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Tumor Budding en Cáncer Rectal. Relación 
entre la Densidad de los Brotes Tumorales y 

Otros Factores Pronósticos

ARTÍCULO ORIGINAL

RESUMEN
Introducción: El budding tumor (BT) es la presencia de células tumorales aisladas o en pequeños grupos situadas en el 
frente de invasión del tumor. Su hallazgo en alto grado es un factor de mal pronóstico independiente del cáncer colorrectal. 
El objetivo de este trabajo es determinar si el grado de BT está asociado con otros factores pronósticos del cáncer rectal. 
Material y métodos: Se incluyen las resecciones oncológicas de recto en el período 2013-2017. Los casos se agruparon 
según la densidad en la formación de los BT en 3 grupos, los de grado bajo, intermedio y alto. Se utilizó como valor 
estadístico el cálculo del odds ratio (OR).
Resultados: Se analizaron las piezas de resección de 27 pacientes (15 mujeres y 12 hombres) con una media de edad de 
68,4 años (40-86). Se calculó el OR para invasión ganglionar, vascular y recidiva en función del grado de budding tumoral.
Discusión: Se observó una tendencia a la presencia de factores histológicos de mal pronóstico en relación al budding de 
alto grado, si bien el bajo número de casos no permitió demostrarlo en este estudio.
Conclusiones: El análisis del grado de tumor budding es reproducible y podría ayudar a identificar pacientes con cáncer 
rectal de peor pronóstico. 
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ABSTRACT
Introduction: Tumor budding (BT) is defined as isolated or small groups of neoplastic cells located at the invasive front of the 
tumor. High-grade BT is a poor prognostic factor in colorectal cancer. 
Objective: To determine if the degree of BT is associated with other prognostic factors in rectal cancer.
Materials and methods: Rectal oncological resections during the 2013-2017 period were included. Cases were stratified 
according to the density in the formation of BT in 3 groups: low, intermediate and high. The calculation of the odds ratio (OR) 
was used as a statistical value.
Results: The resection specimens of 27 patients (15 women and 12 men) with a mean age of 68.4 years (40-86) were 
analyzed. OR for node metastases, vascular invasion and relapse was calculated according to tumor budding grade.
Discussion: High-grade tumor budding seems to associate with the presence of poor prognostic factors. However, it was not 
possible to demonstrate it because of the small sample size.
Conclusions: Tumor budding is a reproducible marker and could help to identify rectal cancer patients with a worse 
prognosis.

Keywords: Tumor Budding; Rectal Cancer; Prognostic Factor

Javier Chinelli1, Viviana Escobar2, Valentina Porro2, Emilia Moreira3, Gustavo Rodríguez4, Elisa Laca5

Departamento de Anatomía Patológica. Hospital Maciel. Montevideo, Uruguay
1Cirujano, Clínica Quirúrgica 2, Hospital Maciel.

2Patóloga. Depto de Anatomía Patológica, Hospital Maciel.
3Residente de Cirugía General, Clínica Quirúrgica 2, Hospital Maciel.

4Cirujano. Profesor Titular Clínica Quirúrgica 2, Hospital Maciel.
5Patóloga. Jefa del Depto de Anatomía Patológica del Hospital Maciel.

Javier Chinelli - https://orcid.org/0000-0003-2381-697X, Viviana Escobar - https://orcid.org/0000-0003-2381-697X, Valentina Porro - https://orcid.org/0000-0001-6803-6120, 
Emilia Moreira - https://orcid.org/0000-0002-9300-9981, Gustavo Rodríguez - https://orcid.org/0000-0003-3465-8364, Elisa Laca - https://orcid.org/0000-0001-6215-2059

 
El autor declara no tener ningún conflicto de interés.
Dr. Javier Chinelli
jchinelli01@gmail.com
Recibido: Septiembre de 2019. Aceptado: Octubre de 2019. Publicado: Noviembre 
de 2019.

