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Carcinoma colorrectal en nifios y adolescentes
Colorectal carcinoma in children and adolescents

Dra. Marina D. Mathey*, Dra. Carla L. Pennella® y Dr. Pedro Zubizarreta’

RESUMEN

Si bien el carcinoma colorrectal (CCR) es la
tercera enfermedad oncolégica mds frecuente
en adultos, solo el 1-4 % ocurre en menores de
25-30 afios. Su presentacion suele confundirse
con otras patologfas, lo cual lleva a significativas
demoras diagnésticas. Dada su baja incidencia,
pocos pediatras se enfrentardn con algtin caso a
lo largo de su carrera. Sin embargo, existen en
la nifiez multiples sindromes hereditarios que
predisponen al CCR.

El objetivo de esta revisién es brindar una
actualizacionsobrelossindromes predisponentes
al CCR. Serevisaran lasindicaciones de tamizaje,
dado que el diagnéstico precoz en estadios
localizados es el principal factor pronéstico.
Ademés, se fortaleceran las herramientas de
consejeria genética para el paciente y su familia.
A su vez, se discutirdn las manifestaciones
clinicas e histolégicas y los factores prondsticos
propios del CCR en la poblacién pedidtrica.
Si bien las gufas de tratamiento se extrapolan
de la experiencia en adultos, se resumirédn los
lineamientos terapéuticos.

Palabras clave: neoplasias colorrectales, nifio,
adolescente.
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INTRODUCCION

El carcinoma colorrectal (CCR) es
la tercera enfermedad oncolégica més
frecuente en adultos, precedida del
carcinoma pulmonar y del de mama.
Solo el 1-4 % de los CCR ocurre en
pacientes menores de 25-30 afios.! En
pediatria forma parte de los tumores
raros y se encuentra clasificado dentro
del Grupo XI de la Clasificacién
Internacional de Cédncer Pedidtrico
(ICCC, por su sigla en inglés): otras
neoplasias epiteliales y melanomas
malignos.

La tasa anual de incidencia
segun los datos del Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER)
es de 0,12/1 000 000 en la poblacién
entre 0 y 14 afios, y se incrementa
a1,78/1 000 000 entre los 15 y 19
anos (Figura 1).** Sin embargo, es
la enfermedad primaria maligna
gastrointestinal mds comun, luego de
los tumores hepaticos.

CARCINOGENESIS Y

SINDROMES HEREDITARIOS

PREDISPONENTES
El CCR surge de la combinacién de

tres mecanismos de carcinogénesis:’

e Inestabilidad cromosémica: la
mutacién inactivadora del gen
supresor de tumores adenomatous
polyposis (APC) es el evento inicial
que conlleva la desregulacién en
la homeostasis de la E-cadherina,
con activacion de protooncogenes
(c-Myc y KRAS) e inactivacién de
genes supresores de tumores (p53).
Este mecanismo estd presente en el
65-70 % de los tumores esporadicos
y en la poliposis adenomatosa
familiar.>®

e Inestabilidad de microsatélites
(MSI, por su sigla en inglés):
se debe a la mutaciéon germinal
de un alelo de los genes de
apareamiento erréneo (MMR, por
su sigla en inglés), seguida por
la inactivaciéon somaética del otro.
Estas mutaciones implican cambios
de longitud por inserciones
o deleciones de nucleétidos en
secuencias repetidas e inestables
del ADN, denominadas
microsatélites. Para su estudio
se utilizan 5 microsatélites
marcadores estdndares de
referencia. Se denomina MSI de
alta frecuencia (MSI-H, por su
sigla en inglés) cuando dos o mds
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de estos marcadores muestran cambios en su
longitud, y es caracteristica del sindrome de
Lynch.®

e Fenotipo de islas de metilacion CpG: estd
dado por la hipermetilacién y el silenciamiento
de genes supresores de tumores (MGMT y
MLH]I). Se asocia a mutaciones del gen BRAF
y es exclusivo del 15 % de los CCR esporadicos
donde el silenciamiento transcripcional
secundario a la metilacién aberrante del gen
MMR hMLH1 genera MSI-H.?

