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INTRODUCCIÓN

Más de un 50 % de los pacientes con cáncer colo-
rrectal (CCR) desarrollan metástasis hepáticas (1) y 
aproximadamente un 50 % de estos pacientes sufren 
una recidiva en el hígado a los dos años tras la cirugía 
(2,3). La quimioterapia sistémica es capaz de reducir el 
riesgo de recidiva, favorecer la resecabilidad de las me-
tástasis e incluso mejorar la supervivencia en pacientes 
con lesiones irresecables. La resección completa de las 
mismas, asociada a una buena respuesta al tratamiento 
quimioterápico, es la única opción curativa para estos 
pacientes (4,5).
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RESUMEN

La valoración de la respuesta patológica de las metástasis 
hepáticas del cáncer colorrectal con tratamiento neoadyuvante 
ha demostrado su valor pronóstico, a pesar del empleo de di-
ferentes métodos de valoración. De forma paralela ha contri-
buido al desarrollo de un estudio estandarizado y detallado del 
informe anatomopatológico de estas piezas quirúrgicas con la 
necesidad de incluir múltiples parámetros que permiten una 
mejor estratificación de los pacientes en grupos de riesgo y 
una mayor aproximación a la verdadera biología del tumor. 
En este estudio, realizamos una revisión y actualización de los 
métodos propuestos hasta ahora y de su impacto clínico.
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ABSTRACT

The assessment of the pathological regression grade to 
neoadjuvant treatment in patients with liver metastasis from 
colorectal cancer has demonstrated its prognostic value, 
despite the use of different assessment methods. In addition, 
it has contributed to the development of a standardized and 
detailed pathological report, highlighting the need to include 
multiple parameters that allow a better stratification of pa-
tients into risk groups and a better approximation of the real 
tumor biology. In this study we have made a revision and up-
date of the proposed assessment methodologies and their clin-
ical impact.
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La necesidad de evaluar la respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante asociada o no a agentes biológicos 
–“terapia diana”– ha marcado el desarrollo de diversas 
técnicas de imagen (6,7) y un importante cambio en 
el estudio histopatológico de estas piezas quirúrgicas 
(8,9). Al mismo tiempo, la implantación de los comités 
multidisciplinares ha permitido acordar la utilidad de di-
versos factores histológicos en la evolución y tratamien-
to de los pacientes y la necesidad de aplicarlos.

Al igual que en otros tumores sólidos (mama, recto, 
esófago…) la respuesta patológica (RP) o grado de regre-
sión tumoral se ha convertido en un dato esencial en el ma-
nejo de las metástasis hepáticas de CCR (MHCCR) (6,10).
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La base de esta valoración patológica de respuesta 
es la estimación de la cantidad de tumor residual viable 
que persiste en la metástasis. Y esta valoración debe ser 
lo más estandarizada y sistematizada posible en todas 
las metástasis resecadas.

MÉTODOS DE VALORACIÓN DE RESPUESTA

De forma didáctica podemos resumir que existen cin-
co métodos para medir el tumor residual viable en las 
MHCRC con intención pronóstica.

 El método más sencillo es el defendido por Adam y 
cols., que se basa en la presencia o no de una respuesta pato-
lógica completa (11). Los pacientes con respuesta patológi-
ca completa evidenciaban una mayor supervivencia global.

Rubbia-Brandt y cols., tomando como ejemplo la 
valoración de respuesta empleada en el cáncer de recto 
(12), propusieron establecer cinco grados de regresión 
tumoral (TRG –tumoral regression grade–) basándo-
se en la proporción de tumor viable frente a fibrosis y 
agrupándolos posteriormente en una respuesta mayor 
(TRG1-2), parcial (TRG3) y menor (TRG 4-5) (13).

Blazer y cols. realizan una medición del porcentaje 
de tumor viable en toda el área tumoral, diferenciando 
una respuesta completa (ausencia de células tumorales 
residuales), respuesta mayor (< 50 % de tumor residual) 
y respuesta menor (> 50 % de tumor residual) (14). Esta 
valoración de respuesta resultó ser un factor indepen-
diente predictivo para la supervivencia global en el aná-
lisis multivariable.

La constatación del patrón de crecimiento centrípeto 
en las MHCCR postratamiento con una mayor presen-
cia de las células tumorales residuales en la periferia 
del nódulo metastásico (15), junto con el concepto de 
“halo peligroso” (“dangerous halo”) (16), van unidos al 
método de Maru y cols., que consiste en valorar esta 
respuesta mediante la medición del espesor de tumor 
residual en la interfase tumor-hígado normal (Fig. 1), 

demostrando su relación con el TRG (17) y su valor pro-
nóstico para un espesor mayor o igual a 5 mm (18).