INTRODUCCIÓN

En Uruguay, el cáncer de colon y recto ocupa el segundo 
lugar en incidencia, con más de 920 casos por año, siendo 
además la segunda causa de muerte por cáncer en ambos 
sexos1 Con respecto al cáncer de recto en particular, se han 
logrado importantes avances terapéuticos en los últimos 
años. Entre ellos podemos destacar la terapia neoadyu-
vante, la adopción de la escisión mesorrectal total (TME) 
como el gold standard del tratamiento quirúrgico2,3 así 

como la mejor comprensión de los factores histopatológi-
cos determinantes del pronóstico oncológico final.4 

El pronóstico del cáncer rectal se basa principalmente, 
según la Unión Internacional contra el Cáncer (UICC) 
y el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cán-
cer (AJCC), en el estadio o la extensión anatómica de la 
enfermedad, en donde se considera el tamaño tumoral, 
el compromiso ganglionar y la presencia de metástasis 
(TNM)5 Se han realizado esfuerzos para mejorar la pre-
dicción pronóstica de este sistema debido a la observa-
ción de resultados clínicos diferentes entre pacientes con 
el mismo estadio. Esta ambigüedad puede explicarse por 
el hecho de que este sistema de estadificación patológica 
estandarizado no refleja exactamente el comportamiento 
biológico, lo que hace necesario considerar otros paráme-
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tros morfológicos que puedan correlacionarse con la agre-
sividad del tumor y el riesgo de recurrencia.6

Los brotes tumorales (tumor budding; BT) reflejan la 
pérdida de adhesión de las células neoplásicas al tumor y 
se presume que son un primer paso del proceso metastá-
sico. En los carcinomas colorrectales se ha observado que 
el BT, definido como la presencia de células tumorales in-
dividuales aisladas o grupos de hasta cinco células peque-
ñas en el margen invasivo del tumor, representan un ele-
mento indicativo de progresión neoplásica y es un factor 
de pronóstico adverso independiente en el cáncer colo-
rrectal, con mayor probabilidad de metástasis gangliona-
res, metástasis a distancia, recidiva local, sobrevida global 
y libre de enfermedad7 Los BT representa en la histología 
la transición epitelio-mesenquimal, definida en 1987 por 
Jass8 y que posteriormente obtuvo amplia aceptación para 
su aplicación entre los patólogos quirúrgicos. 

El objetivo del presente estudio es determinar si existe 
correlación entre la densidad de los brotes tumorales con 
la profundidad de invasión, metástasis ganglionar e inva-
sión vascular, así como con el desarrollo de recidiva loco-
regional y a distancia, en una serie de 27 pacientes opera-
dos por adenocarcinoma invasor de recto. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio retrospectivo, observacional y analítico
Incluye los casos de adenocarcinoma de recto (definién-
dolos como aquellos tumores localizados hasta los 18 cm 
de la margen anal) operados en la Clínica Quirúrgica 2 
del Hospital Maciel en el período 2013-2017. Fueron ex-
cluidos los pacientes que recibieron terapia neoadyuvante. 
Los datos se obtuvieron a partir de las historias clínicas de 
los pacientes. 

Se examinaron las láminas histológicas originales de 
los archivos del Departamento de Anatomía Patológi-
ca del Hospital Maciel. La revisión histológica fue he-
cha por 2 observadores independientes mediante la bús-
queda y valoración de la intensidad de BT, utilizando las 
recomendaciones realizadas por el Colegio Americano de 
Patólogos (CAP 2018).9 Se recogieron también los datos 
de importancia pronóstica: grado histológico, profundi-
dad de invasión parietal, metástasis ganglionar, e invasión 
vascular, o desarrollo de recidiva local y/o a distancia. El 
método histológico utilizado para determinar la presencia 
de BT es el planteado por International Tumor Budding 
Consensus Conference (ITBCC) 2016,10 que recomien-
da utilizar láminas histológicas coloreadas con hematoxi-
lina y eosina (H & E) valorando el frente de invasión en 
todas las láminas obtenidas y seleccionando la zona de-
nominada “hot spot”. El conteo del número de brotes se 
realizó utilizando un objetivo de 20X con un campo que 

mide 0,785 mm2 en microscopio Nikon Eclipse Ci. De 
utilizarse otro modelo de microscopio se realizó el ajus-
te en función del tamaño del campo. Para el conteo de los 
BT se consideraron las zonas que no presentaban limi-
taciones para la evaluación como ser inflamación peritu-
moral, fragmentación artefactual glandular, necrosis y/o 
hemorragia. Siguiendo el consenso del grupo ITBCC se 
utilizó la definición de BT con un límite de hasta 4 célu-
las tumorales. 

El grado de budding se estableció para cada caso de la 
siguiente forma:

a. Budding bajo: 0-4 brotes (Bd1).
b. Budding intermedio: 5-9 brotes (Bd2).
c. Budding alto: >10 brotes (Bd3).