En pediatria, el 10-30 % de los casos tienen
historia familiar de CCR, todos asociados a
sindromes genéticos predisponentes.'” Se pueden
ordenar en tres grupos:

e CCR asociado a poliposis:
- Poliposis adenomatosa familiar (FAP).
- Sindrome de poliposis asociado a MUTYH
(MAP).

- Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ).

- Sindrome de poliposis juvenil (PJS).

- Sindrome de poliposis hiperpldasica juvenil.
e CCR hereditario no asociado a poliposis:

- Sindrome de Lynch o carcinoma colorrectal

hereditario no polipésico (HNPCC).

- Deficiencia constitucional de los genes

MMR (CMMR-D).

e Adenocarcinoma resultado de transformacion
maligna de la enfermedad inflamatoria
intestinal
Es fundamental, para la pesquisa, una historia

clinica completa con detallados antecedentes

familiares que incluyan la identificacién de todo
tipo de cédncer, la edad de inicio, las caracteristicas
fenotipicas que puedan estar relacionadas y la
documentacién de hallazgos histopatolégicos.®

En la Tabla 1 se resumen los criterios diagnosticos

e indicaciones de tamizaje de los sindromes

predisponentes mads frecuentes.

A. Poliposis adenomatosa familiar (FAP)

Su incidencia es de 1/7000 individuos.’ De
herencia autosémica dominante, es causada por
la mutacién inactivadora del gen supresor de
tumores APC. E115-20 % de los casos son de novo,
por mutaciones adquiridas en dicho gen.*!?

Se caracteriza clinicamente por la presencia
de cientos de adenomas colénicos en la
preadolescencia con degeneraciéon maligna a
los 40-50 afios. Presentan, ademds, adenomas
periampulares o ampulares duodenales.''?

Dada la alta penetrancia, los pacientes
tienen un riesgo del 100 % de desarrollar CCR
a edades tempranas y un riesgo acumulativo
de adenocarcinoma duodenal del 10 % a los 60

FiGura 1. Histograma que muestra la distribucion por edad en (A) 550 622 pacientes con CCR diagnosticados entre 1973 y
2005, y en (B) 159 nifios y adolescentes diagnosticados durante el mismo periodo
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afios.'"* La FAP se asocia con menos frecuencia
a otras enfermedades malignas extracolénicas,
como el carcinoma tiroideo y el hepatoblastoma.
Como manifestaciones clinicas no malignas
extraintestinales, se describen la hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina
(CHRPE), la demora en la erupcién dentaria,
el osteoma mandibular y mdaltiples tumores
fibroides y /o desmoides.!*!?

Existe una forma de presentacion atenuada
con menor cantidad de pélipos (20-100 adenomas,
sobre todo en el colon derecho) y aparicién de
CCR a edades mas tardias, denominada poliposis
adenomatosa familiar atenuada (AFAP, por su
sigla en inglés).*!!

Dentro de la poblacién pedidtrica con CCR,
el 10 % se asocia a mutaciones del gen APC. Se
presentan en forma localizada, en su mayorfa en
colon sigmoide o recto. La sobrevida global (SG) a
5 afios es de 59 % (+ 12), significativamente mejor
que la del resto del grupo pedidtrico (p = 0,085).3
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Los pacientes con mutaciones del gen APC
y los familiares de primer grado requieren
tamizaje con videoendoscopia digestiva alta
(VEDA), videocolonoscopia (VCC) y cédpsula
endoscopica desde los 10-14 afios. Se recomienda
la colectomfa total entre los 15 y los 18 afios,
incluso para los pacientes asintomadticos, a fin
de evitar el desarrollo de CCR.""'® Luego de
la colectomia se debe continuar con controles
endoscépicos anuales dado el riesgo de
desarrollar manifestaciones extracolénicas. En
los pacientes con AFAP, el estudio endoscopico
se indica desde los 18-20 afios. La colectomia
profilactica no estarfa indicada.'®

Dado el patrén de herencia, el 50 % de los
familiares de primer grado presentardn la misma
alteracion.'

