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Resumen

Se define el cancer colorrectal de aparicion temprana
como aquel que se diagnostica en personas menores de
50 anos. A diferencia del cancer colorrectal de inicio tardio,
cuya incidencia se ha mantenido estable o ha disminuido, su
incidencia ha ido en aumento a nivel mundial en las Ultimas
décadas, siendo la causa desconocida y probablemente
multifactorial. Este articulo pretende revisar la informacion
disponible acerca de su epidemiologia, caracteristicas
clinicas, histopatologicas y genéticas diferenciales, probables
factores de riesgo, asi como las posibles estrategias basadas
en las evidencias disponibles dirigidas a su prevencion y
deteccion precoz, siendo la mas importante el descenso de la
edad de inicio del cribado poblacional a los 45 aios.
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Abstract

Early-onset colorectal cancer is defined as cancer
diagnosed in people under 50 years of age. Unlike late-
onset colorectal cancer, whose incidence has remained
stable or decreased, its incidence has been increasing
worldwide in recent decades, the cause being unknown and
probably multifactorial. This article intends to review the
available information about epidemiology, differential clinical,
histopathological and genetic characteristics, probable risk
factors, as well as possible strategies based on the available
evidence aimed at prevention and early detection, the most
important being the reduction of the age of initiation of
population screening at 45 years.

Keywords: colorectal, cancer, early-onset, screening.

Introduccion

Se define cancer colorrectal de inicio precoz o aparicion
temprana (EOCRC) como aquel que es diagnosticado antes
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de los 50 afios', que es la edad de inicio establecida en la
mayoria de los programas de cribado poblacional. Este punto
de corte de edad para definir el cancer colorrectal (CCR)
como precoz, por tanto, es artificial y no estd fundamentado
en base fisiopatologica alguna. De hecho, la edad es una
variable continua y la categorizacion en rangos de edad
puede suponer una limitacion a la hora de interpretar los
resultados obtenidos de los distintos estudios clinicos y
moleculares sobre EOCRC. Se trata de un grupo heterogéneo
de pacientes, que integra pacientes con mayor riesgo de
CCR (enfermedad inflamatoria intestinal, antecedentes
familiares de CCR, sindromes de predisposiciéon hereditaria
al cancer, etc.) con pacientes sin una clara predisposicion?.
Representa entre el 7-12% de todos los casos de CCR, en
su mayoria concentrados entre 40-49 anos, y supone,
comparativamente, el 35% de los casos que se diagnostican
entre 50-59 afos®*

Porcentaje de casos de CCR por grupo de edad.
Datos propios Hospital Alto Guadalquivir 2007-2021 (n=598).

Hay numerosos estudios que describen las
caracteristicas clinicas y patologicas diferenciales del
EOCRC respecto del CCR de aparicion tardia, aunque
con limitaciones derivadas de su disefio retrospectivo,
frecuentemente unicéntrico, con reducidos tamafos
muestrales y con dificultad para excluir de forma sistematica
a los portadores de mutaciones patogénicas de sindromes
de predisposicion hereditaria a CCR. A pesar de ello, hay
datos coincidentes que nos permiten afirmar que su forma
de presentacion es algo distinta al CCR de inicio tardio®358

: 1.- diagnostico en fase sintomatica, generalmente
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por rectorragia o dolor abdominal, frente a hallazgo creciente
en programas de cribado del CCR en mayores de 50 anos
(5,2% vs 14,6%); 2.- retraso en el diagnodstico, que se obtiene
una media de 6 meses mas tarde; 3.- diagndstico en estadios
mas avanzados, dado que el 61% se diagnostican en estadios
Il o IV, frente al 45-50% de los CCR de inicio tardio, con un
riesgo relativo (RR) de 1,37 para metastasis regional y 1,58
para metastasis a distancia, si bien este hallazgo no parece
explicarse solo por el mayor retraso diagnéstico pues,
paradoéjicamente, aquellos casos de EOCRC en estadio IlI-
IV tenian una etapa sintomatica mas breve en comparacion
con aquellos con enfermedad menos avanzada; 4.- a pesar
de esto tienen tasas de supervivencia mas favorables (95,1
% frente a 91,9 % para cancer local, y 21,3% vs 14,1%, para
avanzado); 5.- se localizan con mas frecuencia en colon
izquierdo (80%) y sobre todo en recto (25-50%) frente al
resto de casos de CCR (70% colon izquierdo, localizacion
rectal 20%); 6.- con frecuencia su histologia muestra tumores
con histologia en anillo de sello (2-13%), mucinosa (10-14%), o
pobremente diferenciados (28%); 7.- Hasta en un 20-25% se

CCR de inicio precoz CCR a partir de los 50 afos

. Diagnostico en fase sintoma-

tica (>95%)
. Predominio de hematoquecia Diagnostico creciente en

y dolor abdominal. programas de cribado (15%)
. Sintomas de mayor duracion y

retraso diagnostico.

