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Resumen

Antecedentes: E/ cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo y se estima que fue res-
ponsable de casi 935,000 muertes durante el afio 2020. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicopatoldgicas, la superviven-
cia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con CCR menores de 30 afios. Método: Estudio de
cohorte retrospectivo en pacientes con diagndstico de CCR menores de 30 afios. Resultados: Entre 2017 y 2021 se diagnos-
ticaron 1823 pacientes con CCR, de los cuales 54 (2.96%) eran menores de 30 afios. La SG a 4 afios fue del 41.5%. Se en-
contrd que la etapa clinica IV (hazard ratio [HR]: 6.212; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2.504-15.414; p < 0.001), reci-
bir tratamiento neoadyuvante (HR: 0.705; 1C95%: 0.499-0.996; p = 0.047) y no tener antecedente de sindrome de Lynch (HR:
3.925; 1C95%: 1.355-11.364; p = 0.012) son predictores de mortalidad independientes. La SLP a 4 afios fue del 21.3%. La
etapa clinica IV (HR: 2.418; 1C95%: 1.000-5.850; p < 0.050) y el no contar con diagndstico de sindrome de Lynch (HR: 3.800;
1C95%: 1.398-10.326; p = 0.009) son predictores independientes. Conclusiones: Los pacientes jovenes son diagnosticados con
CCR en etapas avanzadas. Los sintomas iniciales, junto con la evaluacion, independientemente de la edad, son cruciales.

Palabras clave: Cdncer de colon. Cancer de recto. Adultos jovenes. Hereditario.
Abstract

Background: Colorectal cancer (CRC) is the second cause of cancer death in the world and is estimated to have been re-
sponsible for almost 935,000 deaths during 2020. Objective: Describe clinicopathological features, overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) in CRC patients under 30 years. Method: This is a retrospective cohort study in patients under
30 years diagnosed with CRC. Results: From 2017 to 2021, 1823 patients were diagnosed with CRC, of which 54 (2.96%)
were under 30 years. The OS, during 4 years, was 41.5%. The clinical stage found IV (hazard ratio [HR]: 6.212; 95% confidence
interval [95%Cl]: 2.504-15.414; p < 0.001), giving neoadjuvant therapy (HR: 0.705; 95%ClI: 0.499-0.996; p = 0.047) and no
medical history of Lynch syndrome (HR: 3.925; 95%CI: 1.355-11.364; p = 0.012) are independent predictors of mortality. The
PFS, during 4 years, was 21.3%. Clinical stage IV (HR: 2.418; 95%CI: 1.000-5.850; p < 0.050), and no diagnosis of Lynch
syndrome (HR: 3.800; 95%CI: 1.398-10.326; p = 0.009) are independent predictors. Conclusions: Younger patients are usu-
ally diagnosed with CRC in advanced stages. Early symptoms and evaluation, irrespective of age, are crucial.
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|ntroducci6n

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por cancer en el mundo y se estima que fue
responsable de casi 935,000 muertes durante el afio
2020. Es la tercera neoplasia mas frecuente en hom-
bres y la segunda en mujeres'. En México, el CCR se
sita en el cuarto lugar en incidencia, representando
el 7.6% (14,901 personas) y 6245 muertes en el afo
2020, situdndose en el segundo lugar de mortalidad?.

La incidencia y la mortalidad del CCR han dismi-
nuido desde 1975 hasta 2006; sin embargo, esta ten-
dencia esta influenciada principalmente por grupos de
mayor edad?. Entre 2009 y 2013, la incidencia de CCR
disminuy6 un 4.6% por afo en personas de 65 afos
0 mas, y es probable que esta mejora se deba a una
combinacion de examenes de deteccién, cambios en
la distribucién de los factores de riesgo (menos taba-
quismo, mas uso de aspirina) y mejoras en el trata-
miento. No obstante, los estudios epidemioldgicos
demuestran un incremento alarmante de la incidencia
en personas menores de 50 afios, de un 1.6% por
afio*. De manera similar, las tasas de mortalidad por
CCR para adultos menores de 50 afios aumentaron
aproximadamente un 1% por afo entre 2005 y 2014,
mientras que disminuyeron entre un 1% y un 3% por
afo para los pacientes mayores. Para las personas
de 20 a 34 afios, en comparacion con 2010, se pro-
nostica un aumento de la incidencia del 90% y hasta
un 124% para 2030%5. Otros estudios reportan que
para pacientes menores de 50 afnos se ha proyectado
un incremento en la incidencia del 11% para el afio
2010 al 22% para el afio 2030°. Aun se desconoce la
causa especifica del aumento de los casos en pacien-
tes jovenes. Se cree que esta intimamente relaciona-
do con el cambio de estilo de vida que ha sufrido la
poblacion en los ultimos 45 afios (sedentarismo, die-
ta, toxicomanias, etc.) y con un aumento en la preva-
lencia de enfermedades crénicas no transmisibles y
de origen hereditario'’.

