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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Tumor budding ber vurderes i glandulare adenokarcinomer, da det er en
risikofaktor ved 1) endoskopisk resecerede polypper med adenokarcinom og 2) ved
UICC-stadium II, fraset efter neoadjuverende onkologisk behandling (A).

2. Tumor budding taelles i et hotspot pa H&E, eventuelt vejledt af immunhistokemisk
undersggelse for cytokeratin (B).

3. Et3-delt scoringssystem anvendes sammen med det faktiske talte antal buds, for at
lette stratificeringen ved kolorektal cancer (B).
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2. Introduktion

Udredning, evidensbaseret behandling og kontrol af kolorektalcancer er en multidisciplinger opgave, som
involverer kirurger, radiologer, onkologer og patologer. Patologens helt overordnede rolle er at foretage
patoanatomisk diagnostik af det materiale, som er udtaget i diagnostisk, terapeutisk eller palliativt gjemed.
Resultatet af den patoanatomiske undersggelse vil altid indga i en multidisciplinaer vurdering af patientens
videre udrednings-, kontrol-, og behandlingsforlgb.

Formal
Det overordnede formal med denne praktiske retningslinje er at fremme fyldestgarende, korrekt og ensartet
patoanatomisk diagnostik af kolorektalcancer.

Patientgruppe
Neerveerende retningslinje vedkommer alle patienter, som har faet foretaget lokalresektion af polyp med
karcinom eller resektion af et tumorbaerende tarmsegment pa grund af karcinom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Neerveerende retningslinje skal primeert understatte patologens patoanatomiske undersggelse af
kolorektalcancer-sygdom i (lokal-)resektater fra kolon eller rektum. Klinikere, inklusive radiologer, kan have
gleede af at forsta patologens arbejde, nar patoanatomiske og kliniske fund skal sammenholdes.
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3. Grundlag

Folgende er konklusionerne fra International Tumor Budding Consensus Conference april 2016.

e Tumor budding defineres som en enkelt tumorcelle eller en cellegruppe bestaende af 4 tumorceller
eller feerre (High)

e Tumor budding er en uafhaengig preediktiv faktor for lymfeknudemetastaser ved pT1 kolorektal
cancer (High)

e Tumor budding er en uafhaengig prognostisk faktor for overlevelse ved UICC Stadium Il kolorektal
cancer (High)

e Tumor budding teelles pa H&E (Moderate), evt. suppleret med immunhistokemi (pancytokeratin)

e Tumor budding teelles i et hotspot (i et synsfelt, som maler 0.785 mm?2 - for konvertering se Tabel 1)
ved den invasive front (Moderate)

e Et 3-delt scoringssystem anvendes sammen med det faktiske talte antal buds, for at lette
stratificeringen ved kolorektal cancer (Moderate)

e Tumor budding bgr vurderes, sammen med @vrige kliniske og patologiske risikofaktorer, af et
multidisciplinaert team (MDT-konference) (High)

e Tumor budding ber inkluderes i guidelines/protokoller for kolorektal cancer (High)

Evidensniveauer i henhold til GRADE

Definition

Tumor budding defineres, som ovenfor anfart, som tumor enkeltceller eller grupper af tumorceller pa op til 4
celler, langs den invasive front af kolorektale adenokarcinomer (1) og kan inddeles i peritumoral budding (PTB,
tumor buds ved den invasive front) og intratumoral budding (ITB, tumor buds i den centrale del af tumor) (2).
For at teelle som en budding tumorcelle, skal cellen indeholde en tydelig cellekerne. PTB kan ved kolorektal
cancer (KRC) kun unders@ges i resektater — bade lokalresektater og sterre resektater - mens ITB ogsa kan
unders@ges i biopsimateriale. Bade ITB og PTB er patogenetisk involveret i epitelial-mesenchymal transition
(EMT).

