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RESUMEN
Si bien el carcinoma colorrectal (CCR) es la 
tercera enfermedad oncológica más frecuente 
en adultos, solo el 1-4 % ocurre en menores de 
25-30 años. Su presentación suele confundirse 
con otras patologías, lo cual lleva a significativas 
demoras diagnósticas. Dada su baja incidencia, 
pocos pediatras se enfrentarán con algún caso a 
lo largo de su carrera. Sin embargo, existen en 
la niñez múltiples síndromes hereditarios que 
predisponen al CCR.
El objetivo de esta revisión es brindar una 
actualización sobre los síndromes predisponentes 
al CCR. Se revisarán las indicaciones de tamizaje, 
dado que el diagnóstico precoz en estadios 
localizados es el principal factor pronóstico. 
Además, se fortalecerán las herramientas de 
consejería genética para el paciente y su familia.
A su vez, se discutirán las manifestaciones 
clínicas e histológicas y los factores pronósticos 
propios del CCR en la población pediátrica. 
Si bien las guías de tratamiento se extrapolan 
de la experiencia en adultos, se resumirán los 
lineamientos terapéuticos.
Palabras clave: neoplasias colorrectales, niño, 
adolescente.
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma colorrectal (CCR) es 

la tercera enfermedad oncológica más 
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 años.1 En 
pediatría forma parte de los tumores 
raros y se encuentra clasificado dentro 
del Grupo XI de la Clasificación 
Internacional de Cáncer Pediátrico 
(ICCC, por su sigla en inglés): otras 
neoplasias epiteliales y melanomas 
malignos.

La  tasa  anual  de  inc idenc ia 
según los datos del Surveillance, 
Epidemiology and End Results (SEER) 
es de 0,12/1 000 000 en la población 
entre 0 y 14 años, y se incrementa 
a 1,78/1 000 000 entre los 15 y 19 
años (Figura 1).2,3 Sin embargo, es 
la enfermedad primaria maligna 
gastrointestinal más común, luego de 
los tumores hepáticos.4

CARCINOGÉNESIS Y 
SÍNDROMES HEREDITARIOS 
PREDISPONENTES

El CCR surge de la combinación de 
tres mecanismos de carcinogénesis:5

●	 Inestabilidad	cromosómica:	la 
mutación inactivadora del gen 
supresor de tumores adenomatous 
polyposis (APC) es el evento inicial 
que conlleva la desregulación en 
la homeostasis de la E-cadherina, 
con activación de protooncogenes 
(c-Myc y KRAS) e inactivación de 
genes supresores de tumores (p53). 
Este mecanismo está presente en el 
65-70 % de los tumores esporádicos 
y en la poliposis adenomatosa 
familiar.5,6

●	 Inestabilidad	de	microsatélites	
(MSI,	por	su	sigla	en	inglés): 
se debe a la mutación germinal 
de  un  a le lo  de  los  genes  de 
apareamiento erróneo (MMR, por 
su sigla en inglés), seguida por 
la inactivación somática del otro. 
Estas mutaciones implican cambios 
de  longi tud por  inserc iones 
o deleciones de nucleótidos en 
secuencias repetidas e inestables 
d e l  A D N ,  d e n o m i n a d a s 
microsatélites. Para su estudio 
s e  u t i l i z a n  5  m i c r o s a t é l i t e s 
m a r c a d o r e s  e s t á n d a r e s  d e 
referencia. Se denomina MSI de 
alta frecuencia (MSI-H, por su 
sigla en inglés) cuando dos o más 
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de estos marcadores muestran cambios en su 
longitud, y es característica del síndrome de 
Lynch.5

●	 Fenotipo	de	islas	de	metilación	CpG:	está 
dado por la hipermetilación y el silenciamiento 
de genes supresores de tumores (MGMT y 
MLH1). Se asocia a mutaciones del gen BRAF 
y es exclusivo del 15 % de los CCR esporádicos 
donde el silenciamiento transcripcional 
secundario a la metilación aberrante del gen 
MMR hMLH1 genera MSI-H.5

En pediatría, el 10-30 % de los casos tienen 
historia familiar de CCR, todos asociados a 
síndromes genéticos predisponentes.1,7 Se pueden 
ordenar en tres grupos:
●	 CCR	asociado	a	poliposis:

- Poliposis adenomatosa familiar (FAP).
- Síndrome de poliposis asociado a MUTYH 

(MAP).
- Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ).
- Síndrome de poliposis juvenil (PJS).
- Síndrome de poliposis hiperplásica juvenil.

