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PALABRAS CLAVE Resumen
Ninos; Introduccion: El adenocarcinoma colorrectal es infrecuente en nifios y jovenes y suele presen-
Adolescentes; tarse con signos y sintomas inespecificos, lo que lleva a diagnésticos tardios.
Adenocarcinoma; Objetivos: Describir la presentacion clinica y evolucion de los nifios y adolescentes con
Cancer colorrectal; adenocarcinoma colorrectal atendidos en nuestro hospital, y detectar posibles condiciones
Oncologia pediatrica predisponentes de esta enfermedad.

Materiales y métodos: Se presentan 8 pacientes con adenocarcinoma colorrectal seguidos en
el Hospital Posadas entre enero de 2000 y diciembre de 2021. Buscamos enfermedades predis-
ponentes a esta patologia.

Resultados: Edad mediana: 16 anos (entre 11y 17 anos). Presentacion clinica: dolor abdominal
8 pacientes (dolor en hipocondrio derecho: 4), tumor abdominal en 3, sangrado rectal en 4
y pérdida de peso en 3. Duracién media de los sintomas: 9 semanas (rango: 1-24). Ningln
paciente mostro enfermedades predisponentes. Un paciente presentd poliposis, sin otros casos
familiares. La histologia present6 adenocarcinoma mucinoso en todos los pacientes,con células
tipo anillo de sello en 4. El tumor primario se ubico en el colon derecho en 6. Estadificacion
segun la clasificacion de Dukes modificada, al diagnostico: 1:1; lib: 1; llib: 1; lic: 1; IV: 4. Todos
los pacientes, excepto dos, recibieron quimioterapia, y uno, radioterapia. La supervivencia
global fue del 25% a los 3 anos.

Conclusiones: 1. Todos los pacientes presentaban adenocarcinoma mucinoso. 2. No encontra-
mos ninguna enfermedad predisponente. 3. La evolucion de los nifios con cancer colorrectal fue
muy mala. 4. Se debe considerar el diagnostico de cancer colorrectal en nifos con dolor abdo-
minal agudo, tumor abdominal o hemorragia digestiva baja, particularmente si tienen pérdida
de peso.
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Colorectal adenocarcinoma in children and adolescents

Abstract

Introduction: Colorectal adenocarcinoma is rare in children and adolescents and tends to pre-
sent with nonspecific signs and symptoms, leading to late diagnoses.

Objectives: Our aim was to describe the clinical presentation and progression in children and
adolescents with colorectal adenocarcinoma treated at our hospital and detect possible pre-
disposing conditions of this disease.

Materials and methods: Eight patients with colorectal adenocarcinoma were followed at the
Hospital Posadas within the time frame of January 2000 and December 2021. We searched for
diseases predisposing to this cancer.

Results: The mean patient age was 16 years (between 11 and 17 years of age). Clinical presen-
tation was abdominal pain in the 8 patients; 4 of them had pain in the right hypochondrium,
3 had abdominal tumor, 4 had rectal bleeding, and 3 had weight loss. Mean symptom dura-
tion was 9 weeks (range: 1-24 weeks). None of the patients showed predisposing illnesses. One
patient presented with polyposis, with no cases in any other family member. Histology showed
mucinous adenocarcinoma in all the patients, 4 of whom had the signet ring cell subtype. The
primary tumor was located in the right colon in 6 patients. At diagnosis, staging according to
the modified Dukes classification was: I: one patient; lIb: one patient; lllb: one patient; llic:
one patient; and IV: 4 patients. All patients except 2 received chemotherapy and one patient
received radiotherapy. Overall survival at 3 years was 25%.

Conclusions: All patients presented with mucinous adenocarcinoma, no predisposing diseases
were found, and the children with colorectal cancer had a very poor prognosis. Colorectal cancer
diagnosis should be considered in children presenting with acute abdominal pain, abdominal
tumor, or lower gastrointestinal bleeding, especially if there is weight loss.