El diagndstico de CCR en menores de 30 afios es
un desafio, dado que la mayoria de los adultos jéve-
nes no tienen factores de riesgo obvios (como ante-
cedentes familiares) y se clasifican como de riesgo
promedio segun los algoritmos actuales de deteccion
y manejo del CCR. La edad y los antecedentes fami-
liares de cancer siguen siendo la piedra angular de
los algoritmos de estratificacion del riesgo de CCR.
Sin embargo, solo una minoria de los pacientes con
CCR de inicio temprano informan tener un familiar de

primer grado con CCR, y aun menos tienen una afec-
cion predisponente (como enfermedad inflamatoria
intestinal)®'°. El hecho de no considerar la posibilidad
de CCR por parte de los pacientes y sus médicos
contribuye a los retrasos en el diagndstico en los
adultos mas jovenes, incluso en presencia de sinto-
mas de alerta (como hematoquecia o anemia por
deficiencia de hierro), y de ahi que una proporcién
sustancial de pacientes jovenes tengan enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico.

Los sindromes hereditarios desempefan un papel
importante en el desarrollo de CCR en los pacientes
jovenes'; el 20% tienen antecedentes familiares con
CCR y hasta un 33% de los casos en menores de
35-40 afios estan relacionados con sindromes here-
ditarios, como el sindrome de Lynch (CCR heredita-
rio)®. Este sindrome esta causado por mutaciones en
los genes de reparacion de errores de emparejamien-
to del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y repre-
senta el 1-2% de todos los casos de CCR™.

El objetivo de este trabajo es describir las caracte-
risticas clinicopatoldgicas, la supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacien-
tes menores de 30 afios con diagndstico de CCR.

Método
Fuente de datos

La fuente de datos fue el expediente fisico y elec-
trénico del Instituto Nacional de Cancerologia, que
proporciona datos demogréaficos (edad en el momento
del diagndstico, sexo, ubicacion del tumor, estadifica-
cion TNM segun el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 8.2 edicion, tipo histolégico, grado
tumoral y nimero de ganglios linfaticos evaluados, asi
como las fechas de diagndéstico, de recurrencia y de
ultima consulta. Obtuvimos el permiso para acceder
a los archivos de datos de investigacion con el nume-
ro de referencia 2022/106. El estudio no incluy? inte-
raccion con sujetos humanos ni usé informacién de
identificacion personal, no requirié consentimiento in-
formado y fue aprobado por el comité de investigacion
del Instituto Nacional de Cancerologia.

Seleccion de los pacientes
Incluimos pacientes con CCR menores de 30 afios

al momento del diagndstico, desde enero de 2017
hasta diciembre de 2021. Se excluyeron los pacientes



H.N. Lépez-Bavase et al. Cancer colorrectal en menores de 30 afos

Pacientes con cancer colorrectal (2017-2021) INCan (n=1823)

Excluidos (n=1761)
« Mayores de 30 afios (n=1757)
« Resultado histopatologico negativo a malignidad (n=4)

CCR <30 afios (n=62)

Excluidos (n=8)
« Expediente clinico incompleto (n=2)
« Seguimiento corto (n=6)

CCR: Céancer colorrectal

Figura 1. Diagrama STROBE.

con mas de 30 afios al diagndstico, los que tenian
TNM in situ'y los que presentaban informacién incom-
pleta (Fig. 1).

