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Cancer colorrectal en jévenes

Marzo es el mes de conciencia sobre el cancer colorrectal (CCR) y el 31 de marzo es el dia mundial de
lucha contra este cancer. El color azul representa su lucha y es por ello que muchos edificios publicos se
iluminan con este color ademas de convocar a la comunidad y a los médicos a utilizar algun distintivo azul.
Los datos sobre su incidencia y mortalidad siguen siendo preocupantes a pesar de las campanas de pre-
vencion. GLOBOCAN 2020 lo ubica tercero en incidencia y segundo en mortalidad en ambos sexos a nivel
mundial y los datos para Argentina son similares (segundo en incidencia y mortalidad para ambos sexos)'.

En jévenes se ha producido un incremento alarmante de su incidencia y mortalidad lo cual ha llevado
a distintas Sociedades Cientificas de EE.UU. a cambiar sus recomendaciones de tamizaje. Es evidente
gue nos encontramos en un periodo de transicion, entre tumores asociados al tabaco y las infecciones,
con tumores asociados a la obesidad y la alimentacion como el CCR, vesicula, cuerpo de utero, pan-
creas, cuyo incremento se asocia al desarrollo econdmico. El CCR en particular se correlaciona con el
Indice de Desarrollo Humano (Human Development Index)?. Los datos epidemioldgicos de Rebecca
Siegel y col.?, directora del area de vigilancia epidemiolégica de la American Cancer Society, llevaron a
cambiar las recomendaciones de tamizaje y bajar la edad a los 45 afios. Sus estudios han mostrado un
incremento del 1.1% por afio desde el 2006 al 2015. Este incremento es tanto para colon, 0.7% por afo,
como para recto, 1.7% por afo, en menores de 50 afos. Una proyeccion de sus datos actuales estima
un incremento para el 2030 para cancer de colon y recto del 90% y 120% respectivamente en personas
entre 20 y 34 anos y del 27 al 40% para aquellos comprendidos entre los 35 y 49 afos. Es por ello que
estudios de modelizacion matematica, donde se incorporan datos como afnos ganados de vida, inciden-
cia y mortalidad del CCR, numero de estudios de cribado necesarios y eventos adversos, muestran que
es costo-efectivo iniciar el cribado antes de los 50 afios, al menos en EE.UU. Esta recomendacion de
inicar el cribado a partir de los 45 afos es seguida por la American Cancer Society, American College
Gastroenteroloy y por la US Multi-Society Task Force®.

El CCR en j6venes tiene algunas particularidades; frecuentemente es de colon izquierdo o de recto,
tiene una histologia agresiva (mucinoso, anillo de sello) y los antecedentes familiares son un poco mas
frecuentes, pero no alcanzan para explicar este incremento alarmante. Mas del 80% de los CCR en
menores de 50 afos no impresionan relacionarse a factores hereditarios. Lamentablemente cuando lo
detectamos suele estar en etapas avanzadas. Los datos epidemioldgicos sugieren un efecto de “cohorte
de nacimiento”. Se estima que las personas nacidas alrededor de 1990 duplican y cuadriplican el riesgo
de cancer de colon y de recto respectivamente comparado con aquellos nacidos en 1950 en EE.UU.“.
Este punto de inflexiéon se habria iniciado hacia 1960. Ese incremento de la incidencia en jévenes auln
se encuentra sin una clara explicacion, pero distintos datos sugieren que la exposicién en edades tem-
pranas a factores alimentarios, antibiéticos, cambios en la microbiota intervienen fuertemente.

Alimentacion

El JMAF (jarabe de maiz de alta fructosa) es un endulzante econdémico y ampliamente presente en
multiples alimentos y particularmente en gaseosas. Su bajo costo ha reemplazo a la sacarosa (azucar
de cafa) desde los afios 70. Su consumo habitual se vincula a la obesidad y al sindrome metabdlico y
ademas al CCR. Dos estudios importantes lo vinculan al CCR en jévenes. Joh y col.® evaluaron en for-
ma prospectiva el consumo durante la adolescencia de aztcares simples (fructosa, azicar, glucosa) y
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bebidas endulzadas en una cohorte de 33 106 personas pertenecientes al estudio Nurses Health Study II. En
este estudio los participantes informaron su dieta durante la adolescencia en 1998 y luego se les realizaron
estudios endoscopicos entre 1999 y 2015. Esos autores encontraron una asociacion positiva entre el consu-
mo alto de azucares (en particular de fructosa) y bebidas gaseosas durante la adolescencia con adenomas
de colon, particularmente de recto. Esta asociacion no se encontré con el consumo en edad adulta.

Hur y col.b, analizando datos del mismo estudio (Nurses Health Study Il), encontraron una asociacién
positiva entre el consumo de bebidas azucaradas en la nifiez (gaseosas, jugos de fruta, bebidas depor-
tativas y energizantes) y cancer de colon temprano en jévenes.

A estos datos debemos sumarle la evidencia en modelos animales. Goncalves y col.” evaluaron, en
un modelo en ratones suceptibles a cancer de colon, la relacion entre JMAF y el CCR. Los animales que
ingierieron bebidas con JMAF junto a una dieta restrictiva para evitar el desarrollo de obesidad o disfun-
cion metabdlica, desarrollaron adenomas mas grandes y agresivos en colon comparado con aquellos
que solo bebieron agua. Su mecanismo en la oncogénesis aun es poco claro.