. Menos del 50% estadios IlI-IV
(30-60%)

Peor supervivencia y mas
comorbilidades

. Estadio mas avanzado llI-IV
(61-89%) .
. Mejor supervivencia

Localizacion distal (80%) predomi- Localizacion distal sin predominio
nio rectal (25-50%) rectal (20-35%)

Con frecuencia histologia mas

. Menos casos mal diferenciados
agresiva

Menor frecuencia de casos
hereditarios

Mayor frecuencia de casos
hereditarios (15-25%)

Prevalencia baja respecto del total

de casos de CCR La mayoria de los casos de CCR

Incidencia en aumento Incidencia en descenso

Caracteristicas diferenciales en la forma de presentacion del
CCR de inicio precoz respecto del de inicio a partir de los 50
afos. Adaptado de Patel et al.?
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asocian a sindromes hereditarios de predisposicion al cancer,
si bien la mayoria son esporadicos’35%,

Distintos estudios coincidenen que existe unaasociacion
positiva entre la apariciéon de EOCRC y determinados habitos
dietéticos, la obesidad, la falta de actividad fisica y el consumo
de alcohol, ademas de los antecedentes familiares®12

. Un reciente metaanalisis de la Universidad de
Calgary en Canada™ selecciono 20 estudios de una revision
inicial de 3.304, abarcando un total de 47.692 casos de
EOCRC repartidos por Norteamérica, Asia y Europa. Los
resultados constataban una asociacion significativa entre el
EOCRC vy la presencia de antecedentes familiares de primer
grado (RR 4,4), la hiperlipemia (RR 1,6), la obesidad (RR 1,54),
la raza caucasica (RR 1,3) y el consumo importante de alcohol
(RR: 1,71), mientras que variables clasicamente relacionadas
con el CCR como el consumo de tabaco no alcanzaron una
asociacion estadisticamente significativa. Este metaanalisis
no incluyé informacion sobre la dieta. El papel de la dieta fue
analizado por un amplio estudio de cohortes prospectivo'
en 116.430 enfermeras estadounidenses de 25-42 afos
(Nurses Health Study Il) que seleccion6 29.474 mujeres que
se habian realizado al menos una colonoscopia antes de
los 50 afios (1991-2011) y evaluod la relacion entre el patron
dietético y el riesgo de aparicion de adenomas. La dieta
occidental se asocié con un mayor riesgo de adenoma de alto
riesgo de aparicion temprana frente a distintos patrones de
dieta saludable (anti-hipertension, mediterranea alternativa,
prudente, etc.) que se asociaron con un menor riesgo'.
Otro amplio estudio basado en la misma cohorte del trabajo
anterior analizd prospectivamente 85.256 mujeres, con un
seguimiento de 1.196.452 personas-ano, y vio que aquellas
con un indice de masa corporal (IMC) >30 tenian el doble
de riesgo de EOCRC (RR 1,93) comparado con las mujeres
con un IMC entre 18.5-22.9 lo que sugiere que la obesidad
se asocia con un incremento del riesgo de EOCRC". En
este sentido, la relacién entre obesidad y EOCRC podria
originarse incluso previamente al nacimiento, de modo
que la obesidad en el embarazo incremente el riesgo en la
descendencia, tal y como lo muestra un estudio basado en
una cohorte prospectiva de 18.751 madres-hijos reclutados
de 1959 a 1966 en California con 738.048 personas-ano de
seguimiento'®; el estudio encontré que la obesidad materna
(IMC >30) aument¢ el riesgo de EOCRC en la descendencia
(RR 2,51), al igual que el sobrepeso al nacimiento >4000g (RR
1,95). Aqui entra el concepto de exposoma, que consiste en
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Cancer colorrectal de inicio precoz.

que, a lo largo del curso de la vida de un individuo, desde la
concepcion hasta la edad adulta, la interaccion de factores
externos con el genoma puede condicionar el desarrollo
de distintas enfermedades a lo largo de la vida, entre ellas
el EOCRC, ya sea por cambios epigenéticos, alteraciones
en la inmunidad, la microbiota, etc., cambios que podrian
ser modulados por exposiciones tan precoces como en el
periodo prenatal o perinatal’”.

Antecedentes familiares
Sexo masculino
Obesidad
Dieta occidental (consumo de carne roja y alimentos procesados)
Sedentarismo
Hiperlipemia
Consumo de alcohol
Raza caucasica (vs raza negra)

Factores asociados con un mayor riesgo de CCR de inicio
precoz.