Andlisis de los datos

El andlisis de los datos se realizé en menores de
30 afios de edad al momento del diagnostico. Se
evaluaron las caracteristicas clinicopatoldgicas, las
alteraciones genéticas (inestabilidad de microsatéli-
tes), el tipo de tratamiento (cirugia resectiva, cirugia
paliativa, neoadyuvancia, adyuvancia y paliativo) y la
supervivencia. El andlisis de ubicacidn anatémica in-
cluyé el colon derecho (ciego, colon ascendente, an-
gulo hepatico y colon transverso), el colon izquierdo
(&ngulo esplénico, colon descendente y colon sigmoi-
des) y el recto (union rectosigmoidea y recto). La
estadificacion se realizé de acuerdo con los criterios
descritos en la 8.2 edicién de la clasificaciéon AJCC.
El tipo histoldgico se dividié en tres clases: adenocar-
cinoma, adenocarcinoma mucinoso y adenocarcino-
ma de células en anillo de sello. El grado tumoral se
clasificé como bien diferenciado (G1), moderadamen-
te diferenciado (G2) y poco diferenciado (G3). Cabe
sefialar que los pacientes con sindrome de Lynch
fueron diagnosticados mediante las siguientes pau-
tas: 1) criterios clinicos, 2) técnicas moleculares de
deteccion de inestabilidad de microsatélites e inmu-
nohistoquimica, y 3) la conjunciéon de ambos. Las
muertes atribuidas al CCR se trataron como eventos,

la SG fue calculada desde la fecha de diagndstico
hasta la fecha de muerte o finalizacion del seguimien-
to (fecha de corte: diciembre de 2021), y la SLP se
calculd desde la fecha de inicio del tratamiento hasta
la fecha de progresion o finalizacion del seguimiento
(fecha de corte: diciembre de 2021).

Analisis estadistico

Los datos continuos se expresaron como medianas
y desviacion esténdar. Los datos categdricos se com-
pararon mediante la prueba de y? o la prueba exacta
de Fisher. Las curvas de supervivencia se generaron
utilizando estimaciones de Kaplan-Meier y las diferen-
cias entre las curvas se analizaron mediante la prue-
ba de log-rank. Para el andlisis de la influencia de
cada caracteristica sobre la supervivencia se elabo-
raron modelos de regresion de Cox univariante y mul-
tivariante. Los datos se resumieron como razén de
riesgo (HR, hazard ratio) y su intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p < 0.05. Los datos fueron
analizados con el paquete de software SPSS version
26 (SPSS, IBM, Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados
En el periodo de enero de 2017 a diciembre de

2021, un total de 1823 pacientes fueron diagnostica-
dos con CCR, de los cuales 54 (2.96%) fueron
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menores de 30 afnos (Fig. 1). En la tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas generales. El promedio de
edad al diagnéstico fue de 24.7 afios (rango: 17-30).
Llama la atencion que un bajo porcentaje de la po-
blacién tenia sobrepeso (12; 22.2%) u obesidad
(4; 7.40%). El 27.80% de los pacientes tenia antece-
dentes heredofamiliares de CCR. Los sintomas inicia-
les mas frecuentes fueron dolor abdominal (38; 70.3%),
pérdida de peso (38; 70.3%) y hematoquecia
(82; 59.26%). La ubicacién mas frecuente del tumor
primario fue el recto (25; 46.3%). El adenocarcinoma
simple fue el subtipo histolégico mas frecuente
(87; 68.5%); sin embargo, el adenocarcinoma con cé-
lulas en anillo de sello representa el 25.9% (14), y el
grado histolédgico mas frecuente fue el poco diferen-
ciado (31; 57.4%). Las etapas no metastéasicas (I-ll)
predominaron sobre la etapa metastasica (IV), con
34 (62.4%) y 20 (37%) pacientes, respectivamente.
Fueron diagnosticados con sindrome de Lynch
15 (27.8%) pacientes, de los cuales el missmatch re-
pair mayormente afectado fue MLH1 (7; 46.7%). La
cirugia resectiva impero sobre los demas tratamientos
iniciales (30; 63.3%). El tratamiento sistémico mayor-
mente implementado fue la neoadyuvancia (25; 68%).

