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Resumen

Las tasas de muerte y aparicion de CCR se incrementan rapidamente después de los 50 afios. Sin embargo, en los ultimos afios la
incidencia de CCR en individuos de una edad menor de 50 (cancer colorrectal de inicio temprano) se ha incrementado dramatica-
mente. Se desconocen las causas de este fendmeno. Aunque los sindromes de cancer hereditario y los antecedentes familiares de
CCR predisponen y explican algunos de los casos de inicio temprano, la mayoria de estos surgen esporadicamente, los cuales muy
probablemente estan ligados a factores de riesgo de estilo de vida y ambientales. Los casos en jévenes poseen caracteristicas
clinico-patoldgicas y moleculares particulares. Suelen presentar caracteristicas tumorales agresivas y un estado avanzado de la
enfermedad al diagndstico. Por lo anterior, se requieren mas estudios sobre la patogénesis de esta enfermedad ademas de estudios
sobre posibles factores de riesgo especificos para este subgrupo de pacientes.
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Abstract

Rates of death and occurrence of CRC increase rapidly after age 50. However, in recent years the incidence of CRC in individuals
under the age of 50 (early-onset colorectal cancer) has increased dramatically. The causes of this phenomenon are unknown. Alt-
hough hereditary cancer syndromes and a family history of CRC predispose and explain some of the early-onset cases, most of these
arise sporadically, which are most likely linked to lifestyle and environmental risk factors. The cases in young people have specific
clinical-pathological and molecular characteristics. They usually present aggressive tumor characteristics and an advanced stage of
the disease at diagnosis. Therefore, more studies are required on the pathogenesis of this disease in addition to studies on possible
specific risk factors for this subgroup of patients.
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Introduccion incrementado  dramaticamente3, especifica-

Epidemiologia y tendencias

El cancer colorrectal (CCR) representa la se-
gunda causa de muerte por cancer en el
mundo’. La mayoria de los casos ocurren en
personas con edad avanzada?. Sin embargo, la

incidencia de CCR en individuos jévenes se ha

mente en menores de 50 afos, catalogados
como cancer colorrectal de inicio temprano
(CCRIT). En los ultimos afos ha habido un mar-
cado incremento en la incidencia de CCR en
esta poblaciéon en diversas partes del mundo*

como Estados Unidos®®, Europa (Dinamarca e
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Inglaterra)’-8, Canada®, Nueva zelanda’ y Aus-
tralia’®. Actualmente representan del 10-12 %
de todos los nuevos casos de CCR'". Con base
en las tendencias actuales de Estados Unidos,
en 2030 la tasa de incidencia para cancer de
colon y recto se incrementara en un 90% vy
124.2%, respectivamente, para las personas de
20 a 34 aros de edad'?. Actualmente, se des-

conocen las causas de este fenomeno'3.

En los casos de CCRIT la edad promedio es de
44 anos, con 75.2% de los casos encontran-
dose en un rango de edad de 40 a 49 afios. El
CCRIT afecta a ambos géneros con una ligera
predominancia en hombres'. Para el grupo de
edad de 0 a 49 anos la incidencia y mortalidad
mundial en 2020 fue de 188,069 nuevos casos
y 65,952 muertes, respectivamente’.En México
para el mismo grupo de edad la incidencia y
mortalidad fue de 2,787 nuevos casos y 1,097
muertes respectivamente. El numero de muer-
tes en este grupo representa el 14% de todas

las muertes por CCR en el pais’.

Actualmente los programas de pruebas de cri-
bado para CCR no contemplan a esta pobla-
cion. Estas pruebas consisten en detectar el
cancer en personas que no presentan sinto-
mas'S. Se recomienda que el cribado comience
a los 50 anos tanto en hombres como en muje-
res con riesgo promedio, pero puede ser mas

temprano en individuos con mayor riesgo o que

tienen antecedentes familiares de CCR. Re-
cientemente se han publicado pautas que reco-
miendan que el cribado de CCR de riesgo pro-
medio se reduzca a los 45 afios'®'7. Debido a
que muchos de los pacientes jévenes no cum-
plen con los criterios para las pruebas de cri-
bado de rutina (como la colonoscopia), el
diagndstico puede retrasarse’®. Ademas, mu-
chos de los sintomas que se presentan en pa-
cientes con CCR son inespecificos, por lo que
el CCR no suele formar parte del diagndstico di-
ferencial, sobre todo en pacientes jovenes, que
no se suelen considerar como un grupo de

riesgo’4.