Hemos de tener en cuenta que el CCR es el resultado
de la interaccion de uno o multiples genes con uno o
multiples factores ambientales a lo largo del tiempo de vida
de un individuo. Asi, estad bien establecido que las formas
hereditarias son el resultado de una mutacién germinal en
uno o varios genes dominantes de baja frecuencia y alta
penetrancia, lo que confiere un alto riesgo de desarrollar CCR.
En el otro extremo, las formas familiares y una proporcion
de casos esporadicos son el resultado de la interaccion de
diversos factores ambientales y varias mutaciones somaticas
recesivas de bajapenetranciay prevalenciavariable afectando
a multiples genes, muchos de ellos aun por identificar, cada
una de las cuales esté ligada a un riesgo bajo-moderado de
cancer pero que, en conjunto, contribuyen al desarrollo de
CCR en buena parte de los casos™®

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el
15-25% de los pacientes con EOCRC tienen una mutacion
patogénica germinal asociada con un alto riesgo de
desarrollar CCR (sindrome de Lynch, sindromes de poliposis,
etc.), y otro 15-25% adicional tienen historia familiar en
ausencia de mutaciones patogénicas conocidas®1%-%

. Adicionalmente, estos estudios tambiénmostraron
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Papel de los factores genéticos y ambientales
en la patogénesis del cancer colorrectal. Adaptado de De la
Chapelle™®.

altas tasas de variantes de significado incierto, es decir,
mutaciones cuya informacién es limitada o contradictoria con
respecto a su patogenicidad, alcanzando entre el 7-38% de los
casos. Ademas delasmutacionesasociadas conlos sindromes
de CCR hereditario, existen muchas otras mutaciones tales
como los heterocigotos MUTYH, o mutaciones patogénicas
asociadas a cancer no colorrectal, cuyo significado en este
contexto es poco claro, pudiendo tratarse de un hallazgo
coincidente. En este sentido, el estudio mas amplio disponible
hasta la fecha es el de Pearlman et al.'® quienes aplicaron un
panel de genes en 450 pacientes con EOCRC y encontraron
que el 16% tenian una variante germinal patégena: un 8%
tenian una mutacion asociada al sindrome de Lynch, un 5%
tenian mutaciones asociadas a poliposis hereditarias y un
3% adicional tenian mutaciones patogénicas no asociadas a
CCR, pero si de otras localizaciones. Adicionalmente cabe
destacar que una proporcion sustancial de pacientes con
EOCRC y mutaciones patogénicas pertenecen a familias que
no cumplen los criterios clinicos esperados por el sindrome
hereditario asociado®.

Cuando excluimos a los individuos con sindromes
hereditarios, todavia hay una considerable proporcién de
pacientes con EOCRC que tienen antecedentes familiares
de CCR, de forma que entre un 14-25% tienen un familiar
de primer grado afecto'®?'. Ya desde hace afios diversos
estudios encontraron una mayor prevalencia de CCR
entre sujetos pertenecientes a familias donde se habia
diagnosticado un caso de CCR; hay 3 metaanalisis?*?® que
comprenden un amplio nUmero de publicaciones, y que
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Proporcion de individuos portadores de
mutaciones patogénicas asociadas a sindromes de
predisposicion hereditaria al cancer, entre individuos con
CCR mayores y menores de 50 anos. Adaptado de Stoffel et
al. A, Sindrome de Lynch (genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2);
B, Poliposis y otros sindromes de predisposicion hereditaria
al CCR (APC, MUTYH, SMAD4, BMPRI1A, PTEN, POLE); C,
sindromes de predisposicion hereditaria a canceres no
colorrectales (BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2, CDKN2A, CHEK2,
ATM, NBN, BARD1, BRIP1).

demuestran que la aparicion de un caso de CCR incrementa
ese riesgo en los familiares y que la edad de presentacion
tiende a adelantarse un promedio de 10 anos, de forma que,
en personas con un unico familiar de primer grado afecto, la
incidencia acumulada de CCR a los 40 anos es similar a la de
la edad de 50 anos en sujetos sin antecedentes familiares.
Estos resultados han sido criticados dado que se sustentan
principalmente en estudios casos-controles y cohortes
retrospectivas, sin embargo, nuevos datos procedentes de
cohortes prospectivas avalan estos hallazgos?’2%. Un reciente
y muy amplio estudio prospectivo? con un seguimiento de
12.829.251 individuos con informacion genealdgica, de los
que 173.796 desarrollaron CCR, concluye que los individuos
con antecedentes familiares alcanzaron el riesgo de CCR
para la poblacion de 50 anos 3-30 anos antes que sus pares
en la poblacion general sin historia familiar, dependiendo del
numero de familiares afectos y de la edad de diagndstico
del caso indice, sin que el riesgo sea igual al de la poblacion
general en ningun caso. Asi, las personas con un familiar de
primer grado afecto antes de los 45 anos alcanzaron el nivel
de riesgo acumulado de la poblacién general de 50 afos a
los 34 afios (16 afos antes), aquellos con edad de diagnodstico
entre 45-49, a los 37 afos (13 afos antes); aquellos con
edad de diagnostico entre 50-54, a los 41 anos (9 afos
antes); aquellos con edad de diagnéstico entre 55-59, a los
42 afos (8 afos antes); aquellos con edad de diagndstico
entre 60-64, a los 44 afios (6 ahos antes); aquellos con edad
de diagnostico entre 65-69, a los 45 afos (5 afos antes); y
aquellos con edad de diagnoéstico a partir de 70, a los 46 anos
(4 anos antes). Aunque bien es cierto que ese estudio no
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pudo excluir la totalidad de casos de CCR hereditario debido
a la falta de informacion genética parece razonable concluir
que una parte de los casos de EOCRC sean casos familiares
en ausencia de mutaciones patogénicas conocidas.