B. Sindrome de poliposis asociado a MUTYH (MAP)
De herencia autosémica recesiva, es causado
por la mutaciéon germinal bialélica del gen

TaBLA 1. Sindromes hereditarios predisponentes, criterios diagndsticos y recomendaciones de tamizaje

Sindrome hereditario

(riesgo de CCR) Criterios diagnosticos clinicos Tamizaje y profilaxis
FAP Ante ausencia de diagnéstico molecular, e FAP: familiares de 1. grado:
(100 %) sospechar: VEDA y VCC desde los 10-14 afios.
e AP si>100 pdlipos adenomatosos en Colectomia total entre los 15-18 afios.
la 2.%-3. década de vida. e AFAP: VEDAy VCC desde los 18-20 afios.
e AFAP si <100 pélipos adenomatosos Colectomia profildctica:
de inicio entre 4.°-5. década de vida. no estarfa indicada.
PJS Uno de: VEDA, VCCy cépsula endoscépica
(39 %) e >2 poélipos hamartomatosos de tipo PJS. desde los 8 afios:
¢ Cualquier cantidad de pélipos hamartomatosos ¢ Sihay hallazgos positivos,
de tipo PJS e historia familiar de PJS. repetir cada 3 afios.
e Alteraciones pigmentarias caracteristicas e ® Siesnormal, controles desde
historia familiar de PJS. los 18 afos cada 3 afios.
e Cualquier cantidad de pélipos hamartomatosos Desde los 25-30 afios: mamograffa,
tipo-PJS con alteraciones pigmentarias PAP y controles ginecolégicos periédicos;
caracteristicas. en los varones, control clinico y
ecogréfico testicular.
JPS Al menos uno de: VEDA y VCC desde los 15 afios cada 3 afios.
(38 %) * >5polipos juveniles del colorrecto. Colectomia profilactica:
e Muiltiples pdlipos juveniles en el tracto digestivo.  poliposis no manejada por endoscopia,
e Cualquier cantidad de pélipos juveniles e sangrado o diarrea grave, pélipos juveniles
historia familiar de pélipos juveniles. con displasia e historia familiar de CCR.
SL Criterios de Amsterdam 11 VCC a partir de los 18-20 afios,
(80 %) e >3 familiares con cdncer asociado a HNPCC. cada 1-2 afios.

Mas todos los siguientes:

e Entre ellos, un familiar de primer grado.

* Dos generaciones sucesivas afectadas.

e En uno de ellos, CCR antes de los 50 afios.
e Exclusién de FAP.

CCR: carcinoma colorrectal. FAP: poliposis adenomatosa familiar. AFAP: poliposis adenomatosa familiar atenuada.
PJS: sindrome de Peutz-Jeghers. JPS: Sindrome de poliposis juvenil. SL: sindrome de Lynch. VEDA,
VCC: videoendoscopia digestiva alta, videocolonoscopia. HNPCC: carcinoma colorrectal hereditario no polipésico.
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MUTYH, que codifica para un sistema de
reparaciéon del ADN.

Se caracteriza por un fenotipo leve de poliposis
(<100 adenomas colorrectales al diagndstico)
y riesgo aumentado (93 veces) de CCR. Con
presentacién tardia, la edad media de diagndstico
de poliposis es en la adultez. E1 58 % de los
pacientes presentaran CCR.!>141617

En los pacientes con mds de 100 adenomas
colénicos se deben investigar mutaciones del gen
APC. De dar resultado negativo, se debe continuar
con el estudio del gen MUTYH. Si no se detectan
estas mutaciones, se recomienda continuar con el
estudio de los genes POLE y POLD1."¢

Se recomienda realizar VCC desde los 18-20
afios, cada 2 afios.>'>1417

C. Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS)

La incidencia es de 1/250 000 individuos. De
herencia autosémica dominante, es causado por la
mutacién germinal del gen supresor de tumores
STK11/LKB1. El145 % no tiene historia familiar.!#

Se caracteriza fenotipicamente por
hiperpigmentaciones periorales y en los
dedos, poliposis hamartomatosas en el tracto
gastrointestinal, tumores en el intestino delgado
y el pdncreas, CCR y tumor de los cordones
sexuales. Los pacientes con PJS tienen un riesgo
relativo del 15,2 % de desarrollar algtn tipo de
cancer y del 39 % de desarrollar CCR a cualquier
edad.’*