Otros factores alimentarios son importantes. La forma de coccion de los alimentos, en particular fri-
tos, generan los denominados AGE (productos finales de glicacion avanzada) que son proinflamatorios
y procancerigenos. Los nitratos y nitritos, muy utilizados para conservar alimentos procesados (particu-
larmente embutidos), son generadores de nitrosaminas, conocidas cancerigenas. A muchos colorantes
sintéticos muy utilizados en la alimentacion actual para atraer a los consumidores, en especial a los
ninos, se los vincula a la carcinogénesis. Un ejemplo de ello es el dioxido de titanio uitilizado en la pas-
teleria, dulces, chicles, que esta actualmente prohibido en la Unién Europea®.

Todos estos datos no hacen mas que sefialar una asociacion entre alimentos procesados, JMAF, co-
midas rapidas con enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad y CCR en jovenes. Lo opuesto
se vincula con la Dieta Mediterranea.

Exposicion a antibiéticos a temprana edad

La exposicién infantil a antibidticos podria vincularse al CCR temprano. Un estudio reciente presen-
tado en la ESMO (European Society Medical Oncology) 2021 por Perrott y col.®, mostré una asociacion
positiva entre la exposicion en la infancia a antibiéticos y cancer de colon en jévenes, en especial de
colon derecho.

Microbiota - Cancer colorrectal

Distintos estudios han mostrado que la microbiota juega un papel importante. Una microbiota meta-
bolizadora del azufre y que genera sulfuro de hidrégeno (H,S) se relaciona con el CCR. El sulfuro de
hidrégeno y sus derivados promueven dafio al ADN, cambios proinflamatorios locales, fragmentacion de
la capa de moco del colon y la consecuente carcionogénesis. Esta microbiota productora de sulfhidrilos
esta compuesta por al menos 43 bacterias distintas de las cuales se destacan la Bilophila wadsworthia,
Erysipelotrichaeceae bacterium del phylum Firmicutes, Fusobacterium y Bactroides. Nguyen y col.®
tomaron datos del Nurses Health Study 1l y encontraron asociacion entre una dieta rica en productos
generadores de sulfhidrilos en edad temprana y adenomas colorrectales avanzados. La caracteristica
de esta dieta es el consumo de carnes procesadas (hamburguesas, nuggets, tocino, hot dogs, etc),
papas fritas, asi como gaseosas bajas en calorias y un bajo consumo de vegetales y legumbres. Por el
contrario hay alimentos que contienen azufre pero generan productos protectores como las cruciferas
(repollo, brécoli, kale, etc). Los glucosinolatos que se producen son anticancerigenos.

Es conocido desde hace tiempo que el consumo de alcohol crénico se correlaciona con mayor inci-
dencia de CCR y hay datos que muestran que la microbiota podria ser la clave al metabolizar el etanol
a acetaldehido, un claro carcinégeno.
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Otras bacterias también son importantes, como Fusobacterium nucleatum, bacteria anaerdbica, co-
mensal de la boca, se la encuentra dentro de la microbiota intratumoral del CCR generando una alta
carga mutacional, lo cual le daria un rol patogénico. Los CCR asociados a Fusobacterium nucleatum
se encuentran en la dieta Occidental y tienen una asociacion negativa con el consumo de vegetales y
legumbres. Muchos mecanismos de oncogénesis se han establecido a nivel celular con esta bacteria.

Este incremento del CCR en jévenes es un fendmeno que se ve en distintas partes del mundo, no
solo en EE.UU., sin embargo los estudios de Rebecca Siegel y col." muestran no solo heterogeneidad
en su distribucién sino también un descenso, que ocurre en paises como ltalia o Austria.

Argentina no dispone de datos epidemioldgicos sobre CCR en jovenes. Pero si sabemos que el
tamizaje de la poblacion de riesgo promedio (edad entre 50 y 75 anos, asintomatica, sin antecedentes
personales y familiares) sigue siendo bajo'2, apenas mayor del 30%. Lejos estamos de los datos de cri-
bado de EE.UU. con mas del 60% de la poblacién tamizada y con el objetivo aun no cumplido de llegar
al 80% para el 2018, o los paises de la Unién Europea donde se cuenta con programas organizados de
screening y cerca del 50% de la poblacion cribada.

El pensamiento de este autor es que antes de bajar la edad de cribado para Argentina debemos
fortalecer el cribado de la poblacion de 50-75 afios, donde los datos de riesgo son claros, y estar muy
alerta con los jovenes y estudiarlos frente a sintomas y particularmente ante antecedentes familiares.
Recordar que el cribado comienza a los 40 afos cuando hay antecedentes familiares de CCR de primer
grado. Debemos reforzar nuestros Registros Epidemioldgicos para conocer mejor nuestra situacion.

Todos los datos actuales sefialan que una exposicion durante la nifiez y adolescencia a ciertos fac-
tores carcindgenos esta incrementando el CCR en jovenes. Muchos de estos factores alimentarios rara-
mente ejercen su dafo individualmente sino como parte de una dieta NO saludable. Debemos estimular
una alimentacién saludable basada en la Dieta Mediterranea donde predominan vegetales y frutas de
estacion, legumbres, granos enteros, fruras secas, aceite de oliva, y poca carne o raciones pequefas,
en detrimento de las comidas procesadas, comidas rapidas y gaseosas. Ademas, beber agua eventual-
mente saborizada con productos naturales.
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