●	 CCR	hereditario	no	asociado	a	poliposis:
- Síndrome de Lynch o carcinoma colorrectal 

hereditario no polipósico (HNPCC).
- Deficiencia constitucional de los genes 

MMR (CMMR-D).

●	 Adenocarcinoma	resultado	de	transformación	
maligna	de	la	enfermedad	inflamatoria	
intestinal
Es fundamental, para la pesquisa, una historia 

clínica completa con detallados antecedentes 
familiares que incluyan la identificación de todo 
tipo de cáncer, la edad de inicio, las características 
fenotípicas que puedan estar relacionadas y la 
documentación de hallazgos histopatológicos.8 
En la Tabla 1 se resumen los criterios diagnósticos 
e indicaciones de tamizaje de los síndromes 
predisponentes más frecuentes.

A.	Poliposis	adenomatosa	familiar	(FAP)
Su incidencia es de 1/7000 individuos.9 De 

herencia autosómica dominante, es causada por 
la mutación inactivadora del gen supresor de 
tumores APC. El 15-20 % de los casos son de novo, 
por mutaciones adquiridas en dicho gen.9-12

Se caracteriza clínicamente por la presencia 
de  c ientos  de  adenomas colónicos  en la 
preadolescencia con degeneración maligna a 
los 40-50 años. Presentan, además, adenomas 
periampulares o ampulares duodenales.11,12

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 distribución por edad en (A) 550 622 pacientes con CCR diagnosticados entre 1973 y 
2005, y en (B) 159 niños y adolescentes diagnosticados durante el mismo período

Adaptado de Sultan I, et al.3
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años.11,13 La FAP se asocia con menos frecuencia 
a otras enfermedades malignas extracolónicas, 
como el carcinoma tiroideo y el hepatoblastoma. 
Como manifestaciones clínicas no malignas 
extraintestinales, se describen la hipertrofia 
congénita del epitelio pigmentario de la retina 
(CHRPE), la demora en la erupción dentaria, 
el osteoma mandibular y múltiples tumores 
fibroides y/o desmoides.10-12

Existe una forma de presentación atenuada 
con menor cantidad de pólipos (20-100 adenomas, 
sobre todo en el colon derecho) y aparición de 
CCR a edades más tardías, denominada poliposis 
adenomatosa familiar atenuada (AFAP, por su 
sigla en inglés).9,11

Dentro de la población pediátrica con CCR, 
el 10 % se asocia a mutaciones del gen APC. Se 
presentan en forma localizada, en su mayoría en 
colon sigmoide o recto. La sobrevida global (SG) a 
5 años es de 59 % (± 12), significativamente mejor 
que la del resto del grupo pediátrico (p = 0,085).3

Los pacientes con mutaciones del gen APC 
y los familiares de primer grado requieren 
tamizaje con videoendoscopia digestiva alta 
(VEDA), videocolonoscopia (VCC) y cápsula 
endoscópica desde los 10-14 años. Se recomienda 
la colectomía total entre los 15 y los 18 años, 
incluso para los pacientes asintomáticos, a fin 
de evitar el desarrollo de CCR.11-16 Luego de 
la colectomía se debe continuar con controles 
endoscópicos  anuales  dado e l  r iesgo de 
desarrollar manifestaciones extracolónicas. En 
los pacientes con AFAP, el estudio endoscópico 
se indica desde los 18-20 años. La colectomía 
profiláctica no estaría indicada.16

Dado el patrón de herencia, el 50 % de los 
familiares de primer grado presentarán la misma 
alteración.10