Se recomienda tamizaje con VEDA, VCCy
cdpsula endoscépica a los 8 afios. Ante hallazgos
positivos, repetir cada 3 afios; si no, continuar con
controles desde los 18 afios cada 3 afios. Desde
los 25-30 afios deben realizarse mamografia,
PAP y controles ginecolégicos periddicos; en los
varones, se realiza control clinico y ecografico
testicular.!>1618

D. Sindrome de poliposis juvenil (JPS)

La incidencia es de 1/100 000-160 000
individuos.? De herencia autosémica dominante
con grado variable de penetrancia, es causado por
una mutacién germinal inactivadora de los genes
SMAD4, BMPR1A y ENG. Estos genes forman
parte del factor de crecimiento transformante-f3
(TGF-B, por su sigla en inglés), un supresor
tumoral. Hay historia familiar de pdlipos
hamartomatosos (“pélipos juveniles”) en el 20-
50 % de los pacientes.™

Desde el punto de vista clinico, puede
ser desde asintomédtico hasta presentarse

con obstruccién, invaginacién o sangrado
gastrointestinal agudo. Las manifestaciones
extragastrointestinales incluyen defectos
congénitos, como malformaciones de la linea
media o cardiacas, anormalidades craneofaciales
y polidactilia.®

La edad media de presentacién de CCR
es de 34 afios (rango: 15-39 afios), y el riesgo
acumulativo de CCR es del 38 % a lo largo de la
vida.!41

Se recomienda realizar VEDA, VCC desde los
15 afios cada 3 afios.''® La cirugfa profildctica se
considera en pacientes con pélipos colorrectales
con dificil manejo endoscépico (>50-100 pélipos),
sangrado grave o diarrea, presencia de pélipos
juveniles con displasia, o historia familiar de
CCR‘12,20

E. Sindrome de Lynch (SL) o carcinoma
colorrectal hereditario no polipésico (HNPCC)

De herencia autosémico dominante, se origina
por mutaciones monoalélicas en alguno de los 4
genes MMR: MLH-1, MSH-2, PMS-2 y MSH-6.
La patogénesis de este sindrome se asocia a la
acumulacién de errores de secuenciacién durante
la replicacién del ADN con la subsiguiente
inestabilidad en los MSI.

Los pacientes presentan predisposicién al
CCR (el 80 % lo desarrollardn a lo largo de su
vida) y al carcinoma endometrial (40 %), entre
otros tumores.* Sin embargo, no se asocia a riesgo
aumentado de enfermedades malignas en edad
pediatrica.”!

Los criterios diagndsticos clinicos (Criterios de
Amsterdam II) se detallan en la Tabla 1.

Es responsable del 1-5 % de los CCR con una
edad media de presentacién de 45 afios.”* En
general, se presenta en estadios localizados (el
78-95 % en estadios I y II), el 50-60 % en colon
derecho, y tiene un prondstico mds favorable.
Presenta mayor incidencia de tumores sincrénicos
(CCR dentro de los 6 meses de la cirugia del
tumor primario) y metacrénicos (CCR luego de
los 6 meses de la cirugia del primario).

Todos los pacientes menores de 45 afios
con diagnéstico de CCR, segun los criterios de
Bethesda desarrollados por el National Céncer
Institute, tienen indicacién de btsqueda de MSL

En los pacientes con SL se recomienda realizar
VCC desde los 18-20 afios, cada uno o dos afios.?*

Cuando la MSI asocia CCR con tumores de
SNC, se denomina sindrome de Turcot.”



F. Sindrome de deficiencia constitucional de
MMR (CMMRD)

Se debe a la mutacién germinal bialélica de
uno de los cuatro genes MMR y da un fenotipo
diferente al SL: alto riesgo de desarrollar
enfermedades oncolégicas (hematoldgicas, del
SNC e intestinales) en las primeras dos décadas
de la vida, maltiples p6lipos adenomatosos (10-
50) y signos de neurofibromatosis de tipo 1, como
manchas de color café con leche en la piel.” La
mortalidad es casi del 100 % a los 35 afios.*

Se recomienda el inicio del cribado con VEDA,
VCC anual desde los 3-5 afnos de vida y, una
vez identificados los pélipos, repetir cada 6
meses. La endoscopia alta con videocdpsula se
puede postergar hasta los 8 afios.?>?? Dentro del
tamizaje del resto de las patologfas oncolégicas,
se recomienda realizar ecografia cerebral al
nacimiento y luego resonancia magnética nuclear
cada 6 meses; laboratorio con hemograma,
eritrosedimentaciéon y LDH cada 4 meses; y
ecograffa ginecolégica y urinaria anual en la edad
adulta.”