Tumor budding ved kolorektal cancer

Tumor budding har i flere studier vist sig at veere en histologisk markar for mere udtalt tumor aggressivitet og
er en uathaengig prognostisk faktor i KRC (3-7). Tumor budding er forbundet med et hgjere UICC-stadium, lav
differentieringsgrad, tilstedeveerelsen af lymfovaskuleer invasion og fglgelig med regionale
lymfeknudemetastaser og fiernmetastaser (3-7).

Ved KRC kan tumor budding anvendes som en yderligere kvantitativ preediktiv eller prognostisk faktor i tre
kliniske situationer:
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e Ved endoskopisk resektion af pT1 KRC (eller sakaldt "maligne polypper”), hvor tumor budding er
associeret med en gget risiko for lymfeknudemetastaser, og patienter med tumor budding kan derfor
have gavn af kirurgisk resektion (8-10). Talrige undersggelser samt fire metaanalyser har vist, at tumor
budding er en steerk og uafhaengig preediktor for lokale lymfeknudemetastaser i pT1 KRC (6, 8, 9, 11-
22). ITBCC-gruppen ma derfor steerkt anbefale, at tumor budding rapporteres i pT1 KRC, sammen med
andre histopatologiske preediktorer for lymfeknudemetastaser, sasom lav differentieringsgrad, lymfo-
vaskuleer invasion og dybde / niveau af den submukgse invasion (8-10).

e Ved UICC Stadium Il KRC, hvor forekomst af hgj densitet af tumor budding er en indikator for kortere
sygdomsfri overlevelse, i forhold til UICC Stadium I KRC med lav densitet af tumorbudding, eller som
er negative for tumorbudding. Talrige studier og metaanalyser har vist, at tumor budding er en
uafhaengig preediktor for recidiv og overlevelse ved UICC Stadium Il KRC (4, 5, 23-29), med outcome
svarende til UICC Stadium Ill KRC (26, 30, 31). Derfor bgr man overveje at tilbyde UICC Stadium II
KRC patienter med hgj densitet af tumor budding adjuverende terapi (3, 7, 10, 32). Baseret pa disse
data ma ITBCC gruppen kraftigt anbefale, at budding rapporteres sammen med andre hgjrisikofaktorer
i UICC Stadium Il KRC.

e |TB vurderet i praeoperative biopsier vil muligvis kunne hjeelpe med at udveelge patienter, der vil have
gavn af neoadjuverende terapi og vil potentielt kunne forudsige tumor regression (33-35). Selvom ITB
saledes kan vise sig at vaere en lovende biomarker i den praeoperative vurdering af KRC-patienter, er
der pa nuveerende tidspunkt ikke tilstreekkelig dokumentation til at stgtte en rutine rapportering i denne
kliniske situation. ITBCC-gruppen anbefaler derfor yderligere forskning pa dette omrade, fer
rapportering af ITB eventuelt implementeres.

Evaluering af tumor budding ved kolorektal cancer

En af de vigtigste arsager til, at tumor budding ikke rutinemaessigt rapporteres, er manglen pa et
standardiseret scoringssystem, som er enkelt og reproducerbart (4, 5). Formalet med den Internationale
Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC), som fandt sted i Bern i april 2016, var derfor at validere den
diagnostiske veerdi af tumor budding og afgare hvilket scoringssystem, som bgr anvendes i internationale
retningslinjer og i rutinemaessig praksis.

ITBCC-gruppen anbefaler, at tumor budding vurderes pa H&E, da langt stgrstedelen af outcome data er
baseret pa H&E vurdering (iseer i pT1 KRC). Derudover betyder omkostningseffektiviteten af H&E, at tumor
budding pa denne made kan vurderes pa verdensplan. Denne anbefaling kan zndre sig, nar der foreligger
flere data for undersagelse af tumor budding ved hjeelp af immunhistokemi (IHC). Flere studier har netop vist,
at man ved teelling pa IHC (pancytokeratin) opnar en lettere identificering af buds, et hgjere antal talte buds,
en starre reproducerbarhed og interobservatar overensstemmelse (3, 10, 36). Desuden giver denne metode
mulighed for digital billedanalyse.