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer colorrectal es extremadamente raro en la pobla-
cién pediatrica, con una tasa de incidencia anual seglin datos
del programa Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) de 0.12/1,000,000 en poblacion de 0 a 14anos, y
aumenta a 1.78/1,000,000 entre 15 y 19 afos'>. En Argen-
tina, en la poblacion adulta, se presentan cada aho cerca
de 10,300 nuevos casos de cancer colorrectal; con base en
estas cifras, esta enfermedad representa la tercera enfer-
medad oncoldgica mas frecuente, precedida por el cancer
de mama como primera malignidad, y es la causa mas
comln de mortalidad después del cancer de pulmén*>. En
el Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA),
desde el ano 2000 se han registrado 199 casos de can-
cer del tracto gastrointestinal, y 68 de ellos son cancer
colorrectal®.

El carcinoma mucinoso es el tipo histopatologico mas
frecuente en pacientes pediatricos, mientras que en la
poblacion adulta representa solo el 15%°. También es mas
comun en el colon derecho en nifos y en adultos jovenes.
Esos factores y el bajo indice de sospecha entre los pediatras
son los responsables de la mala evolucion de esta condicion®.

En nifos, el cancer colorrectal suele estar asociado a
trastornos hereditarios, mientras que el 90% de los casos
en adultos son esporadicos’™.

El Hospital Posadas es centro de referencia en gastroen-
terologia y hematooncologia pediatrica.

El objetivo de este estudio es describir las formas de pre-
sentacion mas frecuentes del cancer colorrectal en nifios y
adolescentes atendidos en nuestro hospital y detectar posi-
bles condiciones predisponentes de esta enfermedad.

Materiales y métodos

Estudio analitico, observacional, retrospectivo. Se utilizo la
lista de verificacion STROBE Checklist.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes de 17
anos o menores con diagndstico confirmado histopatoldgica-
mente de cancer de colon atendidos en el Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas entre enero de 2000 y diciembre
de 2021. Los datos analizados incluyen signos y sintomas de
presentacion, duracion de los sintomas, tiempo de diagnds-
tico, ubicacion del tumor primario, hallazgos patoldgicos,
modalidad de tratamiento, seguimiento y resultado.

La evaluacion incluyé antecedentes personales comple-
tos, antecedentes familiares, examen fisico, examenes de
laboratorio, Rx de abdomen, ecografia abdominal, colono-
scopia y tomografia computarizada de cuerpo entero'®.

Estudios diagndsticos realizados: Rx de abdomen de pie,
ecografia abdominal, TAC de térax, abdomen y pelvis con
contraste endovenoso, colonoscopia.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen con recuento de casos
y porcentajes. Las variables numéricas se expresan a través
de medidas de tendencia central y dispersion respetando la
distribucion de los datos.

Las variables del estudio son: sexo, edad, signos y sin-
tomas, antecedentes personales completos, antecedentes
familiares, examen fisico, examenes de laboratorio, colo-
noscopia y tomografia computarizada de cuerpo entero,
duracion de los sintomas, tiempo de diagnodstico, ubicacion
del tumor, hallazgos patoldgicos, modalidad de tratamiento,
seguimiento, evolucién en el tiempo.

Consideraciones éticas

El protocolo del trabajo fue aprobado por el comité de ética
en investigacion del Hospital Nacional Profesor Alejandro
Posadas. El mismo esta inscripto con el codigo de registro
para el CEIHP, ref.: 801 LUPOSO/23.

El proyecto respeta las guias de la CIOMS (2016), la reso-
lucion del Ministerio de Salud de la Nacion N.° 1480/11 y la
Disposicion 6677/10 de la ANMAT.

El consentimiento informado no se solicito para la publi-
cacion de este trabajo, porque en el presente articulo no
se publican datos personales que permitan identificar al
paciente. Se preserva el anonimato de los datos de los mis-
mos de acuerdo con la legislacion actual de habeas data y
siguiendo las normas de investigacion en seres humanos.