B. Síndrome de poliposis asociado a MUTYH	(MAP)
De herencia autosómica recesiva, es causado 

por la mutación germinal bialélica del gen 

Tabla 1. Síndromes hereditarios predisponentes, criterios diagnósticos y recomendaciones de tamizaje

Síndrome	hereditario	 
(riesgo	de	CCR)	 Criterios	diagnósticos	clínicos	 Tamizaje	y	profilaxis

FAP Ante ausencia de diagnóstico molecular,  • FAP: familiares de 1.er grado:  
(100 %) sospechar:  VEDA y VCC desde los 10-14 años.
 • AP si >100 pólipos adenomatosos en  Colectomía total entre los 15-18 años. 
  la 2.da-3.ra década de vida. • AFAP: VEDA y VCC desde los 18-20 años.
 • AFAP si <100 pólipos adenomatosos  Colectomía profiláctica: 
  de inicio entre 4.ta-5.ta década de vida. no estaría indicada.

PJS Uno de: VEDA, VCC y cápsula endoscópica
(39 %) • > 2 pólipos hamartomatosos de tipo PJS. desde los 8 años:
 • Cualquier cantidad de pólipos hamartomatosos  • Si hay hallazgos positivos,  
  de tipo PJS e historia familiar de PJS.  repetir cada 3 años.
 • Alteraciones pigmentarias características e  • Si es normal, controles desde 
  historia familiar de PJS.  los 18 años cada 3 años.
 • Cualquier cantidad de pólipos hamartomatosos  Desde los 25-30 años: mamografía, 
  tipo-PJS con alteraciones pigmentarias  PAP y controles ginecológicos periódicos; 
  características. en los varones, control clínico y  
    ecográfico testicular.

JPS Al menos uno de: VEDA y VCC desde los 15 años cada 3 años.
(38 %) • > 5 pólipos juveniles del colorrecto. Colectomía profiláctica:
 • Múltiples pólipos juveniles en el tracto digestivo. poliposis no manejada por endoscopia,
 • Cualquier cantidad de pólipos juveniles e  sangrado o diarrea grave, pólipos juveniles 
  historia familiar de pólipos juveniles. con displasia e historia familiar de CCR.

SL Criterios de Ámsterdam II VCC a partir de los 18-20 años, 
(80 %) • > 3 familiares con cáncer asociado a HNPCC.  cada 1-2 años.
 Más todos los siguientes:
 • Entre ellos, un familiar de primer grado.
 • Dos generaciones sucesivas afectadas.
 • En uno de ellos, CCR antes de los 50 años.
 • Exclusión de FAP. 

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

Se caracteriza por un fenotipo leve de poliposis 
(<100 adenomas colorrectales al diagnóstico) 
y riesgo aumentado (93 veces) de CCR. Con 
presentación tardía, la edad media de diagnóstico 
de poliposis es en la adultez. El 58 % de los 
pacientes presentarán CCR.12,14,16,17

En los pacientes con más de 100 adenomas 
colónicos 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 POLD1.16

Se recomienda realizar VCC desde los 18-20 
años, cada 2 años.9,12,14,17

C.	 Síndrome	de	Peutz-Jeghers	(PJS)
La incidencia es de 1/250 000 individuos. De 

herencia autosómica dominante, es causado por la 
mutación germinal del gen supresor de tumores 
STK11/LKB1. El 45 % no tiene historia familiar.16,18

S e  c a r a c t e r i z a  f e n o t í p i c a m e n t e  p o r 
hiperpigmentaciones periorales y en los 
dedos, poliposis hamartomatosas en el tracto 
gastrointestinal, tumores en el intestino delgado 
y el páncreas, CCR y tumor de los cordones 
sexuales. Los pacientes con PJS tienen un riesgo 
relativo del 15,2 % de desarrollar algún tipo de 
cáncer y del 39 % de desarrollar CCR a cualquier 
edad.12,19

