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1. Nyt siden sidst (ændringslog) 
 

Siden den sidste udgave af denne retningslinje blev publiceret, har ICCR (International 

Collaboration on Cancer Reporting) produceret nye internationale anbefalinger vedrørende 

afrapportering af resektater og lokalresektater (21). Efter henvendelse til TNM help-desk er mange 

af anbefalingerne fra ICCR blevet inkorporeret i retningslinjen for at gøre det nemmere at 

sammenholde danske data med internationale data. 

Ændringerne er som følger: 

1. Vurderingen af differentieringsgraden er blevet ændret for at være i overensstemmelse med den 

nyeste WHO-klassifikation og ICCR-retningslinjer. Det anbefales nu, at graden skal baseres på 

den mindst differentierede tumorkomponent, selvom denne anbefaling gives uden god evidens. 

2. Definitionen af pT4a er blevet udvidet, således at det nu ikke blot omfatter tumorer, som vokser 

igennem serosa, men også gælder tumorer, som alene er adskilt fra den peritoneale overflade af 

inflammatoriske celler/acellulært mucin (hvis patienten ikke har fået neoadjuverende 

behandling). 

3. Yderligere detaljer er blevet tilføjet som en hjælp til at vurdere T-kategorien i forskellige 

og/eller usædvanlige klinisk-patologiske scenarier. 

4. Tumorsatellitter med gennemvækst til serosa, som overvejende er lokaliseret til subserosa, har 

tidligere været opfattet som pM1c, men skal fremover blot opfattes som tumorsatellitter og 

indgå i pN-kategorien. 

5. Afsnittet om mikroradikalitet er blevet opdateret med følgende:  

• lymfeknudemetastaser med intakt kapsel tæt på eller i resektionsfladen skal ikke 

tillægges betydning ved vurdering af mikroradikalitet 

• lokaliseret tumorperforation ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade medfører 

manglende mikroradikalitet 

6. Definitionen af veneinvasion er blevet modificeret, idet der er taget højde for at røde 

blodlegemer kan ses i lymfatiske hulrum, og at venens lumen og endotel kan være oblitereret af 

tumorvæv. Derfor opfattes en afrundet tumornodulus omgivet af en bræmme af muskulatur eller 

lamina elastica interna som tilstrækkeligt for at påvise venøs invasion. 

7. Præcisering af begrebet tumorperforation 

8. Afsnittet om tumor budding er blevet tilføjet (detaljer under appendix A). 

9. Afsnittet om supplerende undersøgelser er blevet tilføjet. 

10. Det er tilføjet, at det ikke er nødvendigt at rapportere om intramural venøs invasion, 

lymfekarinvasion og gennemvækst til frit peritoneum ved fund af hhv. ekstramural 

veneinvasion, lymfeknudemetastase og indvækst i naboorgan via peritoneum. 
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2. Anbefalinger (Quick guide) 
 

1. Tumorer skal klassificeres i henhold til WHO’s klassifikation af tumorer i 

fordøjelseskanalen (D). 

2. Efter neoadjuverende behandling skal behandlingsrespons vurderes am. Mandard 

(C). 

3. Tumorer skal kategoriseres i henhold til gældende udgave af TNM-klassifikationen 

fra UICC (D). 

4. Forekomst eller fravær af prædiktive og prognostiske risikofaktorer skal rapporteres 

(B) 

5. Mikroradikaliteten af proceduren skal undersøges og rapporteres (C). 

6. Alle kolorektale tumorer skal undersøges for MMR proteinekspression 

7. Patologisvaret bør layoutmæssigt være opsat ensartet og synoptisk i henhold til lokal 

instruks for at sikre patientsikker kommunikation (D). 

8. Patologifundene skal diagnosekodes i henhold til de til enhver tid gældende nationale 

anbefalinger (D). 

3.  Introduktion 
 

Udredning, evidensbaseret behandling og kontrol af patienter med kolorektal cancer er en 

multidisciplinær opgave, som involverer kirurger, radiologer, onkologer og patologer. Patologens 

rolle er at foretage patoanatomisk diagnostik af det materiale, som er udtaget i diagnostisk, 

terapeutisk eller palliativt øjemed. Dette mhp. at bekræfte den histologiske tumordiagnose i henhold 

til den gældende WHO-klassifikation (5th edition), identificere og rapportere, prognostiske og 

prædiktive faktorer, vurdere behandlingsrespons efter evt. præoperativ onkologisk behandling samt 

foretage patologisk TN(M) klassifikation og endeligt at bestemme radikaliteten af den kirurgiske 

procedure. Patologisvaret vil altid indgå i en multidisciplinær vurdering af patientens videre 

udrednings-, kontrol- og behandlingsforløb. 