Resultados

De 12 pacientes con cancer colorrectal, 8 fueron adenocar-
cinoma, 2 linfomas, 1 tumor estromal y 1 tumor tipo Ewing.

El grupo con adenocarcinoma consistié en 8 pacientes: 5
mujeres y 3 hombres, de 11 a 17 anos. La mediana de edad
fue de 16 anos. La mediana de duracion de los sintomas hasta
el diagndstico fue de 9 semanas (rango 1-24 semanas).

Sus perfiles clinicos se resumen en la tabla 1.

La sintomatologia que predomind al momento del diag-
nostico en los pacientes con adenocarcinoma fue dolor
abdominal en los 8 pacientes, vomitos en 5, hematoquezia
en 4, pérdida de peso en 3 y tumor abdominal en 3.

Cuatro pacientes comenzaron con dolor abdominal en
cuadrante inferior derecho; en 3 de ellos se sospecho apen-
dicitis y fueron operados, y posteriormente (después de 6-12
semanas) fueron reintervenidos por oclusion intestinal; el
tumor se observo en esta segunda cirugia y solo uno en la
primera cirugia.

Laboratorio: presentaron anemia 5 pacientes (con Hb
menor de 11.5g/dl), hipoalbuminemia (albumina menor
3.5g/dl) 4 pacientes, y en cuanto al antigeno carcinoem-
brionario, 5 pacientes presentaban aumento, con un valor
medio de 48.2 ng/ml.

En 6 nifos, el tumor primario estaba en el colon derecho.

Solo 2 pacientes tenian colonoscopia previa, y el diagnos-
tico se realizd antes de la cirugia. El diagnostico de los otros
6 pacientes fue en la cirugia; eso fue porque esta enferme-
dad no fue pensada. Los 6 pacientes se sometieron a una
colonoscopia después de la cirugia para la evaluacion de la

Figura 1

Hemicolectomia izquierda.

estadificacion, y sus familias se incluyeron en el programa
de deteccion'"'2,

Los hallazgos histopatologicos incluyeron adenocarci-
noma mucinoso en los 8 pacientes, con células tipo anillo
de sello en 4 casos.

Para la estadificacion del tumor utilizamos la clasifica-
cion de Dukes modificada: un paciente tenia enfermedad
en estadiol, uno estadiollb, un paciente estadiolllb y uno
estadio lllc, y los otros 4 tuvieron estadio IV (sitios metastasi-
cos: paciente 1 higado, carcinomatosis peritoneal y cerebro,
paciente 2 higado y pulmén, paciente 3 higado y carcinoma-
tosis peritoneal, paciente 4 higado).

Tras completar el diagndstico y la estadificacion, el
tratamiento consistid en cirugia, quimioterapia, inmunoqui-
mioterapia y/o radioterapia.

La cirugia primaria en 3 pacientes fue una colosto-
mia paliativa; a uno de ellos se le realizd6 hemicolectomia
izquierda (fig. 1), a 4 de los pacientes se les realizd hemi-
colectomia derecha, y al otro paciente, con diagndstico
endoscopico de poliposis adenomatosa, se le realizd una
colectomia total en la segunda cirugia.

Todos los pacientes, excepto 2, recibieron quimioterapia
adyuvante: FOLFOX-4 (oxaliplatino, fluorouracilo, leuco-
vorina) en cuatro pacientes, 5-FLU +LV (fluorouracilo,
leucovorina) en un paciente y mFOLFOX-6 en un paciente.
Ademas, 2 pacientes recibieron bevacizumab (inhibidor del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular) y
otros 2 pacientes recibieron cetuximab (inhibidor del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico). Un paciente
presentd metastasis cerebrales un afo después de hemi-
colectomia derecha, y se administrd radio y quimioterapia
adyuvante con cetuximab y capecitabina (fluoropirimidina
oral).