El EOCRC se puede considerar un problema mundial,
con una tasa promedio de incidencia estandarizada por edad
de 2,8por100.000 habitantes. En Europa, la tasa de incidencia
esde 3,9 por 100.000y en Espafia 4,1por 100.0004?°. Aunque
el numero de casos de CCR en personas mayores de 50
anos superaron con creces a los diagnosticados en menores
de 50, las tendencias en la tasa de incidencia entre ambos
grupos son opuestas, con un incremento progresivo anual
en el caso de la incidencia de EOCRC en Estados Unidos,
Canada, Europa, Australia y China.

Los datos del registro SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) del NCI (National Cancer Institute), registro
de alta calidad, completo y poblacional de incidencia y
mortalidad anual por cancer que recopila datos de distintos
lugares y fuentes de los Estados Unidos, han puesto de
manifiesto que, entre los menores de 50 anos, las tasas de
incidencia ajustadas por edad para CCR aumentaron un
1,3% anual entre 1996 y 2016; paralelamente, la incidencia de
cancer de recto ha aumentado un 2,3% anual desde 1991%. De
forma opuesta, los individuos mayores de 50 anos mostraron
una disminucién de la incidencia en torno a 3% anual. Esto ha
ocasionado que, globalmente, la incidencia del EOCRC ha
aumentado un 51% desde mediados de los 90 hasta hoy, mas
aun en el caso del cancer de recto, mientras que la incidencia
de CCR en los mayores de 50 aios ha caido de 225,6 a 119,3
por 100.000 desde 1985 a 2013%,

En Europa, se recogieron datos de incidencia vy
mortalidad de 20 paises desde 2004 a 2016, abarcando a
143,7 millones personas de 20-49 anos, de los cuales 187.918
(0,13%) eran diagnosticados de CCR. Se concluye que la
incidencia de CCR estd aumentando entre los jovenes adultos;
un 7,9% en el grupo de 20-29 anos, un 4,9% en el grupo de 30-
39 afios y un 1,6% en el de 40-49 afos®'. Los autores apuntan
que las causas de este incremento, aun mayor cuanto menor
es la edad, son desconocidas, que es preciso estar muy
alerta para identificar factores de riesgo y que se necesita
mas investigacion sobre esta tendencia y como revertirla,
sugiriendo que, si esta continua, seria necesario reconsiderar
la edad de inicio de cribado poblacional.
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Cancer colorrectal de inicio precoz.

En cualquier caso, existe heterogeneidad en el
comportamiento de estas tasas entre distintos paises. En
un analisis de estas tendencias en 36 paises de América,
Europa y Oceania entre 2008-2012, se vio que las tasas de
incidencia de EOCRC eran estables en 14, estdn aumentando
de forma excepcional en 19 (9 de los cuales tienen tendencias
de descenso o estabilizacion de la tasa en mayores de 50:
Alemania, Estados Unidos, Australia, Canada, Nueva Zelanda,
Reino Unido, Dinamarca, Eslovenia y Suecia) y disminuian, por
el contrario, en tres paises (Italia, Austria y Lituania)®2.

Entretanto podamos ir avanzando en la investigacion
sobre los factores de riesgo y las causas de la enfermedad
EOCRC, hay medidas que, desde hoy mismo, se pueden
tomar para frenar el impacto de esta enfermedad, que
desglosamos a continuacion

Fomentar estilos de vida saludable

Evaluacion precoz y completa de los sintomas en pacientes menores
de 50 afos

*Reducir retrasos diagnosticos

+Evaluacion completa de la hematoquecia

Mejorar la precision del cribado del CCR

*En poblacion de alto riesgo, mejorar la identificacion de los sindromes
de CCR hereditario, asi como el CCR familiar

En poblacion de riesgo medio, reducir la edad de inicio del cribado
poblacional a 45 afos.