Ante el diagnéstico de CMMRD, se debe
realizar el tamizaje familiar de mutaciones de los
genes MMR.” Los hermanos tienen el 25 % de
probabilidades de presentar CMMRD y el 50 %,
de tener SL.
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G. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII):
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

A menor edad de diagnéstico de EII
(<25 afios), mayor es el riesgo de desarrollar CCR.
Los nifios con diagndstico desde hace mds de
5 afos de colitis ulcerosa, tienen 19 veces mayor
riesgo que la poblacién general.*

PRESENTACION CLINICA Y
DIAGNOSTICO

El CCR en pediatria tiene caracteristicas
epidemioldgicas, presentacion clinica e histolgica
que difieren de la poblacién general (Figura 2).3

En los adultos se encuentran identificados los
factores predisponentes (edad, abuso de alcohol,
tabaquismo, obesidad, dieta hipercalérica,
consumo de carnes rojas y sedentarismo), que no
aplican en pediatria.®!

En pediatria, existe una predominancia en el
sexo masculino (62 %), a diferencia de los adultos,
donde la distribucién por sexo es equivalente.*

La forma de presentacién se relaciona con
el sitio del tumor primario. Los tumores que
se desarrollan en el ciego y el colon ascendente
(colon derecho) suelen ser masas grandes, y se
asocian con anemia crénica y sintomas tardios.
Los tumores en el recto y el sigmoides (colon
izquierdo) se vinculan a cambios del habito

FIGURA 2. Histogramas que comparan las frecuencias relativas de nifios, adolescentes y adultos segiin (A) subtipo histolégico,
(B) sitio tumoral, (C) estadio de enfermedad y (D) grado histolégico
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TasLa 2. Estadificacion segiin American Joint Committee on Cancer. 7." ed. (TNM y estadios Dukes) y sobrevida global

TNM Dukes SG
Estadio Tis N0 M0 -
I
T1 NO MO (submucosa) A 90-95 %
T2 NO MO (muscular propia)
11 IIA: T3 NO MO (invade a través B1 75-80 %
de la muscular propia)
IIB: T4a NO MO (peritoneo visceral) B2 60 %
IIC: T4b NO MO (contacta otros
6rganos o estructuras)
111 IIIA: T1/T2 N1/N1c* M0 C1 25-30 %
IITA: T1 N2a** M0 C2
IIIB: T3/T4a N1/N1c* M0 C1 25-30 %
IIIB: T2/T3 N2a** M0
T1/T2 N2b*** MO C2
IIIC: T4a N2a MO C2 25-30 %
T3/T4a N2a M0
T4b N1/N2 M0
v IVA: Cualquier T Cualquier N M1a**** D <1%

IVB: Cualquier T Cualquier N M1b*****

* N1a: un solo ganglio regional, N1b: 2-3 ganglios regionales, N1c: depdsitos tumorales en subserosa, mesenterio o tejido

pericélico o perirrectal no peritonizado sin compromiso ganglionar regional.
**4-6 ganglios regionales.

***7 0 mds ganglios regionales.

**¥% Compromiso confinado a un solo érgano o ganglios a distancia.

***%% Compromiso de mds de un 6rgano/sitio o peritoneo.

SG: sobrevida global, AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Adaptado de Jessup JM, et al.**



catdrtico, disquecia, hematoquecia y anemia.*
En pediatria, casi el 80 % se presenta con anemia
ferropénica, que es el sintoma mds frecuente,
seguido por dolor abdominal y pérdida de peso.
Un tercio presenta alteracion del hdbito catértico
y hematoquecia. En casos avanzados puede
haber obstruccién intestinal y perforacién, que se
asocian a mal pronoéstico. La clinica de abdomen
agudo es mds comun en pediatria (>20 %)."**