Se recomienda tamizaje con VEDA, VCC y 
cápsula endoscópica a los 8 años. Ante hallazgos 
positivos, repetir cada 3 años; si no, continuar con 
controles desde los 18 años cada 3 años. Desde 
los 25-30 años deben realizarse mamografía, 
PAP y controles ginecológicos periódicos; en los 
varones, se realiza control clínico y ecográfico 
testicular.12,16,18

D.	Síndrome	de	poliposis	juvenil	(JPS)
La incidencia es de 1/100 000-160 000 

individuos.20 De herencia autosómica dominante 
con grado variable de penetrancia, es causado por 
una mutación germinal inactivadora de los genes 
SMAD4, BMPR1A y ENG. Estos genes forman 
parte del factor de crecimiento transformante-β 
(TGF-β, por su sigla en inglés), un supresor 
tumoral. Hay historia familiar de pólipos 
hamartomatosos (“pólipos juveniles”) en el 20-
50 % de los pacientes.14

Desde el punto de vista clínico, puede 
ser desde asintomático hasta presentarse 

con obstrucción, invaginación o sangrado 
gastrointestinal agudo. Las manifestaciones 
extragastrointestinales incluyen defectos 
congénitos, como malformaciones de la línea 
media o cardíacas, anormalidades craneofaciales 
y polidactilia.20

La edad media de presentación de CCR 
es de 34 años (rango: 15-39 años), y el riesgo 
acumulativo de CCR es del 38 % a lo largo de la 
vida.14,16

Se recomienda realizar VEDA, VCC desde los 
15 años cada 3 años.12,16 La cirugía profiláctica se 
considera en pacientes con pólipos colorrectales 
con difícil manejo endoscópico (>50-100 pólipos), 
sangrado grave o diarrea, presencia de pólipos 
juveniles con displasia, o historia familiar de 
CCR.12,20

E.	 Síndrome	de	Lynch	(SL)	o	carcinoma	
colorrectal	hereditario	no	polipósico	(HNPCC)

De herencia autosómico 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 síndrome se asocia a la 
acumulación de errores de secuenciación durante 
la replicación del ADN con la subsiguiente 
inestabilidad en los MSI.

Los pacientes presentan predisposición al 
CCR (el 80 % lo desarrollarán a lo largo de su 
vida) y al carcinoma endometrial (40 %), entre 
otros tumores.4 Sin embargo, no se asocia a riesgo 
aumentado de enfermedades malignas en edad 
pediátrica.21

Los criterios diagnósticos clínicos (Criterios de 
Ámsterdam II) se detallan en la Tabla 1.

Es responsable del 1-5 % de los CCR con una 
edad media de presentación de 45 años.14 En 
general, se presenta en estadios localizados (el 
78-95 % en estadios I y II), el 50-60 % en colon 
derecho, y tiene un pronóstico más favorable. 
Presenta mayor incidencia de tumores sincrónicos 
(CCR dentro de los 6 meses de la cirugía del 
tumor primario) y metacrónicos (CCR luego de 
los 6 meses de la cirugía del primario).

Todos los pacientes menores de 45 años 
con diagnóstico de CCR, según los criterios de 
Bethesda desarrollados por el National Cáncer 
Institute,22 tienen indicación de búsqueda de MSI.

En los pacientes con SL se recomienda realizar 
VCC desde los 18-20 años, cada uno o dos años.23,24

Cuando la MSI asocia CCR con tumores de 
SNC, se denomina síndrome de Turcot.7
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F.	 Síndrome	de	deficiencia	constitucional	de	
MMR	(CMMRD)

Se debe a la mutación germinal bialélica de 
uno de los cuatro genes MMR y da un fenotipo 
diferente al SL: alto riesgo de desarrollar 
enfermedades oncológicas (hematológicas, del 
SNC e intestinales) en las primeras dos décadas 
de la vida, múltiples pólipos adenomatosos (10-
50) y signos de neurofibromatosis de tipo 1, como 
manchas de color café con leche en la piel.25 La 
mortalidad es casi del 100 % a los 35 años.26