Cancer colorrectal hereditario

La aparicion de CCR a una edad temprana au-
nado a la agregacion familiar de cancer puede
indicar un componente hereditario, sin em-
bargo, los sindromes de CCR hereditario solo
pueden explicar una fraccién de los casos en jo-
venes' 19 Estos sindromes predisponen al
CCR y son resultado de variantes patogénicas
de linea germinal en genes de susceptibilidad
de alta penetrancia con herencia mende-
liana? 14,

El mas frecuente es el Sindrome Lynch (SL) y
le sigue la Poliposis Adenomatosa Familiar
(PAF)". El SL presenta un patron de herencia
autosdmico dominante y es causado por varian-
tes patogénicas en los genes (MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2) que codifican las proteinas del
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sistema de reparacion de errores de aparea-
miento del ADN. Las personas con SL presen-
tan un mayor riesgo de desarrollar CCR y otros
tumores extra colonicos, como cancer de endo-
metrio?°. Las personas con SL presentan tumo-
res entre los 20 y 30 afios, a diferencia de la
media de edad de los casos de CCR esporadi-
cos la cual es de 69 afios?'. Se estima que la
mayoria de los casos actuales de SL estan sin
diagnosticar. En Estados Unidos se estiman
aproximadamente 829,747 casos y de estos
solo 1.2% estan diagnosticados?2. En México es
casi nula la informacién sobre |la prevalencia de
este sindrome y la frecuencia de sus variantes
causales?®.

La PAF también tiene un patron de herencia au-
tosdbmico dominante y es causada por variantes
patogénicas de linea germinal en el gen supre-
sor tumoral APC, esta se caracteriza por el
desarrollo de una gran cantidad de pdlipos ade-

nomatosos en el colon y recto?*.

Se estima que 17-25% de los pacientes con
CCRIT corresponden a casos de CCR heredita-
rio’#. Actualmente no hay evidencia que sugiera
que el aumento de casos en personas jovenes
en diversas partes del mundo se deba a un au-
mento en la incidencia de los casos heredita-

rios25:26,

Cancer colorrectal familiar
En muchos casos de CCR con un componente

hereditario no se tiene una causa genética clara

y definida. Estos casos se definen como CCR
familiares, los cuales poseen un riesgo familiar
aumentado de desarrollar CCR sin poseer una
causa geneética conocida. En estos individuos
con historia familiar de CCR, el riesgo depende
de factores como el grado de parentesco, el nu-
mero de miembros familiares afectados o la
edad a la que se hizo el diagndstico?’. Es pro-
bable que sean causados por alteraciones en
genes con menor penetrancia pero mas comu-
nes que aquellos asociados con sindromes he-
reditarios mejor caracterizados?®. El riesgo de
CCR aumenta considerablemente cuando las
personas tienen antecedentes familiares de
CCR. Se ha encontrado que el riesgo aumenta
2,24 veces para aquellas personas con al me-
nos un familiar de primer grado afectado?. Sin
embargo, la mayoria de los casos de CCRIT
surgen esporadicamente’™. Algunos estiman
que los casos esporadicos corresponden al
70% de los pacientes con CCRIT?5.

Cancer colorrectal esporadico

Los casos esporadicos surgen en pacientes sin
variantes heredadas que incrementen el riesgo
de CCR vy sin historial familiar. Surgen como
consecuencia de aberraciones genéticas y epi-
genéticas en células somaticas, atribuibles en
mayor grado a factores de riesgo modificables.
En comparacion con el CCR de aparicion tardia
(casos en personas mayores de 50 afios), el
CCRIT esporadico se caracteriza por una ma-
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yor frecuencia de cancer de recto y subtipos his-
tologicamente desfavorables, como los adeno-

carcinomas mucinosos poco diferenciados?.