Estrategias dirigidas a reducir la incidencia del CCR de inicio
precoz.

Fomento de los habitos saludables de vida
y evaluacion precoz de sintomas en pacientes
jovenes

Dado que la obesidad y determinados habitos
alimentarios han demostrado ser variables de riesgo, se
hace imprescindible fomentar desde todos los ambitos
los estilos de vida saludable y la educacion en ese aspecto.
Asimismo, como se ha senalado previamente, hay retrasos
considerables desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico de la enfermedad, probablemente de causa
multifactorial (resistencias a la hora de consultar, retrasos
y listas de espera, evaluacién inadecuada de los signos/
sintomas, etc.). En este sentido, aunque el sangrado es el
mas signo mas frecuente de presentacion de EOCRC, es
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a su vez uno de los motivos de consulta mas frecuentes
en las consultas de atencion primaria y gastroenterologia,
en su mayoria causadas por hemorroides o fisuras, que,
sin embargo, no excluyen la existencia de patologia mas
proximal®3, no debiendo subestimarse la hematoquecia por el
mero hecho de presentarse en un paciente joven.

Mejorar la identificacion del CCR hereditario
y familiar

Como se discutio, almenos el 15% de todos los pacientes
con EOCRC tienen un sindrome hereditario y un 25% adicional
tienenantecedentes familiares de CCR'%% que, tedricamente,
los habria cualificado para un cribado especifico a una edad
precoz®*. Pero es un hecho bien conocido la existencia de
un bajo reconocimiento de los sindromes hereditarios de
predisposicion al CCR (el nimero de casos remitidos para
estudio genético es menor del que cabria esperar) asi como
una mala recoleccion y documentacion de la historia familiar
de nuestros pacientes con CCR*%. En la practica clinica, si
no existe una alta sospecha, la mayoria de los casos pasan
desapercibidos, lo que hace que estas entidades estén
infradiagnosticadas; y este es un hecho extremadamente
importante porque los portadores de la mutacion se
pueden beneficiar, ya desde edades precoces, de cribado
y seguimiento intensivo, que es la Unica intervencién que
ha demostrado una reduccién en la incidencia de CCR y la
mortalidad. Asi, en el caso del sindrome de Lynch, entre los
motivos de este infradiagnodstico se encuentran la escasa
sensibilidad de los criterios de Amsterdam II, la complejidad
de los criterios de Bethesda, dificiles de recordar, que
requieren de una estrecha cooperacion patélogo-clinico y
de una historia familiar detallada, que no es la norma en la
préactica clinica habitual. Finalmente, la ausencia de historia
familiar tampoco excluye el diagnostico (penetrancia
incompleta), e incluso, aunque esté bien hecha, esta puede
no ser informativa por falta de conocimiento de los pacientes
sobre su familia, familias de pequeno tamano, casos de
cancer mal documentados, etc.

Para corregir ese infradiagnostico nos hemos de apoyar
en una mejor documentacion de la historia familiar y en el
uso rutinario de recursos como las técnicas moleculares
(inmunohistoquimica, inestabilidad de microsatélites) y los
indices matematicos (PREMMS5), desde las consultas de alto
riesgo, siguiendo la estrategia de la investigacion sistemética
de todos los pacientes con CCR. Tanto es asi, que las guias

RAPD ONLINE VOL.46 //

de manejo clinico del sindrome de Lynch recomiendan hoy
investigar, independientemente del cumplimiento o no de
los criterios de Amsterdam Il o Bethesda, todos los casos de
CCR (opcionalmente, aquellos diagnosticados a una edad
inferior a 70 afios) y todos los casos de cancer de endometrio
(opcionalmente, aquellos diagnosticados a una edad inferior
a 70 afos) mediante inmunohistoquimica o inestabilidad
de microsatélites, realizando estudio genético en los casos
positivos, afirmando que se trata de una estrategia util y
coste-efectiva para identificar a los pacientes con sindrome
de Lynch3338-40,

de cribado

Reducir la edad de inicio

poblacional

Otro abordaje frente al EOCRC es disminuir la edad de
inicio de cribado en la poblacion de riesgo medio. Aunque
bien es cierto que no hay estudios controlados que evaluen
el impacto de esta medida por debajo de los 50 afos (en
términos de reduccion de incidencia, mortalidad y balance
riesgo-beneficio) frente al no cribado, si hay suficientes datos
que apoyan ampliar el cribado poblacional iniciandolo a partir
de los 45 anos

*Reduccion de incidencia y mortalidad por CCR en estudios en
poblacién de riesgo medio de 45 a 75 anos.

*Exceso de aumento en la incidencia de CCR a los 50 vs 49 ainos.
Prevalencia de neoplasia avanzada en individuos entre 45-49 anos
similar a poblaciones ya elegibles para el cribado (50-59 afios).
*Adecuada relacion coste-efectividad en modelos de simulacion a partir
de los 45 afos.