 

Formål 

Formålet med denne vejledning er at fremme fyldestgørende, korrekt og ensartet patoanatomisk 

diagnostik og rapportering af prøver fra patienter med kolorektalcancer. 

 

Patientgruppe

Nærværende vejledning vedkommer alle patienter, som har fået foretaget resektion af et 

tumorbærende tarmsegment på grund af karcinom.    
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Målgruppe for brug af vejledning 

Nærværende vejledning skal primært understøtte patologens undersøgelse af kolon- og 

rektumresektater med karcinom. Derudover kan den anvendes til kvalitetssikring af klinikken inkl. 

radiologien.  

4. Grundlag 
 

Ved mikroskopi, af de udtagne vævssnit, er formålet at bestemme/undersøge følgende: 

• histologisk tumorklassifikation inkl. tumorgradering 

• behandlingsrespons ved eventuel præoperativ onkologisk behandling 

• tumors vækst i tarmvæggen (pT-kategorien) 

• prognostiske og prædiktive faktorer (lymfekarinvasion, nerveindvækst, veneinvasion, tumor 

budding) 

• regionale lymfeknuder med henblik på bestemmelse af pN-kategorien 

• mikroradikaliteten af den operative procedure 

• mismatch repair protein (MMR) ekspression, hvis dette ikke er undersøgt præoperativt 

• eventuelle molekylærpatologiske prædiktive analyser  

 

Tumorklassifikation og gradering 

Alle tumorer skal klassificeres i henhold til WHO’s klassifikation af tumorer i fordøjelseskanalen 

(1). Ved adenokarcinom NOS og mucinøst adenokarcinom vurderes det, om tumor er lavt 

differentieret. Gradering vurderes på baggrund af den laveste differentierede komponent uanset 

størrelse (1), selvom evidensen er beskeden (20, 21). Den invasive front, hvor der kan opstå tumor 

budding og lavt differentierede “clusters”, bør ikke tages i betragtning ved gradering af tumoren (1).  

Man skal således ikke vurdere gradering på baggrund af den invasive front til trods for, at nyere 

data indikerer, at klassificering baseret på lavt differentierede “clusters” overgår konventionel 

gradering med hensyn til både prognostisk værdi og reproducerbarhed (2-7, 21).  

Det skal bemærkes, at jævnfør WHO (5th edition), er lavt differentieret adenokarcinom ikke en 

morfologisk subtype (1). Her i Danmark har vi besluttet at anvende terminologien adenokarcinom 

NOS, lav differentieringsgrad. 

Mikroskopi af tumor/tumorlejet efter præoperativ onkologisk behandling 

Tumorvæksten i tarmvæggen beskrives og T-kategorien fastlægges ud fra dybeste lokalisation af 

vitale karcinomceller, hvor acellulære slimsøer ikke regnes for vitalt karcinom efter neoadjuverende 

behandling (13-16). I tilfælde, hvor muscularis propria er destrueret og erstattet af fibrøst bindevæv, 

fastlægges T-kategorien ud fra, hvor muscularis propria vurderes at have været. Hele tumorlejet 

skal være indstøbt til mikroskopi for at kunne konkludere, at der ingen resttumor er. Supplerende 

trinskæring og immunhistokemi kan overvejes ud fra en faglig vurdering (10, 11). 
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Behandlingsrespons, også benævnt tumorregressionsgrad, vurderes samlet på de udtagne snit fra 

primærtumors leje. Graderingen foretages efter Mandard-systemet (8) og bør anvendes til vurdering 

af enhver form for præoperativ onkologisk terapi, herunder stråle- eller kemoterapi alene, kemo- og 

stråleterapi eller immunterapi (9, 12, 17, 21). Vi har i Danmark anvendt Mandard’s regressionsscore 

igennem flere år, hvilket fastholdes: 

• Behandlingsrespons 1: Komplet regression 

• Behandlingsrespons 2: Få, små grupper eller enkeltlejrede karcinomceller 

• Behandlingsrespons 3: < 50 % af læsionens areal består af vitalt karcinom 

• Behandlingsrespons 4: > 50 % af læsionens areal består af vitalt karcinom 

• Behandlingsrespons 5: Tumorregression kan ikke påvises 

Tumors vækst i tarmvæggen (pT-kategorien) 

For en gennemgang af TNM-klassifikationen henvises til “TNM-klassifikation ved tyk- og 

endetarmskræft inkl. blindtarmen" på www.dccg.dk. 

Tumors vækst i tarmvæggen beskrives i forhold til det lag i tarmvæggen (submucosa, muscularis 

propria eller profund for muscularis propria), som den dybest beliggende tumorcelle invaderer, i 

henhold til den patologiske TNM-klassifikation (18, 19).  