Supervivencia global

La SG a 4 afos fue del 35.6% (Fig. 2). Aplicando un
modelo de regresion logistica por pasos, se encontrd
que la etapa clinica IV al diagnéstico (HR: 6.212;
IC95%: 2.504-15.414; p < 0.001), haber recibido trata-
miento neoadyuvante (HR: 0.705; IC95%: 0.499-0.996;
p = 0.047) y no contar con diagndstico de sindrome de
Lynch (HR: 3.925; 1C95%: 1.355-11.364; p = 0.012) son
predictores de mortalidad independientes (Tabla 2).

Supervivencia libre de progresion

La SLP a 4 afios fue del 21.3% (Fig. 2). En el andlisis
multivariado se encontrd que la etapa clinica IV al diag-
nostico (HR: 2.418; 1C95%: 1.000-5.850; p < 0.050) y no
contar con diagndstico de sindrome de Lynch (HR: 3.800;
IC95%: 1.398-10.326; p = 0.009) son predictores de pro-
gresion de la enfermedad independientes (Tabla 3).

Discusion

Actualmente se necesita una definicion inequivoca
de CCR en el adulto joven, ya que no hay un consen-
so claro en la literatura ni en las guias. Por ello, no
es posible hacer comparaciones directas entre los

0.2

n=54, 4 afios SLP: 21.3%

0.0

12 24 36 48
Meses

SG: Supes global, SLP: Supy ia fibre de

Figura 2. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

estudios disponibles debido a que algunos realizan
cortes de edad diferentes (desde los 30 hasta los 50
anos). Sin embargo, en este estudio se ha tomado
como base la guia Adolescent and Young Adult (AYA),
que comprende pacientes con CCR diagnosticados
entre los 15 y los 29 afios de edad™.

El CCR de inicio temprano afecta de manera pre-
dominante a las minorias raciales y étnicas en com-
paracion con los blancos no hispanos. Aunque entre
el 10% y el 12% de todos los pacientes diagnostica-
dos con CCR son menores de 50 afios, la proporcion
casi se duplica entre los negros no hispanos (16%)
en comparacion con los blancos no hispanos (9%)'.
Las tasas de incidencia de CCR de inicio temprano
han sido persistentemente mas altas entre los negros,
aunque la brecha con los blancos se ha reducido re-
cientemente®. Las tasas de incidencia también han
aumentado rapido entre los jovenes hispanos®®,

De acuerdo con los registros de CCR de la base de
datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults) del National Cancer Institute, la incidencia de
esta neoplasia en menores de 35 afios es del 2.2%".
Ozaydin et al.’®, en su estudio de CCR en personas
menores de 30 afios, encuentran una incidencia del
3.59%. En nuestro estudio fue del 2.96% (54/1823),
con ligero predominio del sexo masculino (51.85% vs.
49.15%), pero sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa. Estos porcentajes demuestran que la tasa ha
aumentado en esta poblacion; de acuerdo con datos
de la base GLOBOCAN (2020) del Global Cancer
Observatory, se ha documentado un aumento
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer
colorrectal

n %
Edad, afios 24.7 (17-30)
Sexo
Hombre 28 51.85
Mujer 26 48.15
IMC
Bajo peso 10 18.50
Normal 28 51.90
Sobrepeso 12 22.20
Obesidad 4 7.40
Antecedentes heredofamiliares de CCR
Si 16 29.60
No 38 70.37
Presentacion clinica
Dolor abdominal 38 70.37
Pérdida de peso 38 70.37
Hematoquecia 32 59.26
Estrefimiento 15 27.78
Fecaluria 1 1.85
Ubicacién de tumor primario
Colon derecho 13 24.07
Colon izquierdo 13 24.07
Recto 25 46.30
Sincroénico 3 5.56
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 37 68.50
Adenocarcinoma células anillo en sello 14 25.90
Adenocarcinoma mucinoso 3 5.60
Grado histolégico
G1: adenocarcinoma bien diferenciado 4 7.41
G2: adenocarcinoma moderadamente 19 35.19
diferenciado
G3: adenocarcinoma poco diferenciado 31 57.41
Clasificacion TNM
Etapa 1 4 7.40
Etapa 2 17 31.50
Etapa 3 13 24.10
Etapa 4 20 37.00
Sindrome de Lynch
Si 15 27.80
No 39 72.20
Tipo de IMS en pacientes con sindrome de
Lynch
MLH1 7 12.96
MSH2 3 5.55
Combinacion de IMS* 5 9.25
Ninguno 39 722
Tipo de cirugia
Cirugia resectiva 30 63.3
Cirugfa paliativa 16 18.8
No cirugia 8 375
Tratamiento sistémico
Adyuvancia 16 25
Neoadyuvancia 25 76
Paliativo 13 15.4