Por la infrecuencia de la patologia, estos
sintomas suelen interpretarse como otras
dolencias y el promedio de la demora diagndstica
desde el inicio de los sintomas suele ser de
3 meses, en comparaciéon con un mes para
los pacientes mayores de 20 afios.'*>3>% Se ha
hipotetizado que dicha demora explicaria,
en parte, la presentacion en estadios mds
avanzados.***

El CCR se clasifica segtn los siguientes
patrones y grados histolégicos (frecuencia en
pediatria segtin datos de SEER):®
e Patrones histologicos

- Adenocarcinoma no especificado (NOS por

sus siglas en inglés) (43 %).

- Adenocarcinoma mucinoso (22 %).

- Carcinoma en células en anillo de sello

(18 %).
- Otros (17 %).
e Grado de diferenciacion
- Grado I: bien diferenciados (9 %).
- Grado II: moderadamente diferenciados

(34 %).
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- Grado III: pobremente diferenciados
(30 %).

- Grado IV: indiferenciados; anapldsicos
(2 %).

- Desconocido (25 %).

Las lesiones de bajo grado (I-II) que no
tienen invasién angiolinfdtica y con mdargenes
de reseccién adecuados son clasificadas
histol6gicamente como favorables.®

Los pacientes pedidtricos tienen mayor
incidencia de patrén mucinoso y en células
en anillo de sello, ademds de pobremente
diferenciados o indiferenciados.*** En pediatria,
dada la rareza de la patologia, la histologia no ha
demostrado valor prondstico.®

ESTADIFICACION

Solo el 19 % de los nifos y adolescentes
presenta enfermedad localizada, con el doble de
posibilidades de metdstasis a distancia respecto a
los adultos.'? Esta caracteristica limita la posibilidad
quirtrgica, principal herramienta curativa.

Las gufas de Tumores raros en la edad
pedidtrica (TREP, por su sigla en italiano)
recomiendan la realizacién de ecografia
abdominal, VEDA y VCC como estudios
iniciales. Los pacientes con sindromes genéticos
predisponentes deben realizarse, ademds, el
estudio con cdpsula endoscépica, segin
indicaciones.”

Ficura 3. Distribucién de sobrevida global a 5 afios de 11 pacientes con presencia de sindromes genéticos predisponentes (100 %)
y de 15 pacientes sin factores genéticos predisponentes (36,5 %) (p < 0,001)
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Como estudios de estadificacidon inicial, se
recomiendan tomografia computada (TC) de
térax, abdomen y pelvis, y centellograma con
Tc99. Las gufas TREP recomiendan la utilizaciéon
de la TC con emisién de positrones.**4

La mediciéon de marcadores tumorales
(antigeno carcinoembrionario [CEA, por su sigla
en inglés] y antigeno carbohidratado 19.9 [CA
19.9, por su sigla en inglés]) puede ser ttiles para
evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes
metastdsicos y para el monitoreo de recaida.*

La gufa de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC, 7.m edicién) provee el sistema mds

TaBLA 3. Resumen de recomendaciones terapéuticas

utilizado de estadificaciéon del CCR combinando
el sistema TNM con los estadios prondsticos de
Dukes (Tabla 2).*> En pediatria, el 18,4 % de los
pacientes se presentan como estadio de Dukes
B; el 55,3 % como Dukes Cy el 26,3 % como
Dukes D; ninguno como Dukes A

En los pacientes jovenes, los sitios metastasicos
mds frecuentes son el peritoneo (34 %), el higado
(32 %), los pulmones (9 %), los ovarios (7 %) y
los huesos (7 %). Este patron difiere del que se
presenta en adultos, en quienes los sitios mds
habituales de metastasis son el higado (30-70 %),
los pulmones (20-40 %) y los huesos (5-10 %).*