Resumen de evidencias que sustentan el inicio del cribado
poblacional de CCR a partir de los 45 arios.

A) Resultados de estudios en poblacion de riesgo medio
de 45 a 75 anos. Tres de los principales y mayores estudios
controlados que demuestran la disminucién de la mortalidad
por CCR en programas de cribado poblacional (entre 11-18%)
incluian edades de los 45 a los 75 anos, aunque sin separar
resultados por grupos de edad por lo que no se pueden
extraer conclusiones en subgrupos*'43,

B) Exceso de incidencia a los 50 afios frente a los 49.
Abualkhair et al.* informaron, tomando datos de 18 registros
del SEER entre 2000-2015, de un incremento significativo en
la incidencia de CCR en la poblacién de Estados Unidos de
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50 afos en comparacion con la de 49 afios (46,1%; RR 1,46),
probablemente debido acanceres asintomaticosya presentes
en personas de 45-49 afos que fueron detectados a los 50
en los programas de cribado poblacional. Estos canceres
légicamente no estan incluidos en las tasas observadas en
los registros de cancer en menores de 50, por lo que las tasas
de incidencia observadas en poblacion de 45-49 anos, por
ejemplo, para evaluar los beneficios potenciales del cribado
en ese rango de edad, podrian estar infraestimadas.

C) Prevalencia de neoplasia avanzada en individuos
de 45-49 anos similar a poblaciones ya elegibles para el
cribado. En la revisidn sistematica y metaanalisis de Kolb et
al.*%, que incluyé 51.811 personas de riesgo medio menores
de 50 anos procedentes de 17 estudios publicados de 2002
a 2020, se vio que el 3,6% de los individuos entre 45-49 anos
tenian neoplasia avanzada (cancer o adenoma avanzado),
prevalencia similar a la de la cohorte de 50-59 afos (4,2
%, p=0,69), con un NNT de 28 individuos que necesitarian
hacerse una colonoscopia para diagnosticar una neoplasia
avanzada. Otro reciente estudio en 40.812 individuos de
riesgo medio que se sometieron a colonoscopia por cribado
o por sintomas menores (de bajo riesgo de CCR) encontré
hallazgos muy similares (3,7% en 45-49 afos vs 3,6% en 50-
54 afos) con un riesgo relativo en el modelo de regresion
logistica de 3,64 vs 3,74 respectivamente, comparado con
los individuos menores de 40 afios*.

D) Modelos matematicos que muestran que los
beneficios del cribado superan los riesgos y costes. El
beneficio del cribado poblacional a partir de los 45 anos
ha venido siendo estimado en 3 modelos matematicos
de simulacion estadistica por el Cancer Intervention and
Surveillance Modeling Network (CISNET): Sim-CRC, CRC-
SPIN y MISCAN-CRC. Estos modelos incorporan datos
disponibles (incidencia y mortalidad de CCR, nimero de
pruebas de cribado necesarias, complicaciones del cribado,
etc.) para predecir la edad optima de inicio-finalizacion del
cribado con un adecuado balance coste-efectividad. Los
resultados de estos modelos han informado desde 2008 y
han condicionado tomas de decisiones por las sociedades
cientificas americanas*#%. Los tres modelos mostraron
un balance favorable de afios de vida ganados (AVAC) al
iniciar el cribado a los 45 anos frente a la edad de 50 anos.
Asi, MISCAN-CRC comparo los resultados de diferentes
pruebas diagnosticas (colonoscopia, test de sangre
oculta en heces, ADN fecal, rectosigmoidoscopia y TC-
colonografia) en diferentes intervalos y a diferentes edades
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de inicio/fin, y valoro 145 estrategias. De las 57 estrategias
que se consideraron eficientes, la mayoria (47/57) iniciaron
el cribado a la edad de 45 afos. Asi, bajar la edad de 50 a
45 anos resulto, por cada 1.000 personas, en 22-27 AVAC
adicionales (8-9% de aumento), 4-6% menos casos de CCR
y 3-5% menos muertes, precisando 161-784 colonoscopias
adicionales (incremento de 10-23%), asumiendo una
adherencia de 100%. Ademas de colonoscopia cada 10 anos,
el modelo recomendd test de sangre oculta en heces anual,
rectosigmoidoscopia cada 5 afos y TC-colonografia cada 5
anos, desde los 45 a los 75 afios*"48,

