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1. ANBEFALINGER

e Tumor budding bgr vurderes i glandulzere adenokarcinomer, da det er en risikofaktor ved 1)
endoskopisk resecerede polypper med adenokarcinom og 2) ved UICC-stadium I, fraset efter
neoadjuverende onkologisk behandling

e Tumor budding tzlles i et hotspot pa H&E, eventuelt vejledt af immunhistokemisk undersggelse for
cytokeratin

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

2. VEJLEDNING

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

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

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

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

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

e  Tumor budding taelles i et hotspot (i et synsfelt, som méler 0.785 mm? — 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 gvrige kliniske og patologiske risikofaktorer, af et
multidisciplinaert team (MDT-konference) (High)

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

Evidensniveauer i henhold til GRADE

DEFINITION

Tumor budding defineres, som ovenfor anfgrt, 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 tzelle som en budding tumorcelle, skal cellen indeholde en tydelig cellekerne. PTB kan ved
kolorektal cancer (KRC) kun undersgges i resektater — bade lokalresektater og stgrre resektater - mens ITB
ogsa kan undersgges 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 markgr for mere udtalt tumor aggressivitet
og er en uafhaengig prognostisk faktor i KRC (3-7). Tumor budding er forbundet med et hgjere UICC-
stadium, lav differentieringsgrad, tilstedevaerelsen af lymfovaskulaer invasion og fglgelig med regionale
lymfeknudemetastaser og fjernmetastaser (3-7).
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Ved KRC kan tumor budding anvendes som en yderligere kvantitativ praediktiv eller prognostisk faktor i tre
kliniske situationer:

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 praediktor for lokale lymfeknudemetastaser i pT1 KRC (7-9, 11-22). ITBCC-gruppen ma
derfor staerkt anbefale, at tumor budding rapporteres i pT1 KRC, sammen med andre histopatologiske
pradiktorer for lymfeknudemetastaser, sasom lav differentieringsgrad, lymfo-vaskulaer invasion og dybde /
niveau af den submukgse invasion (8-10).

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 Il KRC med lav densitet af tumorbudding, eller som er
negative for tumorbudding. Talrige studier og metaanalyser har vist, at tumor budding er en uafhangig
praediktor for recidiv og overlevelse ved UICC Stadium Il KRC (3, 4, 23-29), med outcome svarende til UICC
Stadium 11l KRC (26, 30, 31). Derfor bgr man overveje at tilbyde UICC Stadium Il KRC patienter med hgj
densitet af tumor budding adjuverende terapi (5, 6, 10, 32). Baseret pa disse data ma ITBCC gruppen
kraftigt anbefale, at budding rapporteres sammen med andre hgijrisikofaktorer i UICC Stadium Il KRC.

ITB vurderet i preeoperative biopsier vil muligvis kunne hjelpe med at udvaelge patienter, der vil have gavn
af neoadjuverende terapi og vil potentielt kunne forudsige tumor regression (33-35). Selvom ITB saledes
kan vise sig at veere en lovende biomarkegr i den praeoperative vurdering af KRC-patienter, er der pa
nuvaerende tidspunkt ikke tilstreekkelig dokumentation til at stgtte en rutine rapportering i denne kliniske
situation. ITBCC-gruppen anbefaler derfor yderligere forskning pa dette omrade, fgr 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 (3, 4). 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 afggre 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 (iszer i pT1 KRC). Derudover betyder omkostningseffektiviteten af H&E, at tumor
budding pa denne made kan vurderes pa verdensplan. Denne anbefaling kan aendre sig, nar der foreligger
flere data for undersggelse af tumor budding ved hjzelp 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 stgrre reproducerbarhed og interobservatgr overensstemmelse (6, 10, 36). Desuden giver denne
metode mulighed for digital billedanalyse.