Estadio TNM Estindar de tratamiento
I e (Cirugfa amplia con anastomosis
S5G 90 %
II
SG 72-80 % e (irugfa amplia con anastomosis
¢ Quimioterapia adyuvante controversial (basada en 5-FU).
- Considerar como factores de riesgo de recurrencia: muestreo ganglionar inadecuado (<12 ganglios),
T4-T3, perforacién u oclusién, compromiso de peritoneo visceral, margenes de resecciéon
inadecuados, histologia pobremente diferenciada.
* Oxaliplatino + fluoropirimidinas son tratamiento estdndar.
111 * Cirugfa amplia con anastomosis
SG * Quimioterapia neoadyuvante
1IIA 60 %
11IB 42 % - Oxaliplatino + fluoropirimidinas son el estdndar de tratamiento, con preferencia por FOLFOX
1IC 27 % o regimenes con capecitabina oxaliplatino.
Pacientes con > 3 nédulos tienen peor pronéstico.
v * Tratamiento quirtirgico es lo tinico potencialmente curativo. Se indica para:

- Reseccién con anastomosis del primario con intencién curativa.
- Bypass de zona obstructiva o zona sangrante en casos seleccionados con intenciones paliativas.
- Reseccién en casos seleccionados de lesiones metastdsicas hepdticas, pulmonares solitarias u

ovdricas con intencién curativa.

* Radioterapia paliativa

* Quimioterapia paliativa: 1.™ linea con FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI CAPOX o FUOX, con o sin
bevacizumab (no tienen un papel claro).*45%0

® 4. Quimioterapia dirigida para pacientes en los que fracasa la primera linea de tratamiento:
- Cetuximab: no sirve para pacientes con KRAS mutado.

- Ziv-aflibercept: anti-VEGF.

- Ramucirumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une al VEGF-2.

- Panitumumab: anticuerpo humanizado contra EGFR en pacientes KRAS-wild type.

- Regorafenib: inhibidor de multiples tirosina-cinasas, entre las cuales VEGE.

- Trifluridina y tipiracil (TAS-102): andlogo de timidina.

- Pembrolizumab: anticuerpo PD-1 utilizado para pacientes con fenotipo de inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) (4 % de los pacientes en estadio IV).45051

SG: sobrevida global, 5-FU: fluorouracilo, MSI: inestabilidad microsatétite (por su sigla en inglés),

FOLFOX: leucovorina + fluorouracilo + oxaliplatino, FOLFIRI: leucovorina + fluorouracilo + irinotecdn,

FOLFOXIRI: leucovorina + fluorouracilo + oxaliplatino + irinotecan, CAPOX: capecitabina + oxaliplatino,

FUOX: fluorouracilo + oxaliplatino, anti-VEGF: anti-factor de crecimiento endotelial vascular (por su sigla en inglés),
EGEFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (por su sigla en inglés).



FACTORES PRONOSTICOS Y SOBREVIDA
Los pacientes con HNPCC tienen mejor
prondstico que aquellos con enfermedad
esporddica, independientemente de la
estadificacién inicial del tumor.’? Mork et al.,*
identificaron, en una cohorte de 193 pacientes
menores de 35 afios, un 35 % de pacientes con
sindromes hereditarios predisponentes: los
pacientes sin sindromes hereditarios eran més
propensos a tener tumores del lado izquierdo,
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enfermedad metastdsica e histologia desfavorable.
Weber et al.,* también evidenciaron que los
pacientes con sindromes de predisposicién
(principalmente HNPCC) mostraron una
patologia menos agresiva con mejor sobrevida
(Figura 3).

Los factores pronosticos desfavorables para la
poblaciéon pedidtrica son el grado histolégico I1I-
IV, la histologia mucinosa o en célula en anillo de
sello, y el estadio inicial avanzado con invasién

FiGura 4. Curvas de estimacion de sobrevida de Kaplan-Mayer para nifios y adolescentes comparadas segiin (A) grado

tumoral, (B) subtipo histolégico, y (C) estadio de la enfermedad
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regional y/o a distancia. En quienes se logra la
reseccion completa, la identificacién de invasiéon
tumoral de la serosa y la presencia de ganglios
positivos son factores independientes de mal
prondstico (Figura 4).13

En pediatria, la SG estimada a 5 y 10 afios
segun los datos de SEER es del 40 % (4,2) y del
31 % (4,4), respectivamente.>* La sobrevida libre
de evento (SLE) a 10 afios es del 17,7 % (5,1).3!
Estos valores difieren de la poblacién adulta,
cuya SG a5y 10 afios es de 60 % (0,1) y 54 % (0,1)
respectivamente (p < 0,001) (Figura 5).2

La SG a 5 anos en estadio M1a es del 20,6 %
versus el 7,7 % en los pacientes M1b.?>*!

