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Resumen

El tumor budding, que se refiere a la presencia de
células tumorales individuales o pequefos grupos en
la periferia de un tumor, ha emergido como un
importante biomarcador en el cancer colorrectal. Su
detecciéon se ha asociado con caracteristicas
histolégicas especificas y puede proporcionar
informacion valiosa sobre la agresividad del tumory
su comportamiento biolédgico cuya importancia
radica en su capacidad para predecir el riesgo de
metdstasis y la recurrencia del cdncer. Varios
estudios han demostrado que un mayor nimero de
células de tumor budding correlaciona con una peor
prognosis y una menor supervivencia. Este marcador
puede complementar otros factores prondsticos,
como el estadio tumoral y el grado de diferenciacién,
proporcionando una imagen mas completa del
prondstico del paciente. Puede influir en las
decisiones terapéuticas, permitiendo identificar a los
pacientes que podrian beneficiarse de un
tratamiento mas agresivo o de un seguimiento mas
intensivo. En este contexto, evaluar el tumor
budding podria mejorar la estratificacién del riesgo y
personalizar los enfoques de tratamiento en el
cancer colorrectal. No solo es un marcador
prondstico importante, sino que también tiene el
potencial de guiar las intervenciones clinicas y
mejorar los resultados en pacientes con cancer
colorrectal.
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Abstract

Tumor budding, which refers to the presence of
individual tumor cells or small groups at the
periphery of a tumor, has emerged as an important
biomarker in colorectal cancer. Its detection has
been associated with specific histological
characteristics and can provide valuable information
about tumor aggressiveness and biological behavior,
the importance of which lies in its ability to predict
the risk of metastasis and cancer recurrence.
Several studies have shown that a higher number of
tumor budding cells correlates with a worse
prognosis and lower survival. This marker can
complement other prognostic factors, such as tumor
stage and degree of differentiation, providing a more
complete picture of the patient's prognosis. It can
influence therapeutic decisions, allowing the
identification of patients who could benefit from
more aggressive treatment or more intensive
follow-up. In this context, assessing tumor budding
could improve risk stratification and personalize
treatment approaches in colorectal cancer. Not only
is it an important prognostic marker, but it also has
the potential to guide clinical interventions and
improve outcomes in patients with colorectal cancer.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las
neoplasias malignas mas frecuentes a nivel
global y constituye una de las principales causas
de mortalidad en todo el mundo. Hasta ahora, la
histopatologia tradicional, que se enfoca en la
invasividad, el grado de diferenciacion celular y
la estadificacién segun el sistema TNM, ha sido el
enfoque estandar para el prondstico de esta
enfermedad. No obstante, se ha observado que,
dentro de un mismo estadio clinico, existen
variaciones significativas en la evolucién clinica
de los pacientes, lo que resalta la necesidad de
identificar marcadores adicionales que permitan
una mejor estratificaciéon del riesgo y una
orientacién mas eficaz en las decisiones
terapéuticas.

Dentro de este marco, el fenémeno denominado
tumor budding (TB) —que consiste en la
presencia de células tumorales aisladas o
pequefios grupos de hasta cinco células en el
frente invasivo del tumor— ha ganado atencién
como un biomarcador significativo de agresividad
bioldgica. Desde su identificacién en la década
de 1950, el TB ha sido objeto de estudio por su
correlacién con caracteristicas que sugieren un
comportamiento tumoral mas agresivo. *?

El TB no solo simboliza la separacién de células
tumorales, sino que también actla como un
reflejo de la progresiéon de la enfermedad,
destacando el transito de una fase localizada
hacia una potencial diseminacién a otros 6rganos.
Este fendmeno ha sido identificado como un
indicador de mal pronédstico, dado que estas
células parecen preparar el terreno para una
mayor progresion del tumor. Un alto grado de TB
se ha asociado con una serie de caracteristicas
oncoldgicas desfavorables, incluidas un alto nivel
de invasidn, afectacion del sistema linfatico, un
bajo grado de diferenciacién tumoral y un patrén
de crecimiento infiltrativo.

Este articulo tiene como objetivo explorar el
significado del tumor budding en el contexto del
CCR, su relevancia bioldgica y su utilidad clinica
y prondstica, asi como su posible integracién en
la practica diagnéstica cotidiana. Con una mejor
comprension del rol del TB, se podrian desarrollar
estrategias mas efectivas para el manejo del CCR,
lo que a su vez podria mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes.