CCR: céncer colorrectal; IMC: indice de masa corporal; IMS: inestabilidad de
microsatélites.
*Incluyendo MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.

considerable de nuevos casos en este grupo pobla-
cional en los ultimos afios™.

Aun no esta claro el papel que desempefa el indice
de masa corporal (IMC) en la SG de los pacientes con
CCR. Birmingham et al.2° publicaron sobre el posible
efecto negativo que tiene la leptina en la progresion
tumoral y la metastatizacion, al estimular el factor de
crecimiento del endotelio vascular. Por otro lado, los
estudios de Ogino et al.?' afirman que un IMC alto
puede influir positivamente en la supervivencia, ya
que esta se reportd mayor en pacientes obesos con
CCR cuando tenian alteraciones del gen p27 o un
aumento en la expresion del gen STMN1. Garcia-Oria
et al.?2? afirman en su estudio que el IMC no es un
factor prondstico de supervivencia a largo plazo en
pacientes con CCR. En nuestro estudio hemos apre-
ciado que solo un bajo porcentaje de personas tienen
un IMC catalogado como sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, hay que considerar que el peso utilizado
para este estudio fue el peso al diagnéstico, posterior
a los sintomas iniciales, y que uno de los sintomas
mas comunes previos al diagnéstico es la pérdida de
peso (un poco mas del 70% de la poblacién estudiada
presentd este sintoma).

El CCR en pacientes jovenes tiende a presentarse
con mayor frecuencia en el sigmoides distal o el rec-
to?324. De acuerdo con nuestro estudio, la localizacion
fue similar en el colon derecho (24.07%) e izquierdo
(24.07%), y la mas frecuente fue en el recto (46.30%).
En cambio, en los mayores de 50 afos suele ser el
cancer proximal de colon el mas comun?.

Al momento del diagndstico, la mayor distribucion
de pacientes de nuestro estudio se encontraba en la
etapa clinica IV (37%). En el estudio de Fu et al.?, el
grupo de edad de pacientes jovenes presenta mayor
porcentaje en etapas clinicas Il y IV en comparacion
con el grupo de mayores de 35 afios, en quienes
predominan las etapas clinicas | y Il. Su andlisis de
supervivencia en las etapas clinicas I-lll fue similar
para ambos grupos de edad, mientras que en la etapa
clinica IV ser menor de 35 afos fue un factor de mal
prondstico. De igual manera, un estudio de 32 pacien-
tes menores de 30 afos con CCR coincide con un
mayor porcentaje en las etapas clinicas avanzadas |lI
(46.8 %) y IV (31.2%)".

Con respecto al tipo histoldgico, el adenocarcinoma
simple se presenté en la mayoria de los individuos
(68.5%), seguido del adenocarcinoma con patrén de
células en anillo de sello (25.90%). El grado histoldgico
que predomind en nuestro estudio fue G3 (poco dife-
renciado), en el 57.41%. En el estudio de You et al.Z,
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Tabla 2. Andlisis de los factores asociados a la supervivencia global de los pacientes

Total (eventos) Analisis univariado (48 meses)

Anadlisis multivariado (48 meses)

% (IC95%) p HR (IC95%) p

54 (12)

Sexo

Mujer 26 (11)

Hombre 28 (18)
IMC

<185 10 (8)

>185 44 (21)
Antecedentes heredofamiliares de CCR

Si 16 (6)