TRATAMIENTO
Las recomendaciones para pediatria son
adaptaciones de la experiencia en adultos.”

e Cirugia

La cirugfa es el pilar del tratamiento y debe
ser radical. Sin la reseccién quirdrgica completa,
la curacion no es posible.* Incluso puede ser
curativa en pacientes con metdstasis pulmonares
o hepéticas resecables. Es necesario resecar
madrgenes > 5 cm de intestino normal para evitar
recurrencias en la zona de la anastomosis. Se
debe examinar al menos 12 ganglios negativos

para definir la enfermedad como estadio NO.*!
Se debe explorar la superficie peritoneal incluida
la fascia renal y el diafragma. Todos los ganglios
peritoneales deberfan ser resecados.

En pediatria, raramente el CCR es el
diagndstico de sospecha inicial. En caso de
cirugfa oncoldgicamente inadecuada, se indica
la reexploracién quirdrgica para asegurar los
madrgenes y el examen linfatico necesario.

e Quimioterapia

La indicacién del tratamiento adyuvante
depende del estadio inicial y se siguen las gufas
para pacientes adultos.”

Los pacientes en estadio I tienen una sobrevida
del 90 % a 5 afios solo con cirugia y se recomienda
observacién cercana, sin requerimiento de
quimioterapia adyuvante.

En estadio II, el papel de la quimioterapia
adyuvante no es claro, y no pareceria mejorar la
SG en mds del 5 %. La mayoria de los pacientes
pedidtricos y adolescentes con estadio II presentan
factores prondsticos desfavorables, por lo que
debe considerarse la quimioterapia adyuvante.*

En estadios III-IV (compromiso ganglionar
y /o0 metastdsico) la quimioterapia tiene un
claro beneficio.*” El manejo es controversial. Se
realiza quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y

FIGURA 5. Grdficos de sobrevida estimada comparando (A) nifios, adolescentes y adultos (p <0,001, log-rank test), (B) solo nifios

y adolescentes, y (C) solo adultos durante 3 periodos
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dcido folinico (5-FU-LV), asociando agentes que
demostraron utilidad: capecitabina, oxaliplatino
e irinotecdn.

e Terapias dirigidas

La terapia dirigida ha demostrado
ser beneficiosa para algunos pacientes,
principalmente para los estadios avanzados (III-
IV). Los agentes terapetticos mds estudiados en
CCR son el bevacizumab, el pembrolizumab, el
cetuximab, el panitumumab, el bortezomib y el
gefitinib 314651

e Radioterapia

El papel de la radioterapia se limita al uso
posquirdrgico en pacientes con cdncer rectal,
combinada con quimioterapia a base de 5-FU.¥
En casos avanzados (estadio T4, perforacién
local u obstruccidn) se puede utilizar en forma
preoperatoria para disminuir las probabilidades
de recurrencias posquirdrgicas o para permitir
procedimientos quirdrgicos menos invasivos.

En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones
terapéuticas.

CONCLUSION

En pediatria, el CCR presenta caracteristicas
biolégicas propias, que difieren del adulto, y
constituye una subentidad especifica de tumores
raros en nifios.

Dada la baja incidencia del CCR en este grupo
etario, consideramos fundamental la realizacién
de un trabajo en red con centros especializados de
adultos, a fin de lograr un abordaje integral, con
tratamientos adecuados en tiempo y forma, bajo
la gufa de expertos en esta patologia.

En el CCR se encuentra una clara asociacién
con sindromes de predisposicion genética familiar
al cdncer con manifestaciones que, si bien en su
mayoria se presentan en edad adulta, la pesquisa
precoz con tamizaje adecuado permite prevenir
y tratar oportunamente. A su vez, es importante
para el pediatra poder brindar un adecuado
consejo genético para el grupo familiar del
paciente.
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