Por último, la propuesta de Sebagh y cols., basada en 
la suma del porcentaje de tumor viable y el tamaño del 
nódulo en centímetros (19).

Los grupos anteriormente mencionados realizan es-
tudios retrospectivos con sus respectivos métodos y 
demuestran la importancia pronóstica de la respuesta 
patológica en sus series.

REVISIÓN DEL VALOR PRONÓSTICO DE LA RESPUESTA 
PATOLÓGICA EN ESTUDIOS POSTERIORES

A partir de estas propuestas, numerosos grupos han 
publicado sus resultados de valoración de la respuesta al 
tratamiento en las MHCCR, bien comparando los dife-
rentes métodos o bien el valor pronóstico de los mismos 
en sus propios pacientes.

Tanaka y cols. confirman la respuesta completa pa-
tológica como un importante factor independiente de 
supervivencia (20) y Poultsides y cols. inciden en el 
mayor impacto de la fibrosis respecto de la necrosis o 
del moco (componentes presentes en la metástasis tras 
el tratamiento) (21).

Trabajos de Klinger y cols., Gruenberger y cols., y 
Stremitzer y cols. defienden la necrosis como una forma 
de respuesta al tratamiento, más frecuente en pacientes 
que llevan asociado un agente biológico (anti-EGFR, 
anti-VEGF) y con mejores respuestas patológicas (22-
24). Chang y cols. valoran la necrosis y modificando 
los TRG (mTRG) consiguen estratificar los pacientes en 
dos grupos de riesgo de recidiva y muerte (mTRG1-2) y 
(mTRG3-4-5) con significación estadística (25).

Maru y cols., y Abengózar y cols. observan una 
disminución del espesor de la interfase tumoral en pa-
cientes con tratamientos que llevan asociados agentes 
biológicos (17,18).

Un estudio comparativo de los métodos de valora-
ción descritos por Dede y cols. concluye que el TRG y 
la medición del espesor tumoral en la interfase son los 
más útiles y muestran correlación con la supervivencia 
sin alcanzar en su estudio significación estadística (26).

Brouquet y cols., por su parte, defienden que la res-
puesta patológica evaluada como proporción de tumor, 
asociada a la medición de la interfase tumoral, son fac-
tores predictivos de supervivencia libre de enfermedad 
(27).

Estos estudios comentados coinciden en destacar el 
carácter retrospectivo de los mismos y las diferencias 
de unas series a otras en el tratamiento quimioterápico 
con oxaliplatino y/o irinotecán, y la asociación o no a 
agentes biológicos.

Como consecuencia surgen revisiones que analizan 
la importancia y el impacto tanto del grado de respuesta 
patológica, como de otros datos histológicos como: nú-

Fig. 1. Halo periférico y medición de la interfase tumor- 
hígado normal.
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mero y tamaño del nódulo, estado del margen de resec-
ción y medición del mismo, presencia o no de invasión 
vascular, sinusoidal, linfática, biliar, perineural, “bud-
ding”, patrón de crecimiento, existencia o no de pseudo-
cápsula, etc., factores que permiten valorar el riesgo de 
recidiva y la agresividad del tumor (8,10,28-31).

Además de los factores pronósticos, se insiste en la 
necesidad de realizar un análisis de las posibles altera-
ciones en el hígado no tumoral como consecuencia de la 
neoadyuvancia (28,32-35).

Revisiones publicadas por Serayssol y cols., Knijn 
y cols., y Wang y cols. coinciden en que, a pesar de no 
existir unanimidad en el método de valoración de la res-
puesta al tratamiento neoadyuvante, la respuesta pato-
lógica es un factor pronóstico relevante y que debe ser 
incluido en el informe anatomo-patológico (36-38).

RECOMENDACIONES

Una respuesta patológica fiable y reproducible co-
mienza con un estudio macroscópico sistemático y es-
tandarizado de las metástasis resecadas. El estudio debe 
incluir si se ha realizado una inclusión total de los nódu-
los, o diferentes cortes dependiendo del tamaño, o solo 
muestras del centro y periferia, y una clara definición 
del concepto de regresión total y de la respuesta global 
en caso de metástasis múltiples. Para algunos autores, el 
grado de respuesta (GR) global en metástasis múltiples 
es el de menor respuesta y para otros la media o mediana 
de los mismos (10).

Estas precisiones son necesarias para una definición 
de la respuesta patológica que sea reproducible y con 
valor pronóstico.