No 38(23)
Localizacion del tumor

Colon derecho 13 (5)

Colon izquierdo 13 (9)

Recto 25 (14)

Sincroénico 3(1)
Estadio patolégico

<l 33(10)

1 21(19)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 37 (19)

Adenocarcinoma con células en anillo en sello 14 (10)

Mucinoso 3(0)
Diferenciacion tumoral

Pobre-moderadamente 23 (12)

Bien 31(17)
Tipo de cirugia

No cirugia 8(5)

Curativa 30(11)

Paliativa 16 (13)
Tipo de tratamiento sistémico

Adyuvante 16 (12)

Neoadyuvante 25 (6)

Paliativa 13 (11)
Sindrome de Lynch

No 39 (25)

Si 15 (4)

67.4 (49.8-85.0)

0.276
53.60 (31.45-75.69)
33.6 (14.39-52.8)
0.112
15.0 (11.65-41.65)
475 (30.84-64.16)
0.207
50.10 (19.13-81.06)
37.7 (20.64-54.65)
053
39.60 (1.57-77.62)
33.70 (5.47-61.92)
42,5 (21.33-63.66)
66.7 (13.38-120)
<0001 6212 (2.504-15.414)  <0.001
69.10 (50.28-87.91)
510 (4.7-14.9)
0002 1.153(0.651-2.042)  0.626
47.00 (29.16-64.83)
0(0.0-0.0)
0(0.0-0.0)
0.268
50.8 (29.82-71.77)
29.8 (8.24-51.36)
0003  0.875(0.500-1.529)  0.638
25.00 (13.80-63.80)
62.20 (43.18-81)
15.50 (3.90-34.9)
<0.001 0.705(0.499-0.996)  0.047
22,50 (0.94-44.06)
77.80 (75.72-79.87)
0(0.0-0.0)
0007 3.925(1.355-11.364)  0.012

29.0 (12.53-45.46)
73.5 (47.04-99.96)

CCR: céncer colorrectal; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal.

el patron mucinoso y en anillo de sello (12.6% vs.
10.8%), asi como pobremente o no diferenciado (20.4%
vs. 18%), fueron los hallazgos mas frecuentes, y asi
mismo fueron predictores independientes. En una com-
paracion entre grupos de edad de 20-40 afios y 60-80
afos, O'Connell et al.?82 evidenciaron que los tumores
presentan en la mayoria de los casos patrén mucinoso
y de células en anillo de sello, mostrando ademas una
baja diferenciacion (27.3% vs. 17.2%), en poblacion jo-
ven comparada con un grupo de mayor edad.

En ausencia de caracteristicas bioldgicas distinti-
vas, las pautas de tratamiento actuales no distinguen
el CCR de inicio joven de la enfermedad de inicio en
mayores. La reseccién quirurgica debe cumplir con
los estandares apropiados para el sitio del tumor co-
rrespondiente. Se debe tener precaucion para evitar
el sobretratamiento en estos pacientes, a pesar del
menor riesgo de morbilidad y de los afios de vida que
ganans. En nuestra muestra, la cirugia de intento
curativo fue la que predomind, con 30 casos (63.3%),
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Tabla 3. Andlisis de los factores asociados a la supervivencia libre de progresion en los pacientes

Total (eventos)

Andlisis univariado (48 meses)

Anadlisis multivariado (48 meses)