Análisis estadístico
Una vez recogidos los datos de cada caso, se evaluó la rela-
ción entre la densidad de los brotes tumorales en el frente 
de invasión con 3 parámetros anatomo-patológicos (inva-
sión vascular, metástasis ganglionar y profundidad de in-
vasión), así como con la aparición de recidiva loco-regio-
nal y/o sistémica. Como medida de asociación se utilizó 
el odds ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) del 
95%. Los datos se procesaron mediante software estadís-
tico SPSS IBM (versión 22.0). Se acepta un valor de p < 
0,05 como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Se analizaron las láminas correspondientes a 27 pacientes 
(15 sexo femenino y 12 masculino) con una edad media de 
68,4 años (40-86). Ninguno de los casos correspondía a 
tumores sincrónicos o síndrome de cáncer colo-rectal he-
reditario. El tiempo de seguimiento medio fue de 47 me-
ses (17-77). Con respecto a la ubicación de los tumores, 
en 3 casos se encontraban por debajo de la reflexión pe-
ritoneal, en tanto que los 24 restantes estaban por enci-
ma de ella.

Los resultados globales demográficos y en relación a 
grado histológico, compromiso ganglionar, invasión vas-
cular, invasión parietal y grado de BT se resumen en la 
Tabla 1. 

Las figuras 1, 2 y 3 ilustran los distintos grados de BT 
hallados, correspondiendo al Bd 1, Bd2 y Bd3 respecti-
vamente. 

Asociación entre grado de budding y factores pronósticos 
Se determinó la correlación entre el grado de budding tu-
moral y los distintos factores pronósticos: compromiso 
ganglionar, invasión vascular y parietal, así como desa-
rrollo de recidiva local y/o sistémica (para este último se 
comparó el riesgo del Bd1 o bajo grado contra el del Bd2 
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se observa en la tabla 2, se consideró que no era adecuado 
calcular el OR dada la ausencia de observaciones en algu-
nas de las categorías. 

DISCUSIÓN 

Se revisaron las piezas de resección de 27 casos de adeno-
carcinoma de recto, en su mayoría intraperitoneales, lo-
calmente avanzados (pT3) y con un moderado grado de 
diferenciación, destacando que en todos ellos pudo esta-
blecerse la presencia y grado de budding tumoral (BT). 
La distribución de los pacientes en relación a la presencia 
o ausencia de invasión ganglionar y vascular fue homogé-
nea con respecto a otras variables de incidencia pronosti-
ca (por ejemplo: invasión parietal, grado tumoral), lo que 
permite afirmar que son grupos comparables cuando se 
intenta definir el rol del BT como factor pronóstico. Fue-
ron excluidos del estudio aquellos casos que habían recibi-
do tratamiento neoadyuvante previo a la cirugía. Siguien-
do las recomendaciones actuales y la evidencia disponible, 
se sugiere no informar el BT en estos casos dada la es-
casez de datos suficientes acerca de su importancia pro-
nóstica.11 No obstante, el hecho de excluir a aquellos que 

Total de casos 27

Media de edad (años) 68,4 (40-86)

Grado de diferenciación n

Bien diferenciado 0

Moderado 25

Pobre 2

Ivasión ganglionar n

Presente 13

Ausente 14

Invasión vascular n

Presente 11

Ausente 16

Invasión parietal n

pT0 1

pT1 1

pT2 5

pT3 18

pT4 2

Grado de budding n

Bd1 13

Bd2 9

Bd3 5

TABLA 1: RESULTADOS DEMOGRÁFICOS, FACTORES PRO-
NÓSTICOS Y GRADO DE BUDDING TUMORAL

Figura 1: Budding de bajo grado. 0-4 brotes: Bd1 (H&E 10x y 20x). Fuente: autor.

y Bd3 juntos o de alto grado).
Estos resultados se muestran en las tablas 2 y 3. 
En relación a la profundidad de invasión (T), tal y como 

Figura 2: Budding intermedio (flecha negra). 5-9 brotes Bd2. (H&E 10x y 40x) 
(Fuente: autor).

Figura 3: Budding alto (flechas negras). Mayor de 10 brotes Bd3 (H&E 10x y 40x) 
(Fuente: autor).
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En los últimos años se ha observado que el BT en el 
frente de avance tumoral se relaciona con la presencia de 
metástasis ganglionares, enfermedad metastásica a dis-
tancia, recurrencia local, peor índice de supervivencia 
global y acortamiento del período libre de enfermedad.15,16