Cada vez hay mas estudios que aportan eviden-
cia que sugiere que los casos de CCRIT espo-
radico es una entidad clinico-molecular distin-
tiva asociada a rasgos moleculares especifi-

cos 929,

Caracteristicas clinico-patologicas

Los estudios parecen indicar que hasta el 94%
de los casos de CCRIT son sintomaticos en el
momento del diagndstico y que los sintomas
mas frecuentes son hemorragia y dolor abdomi-
nal/rectal. Ademas, los casos de CCRIT tienen
mayor probabilidad de presentar un estado
avanzado al momento del diagnéstico, mal
pronodstico®, tumores primarios en colon distal
y recto, histologia de alto grado, tumores sin-
cronicos y metacroénicos, y presentacion con en-

fermedad metastasica’®31:32,

Se ha encontrado que una mayor proporcion de
pacientes con CCRIT (72%) son diagnosticados
con tumores en etapa avanzada (etapa Il y IV)
comparados con pacientes de mayor edad
(63%). Ademas, los pacientes con CCRIT tie-
nen mayor proporcion de historia familiar de
CCR33. Al momento del diagnodstico el 61.2%
presentan metastasis y los sintomas mas fre-
cuentes son dolor, hematoquecia y pérdida de

pesod3.

En un estudio retrospectivo con mas de 36,000
pacientes con CCR se encontrd que los casos
de CCRIT tenian mayor probabilidad de presen-
tar enfermedad metastasica sincrénica, tumo-
res primarios en colon distal y recto compara-
dos con pacientes con una edad igual o mayor
a 50 afos®2. Se ha encontrado mayor incidencia
de cancer sincronico y metacronico en indivi-
duos con CCR menores de 40 afios en compa-
racion con individuos con CCR mayores de 60
anos®. Los casos de CCRIT suelen presentar
invasion linfovascular, invasion perineural e his-
tologia de células en anillo de sello3%3637, Otras
caracteristicas comunmente asociadas a casos
de CCR en personas jovenes son rasgos muci-

nosos y tumores con pobre diferenciacion’®35,

Los casos de CCRIT se asocian con uso de te-
rapia sistémica y caracteristicas tumorales
agresivas. Pese a estos factores adversos, en
ciertos estudios, estos pacientes tienen una me-
jor supervivencia que pacientes de mayor
edad3'.

tologicas distintivas en este grupo es descono-

La causa de las caracteristicas his-

cida, pero podria ser explicada por el perfil mo-

lecular de los tumores™®.

Caracteristicas moleculares

Aun es muy limitada la informacion respecto a
la patogénesis de los casos de CCRIT particu-
larmente los esporadicos. Una hipodtesis plantea
que el riesgo de CCR en estos pacientes podria
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estar influenciado por un gran numero de va-
riantes patogénicas comunes pero de baja pe-
netrancia™.

En los casos de CCRIT se ha encontrado un
alto grado de hipometilacion de las secuencias
repetitivas LINE-1. La hipometilacion del DNA
es una alteracidon epigenética frecuente que
ocurre de manera temprana en el CCR y se ha
asociado con la activacion de protooncogenes y
la inestabilidad cromosomica®.

En un estudio donde se caracterizo los rearre-
glos cromosémicos en casos de CCRIT en com-
paracion con casos de inicio tardio mediante hi-
bridacibn gendmica comparativa se encontro
importantes diferencias entre los perfiles de
inestabilidad cromosdmica de cada grupo. Las
pérdidas de 1p36, 1p12, 1921, 9p13, 14q11,
16p13, y 16p12 fueron significativamente mas
frecuentes en pacientes jovenes, en cambio las
ganancias de 7q11 y 7922 fueron mas frecuen-

tes en pacientes de mayor edad®.