% (1C95%) p HR (1C95%) p
50 (12) 67.4 (49.7-85.0)
Sexo 0.065
Mujer 26 (10) 30.50 (25.54-35.45)
Hombre 28 (17) 14.7 (3.72-25.67)
IMC 0.028 0.384 (0.138-1.069) 0.067
<185 10 (8) 0.0 (0.0-0.0)
> 185 44 (19) 26.6 (5.04-48.16)
Antecedentes heredofamiliares de CCR 0.367
Si 16 (7) 38.70 (7.92-69.47)
No 38 (20) 11.10 (7.52-29.62)
Localizacion del tumor 0.885
Colon derecho 13 (5) 31.30 (14.56-77.16)
Colon izquierdo 13 (7) 30.80 (1.14-62.74)
Recto 25 (14) 14.30 (8.82-37.42)
Sincroénico 3(1) 0(0.0-0.0)
Estadio patolégico 0.005 2.418 (1.000-5.850) 0.050
<1l 3(16) 27.10 (4.75-49.44)
1 21 (11) 24.00 (0.67-47.32)
Tipo histolégico 0.185
Adenocarcinoma 37 (21) 22.10 (3.48-40.72)
Adenocarcinoma células anillo en sello 14 (6) 0(0.0-0.0)
Mucinoso 3(0) 0(0.0-0.0)
Diferenciacion tumoral 0.832
Pobre-moderadamente 23 (14) 12.60 (8.37-33.57)
Bien 31(13) 32.20 (6.91-57.48)
Tipo de cirugia
No cirugia 8(2) 0(0.0-0.0) 0.068
Curativa 30(13) 32.40 (6.72-58.07)
Paliativa 16 (12) 15.80 (4.19-35.79)
Tipo de tratamiento sistémico 0.005 0.899 (0.557-1.450) 0.662
Adyuvante 16 (7) 29.60 (1.76-60.96)
Neoadyuvante 25 (10) 28.60 (2.14-55.06)
Paliativo 13 (10) 15.80 (4.46-38.26)
Sindrome de Lynch 0.005 3.800 (1.398-10.326) 0.009
Si 15 (5) 17.70 (1.9-37.3)
No 39 (22) 49.50 (16.18-82.82)

CCR: céncer colorrectal; HR: hazard ratio; IMC: indice de masa corporal.

seguida de la cirugia paliativa, con 16 (18.8%), y nin-
guna intervencion quirdrgica en 8 casos (37.5%). Es-
tas tasas son similares en uno de los estudios mas
grandes de adultos jovenes con CCR metastasico,
con mas de 6700 pacientes, en el que se reportaron
los resultados respecto al tratamiento quirurgico, ob-
teniendo que 2653 (39.5%) individuos se sometieron
a reseccion del tumor primario solo, 1547 (23.1%) a
reseccion del tumor primario mas metastasectomia,
231 (3.4%) recibieron metastasectomia sin reseccion

del tumor primario y 2277 pacientes (32.9%) no se
sometieron a ninguna cirugia. Sus resultados demos-
traron diferencias significativas en la SG: la mediana
para los pacientes que se sometieron a reseccion del
tumor primario fue de 29 meses, en comparacion con
13 meses para aquellos que no3'. Akinkuotu et al.®'
agruparon a los individuos en < 25 afios y > 25 afos
y encontraron que el primer grupo tuvo tasas mas
altas de colectomia total (8.9% vs. 2.7%) y proctoco-
lectomia total (5.0% vs. 0.5%), tasas mas altas de
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reseccion de drganos contiguos (12.9% vs. 8.0%),
tratamiento con radiacion de haz externo (3.9% vs.
1.9%) y tratamiento con quimioterapia (76.6% vs.
40.1%). Los pacientes mas jovenes tuvieron una mor-
talidad significativamente menor a los 30 y 90 dias
(0.6% vs. 4.2% y 2.1% vs. 7.6%) en comparacion con
los mayores de 25 afios. Aunque la realizacién de
una colectomia se asocié con un menor riesgo de
muerte, la reseccion de drganos contiguos en aso-
ciacién con colectomia se asocié con un mayor ries-
go de muerte®'. A pesar de estos resultados para los
pacientes con CCR de inicio joven esporadico, las
resecciones extendidas, como la colectomia total o
la proctocolectomia, no han demostrado ninguna
ventaja en la supervivencia libre de enfermedad ni
en la SG®.