Se recomienda el inicio del cribado con VEDA, 
VCC anual desde los 3-5 años de vida y, una 
vez identificados los pólipos, repetir cada 6 
meses. La endoscopia alta con videocápsula se 
puede postergar hasta los 8 años.25,27,28 Dentro del 
tamizaje del resto de las patologías oncológicas, 
se recomienda realizar ecografía cerebral al 
nacimiento y luego resonancia magnética nuclear 
cada 6 meses; laboratorio con hemograma, 
eritrosedimentación y LDH cada 4 meses; y 
ecografía ginecológica y urinaria anual en la edad 
adulta.27

Ante el diagnóstico de CMMRD, se debe 
realizar el tamizaje familiar de mutaciones de los 
genes MMR.29 Los hermanos tienen el 25 % de 
probabilidades de presentar CMMRD y el 50 %, 
de tener SL.

G.	Enfermedad	inflamatoria	intestinal	(EII):	
colitis	ulcerosa	y	enfermedad	de	Crohn

A menor  edad  de  d iagnós t i co  de  EI I 
(<25 años), mayor es el riesgo de desarrollar CCR. 
Los niños con diagnóstico desde hace más de 
5 años de colitis ulcerosa, tienen 19 veces mayor 
riesgo que la población general.30

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y 
DIAGNÓSTICO

El CCR en pediatría tiene características 
epidemiológicas, presentación clínica e histológica 
que difieren de la población general (Figura 2).3

En los adultos se encuentran identificados los 
factores predisponentes (edad, abuso de alcohol, 
tabaquismo, obesidad, dieta hipercalórica, 
consumo de carnes rojas y sedentarismo), que no 
aplican en pediatría.31

En pediatría, existe una predominancia en el 
sexo masculino (62 %), a diferencia de los adultos, 
donde la distribución por sexo es equivalente.3,32

La forma de presentación 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 crónica y síntomas tardíos. 
Los tumores en el recto y el sigmoides (colon 
izquierdo) se vinculan a cambios del hábito 

Adenoca: adenocarcinoma. NOS: no clasificado de otra forma. Ca: carcinoma. Cél.: células. C: colon.
Adaptado de Sultan I, et al.3

Figura 2. Histogramas que comparan las frecuencias relativas de niños, adolescentes y adultos según (A) subtipo histológico, 
(B) sitio tumoral, (C) estadio de enfermedad y (D) grado histológico
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Tabla 2. Estadificación según American Joint Committee on Cancer. 7.ma ed. (TNM y estadios Dukes) y sobrevida global

 TNM Dukes SG

Estadio  Tis N0 M0 --

I 
 T1 N0 M0 (submucosa) A 90-95 %
 T2 N0 M0 (muscular propia)  
 

II IIA: T3 N0 M0 (invade a través  B1 75-80 % 
 de la muscular propia)  
 IIB: T4a N0 M0 (peritoneo visceral) B2 60 %
 IIC: T4b N0 M0 (contacta otros  
 órganos o estructuras)   
 

 
III IIIA: T1/T2 N1/N1c* M0  C1 25-30 %
 IIIA: T1 N2a** M0 C2 

 IIIB: T3/T4a N1/N1c* M0 C1 25-30 %
 IIIB:  T2/T3 N2a** M0
  T1/T2 N2b*** M0 C2

 
 IIIC:  T4a N2a M0 C2 25-30 %
  T3/T4a N2a M0
  T4b N1/N2 M0 

IV 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: depósitos tumorales en subserosa, mesenterio o tejido 
pericólico o perirrectal no peritonizado sin compromiso ganglionar regional.
** 4-6 ganglios regionales.
*** 7 o más ganglios regionales.
**** Compromiso confinado a un solo órgano o ganglios a distancia.
***** Compromiso de más de un órgano/sitio o peritoneo. 
SG: sobrevida global, AJCC: American Joint Committee on Cancer.
Adaptado de Jessup JM, et al.42
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catártico, disquecia, hematoquecia y anemia.33 
En pediatría, casi el 80 % se presenta con anemia 
ferropénica, que es el síntoma más frecuente, 
seguido por dolor abdominal y pérdida de peso. 
Un tercio presenta alteración del hábito catártico 
y hematoquecia. En casos avanzados puede 
haber obstrucción intestinal y perforación, que se 
asocian a mal pronóstico. La clínica de abdomen 
agudo es más común en pediatría (>20 %).1,34