Basados en estos datos, la American Cancer Society
(ACS) vy, posteriormente, la U.S. Preventive Services
Task Torce (USPSTF) y la U.S. Multi-Society Task Force of
Colorectal Cancer (MSTF) han ido recomendado reducir
la edad de inicio del cribado poblacional de 50 a 45 para la
poblacion general (anteriormente, era de 50 a 75 afios). Asi,
la ACS incluyé en su guia de 2018* la recomendacion de
iniciar el cribado mediante test de sangre oculta en heces o
mediante examen visual (dependiendo de la preferencias del
paciente y disponibilidad del test) a partir de los 45 afos, si
bien matizé que esta era una recomendacion cualificada o
condicionada, basada en evidencias de menor calidad que
el cribado a partir de los 50 anos, es decir, basada en los
modelos predictivos de simulacién coste-efectividad#® y
en las evidencias que muestran un aumento de incidencia de
CCR en los individuos mas jovenes®®-32, En la misma linea, la
USPSTF%® concluye con alta certeza que la deteccion del CCR
en adultos de 50 a 75 anos tiene un beneficio neto sustancial
(recomendacion A) y con certeza moderada que la deteccion
del CCR en adultos de 45 a 49 anos tiene beneficio neto
moderado (recomendacién B). Finalmente, la MSTF en 20225
decidié incluir la recomendacion expresa de inicio de cribado
en la poblacion entre 45-49 anos, aunque la calificacomo una
recomendacion débil, basada en evidencias de baja calidad,
frente al cribado a partir de los 50 anos, que califica como
recomendacion fuerte, basada en evidencias de alta calidad.

En Europa, las estrategias de cribado poblacional se
circunscriben mayoritariamente al rango de edad entre 50-
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69 anos, con algunas variaciones en algunos paises®, sin
que exista un cambio de recomendacion hasta la fecha en
la linea de las guias norteamericanas. La cuestion que cabe
plantearse es si es factible bajar la edad de inicio del cribado
poblacional, dando respuesta a las nuevas evidencias,
sin desplazar recursos para alcanzar los otros objetivos y
necesidades simultaneas tales como prolongar el cribado
hasta los 75 anos, mejorar la atencion a grupos de alto riesgo,
etc.; todo lo cual nos puede llevar a tener que implementar
restricciones de algun tipo, teniendo que elegir de forma
explicita o implicita. Esta preocupacion quizas tenga menos
sentido en Estados Unidos, donde el cribado es oportunista y
sustentado en un modelo de asistencia predominantemente
privado, pero si puede constituir un verdadero desafio en
Europa, donde el cribado es sistematico y sustentado por
los sistemas publicos de salud, cuyos recursos son limitados,
con unidades de endoscopia sobresaturadas, etc. Y esto nos
conduce alacuestion delasostenibilidad, es decir, sipodemos
afrontar la demanda de colonoscopias que eventualmente se
generarian, en un contexto en el que a duras penas estamos
pudiendo afrontar el cribado poblacional entre 50-69 afos,
o si tenemos que adaptarnos a las limitaciones de nuestra
capacidad endoscopica.

Para saber si podemos afrontar la demanda es
indispensable tener en cuenta la capacidad de incremento
de trabajo de las unidades responsables de llevar a cabo
el programa de cribado. Debemos tener en cuenta que
la poblacién entre 50-69 anos representa el 28,5% de la
poblacion censada en el padron de habitantes de nuestro
pais, y la poblacion entre 45-49 afos supone el 9% (un 30%
del total de la poblacion entre 50-69 afos) . En
este sentido, el grupo de trabajo de CCR de la Sociedad
Andaluza de Patologia Digestiva (SAPD) publicé en 2020
unas estimaciones de la demanda de colonoscopia y equipos
de trabajo necesarios para la implantacién del programa de
cribado de CCR en Andalucia®*. Por cada 100.000 habitantes
de poblacion diana elegible, con una participacion estimada
de 40 %, un 7% de positividad del test de sangre oculta en
heces, un 95% de aceptacion de la colonoscopia y un 10%
de tasa de repeticion por limpieza inadecuada se realizarian
casi 1.800 colonoscopias anuales (incluyendo las generadas
directamente en el programa de cribado, las exclusiones y
el seguimiento). Para realizar este nimero de colonoscopias
se necesitaria un equipo completo de trabajo a dedicacion
completa (5 jornadas semanales con una agenda de 5
colonoscopias). Si estos datos se extrapolan a toda nuestra
comunidad auténoma, partiendo de una poblacién diana
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Piramide de poblacion (grupos quinquenales,

ambos sexos) y poblacion susceptible elegible para el
programa de cribado poblacional de cancer colorrectal. En
verde, poblacién diana del programa de cribado de CCR en
Espana. En rojo, poblacion entre 45-49 anos, que podria
afnadirse proximamente. Datos procedentes del Padron de

habitantes 202053,

elegible de 1.919.143 personas, tendriamos que multiplicar
por 20 los calculos previos. Pues bien, es de suponer que
un descenso en la edad de inicio de cribado supondria un
incremento en esta demanda correspondiente a una entrada
de hasta un 30% adicional de poblacion elegible.