Det skal bemeerkes, at tumor budding kan maskeres af et peritumoralt inflammatorisk infiltrat, hvilket
vanskeligger identifikationen pa H&E. Desuden kan tumor buds til tider vaere vanskelige at skelne fra reaktive
stromale celler. | sadanne tilfeelde kan pancytokeratin IHC give mulighed for bedre visualisering af tumor buds,
selv om apoptotiske legemer og celle debris, som ikke skal teelles med som tumor buds, herved ogsa kan
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farves. Mens den endelige teelling af tumor buds saledes udferes pa H&E, kan IHC vaere nyttig i vanskelige
tilfeelde, hvor det kan bekreeftes, at de talte celler rent faktisk er tumor buds.

ITBCC-gruppen anbefaler brug af "hotspot" metoden, da det er den metode, der anvendes i langt de fleste
outcome baserede undersg@gelser, og da interobservater overensstemmelsen ved denne metode er ganske
acceptabel (3-7, 10, 28, 37). Men for at sikre, at feltet med den hgjeste tumor budding bliver udvalgt,
anbefales det, at 10 separate felter langs den invasive front scannes ved 'eye-balling’ pa 20X forstarrelse, far
tumor buds i det endelige valgte "hotspot" teelles, ligeledes ved 20X forstgrrelse.

For at sikre standardisering, anbefaler ITBCC gruppen rapportering iht. areal (dvs. mm2) snarere end efter
objektiv (fx 20X), da synsfeltet varierer meget mellem forskellige mikroskoper. Synsfeltarealet som anbefales
af ITBCC gruppe er 0.785 mm2, hvilket svarer til det hyppigste anvendte areal i tumor budding litteratur (20X
objektiv med en 20mm 'eyepiece field number’ diameter (1, 9, 38). Der er udviklet en omregningstabel til at
normalisere teelling af buds i forhold til 0.785 mmz2, for mikroskoper med forskellige synsfeltstarrelser (Bilag 2).

I nogle histologiske undertyper af KRC, sdsom mucingst adenokarcinom og signetringcelle karcinom, kan
vurdering af tumor budding veere meget vanskelig. ITBCC-gruppen anbefaler; ikke at score tumor budding i
disse histologiske undertyper, hvis der ikke er nok omrader med reguleer kirteldannelse. | sadanne tilfeelde kan
patologirapporten indeholde en kommentar om, at "tumor budding scoring ej mulig". | rektum cancer resektater
efter neoadjuverende behandling, skal tumor budding ikke rapporteres, da der endnu ikke er nok data til
vurdering af en eventuel prognostisk signifikans (39-42).

Rapportering af tumor budding ved kolorektal cancer

Da tumor budding opfarer sig som en kontinuerlig variabel, giver en kontinuerlig skala mere preecis risiko
stratificering, end et numerisk cut-off (35). Ikke desto mindre, er cut-offs mere praktiske i den kliniske hverdag
og der er endnu ikke tilstreekkelig dokumentation til at understette brugen af en kontinuerlig skala for tumor
budding ved klinisk beslutningstagning. ITBCC-gruppen anbefaler derfor brug af et 3-delt scoringssystem, som
anvendes af Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (43):

e 0-4 buds - low budding (Bd1)
e 5-9 buds - intermediate budding (Bd2)
e 10 or more buds - high budding (Bd3)