Por la infrecuencia de la patología, estos 
síntomas suelen interpretarse como otras 
dolencias y el promedio de la demora diagnóstica 
desde el inicio de los síntomas suele ser de 
3 meses, en comparación con un mes para 
los pacientes mayores de 20 años.1,32,35,36 Se ha 
hipotetizado que dicha demora explicaría, 
en parte, la presentación en estadios más 
avanzados.36-38

El CCR se clasifica según los siguientes 
patrones y grados histológicos (frecuencia en 
pediatría según datos de SEER):3

● Patrones histológicos
- Adenocarcinoma no especificado (NOS por 

sus siglas en inglés) (43 %).
- Adenocarcinoma mucinoso (22 %).
- Carcinoma en células en anillo de sello 

(18 %).
- Otros (17 %).

● Grado de diferenciación
- Grado I: bien diferenciados (9 %).
- Grado II: moderadamente diferenciados 

(34 %).

- Grado III: pobremente diferenciados 
(30 %).

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

- Desconocido (25 %).
Las lesiones de bajo grado (I-II) que no 

tienen invasión angiolinfática y con márgenes 
de resección adecuados son clasi f icadas 
histológicamente como favorables.35

Los pacientes pediátricos tienen mayor 
incidencia de patrón mucinoso y en células 
en anillo de sello, además de pobremente 
diferenciados o indiferenciados.3,34 En pediatría, 
dada la rareza de la patología, la histología no ha 
demostrado valor pronóstico.35

ESTADIFICACIÓN
Solo el 19 % de los niños y adolescentes 

presenta enfermedad localizada, con el doble de 
posibilidades de metástasis a distancia respecto a 
los adultos.1,3 Esta característica limita la posibilidad 
quirúrgica, principal herramienta curativa.

Las guías de Tumores raros en la edad 
pediátrica (TREP, por su sigla en italiano) 
recomiendan la  real ización de ecografía 
abdominal ,  VEDA y VCC como estudios 
iniciales. Los pacientes con síndromes genéticos 
predisponentes deben realizarse, además, el 
estudio con cápsula endoscópica,  según 
indicaciones.39

Figura 3. Distribución de sobrevida global a 5 años de 11 pacientes con presencia de síndromes genéticos predisponentes (100 %) 
y de 15 pacientes sin factores genéticos predisponentes (36,5 %) (p < 0,001)

Adaptada de Weber M, et al.44
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Como estudios de estadificación inicial, se 
recomiendan tomografía computada (TC) de 
tórax, abdomen y pelvis, y centellograma con 
Tc99. Las guías TREP recomiendan la utilización 
de la TC con emisión de positrones.31,39,40

La medición de marcadores tumorales 
(antígeno carcinoembrionario [CEA, por su sigla 
en inglés] y antígeno carbohidratado 19.9 [CA 
19.9, por su sigla en inglés]) puede ser útiles para 
evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes 
metastásicos y para el monitoreo de recaída.41

La guía de la American Joint Committee on 
Cancer (AJCC, 7.ma edición) provee el sistema más 

utilizado de estadificación del CCR combinando 
el sistema TNM con los estadios pronósticos de 
Dukes (Tabla 2).42 En pediatría, el 18,4 % de los 
pacientes se presentan como estadio de Dukes 
B; el 55,3 % como Dukes C y el 26,3 % como 
Dukes D; ninguno como Dukes A.1

En los pacientes jóvenes, los sitios metastásicos 
más frecuentes son el peritoneo (34 %), el hígado 
(32 %), los pulmones (9 %), los ovarios (7 %) y 
los huesos (7 %). Este patrón difiere del que se 
presenta en adultos, en quienes los sitios más 
habituales de metástasis son el hígado (30-70 %), 
los pulmones (20-40 %) y los huesos (5-10 %).1,32