Paralelamente, es necesario actuar sobre otras variables
que permitan hacer frente a este eventual incremento en la
demanda de exploraciones endoscopicas, por ejemplo, con
un uso mas eficiente de la colonoscopia de vigilancia, que
debe estar mas enfocada al seguimiento endoscopico de
aquellosindividuos con lesiones de mayor riesgoy cuyo uso en
la practica clinica habitual, por tanto, ha de ser optimizado®®.
Segun estimaciones del grupo CCR de la SAPD, hasta en
el 41,9% de las colonoscopias del programa de cribado
andaluz se precisa vigilancia endoscépica de acuerdo con
las recomendaciones vigentes del programa®®. Sin embargo,
algunas de estas se encuentran desactualizadas con respecto
a las evidencias mas recientes. Por ello se esta trabajando en
una propuesta con recomendaciones de seguimiento post-
polipectomia actualizadas, adaptadas a las nuevas guias de
practica clinica’”®" y a las evidencias que las sustentan®.

Adicionalmente, esta el reto de la participacion de la
poblacién, siendo necesarias politicas para mejorarla desde
todos los ambitos. No estd claro que, solo con ofrecer
cribado, superemos las barreras de la poblaciéon elegible
frente al cribado y, a la vez, es conocido que, sélo mejorando
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la participacion podemos obtener reducciones adicionales
en incidencia y mortalidad. Segun datos del Servicio Andaluz
de Salud, Andalucia ofrece datos muy inferiores al resto de
Espafia, con un 26,2% (media nacional 46%)%°, aunque bien es
verdad que el arranque ha sido mucho mas tardio respecto
de otras comunidades autdbnomasyy, a la vez, accidentado por
la coincidencia de la pandemia SARS-CoV-2. A este respecto,
Knudsen et al*®, en un estudio-modelo de Markov, analizaron
el coste-efectividad de iniciar el cribado a los 45 frente a
los 50 anos y exploraron el potencial clinico y econémico si
€s0s recursos se asignaran a personas mayores no cribadas
o pertenecientes a subgrupos de mayor riesgo. Encontraron
que iniciar el cribado a los 45 es coste-efectivo (por cada
1.000 individuos cribados, se evitarian 4 casos de CCR, 1-2
muertes, 14 AVAC, a un coste de 7.700-33.900 $/AVAC y se
realizarian entre 267-758 colonoscopias adicionales) pero
tambiénencontraron que el beneficio seriamayoryaunmenor
coste mejorando las tasas de participaciéon de la poblacion
no cribada (ese mismo numero de colonoscopias podrian
usarse para evaluar a 231 personas mayores de 55 anos,
evitando 13-14 casos de CCRy 6-7 muertes, 27-28 AVAC, con
un ahorro de entre 163.700-445.800%). Consideramos que
estas conclusiones, procedentes de modelos matematicos
norteamericanos, han de ser tenidas en cuenta, aunque no
desdicen todas las evidencias y motivos que nos llevan a
afirmar que reducir el cribado a 45 afos ha de ser un objetivo
que cumplir, y que este esfuerzo ha de realizarse en paralelo
con otros muchos.

1. El EOCRC es un problema de salud real, cuya
incidencia cada ano que pasa esta en aumento.

2. Pueden estar detras factores de riesgo como la
obesidad, el sedentarismo, la dieta, etc., si bien son
necesarios mas estudios para identificar mejor los
factores etiologicos. Mientras tanto, es una buena
practica preventiva fomentar los habitos saludables
de vida.

3. Esimportante realizar una evaluacion lo mas precoz
posible de sintomas sugestivos de organicidad
también en pacientes menores de 50 afos, sin
infravalorarlos por el mero hecho de tratarse de un
paciente joven.
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4. Aunque la mayoria son esporadicos, una parte
de los EOCRC son debidos a sindromes de
cancer hereditario o familiar, frecuentemente
infradiagnosticados, por lo que es necesario
mejorar su identificacion, asi como el cribado
en la poblacion de alto riesgo, para lo cual es
imprescindible el desarrollo y extension de las
consultas de alto riesgo de cancer digestivo.

5. Aunque no hay evidencias directas sobre
reduccion de incidencia o mortalidad, si hay
suficientes evidencias que apoyan el cribado
poblacional en la franja de poblacion entre 45-
49 anos, incluido su coste-efectividad, lo que ha
llevado a la modificacion de las guias americanas
reduciendo la edad recomendada de inicio del
cribado.

6. Se hace
recomendaciones también en nuestro medio, si

necesario reconsiderar  dichas
bien la sostenibilidad de su implementacion puede

suponer un gran desafio en la actualidad.
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