La evolucion de nuestros pacientes fue la siguiente: uno
de nuestros pacientes esta libre de enfermedad 8 anos des-
pués del diagndstico y uno esta libre de enfermedad 3 afos
después del diagnostico. Seis de los nifos murieron de enfer-
medad progresiva.

Condiciones predisponentes: la madre de una nina que
tenia un diagnostico de carcinoma de ovario al mismo tiempo
que el cancer colorrectal murié de cancer gastrico, por lo
que no fue posible una evaluacion de marcadores de cancer
colorrectal no polipésico hereditario (CCNPH)'3'4,
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Tabla 1 Pacientes
Edad/Sexo Presentacion Duracion de los Localizacion  Cirugia Anatomia Seguimiento
clinica sintomas del tumor patologica
13/F Torsion de ovario 1 semana Carcinomatosis Colostomia Carcinoma. Sospecha sindrome
Colon izquierdo paliativa Células en anillo  de Lynch
de sello Falleci6 7 meses
Estadio IV después de la
cirugia
16/F Invaginacion. 1 semana Colon izquierdo Hemicolectomia  Carcinoma. ¢;Poliposis
Dolor abdominal. izquierda. Células en anillo  adenomatosa
Sangrado rectal Colectomia total de sello. familiar?
Estadio IIIB Falleci6 6 anos
después del
diagnostico
16/F Sospecha de 6 semanas Colon derecho Apendicectomia. Adenocarcinoma Fallecio 36 meses
apendicitis Hemicolectomia  moderadamente  después del
derecha diferenciado. diagnostico.
Estadio IV Metastasis
cerebrales
16/M Sospecha de 12 semanas Colon derecho Apendicectomia. Adenocarcinoma Vivo 10 afios
apendicitis Hemicolectomia  bien diferenciado. después del
derecha Estadio IIB diagnostico sin
evidencia de
recurrencia
17/F Dolor abdominal, 12 semanas Colon derecho. Colostomia Carcinoma. Fallecio 6 meses
vomitos, debilidad Metastasis paliativa Células en anillo  después del
y sangrado rectal hepaticas de sello. diagnostico
Enfermedad
metastasica.
Estadio IV
11/M Sospecha de 9 semanas Colon derecho Hemicolectomia  Adenocarcinoma Fallecio 4 meses
apendicitis derecha moderadamente  después del
diferenciado. diagnostico
Estadio IIIC
11/M Dolor abdominal. 9 semanas Colon izquierdo Hemicolectomia  Células en anillo  Fallecié 6 meses
Sangrado rectal izquierda de sello. después del
Carcinomatosis diagnostico
peritoneal.
Estadio IV
12/F Dolor abdominal. 24 semanas Colon derecho Hemicolectomia  Adenocarcinoma Viva 3 anos

Sangrado rectal

derecha

bien diferenciado. después del

Estadio |

diagnostico

No se pudo realizar el estudio genético en nuestros
pacientes.

Una paciente presentaba 9 pdlipos hiperplasicos en la pri-
mera cirugia, y en las siguientes endoscopias se observaron
varios polipos adenomatosos en duodeno y colon, pero no
presentaba ninglin caso familiar de poliposis adenomatosa
familiar (PAF) (figs. 2 y 3).

Ninguno de nuestros pacientes presento colitis ulcerosa.

Discusion y conclusiones

El cancer colorrectal es muy poco frecuente en la poblacion
pediatrica.

Por lo general, se consideraba que el cancer de colon era
una enfermedad del colon izquierdo o distal. Sin embargo, el
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Polipo duodenal.



R. Bigliardi, M. Morici, G. Messere et al.

Figura 3

40-60% de los pacientes menores de 20 anos desarrollan un
tumor primario de colon en el colon derecho, como ocurrié
en nuestro grupo, donde 4 de los tumores se localizaron en
el colon proximal®.