Tabla 3. Resumen de recomendaciones terapéuticas

Estadio TNM Estándar de tratamiento

I • Cirugía amplia con anastomosis
SG 90 % 

II
SG 72-80 % • Cirugía amplia con anastomosis
 • Quimioterapia adyuvante controversial (basada en 5-FU).
	 	 -	Considerar	como	factores	de	riesgo	de	recurrencia: muestreo ganglionar inadecuado (<12 ganglios), 
  T4-T3, perforación u oclusión, compromiso de peritoneo visceral, márgenes de resección 
  inadecuados, histología pobremente diferenciada.
 • Oxaliplatino	+	fluoropirimidinas	son tratamiento estándar.

III • Cirugía amplia con anastomosis
SG • Quimioterapia neoadyuvante
IIIA 60 %
IIIB 42 %  - Oxaliplatino	+	fluoropirimidinas	son el estándar de tratamiento, con preferencia por FOLFOX
IIIC 27 %  o regímenes con capecitabina oxaliplatino.
 Pacientes con > 3 nódulos tienen peor pronóstico.

IV • Tratamiento quirúrgico es lo único potencialmente curativo. Se indica para:
  - Resección con anastomosis del primario con intención curativa.
  - Bypass de zona obstructiva o zona sangrante en casos seleccionados con intenciones paliativas.
  - Resección en casos seleccionados de lesiones metastásicas hepáticas, pulmonares solitarias u 
  ováricas con intención curativa.
 • Radioterapia paliativa
 • Quimioterapia paliativa: 1.ra línea con FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI CAPOX o FUOX, con o sin 
  bevacizumab (no tienen un papel claro).47,48,50

 • 4. Quimioterapia dirigida para pacientes en los que fracasa la primera línea 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 múltiples tirosina-cinasas, entre las cuales VEGF.
	 	 -	Trifluridina	y	tipiracil	(TAS-102): análogo de timidina.
	 	 -	Pembrolizumab: anticuerpo PD-1 utilizado para pacientes con fenotipo de inestabilidad de  
    microsatélites (MSI-H) (4 % de los pacientes en estadio IV).48,50,51

SG: sobrevida global, 5-FU: fluorouracilo, MSI: inestabilidad microsatétite (por su sigla en inglés),  
FOLFOX: leucovorina + fluorouracilo + oxaliplatino, FOLFIRI: leucovorina + fluorouracilo + irinotecán,  
FOLFOXIRI: leucovorina + fluorouracilo + oxaliplatino + irinotecán, CAPOX: capecitabina + oxaliplatino,  
FUOX: fluorouracilo + oxaliplatino, anti-VEGF: anti-factor de crecimiento endotelial vascular (por su sigla en inglés),  
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (por su sigla en inglés).



Carcinoma colorrectal en niños y adolescentes  /  e495

FACTORES	PRONÓSTICOS	Y	SOBREVIDA
Los pacientes con HNPCC tienen mejor 

pronóstico que aquellos con enfermedad 
e s p o r á d i c a ,  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  d e  l a 
estadificación inicial del tumor.5 Mork et al.,43 
identificaron, en una cohorte de 193 pacientes 
menores de 35 años, un 35 % de pacientes con 
síndromes hereditarios predisponentes: los 
pacientes sin síndromes hereditarios eran más 
propensos a tener tumores del lado izquierdo, 

enfermedad metastásica e histología desfavorable. 
Weber et al.,44 también evidenciaron que los 
pacientes con síndromes de predisposición 
(principalmente HNPCC) mostraron una 
patología menos agresiva con mejor sobrevida 
(Figura 3).