En otro estudio se encontraron diez loci genémi-
cos alterados con mayor frecuencia (ganancias
de 2q35, 10921.3-22.1, 10922.3 y 19q913.2-
13.31 y pérdidas de 1p31.3, 1921.1, 2q921.2,
4p16.1-g28.3, 10p11.1 y 19p12) en los tumores
de los casos de CCRIT en comparacion con los
de inicio tardio. Estas regiones contienen mas
de 500 genes codificantes de proteinas. Me-
diante un analisis de integracion con datos de
expresion génica identificaron siete genes can-

didatos que potencialmente predisponen al

CCRIT (CLC, EIF4E, LTBP4, PLA2G12A,
PPAT, RGOMTD2 y ZNF574)%.

Se ha encontrado que la delecion del gen
NOMO-1 es un marcador molecular principal-
mente asociado a casos de CCRIT. De los 75
pacientes con CCRIT analizados, 81.3% (61)
presentaron delecion homocigota, 9.3%(7) de-
lecion heterocigota y 9.3%(7) no presentaron
delecion del gen. Aun no se sabe el papel de
este gen en la carcinogénesis colorrectal pero
hay evidencia que sugiere que NOMO-1 podria

actuar como un gen supresor tumoral®'.

También se ha intentado asociar variantes de
un solo nucleétido con este subgrupo de pa-
cientes, encontrandose con algunas de ellas
una asociacion significativa, como las variantes
rs10795668, rs3802842 y rs4779584, las cuales
podrian tener un papel en la predisposicion a
CCRIT#,

Como parte de la caracterizacion genético-mo-
lecular de estos pacientes se ha implementado
la secuenciacion de nueva generacion y el uso
de paneles multigen . Se ha utilizado esta
técnica para la busqueda de variantes en linea
germinal en pacientes con CCRIT. En un estu-
dio se utilizé un panel de 25 genes, encontrando
75 variantes patogénicas en el 16% de los pa-
cientes (72/450). Una pequena fraccion de los
pacientes presentd variantes en genes relacio-

nados con sindromes hereditarios de CCR.
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Otros hallazgos, fueron la presencia de varian-
tes en genes de moderada a alta penetrancia
que no se asocian comunmente con CCR
(ATM,ATM/CHEK?2, BRCA1, BRCA2, CDKN2A,
PALB2)*. En este tipo de estudios donde se
evalua la presencia de variantes en linea germi-
nal en personas con CCRIT, se ha reportado
una frecuencia de casos de cancer hereditario
de 9%-26% en diferentes poblaciones del
mundo'1:43.44.45,4647 - Confirmando que la mayo-
ria de los casos en jévenes no corresponden a
los sindromes hereditarios previamente carac-

terizados.

Factores de riesgo

La patogénesis del CCRIT esporadico esta po-
bremente caracterizada’®. Sin embargo, una hi-
potesis plantea que el riesgo de CCR en estos
pacientes podria estar influenciado por un gran
numero de variantes patogénicas comunes
pero de baja penetrancia'’®. Se desconocen las
razones del incremento en la incidencia, pero es
muy probable que estén asociados a factores
de estilo de vida y ambientales*®. Esta tenden-
cia puede estar relacionada con factores cada
vez mas prevalentes, como la escasa actividad
fisica, la obesidad y la diabetes mellitus®®. Tam-
bién se especula sobre el papel de la micro-
biota, el uso de antibidticos y toxinas ambienta-

les48.

Hasta el momento algunos estudios han suge-

rido como factores de riesgo de CCRIT el tener

antecedentes familiares de CCR#%%0, la obesi-
dad y el aumento de peso desde la edad adulta
temprana en mujeres®’, ingesta de alcohol, con-
sumo de carnes procesadas*®, el sedenta-
rismo®? y presentar enfermedad inflamatoria in-
testinal®®. Se ha encontrado que los hombres
tienen 2.2 veces mas probabilidades de desa-
rrollar CCRIT que las mujeres y en el caso de la
edad, por cada afo adicional, las probabilida-
des de desarrollar CCRIT se incrementan un 5
%. En estos estudios también se ha conside-
rado la etnicidad, la diabetes y el consumo de
tabaco, sin encontrarse una asociacion signifi-
cativa®®, Es importante realizar estudios para
identificar los factores de riesgo en esta pobla-
cion, los cuales podrian ayudarnos a compren-
der mejor la patogénesis de esta enfermedad y

contribuir a su prevencion*s.
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