La desdiferenciación y disociación de las células cance-
rosas constituyen los primeros eventos en el proceso de 
invasión y metástasis en estudios experimentales, postu-
lándose que el BT sería la expresión morfológica de es-
tos eventos.17 Se plantea que la brotación tumoral refle-
ja el proceso de transición epitelial-mesenquimatosa.18 

mediante el cual las células mucosas epiteliales altamen-
te diferenciadas se convierten en fenotipos invasivos. Los 
brotes tumorales muestran la pérdida de la molécula de 
adhesión E-cadherina y expresan marcadores de una vía 
de señalización, como beta-catenina nuclear y APC.19,20

Una de las principales razones por las que el BT no se 
informa de rutina es la falta de un sistema de puntuación 
estandarizado que sea simple y reproducible.21 

El BT se define como una sola célula tumoral o un gru-
po de células no mayor a 4 de modo tal que es aquella que 
adoptamos para la presente investigación. Es un predictor 
independiente de metástasis ganglionares en tumores pT1 
y de sobrevida en estadio II. En este último estadio, la pre-
sencia de BT es un indicador de una supervivencia libre de 
enfermedad más corta en comparación con la brotación de 
bajo grado o sin brotación.22,23 Por lo tanto, los pacientes 
con cáncer colo-rectal en estadio II con BT de alto grado 
se podrían considerar para tratamiento adyuvante.24

El brote tumoral se evalúa con H & E siempre que no 
haya características que limiten su evaluación (infla-
mación peritumoral, fragmentación glandular), a nivel 
del denominado “hot spot” del frente invasor del tumor 
(donde hay mayor concentración de brotes), en un cam-
po que mide 0,785 mm2. La inmunohistoquímica se apli-
ca en casos donde la evaluación con H & E es limitada. 
En las láminas teñidas con inmunohistoquímica, el soft-
ware digital proporciona un recuento de brotes objetivo. 
En nuestro estudio no se realizó la valoración de brotes 
tumorales utilizando inmunohistoquímica ya que hay tra-
bajos que demuestran que la misma no influye en los ni-
veles de concordancia entre patólogos en comparación con 
los portaobjetos teñidos con H&E.27 Se debe utilizar un 
sistema de tres niveles junto con el conteo para facilitar 
la estratificación del riesgo, que de hecho adoptamos para 
esta investigación.

En nuestra serie analizamos el riesgo de presentar facto-
res histopatológicos de mal pronóstico en relación al gra-
do de budding, tomando para ello como referencia la ca-
tegoría Bd3 o budding de alto grado, es decir, partiendo 
de la hipótesis de que éste constituye en sí mismo un fac-
tor pronóstico adverso. Esto se justifica ante el hecho de 

Factor pronóstico Bd1 (n) Bd2 (n) Bd3 (n)
Invasión vascular
Ausente (n=16) 9 5 2
Presente (n=11) 4 4 3
Metástasis ganglionar
Ausente (n=14) 9 4 1
Presente (n=13) 4 5 4
Profundidad de invasión
pTis 1 0 0
pT1 1 0 0
pT2 3 2 0
pT3 8 5 4
pT4 0 2 1
Recidiva local y a distancia No Si Total
Bd 1 (bajo grado) 12 1 13
Bd 2/3 (alto grado) 11 3 14

TABLA 2: RELACIÓN ENTRE FACTORES PRONÓSTICOS Y 
GRADO DE BUDDING

INVASIÓN GANGLIONAR
Grado de Bd OR IC 95% P
Bd1 0,444 0,137 - 1,443 0,177
Bd2 1,25 0,366 - 4,655 0,739
INVASIÓN VASCULAR
Grado de Bd OR IC 95% P
Bd1 0,444 0,137 - 0,443 0,177
Bd2 0,8 0,215 2,979
RECIDIVA
Bd (alto vs bajo) OR IC 95%

3,273 0,295 - 36,311

TABLA 3: RIESGO DE INVASIÓN GANGLIONAR, VASCULAR Y 
DE RECIDIVA SEGÚN GRADO DE BUDDING

recibieron terapia neoadyuvante introduce un importante 
sesgo en este estudio, dado que deja por fuera del análisis 
a un grupo de riesgo elevado (adenocarcinomas subperito-
neales localmente avanzados), tanto de presentar factores 
histopatológicos de mal pronóstico como de recidiva.