Los factores pronósticos desfavorables para la 
población pediátrica son el grado histológico III-
IV, la histología mucinosa o en célula en anillo de 
sello, y el estadio inicial avanzado con invasión 

Figura 4. Curvas de estimación de sobrevida de Kaplan-Mayer para niños y adolescentes comparadas según (A) grado 
tumoral, (B) subtipo histológico, y (C) estadio de la enfermedad

NOS: no especificado de otra forma.
Adaptada de Sultan I, et al.3
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regional y/o a distancia. En quienes se logra la 
resección completa, la identificación de invasión 
tumoral de la serosa y la presencia de ganglios 
positivos son factores independientes de mal 
pronóstico (Figura 4).1,3

En pediatría, la SG estimada a 5 y 10 años 
según los datos de SEER es del 40 % (4,2) y del 
31 % (4,4), respectivamente.2,3 La sobrevida libre 
de evento (SLE) a 10 años es del 17,7 % (5,1).31 
Estos valores difieren de la población adulta, 
cuya SG a 5 y 10 años es de 60 % (0,1) y 54 % (0,1) 
respectivamente (p < 0,001) (Figura 5).3

La SG a 5 años en estadio M1a es del 20,6 % 
versus el 7,7 % en los pacientes M1b.32,41

TRATAMIENTO
Las recomendaciones para pediatría son 

adaptaciones de la experiencia en adultos.39

●	 Cirugía
La cirugía es el pilar del tratamiento y debe 

ser radical. Sin la resección quirúrgica completa, 
la curación no es posible.39 Incluso puede ser 
curativa en pacientes con metástasis pulmonares 
o hepáticas resecables. Es necesario resecar 
márgenes ≥ 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 N0.31 
Se debe explorar la superficie peritoneal incluida 
la fascia renal y el diafragma. Todos los ganglios 
peritoneales deberían ser resecados.

En pediatr ía ,  raramente  e l  CCR es  e l 
diagnóstico de sospecha inicial. En caso de 
cirugía oncológicamente inadecuada, se indica 
la reexploración quirúrgica para asegurar los 
márgenes y el examen linfático necesario.

●	 Quimioterapia
La indicación del tratamiento adyuvante 

depende del estadio inicial y se siguen las guías 
para pacientes adultos.39

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

En estadio II, el papel de la quimioterapia 
adyuvante no es claro, y no parecería mejorar la 
SG en más del 5 %. La mayoría de los pacientes 
pediátricos y adolescentes con estadio II presentan 
factores pronósticos desfavorables, por lo que 
debe considerarse la quimioterapia adyuvante.31,45

En estadios III-IV (compromiso ganglionar 
y/o metastásico) la quimioterapia tiene un 
claro beneficio.39 El manejo es controversial. Se 
realiza quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y 

Adaptada de Sultan I, et al.3

Figura 5. Gráficos de sobrevida estimada comparando (A) niños, adolescentes y adultos (p <0,001, log-rank test), (B) solo niños 
y adolescentes, y (C) solo adultos durante 3 períodos
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ácido folínico (5-FU-LV), asociando agentes que 
demostraron utilidad: capecitabina, oxaliplatino 
e irinotecán.31

●	 Terapias	dirigidas
L a  t e r a p i a  d i r i g i d a  h a  d e m o s t r a d o 

ser  benef ic iosa  para  a lgunos  pac ientes , 
principalmente para los estadios avanzados (III-
IV). Los agentes terapeúticos más estudiados en 
CCR son el bevacizumab, el pembrolizumab, el 
cetuximab, el panitumumab, el bortezomib y el 
gefitinib.31,46-51

●	 Radioterapia
El papel de la radioterapia se limita al uso 

posquirúrgico en pacientes con cáncer rectal, 
combinada con quimioterapia a base de 5-FU.39 
En casos avanzados (estadio T4, perforación 
local u obstrucción) se puede utilizar en forma 
preoperatoria para disminuir las probabilidades 
de recurrencias posquirúrgicas o para permitir 
procedimientos quirúrgicos menos invasivos.

En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones 
terapéuticas.

CONCLUSIÓN
En pediatría, el CCR presenta características 

biológicas propias, que difieren del adulto, y 
constituye una subentidad específica de tumores 
raros en niños.

Dada la baja incidencia del CCR en este grupo 
etario, consideramos fundamental la realización 
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 guía de expertos en esta patología. 

En el CCR se encuentra una clara asociación 
con síndromes de predisposición genética familiar 
al cáncer con manifestaciones que, si bien en su 
mayoría 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. n
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