DESARROLLO

El TB se considera un fenémeno que sintetiza la
capacidad invasora del tumor, dado que las
células aisladas poseen la habilidad potencial de
diseminarse y formar metastasis. Este fendmeno
se describe como la desagregacién de células
tumorales en el frente invasivo, adoptando un
patrén de crecimiento denominado "en yema"
gue se asemeja al proceso de angiogénesis.

Lejos de ser un artefacto, el TB es una
manifestacién morfolégica de un proceso
biolégico profundo conocido como transicidn
epitelio-mesenquimal. Los mecanismos
subyacentes a este fendmeno incluyen cambios
en la arquitectura del tumor y su interaccién con
el microambiente circundante, asi como
alteraciones en las vias de sefializacién que
favorecen la migracion celular y el fenotipo
invasivo, facilitando la diseminacion. Ademas, se
ha planteado que el TB puede estar relacionado
con la activacién de caracteristicas fenotipicas
agresivas, permitiendo que las células tumorales
evadan los controles del crecimiento celular y
apoptosis. En este sentido, el TB implica la
expresiéon morfoldégica de la capacidad
metastasica del tumor, funcionando como un
signo de invasion local activa y como un paso
previo en la formacién de metastasis a distancia. ¥
La evaluacién del TB puede ser facilmente
realizada utilizando técnicas convencionales de
histologia con tumores fijados en formalina e
incluidos en parafina.

Numerosos estudios han demostrado el valor
prondstico del TB, evidenciando que su presencia
puede correlacionarse con un peor prondstico.
Recientemente, se ha documentado que el TB en
el frente de avance tumoral se asocia con la
presencia de metdstasis ganglionares, progresién
a enfermedad metastdsica a distancia,
recurrencia local, disminucién en la tasa de
supervivencia global y un acortamiento en la
duracién del periodo libre de enfermedad. Se ha
postulado que la desdiferenciaciéon y la
disociacion de las células cancerosas son eventos
iniciales en el proceso de invasion y metastasis,
sugiriendo que el TB podria representar
morfolégicamente estos eventos iniciales.
Estudios recientes apuntan que el reporte
anatomopatolégico del TB puede ser
especialmente util en tumores en estadio I,
donde es crucial determinar la necesidad de
tratamientos adyuvantes en base a la
agresividad tumoral.

El andlisis TB en el CCR es fundamental para la
estratificacién del riesgo y la personalizacién del
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tratamiento. Como se ha mencionado, el TB de
alto grado se asocia con varios factores de mal
prondstico, lo que denota una mayor agresividad
del tumor y la probabilidad de metéastasis, tanto
a los ganglios linfaticos regionales como a sitios
distales. En contraste, el TB de bajo grado se
vincula con caracteristicas favorables, como una
reaccién inmunitaria activa, que puede ser un
indicativo de un mejor prondstico y respuesta al
tratamiento.

La incorporacién de este andlisis en la practica
clinica permite a los oncélogos ajustar las
estrategias terapéuticas, por ejemplo,
considerando tratamientos mas intensivos para
aquellos pacientes con grados altos de TB y
reservando enfoques menos agresivos para
aquellos con grados mas bajos. Esto no solo
optimiza la eficacia del tratamiento, sino que
también puede reducir la toxicidad en pacientes
gque tienen menos riesgo de progresién de la
enfermedad. ©

Ademas, el entendimiento del microambiente
tumoral y las interacciones inmunoldgicas puede
conducir a nuevas estrategias terapéuticas,
como la inmunoterapia, que podrian beneficiarse
de la identificaciéon de patrones especificos en el
TB. A medida que se avance en la investigacion y
se recojan mas datos clinicos sobre el impacto
del grado de TB en los resultados del tratamiento,
se espera que esto permita un enfoque mas
individualizado y preciso en el manejo del CCR.

CONCLUSIONES

El TB se establece como un biomarcador clave
que brinda informacién significativa sobre la
naturaleza agresiva del CCR. La mayor presencia
de TB se relaciona con un comportamiento
tumoral mas agresivo y adversos resultados en
términos de progresion de la enfermedad y
supervivencia. Su analisis no solo amplia la
evaluacion pronédstica convencional, sino que
también abre nuevas oportunidades para la
investigacién y el desarrollo de estrategias
terapéuticas mas efectivas. La implementacion
del TB en los informes histopatolégicos tiene
repercusiones clinicas directas, especialmente en
la estratificacion del riesgo de los pacientes,
apoyando asi decisiones terapéuticas mas
personalizadas. Actla como un puente entre la
patologia convencional y la biologia molecular
del cancer, destacando la relevancia de realizar
una evaluacion histolégica exhaustiva en el
contexto de la medicina de precisién.
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