En adultos, a pesar de los numerosos ensayos clinicos
realizados en todo el mundo, la supervivencia global a los
5 afos se mantiene sin cambios en aproximadamente un
50-60%*. La transicion de la mucosa colonica normal al
polipo adenomatoso y al cancer colorrectal puede demorar
mas de una década. Su lento crecimiento y epidemiologia
justifican enfoques de deteccion agresivos, que general-
mente faltan, y el 85% de los casos nuevos se diagnostican
a medida que se examinan los sintomas. El cribado sistema-
tico puede reducir tanto las tasas de incidencia como las
tasas de morbimortalidad, por lo que un diagndstico precoz
puede mejorar la tasa de supervivencia global a los 5 anos
hasta aproximadamente un 90%'>'®. Sin embargo, esto no
se suele hacer en ninos debido a la baja prevalencia de este
tumor’.

En pediatria, la supervivencia global estimadaalos 5y 10
anos segln los datos del programa SEER es del 40% y del 31%,
respectivamente. La supervivencia libre de eventos (SSC) a
los 10 anos es del 17.7%. Estos valores difieren de la pobla-
cion adulta, cuya supervivencia global a los 5 y 10 afnos es
del 60% y del 54%, respectivamente (p<0.001)".

Los niflos cuyos antecedentes familiares y examenes fisi-
cos predicen un alto riesgo hereditario de cancer de colon
deben incluirse en los programas de deteccion®'%'",

Las gufas de Bethesda y Amsterdam constituyen un enfo-
que util para identificar a los pacientes con riesgo de CCNPH.
Los familiares de primer grado de los pacientes cumplen cri-
terios de tamizaje, por lo que deben ser seguidos por cancer
colorrectal'’2",

El pronostico del cancer colorrectal informado en nifos
sigue siendo muy malo, a pesar de las herramientas de
diagnostico avanzadas, los procedimientos quirtrgicos y
la quimiorradioterapia mejorada. La mayoria de los casos
informados de cancer colorrectal en la infancia se carac-
terizan por una etapa avanzada de la enfermedad en la
presentacion debido a un retraso en el diagndstico y al

Polipos colonicos.

comportamiento biologico agresivo del tumor, en lugar del
indice de crecimiento lento que se observa en los adul-
tos. Esto se atribuye a la alta tasa de histologia mucinosa,
que tiene una baja respuesta a la quimioterapia. El carci-
noma mucinoso de colon representa solo del 5 al 15% de
todos los casos de cancer colorrectal en adultos. En cambio,
se ha reportado en mas del 50% de los casos en nifios®7”:%.
Todos nuestros pacientes tenian este tipo de cancer, y 4 de
ellos también tenian el tipo de células en anillo de sello,
lo que empeord el pronédstico. En un articulo del Natio-
nal Cancer Database de Estados Unidos también vieron el
mismo tipo de histologia, concluyendo que aumentaba la
mortalidad®?2.

Existen muy pocos reportes de cancer colorrectal en
poblacién pediatrica. Ferrari et al.?® reportaron siete
pacientes, y Cortez-Pinto et al.?* describieron cinco pacien-
tes, confirmando la baja prevalencia y el mal pronodstico
de esta enfermedad en ninos y en adolescentes. Kravarusic
et al.?® reportaron 7 casos y sefalaron el comportamiento
tumoral agresivo y el diagnostico tardio en pacientes pedia-
tricos. En ambos trabajos los sintomas fueron similares a
los de nuestro grupo. Lo que no fue reportado en la lite-
ratura fue el dolor abdominal agudo, presente en 3 de
nuestros pacientes, lo que hizo sospechar apendicitis. El
Unico reporte de nuestro pais es un trabajo de Chantada
et al.?® en 14 pacientes menores de 20 afos de tres hos-
pitales pediatricos y 7 pacientes de 21 a 30 afos de dos
centros de adultos. En este estudio, los pacientes mas jove-
nes tenian peor prondstico que el grupo de mayor edad. En
los cuatro estudios, el resultado de los pacientes fue simi-
lar al de nuestro grupo, y se consideraron los mismos hechos
para el mal pronostico en pacientes jovenes en comparacion
con pacientes adultos.

