologia y la patogénesis de estos tumores.
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