Dette system giver mulighed for risikostratificering af bade pT1 KRC og UICC Stadium Il KRC. Ved pT1 KRC,
er Bd2 og Bd3 forbundet med en @get risiko for lymfeknudemetastaser (12, 15, 17, 19, 22, 44-47) og i UICC
Stadium I KRC er Bd3 forbundet med en @get risiko for tilbagefald og eget mortalitet (6, 8, 11, 21, 24, 48-50).
ITBCC-gruppen anbefaler, at man udover Bd-kategorien, angiver det absolutte budding tal/bud count (fx Bd3
[bud count 17]). Derved undgas tab af information, som kan opsta, nar cut-off veerdien anvendes i
greensetilfeelde. For eksempel vil et bud count pa 9 (Bd2), selv om dette biologisk ligner et bud count pa 10
(Bd3), falde i en anden risikokategori. Histologiske eksempler pa Bd1, 2 og 3 er vist i Figur 1.
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5. Metode

Litteratursegning

Denne retningslinje er baseret pa tidligere retningslinjer, og i forbindelse med omleegning af de nye
retningslinjer har man ikke foretaget en fornyet systematisk litteratursggning/-gennemgang.
Litteraturgennemgang

Denne retningslinje er baseret pa tidligere retningslinjer, og i forbindelse med omlaegning af de nye
retningslinjer har man ikke foretaget en fornyet systematisk litteratursggning/-gennemgang.
Formulering af anbefalinger

Denne retningslinje er baseret pa tidligere retningslinjer, og i forbindelse med omlaegning af de nye

retningslinjer har man ikke udstedt nye anbefalinger.

Interessentinvolvering
Ingen.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er baseret pa den tidligere retningslinje, som er godkendt af DCCG.dk’s patologiarbejdsgruppe.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Behov for yderligere forskning
N/A.

Forfattere og habilitet
e Overleege Ph.d. Tine Plato Kuhimann, Afdeling for Patologi, Herlev Hospital

Ovenngaevnte har ingen interessekonflikter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.1 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Ingen.

Plan for audit og feedback

Ingen.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi
Ikke relevant ved en kliniske retningslinje.

Bilag 2 — Omregningstabel til bestemmelse af normaliseringsfaktor
Eksempel:

e Eyepiece 28mm:

e Specimen radius: Eyepiece radius 14mm/magnification (20)= 0.7mm
e Specimen area: 0.72x m=1.539

e Normalization factor: 1.539/0.785 (20 mm standard) = 1.960

DCCG
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To adjust the tumor bud threshold to your field of view:
Multiply by the normalization number
To standardize your tumor bud count data for submission:

Divide by the normalization number

Bilag 3. Tumor budding PIXI version

Find synsfeltstarrelsen (specimen area) for 20X objektivet pa dit mikroskop baseret pa FN (field number)
diameter (Tabel 1)
Udveelg det H&E snit, hvor budding er mest udtalt langs den invasive front
'Scan’ 10 individuelle synsfelter langs den invasive front pa 20X forstarrelse og udveelg det bedste
"hotspot’ (for pT1 polypektomier/endoskopiske resektater scan alle synsfelter, hvis <10)
Teel antal buds i det valgte hotspot pa 20X
Del antal buds med normaliseringsfaktoreren for at bestemme antal buds/0.785 mm?2 (Tabel 1)
Rapporter relevant risikogruppe (Bd1: 0-4, Bd2: 5-9, Bd3: >10), samt antal talte buds
| vanskelige tilfeelde suppler med pancytokeratin
Budding rapporteres ved:
o pM
= Bd2 og Bd3 er forbundet med @get risiko for lymfeknudemetastaser
o UICC Stadium I
= Bd3 er forbundet med @get risiko for recidiv og darligere overlevelse
Budding rapporteres ikke ved:
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Mucingst adenokarcinom med utilstreekkelig forekomst af glanduleere omrader
Signetringcelle adenokarcinom med utilstraekkelig forekomst af glandulaere omrader
UICC Stadium Il og IV KRC

Rektum cancer resektater efter neoadjuverende behandling

Kolon cancer resektater efter neoadjuverende behandling

o O O O O

Bilag 4. Figurer

A: Bd1, B: Bd2, D: Bd3 (C udgar)
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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