La estadificación basada en el sistema TNM sigue sien-
do insuficiente, ya que el aumento del estadio no refleja 
necesariamente un aumento progresivo de la enfermedad 
ni del riesgo de recurrencia o muerte. Se ha demostrado 
que la supervivencia de los pacientes con cáncer de colon 
en estadio IIIa (T1 / 2, N1) es superior a la de los pa-
cientes con enfermedad en estadio IIb (T4, N0).12 Dado 
que los criterios de TNM parecen ser insuficientes, es ne-
cesario considerar la evaluación del entorno tumoral lo-
cal y sistémico, que abarca la interfaz entre el tumor y el 
huésped. En dicho entorno se valora la pérdida de res-
puesta inmunitaria antitumoral, la expansión del estroma 
asociado al tumor y la presencia de brotes tumorales, to-
dos ellos identificados como marcadores de mal pronós-
tico.13,14 Estas características pueden evaluarse fácilmente 
en las muestras con técnicas convencionales de fragmen-
tos tisulares fijadas con formalina e incluidos en parafina. 
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que no exista una categoría “ausencia de budding” con la 
que contrastar los distintos grados de Bd. Tanto para la 
invasión vascular como para la presencia de metástasis 
ganglionares, el OR incluye el valor 1 (Tabla 3), no pu-
diendo determinar entonces la existencia de un riesgo dis-
minuido o aumentado en función del grado de Bd. Este 
hecho, así como el de la ausencia de significación estadís-
tica de la estimación del riesgo, podrían explicarse por el 
reducido tamaño muestral y por tanto la baja potencia del 
estudio. No obstante, de acuerdo a lo observado (Tabla 2) 
se advierte cierta tendencia a la existencia de invasión vas-
cular y afectación ganglionar ante la presencia de un Bd 
de alto grado (Bd3), así como otra tendencia a la ausen-
cia de estos elementos cuando está presente un Bd de bajo 
grado, sobre todo Bd1.

Con respecto a la invasión parietal se observa algo simi-
lar. El bajo número de casos estudiados determina la au-
sencia de observaciones en determinadas categorías, por 
lo que el OR no puede establecerse con validez. Sin em-
bargo, también se aprecia una mayor proporción de Bd2 y 
Bd3 cuanto mayor es el grado de invasión (T3 y T4).

El grado de budding alto (Bd2 y/o Bd3) también pare-
ció asociarse a un mayor riesgo de recidiva local y/o sisté-
mica en comparación con el budding de bajo grado (Bd1).

Las principales limitantes de este estudio, además de su 
carácter retrospectivo, son el pequeño tamaño muestral 

(pacientes procedentes de un sólo centro de bajo volumen) 
y la exclusión de casos de peor pronóstico oncológico, 
cuyo alcance ya fue señalado al momento de determinar 
la existencia y magnitud de la asociación de riesgo. Si bien 
el período de estudio es amplio, el tiempo de seguimiento 
en algunos pacientes puede ser relativamente escaso para 
evaluar correctamente el desarrollo de recaídas. 

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos demuestran que el BT es un indicador 
reproducible y sugieren que también es un factor predicti-
vo de invasión parietal, ganglionar y vascular en pacien-
tes con cáncer rectal, en concordancia con la bibliografía 
existente, aunque no se haya podido demostrar con rigor 
estadístico. Los patólogos deberían adoptar evaluar BT 
en el examen histológico de los especímenes de cáncer 
rectal de forma rutinaria, lo que otorgaría mayor poder 
predictivo a la evaluación pronóstica final. Esto podría 
ayudar a seleccionar aquellos pacientes con una enferme-
dad potencialmente más agresiva, justificando así un se-
guimiento postoperatorio meticuloso y posiblemente una 
terapia adyuvante.

La presente investigación no ha recibido ayudas espe-
cíficas provenientes de agencias del sector público, sector 
comercial o entidades sin ánimo de lucro.
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COMENTARIO
El doctor Chinelli junto con sus colaboradores del Hospital Maciel de Montevideo presentan una serie de 27 pacientes 
operados por cáncer de recto, con un seguimiento medio de 47 (17/77) meses. Se excluyeron a los pacientes sometidos 
a tratamiento neoadyuvante y la mayoría de los tumores se encontraban por encima de la reflexión peritoneal. Si bien el 
n de la muestra es pequeño y esto genera que no se puedan obtener resultados estadísticamente significativos, el traba-
jo es muy interesante. 

En la actualidad es discutible la importancia del tumor budding en cuanto al pronóstico de los pacientes con tumo-
res colorrectales. Sin embargo, este tipo de trabajos sirve para destacar la importancia del abordaje multidisciplinario del 
cáncer de recto que debería involucrar a cirujanos, gastroenterológos, especialistas en imágenes, patólogos entre otras es-
pecialidades. De esta forma se mejora la calidad de atención médica y esto genera un impacto en la sobrevida de los pa-
cientes. 

Mariano Laporte
Hospital Alemán de Buenos Aires. C.A.B.A., Argentina
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