Det skal bemaerkes, at tumor budding kan maskeres af et peritumoralt inflammatorisk infiltrat, hvilket
vanskeligggr identifikationen pad H&E. Desuden kan tumor buds til tider vaere vanskelige at skelne fra
reaktive stromale celler. | sddanne tilfaelde 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 farves. Mens den endelige tzelling af tumor buds saledes udfgres pa H&E, kan IHC veere nyttig i
vanskelige tilfaelde, hvor det kan bekraftes, at de talte celler rent faktisk er tumor buds.
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ITBCC-gruppen anbefaler brug af "hotspot" metoden, da det er den metode, der anvendes i langt de fleste
outcome baserede undersggelser, og da interobservatgr 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 forstgrrelse,
for tumor buds i det endelige valgte "hotspot" tzelles, 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 mmz2, 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 tzelling af buds i forhold til 0.785 mm2, for mikroskoper med forskellige
synsfeltstgrrelser (Bilag 2).

I nogle histologiske undertyper af KRC, sdésom mucingst adenokarcinom og signetringcelle karcinom, kan
vurdering af tumor budding vaere meget vanskelig. ITBCC-gruppen anbefaler; ikke at score tumor budding i
disse histologiske undertyper, hvis der ikke er nok omrader med reguleer kirteldannelse. | sddanne tilfaelde
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 opfgrer sig som en kontinuerlig variabel, giver en kontinuerlig skala mere przcis 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 understgtte 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):

0-4 buds — low budding (Bd1)
5-9 buds — intermediate budding (Bd2)
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 gget risiko for lymfeknudemetastaser (12, 15, 17, 19, 22, 44-47) og i UICC
Stadium Il KRC er Bd3 forbundet med en gget risiko for tilbagefald og gget mortalitet (7, 8, 11, 21, 24, 48-
51). 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 vaerdien anvendes i
graensetilfelde. 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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4

. FORFATTER

Overlaege Ph.d. Tine Plato Kuhlmann, Afdeling for Patologi, Herlev Hospital

. MONITORERINGSPLAN

‘

6

STANDARDER OG INDIKATORER

Ingen.

. BILAG

BILAG 1 — OMREGNINGSTABEL TIL BESTEMMELSE AF NORMALISERINGSFAKTOR

Eksempel:

Eyepiece 28mm:

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

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

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

Figur 1 Omregningstabel
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BILAG 2. TUMOR BUDDING PIXI VERSION

Find synsfeltstgrrelsen (specimen area) for 20X objektivet pa dit mikroskop baseret pa FN (field number)
diameter (Tabel 1)
Udvzelg det H&E snit, hvor budding er mest udtalt langs den invasive front
’Scan’ 10 individuelle synsfelter langs den invasive front pa 20X forstgrrelse og udveaelg det bedste
"hotspot’ (for pT1 polypektomier/endoskopiske resektater scan alle synsfelter, hvis <10)
Tzel antal buds i det valgte hotspot pa 20X
Del antal buds med normaliseringsfaktoreren for at bestemme antal buds/0.785 mm2 (Figur 1)
Rapporter relevant risikogruppe (Bd1: 0-4, Bd2: 5-9, Bd3: 210), samt antal talte buds
I vanskelige tilfeelde suppler med pancytokeratin
Budding rapporteres ved:
o pTl
= Bd2 og Bd3 er forbundet med gget risiko for lymfeknudemetastaser
o UlICC Stadium Il
= Bd3 er forbundet med gget risiko for recidiv og darligere overlevelse
Budding rapporteres ikke ved:
Mucingst adenokarcinom med utilstraekkelig forekomst af glanduleere omrader
Signetringcelle adenokarcinom med utilstraekkelig forekomst af glanduleere omrader
UICC Stadium Il og IV KRC
Rektum cancer resektater efter neoadjuverende behandling

o O O O O

Kolon cancer resektater efter neoadjuverende behandling

BILAG 3. FIGURER

A: Bd1, B: Bd2, D: Bd3 (C udgar)
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H&E versus IHC (Pancytokeratin)
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