Existen distintas recomendaciones o guías para ela-
borar un estudio patológico sistemático de estas piezas 
como el “dataset” del Royal College of Pathologist 
(39), el protocolo propuesto por la Sociedad Española 
de Anatomía Patológica (SEAP), en colaboración con 
la Sociedad Española de Oncología Médica (9), y las 
publicaciones de Moreno Prats y cols., Fonseca y cols., 
Knijn y cols., y Gómez Dorronsoro y cols. (8,38,40,41).

Todas coinciden en defender el importante impacto 
en el pronóstico del grado de respuesta patológica y su 
relación con la respuesta clínica. La necesidad de su 
inclusión en el informe histológico final, aconsejando 
valorar la respuesta patológica mediante dos o incluso 
tres métodos de cuantificación (42).

NUEVAS PROPUESTAS

La valoración de la infiltración linfocítica peritumoral 
en cáncer de colon bien sea mediante la cuantificación 
de linfocitos intratumorales (TILS) (43,44), marcadores 
inmunohistoquímicos anti-PD-L1 (45) o por Immunos-

core, que realiza una cuantificación digital de las densi-
dades de linfocitos T, CD3+ y CD8+ en el centro y en 
el frente de invasión del tumor (46), han demostrado ser 
un factor pronóstico en la evolución del CCR y un refle-
jo de la influencia del microambiente peritumoral (47).

Okano y cols. analizan el infiltrado de linfocitos en 
las MHCCR, observando diferentes valores en el tumor 
primario y en las metástasis, y una mayor densidad de 
linfocitos en las metástasis tras neoadyuvancia (48).

El grupo de Cai y cols. obtiene un aumento signi-
ficativo de la densidad de linfocitos en la interfase tu-
mor-hígado normal en las MHCCR tras neoadyuvancia 
en los casos con buena respuesta patológica (TGR1-3) 
(49). Inaguma y cols., valorando el anticuerpo CD274 
(B7-H1, PD-L1) mediante inmunohistoquímica, abogan 
por realizar esta valoración en el tumor primario y en las 
metástasis con el fin de planificar un tratamiento inhibi-
dor del PD-L1 (50).

Mlecnik y cols. observan que la densidad de células 
inmunes y el Immunoscore en las MHCCR se asocian 
al grado de respuesta patológica y a la supervivencia, 
siendo un valor pronóstico muy significativo estadísti-
camente (51). Sugirieren que este mecanismo adapta-
tivo de respuesta inmune puede tener relación con el 
riesgo de recidiva.

Recientemente, Zhang y cols. proponen una estrati-
ficación de riesgo en pacientes con MHCCR con trata-
miento neoadyuvante mediante un score de riesgo que 
incluya una combinación de Immunoscore, el TRG y el 
CRS (score clínico de riesgo). Concluyen que el TRG 
tiene un valor pronóstico en la supervivencia global 
(OS) y tiempo libre de recidiva (RFS) en el grupo de 
pacientes de bajo riesgo y para RFS en los pacientes de 
alto riesgo (52).

CONCLUSIONES

La valoración de la respuesta patológica al tratamien-
to neoadyuvante sigue siendo un factor pronóstico para 
supervivencia y recidiva en pacientes con MHCCR re-
secadas.

En el informe anatomopatológico final se recomien-
da incluir dos métodos de valoración de respuesta: pro-
porción de tumor viable y/o TRG en cada nódulo, y 
medición de la interfase tumoral.

Finalmente, este informe debe incluir otros datos ma-
croscópicos e histológicos de las metástasis: número y 
tamaño del nódulo, estado del margen de resección y me-
dición del mismo, presencia o no de invasión vascular, 
sinusoidal, linfática, biliar, perineural, tipo de patrón de cre-
cimiento y existencia o no de pseudocápsula, “budding”, 
etc., que informan de la agresividad del tumor y riesgo de 
recidiva, y que permiten avanzar en el conocimiento de la 
biología del tumor, sin olvidar la valoración en el hígado 
no tumoral de las posibles alteraciones postratamiento.



15
EVALuACIóN DE LA RESPuESTA PATOLógICA AL TRATAMIENTO  DE LAS METÁSTASIS 

 hEPÁTICAS DEL CÁNCER COLORRECTAL. ¿CuÁL ES LA SITuACIóN ACTuAL? 

[Rev CáNCeR 2022;36(1):12-16]

Todos estos datos solo son fiables si se llevan a cabo 
mediante un estudio macroscópico minucioso y estan-
darizado de las metástasis hepáticas resecadas.
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