Nuestros resultados con respecto al tratamiento sis-
témico indican que el tratamiento con neoadyuvancia
fue el mas implementado, seguido del tratamiento con
adyuvancia y tratamiento paliativo, con una diferencia
estadisticamente significativa. En el estudio de Arhin
et al.®, 5552 (82.8%) pacientes recibieron quimiotera-
pia sistémica y 1156 (17.2%) recibieron radioterapia, y
encontraron que recibir quimioterapia y radioterapia se
asocio significativamente con una mejor supervivencia
(HR: 0.65 y 0.88, respectivamente). Sin embargo, en
el estudio de Kneuertz et al.®2 se encontré que el uso
de una terapia sistémica més agresiva no condujo a
ganancias significativas en la supervivencia. El sobre-
tratamiento con dosis multiples de quimioterapia, de-
bido a la dosis maxima tolerada que se puede
administrar, limita o quizas elimina cualquier opcion de
quimioterapia en el momento de la recaida®. Es mas
probable que los pacientes AYA en estadio | o Il de
bajo riesgo reciban regimenes adyuvantes no indica-
dos, lo que destaca el riesgo de sobretratamiento que
enfrenta esta poblacion. Dada la mayor proporcién de
enfermedad en estadio avanzado en el CCR de inicio
joven, junto con la tendencia al sobretratamiento, es
necesaria una coordinacion multidisciplinaria de la
atencion para definir planes de tratamiento individua-
lizados y apropiados®.

Los sindromes hereditarios desempefian un papel
muy importante en el desarrollo de CCR; son causa
del 1-3% del total de los casos de CCR?®. En pacien-
tes jovenes se estima que el 20% tienen antecedentes
familiares de CCR y hasta un 34.2% de los casos en
menores de 35 afios estan relacionados con sindro-
mes hereditarios, como el sindrome de Lynch'. En
nuestro estudio, el 27.8% de la poblacidn fue diagnos-
ticada con sindrome de Lynch, similar a lo encontrado

por Schofield et al.”, quienes reportan 1434 tumores
de pacientes menores de 60 afos, de los cuales
33 (2.30%) eran menores de 30 afos, 9 (27.3%) con
inestabilidad de microsatélites y 24 (72.7%) sin ines-
tabilidad'. El missmatch repair mayormente afectado
fue MLH1 (n = 9, 60.3% con respecto a todos los
casos con sindrome de Lynch). En el estudio de Dur-
huus et al.5, en su grupo menor de 40 afios el miss-
match repair mayormente afectado fue MSH2 (39.4%),
seguido por MLH1 (33%). Asimismo, el 36.2% fueron
diagnosticados en etapas clinicas Ill y 1V, siendo la
SG de estos pacientes del 55% a 5 afios, y en las
etapas clinicas | y Il obtuvieron una SG del 97% a 5
anos. Resultados similares con respecto a la SG en
etapas tempranas obtuvieron Dominguez et al.®, quie-
nes reportan que los tumores relacionados con el
sindrome de Lynch con respecto a las etapas clinicas
[, Il'y Il presentan una supervivencia a 10 afios su-
perior al 82%. Nuestros resultados, si catalogamos las
etapas clinicas en dos grupos en los pacientes con
sindrome de Lynch, considerando la etapa clinica IV
y las etapas clinicas I-lll, se obtienen 1 (6.7%) y
14 (93.3%) casos, respectivamente, observando un
claro predominio por etapas tempranas que influyen
de manera positiva en la SG de los pacientes de este
grupo. El total de los pacientes con sindrome de Ly-
nch tuvieron como tratamiento inicial cirugia resectiva
con tratamiento adyuvante. Es claro que este grupo
fue beneficiado por el diagndstico en etapas clinicas
tempranas y porque el tratamiento inicial fuera la ci-
rugia resectiva.

La naturaleza descriptiva, el pequefio tamafio de la
muestra y el ser unicéntrico son limitaciones de nues-
tro estudio; sin embargo, es el primer estudio nacional
que aborda este tema.

Conclusiones

Segun nuestro conocimiento, esta es la serie mas
grande hasta la fecha que ha examinado las caracte-
risticas clinicas e histolégicas de personas diagnos-
ticadas con CCR hasta los 30 afos de edad en
México.

El CCR en pacientes jovenes es un problema de
salud publica, ya que tienen caracteristicas patoldgi-
cas que llevan a un diagndstico tardio (etapas clinicas
avanzadas) y peor pronostico. Los sintomas de alar-
ma, junto con la evaluacién independientemente de
la edad, los antecedentes familiares y los sindromes
genéticos, son cruciales.
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