En un articulo de Sultan et al.?’, con datos del SEER
y con 159 nifios y adolescentes, el adenocarcinoma era el
histiotipo mas comun; sin embargo, los nifios/adolescentes
tenian histiotipos mas desfavorables (es decir, adenocarci-
noma mucinoso [22%] y células en anillo de sello, carcinoma
[18%]) en comparacion con los adultos (10% y 1%, respecti-
vamente).
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Wu et al.?® analizaron 284 pacientes pediatricos con can-
cer colorrectal, y tuvieron peor pronostico los que tenian
adenocarcinoma mucinoso y con células en anillo de sello
(p<0.001). Estos hallazgos coinciden con los de nuestros
pacientes.

Hill et al.?” presentbaron77 pacientes de 7 a 19 afos deri-
vados al St. Jude Children Research Hospital entre 1964 y
2003, donde sugieren que la biologia del cancer colorrectal
(con una mayor prevalencia de histologia mucinosa) difiere
en pacientes pediatricos y adultos y puede contribuir a un
mal resultado. Argumentan que el estadio de la enfermedad
fue un predictor significativo de la supervivencia, asi como
que los tumores no mucinosos tuvieron una ventaja signifi-
cativa en la supervivencia; y los tumores con una proporcion
de células en anillo de sello de mas del 10% también se
asociaron significativamente con malos resultados. La super-
vivencia a 10 anos para todos los pacientes fue del 20.1% en
este trabajo.

En las ultimas publicaciones se observa una inciden-
cia creciente de cancer colorrectal entre la poblacion mas
joven, menor de 50 afos*32.

En la infancia, el cancer de colon suele asociarse a tras-
tornos hereditarios y antecedentes familiares, a diferencia
de los casos adultos; sin embargo, en nuestra poblacion
no pudimos encontrar asociacion ni con PAF ni con coli-
tis ulcerosa. En el paciente con sospecha de sindrome de
Lynch (CCNPH) no pudimos evaluar marcadores para esta
enfermedad® 2.

Perrott et al.>* mostraron una asociacion positiva entre
la exposicion a antibidticos en la infancia y cancer de colon
en jovenes, en especial de colon derecho en un estudio pre-
sentado en la European Society for Medical Oncology (ESMO)
en 2021.

Los sintomas mas comunes en nuestros pacientes fueron
dolor abdominal, vomitos, pérdida de peso, masa abdomi-
nal y proctorragia, los cuales son inespecificos y comunes a
varias enfermedades gastrointestinales; esto explica la poca
concienciacion de los pediatras®.

En nuestra poblacion la duracion media de los sintomas
antes del diagnostico fue de 9 semanas. No pudimos medir
la pérdida de peso de nuestros pacientes debido a que la
mayoria eran adolescentes que no fueron llevados a control
pediatrico, por lo que se considero este sintoma en base al
relato de sus padres.

La cirugia adecuada es el pilar del tratamiento, comple-
mentado con quimio y radioterapia, pero el estado avanzado
de la enfermedad en la mayoria de nuestros pacientes
imposibilito el uso de cirugia radical para obtener mejores
resultados, de manera similar a lo encontrado en los diversos
reportes de la literatura.

Aunque el nimero de pacientes es similar a lo reportado
en la literatura, no es suficiente para sacar conclusiones
definitivas, por lo que sera importante realizar mas estudios
multicéntricos.

Concluimos que el cancer colorrectal es una patologia
infrecuente y de muy mal prondstico en la edad pediatrica.
Un hallazgo de sangrado rectal persistente, masa abdomi-
nal o dolor abdominal inexplicable no debe subestimarse en
pacientes pediatricos, particularmente si tienen pérdida de
peso. El diagnostico precoz y un abordaje multidisciplinario
para el tratamiento y el seguimiento son importantes para
mejorar el prondstico.
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