Hvis tumor kun infiltrerer submucosa, skal man – hvis det er muligt – angive tumor level, som 

anvist i retningslinjen om “patoanatomisk undersøgelse af endoskopiske lokalresektater med 

karcinom” på www.dccg.dk. 

Hvis der ikke kan identificeres glatte muskelceller, der adskiller tumorcellerne fra adventitia, bør 

tumor klassificeres som pT3 (21). Ved mikroskopisk nedvækst af tumor under muscularis propria, 

udmåles den maksimale afstand i mm, fra ydersiden af muscularis propria til den dybest beliggende 

tumorcelle. I de tilfælde, hvor tumor har destrueret muskulaturen, skønnes det, hvor muskulaturen 

har været. Hvis man er i tvivl om pT-kategorien anbefales at vælge den laveste pT-kategori jf. 

TNM8 (18). Hvor tumors profunde afgrænsning er i kontinuitet med udtalt inflammation eller 

regelret abscesmateriale, måles dybdevækst fra den mest profund beliggende vitale tumorcelle, 

uanset om der er givet neoadjuverende behandling eller ej. Absceskaviteten medregnes ikke per 

automatik til tumorområdet. Eventuelle diskontinuerlige tumorsatellitter, foci med 

venøs/lymfatisk/perineural invasion og lymfeknudemetastaser skal ikke medregnes i vurdering af 

dybdevækst (21). Ekstramural veneinvasion indgår ikke i pT-kategorien, når tumorvævet 

udelukkende forekommer i venen, og således er diskontinuert med indekstumor. Man kan med 

andre ord godt have en pT2pV1-tumor. På tilsvarende måde klassificeres en tumor med nedvækst i 

submucosa, men med fund af lymfekarinvasion i det mesokoliske væv, som en pT1pL1 jf.“TNM-

klassifikation ved tyk- og endetarmskræft inkl. blindtarmen" på www.dccg.dk. 

Mucinøse adenokarcinomers mucinsøer medregnes i dybdevæksten, hvis der ikke er givet 

neoadjuverende behandling. Hvis der f.eks. identificeres acellulært slim profund for muscularis 

propria bør tumor klassificeres som pT3. Hvis der er givet neoadjuverende behandling, medregnes 

kun mucinsøer indeholdende vitale tumorceller (20). 

http://www.dccg.dk/
http://www.dccg.dk/
http://www.dccg.dk/
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Vurdering af pT-kategorien for tumorer lokaliseret lavt i rectum kan være udfordrende pga. 

kompleksiteten af sfinktermuskulaturens anatomi. Den interne sfinkter udgør en fortsættelse af 

muscularis propria, og invasion af denne svarer til pT2. Skeletmuskelfibre kan krydse fra den 

eksterne sfinkter (skeletmuskulatur) til den interne sfinkter (glat muskulatur). Man bør derfor være 

opmærksom på at invasion af skeletmuskelfibre fortsat kan repræsentere pT2, hvis disse fibre 

stammer fra den interne sfinkter. Invasion profund for den interne sfinkter og ind i det 

intersfinkteriske plan, men uden involvering af den eksterne sfinkter, betragtes som pT3. Invasion i 

den eksterne sphinkter, m. levator ani og/eller m. puborectalis betragtes som pT4b, hvilket er oplyst 

via henvendelse til TNM-helpdesk https://www.uicc.org/resources/tnm-help-desk.  

Kategori pT4 omfatter såvel tumorinfiltration i den peritoneale overflade (pT4a) og tumorindvækst i 

naboorgan/nabostruktur (pT4b) i direkte kontinuitet med indekstumor. Tumorinfiltration i den 

peritoneale overflade (pT4a) kan defineres som påvisning af tumorceller på den peritoneale 

overflade enten frit lejrede eller omgivet af fibrinøst materiale (Figur 1). Herudover betragtes 

tumorceller alene adskilt fra den peritoneale overflade af inflammatoriske celler/acellulært mucin 

(hvis patienten ikke har fået neoadjuverende behandling) også som pT4a (20, 21). 

For patienter med kolorektalt adenokarcinom er peritoneal involvering en vigtig prognostisk 

markør, fordi der i dette tilfælde ses øget risiko for intraperitonealt recidiv og forringet overlevelse 

(23-31). Omhyggelig makroskopisk undersøgelse med udtagning af flere snit fra områder, som er 

suspekte for gennemvækst, er således afgørende for korrekt vurdering af pT-kategorien (21, 27-28). 

Ved mistanke om peritoneal involvering bør man overveje udtagning af ekstra snit, trinskæring og 

immunhistokemi.  

Det er vigtigt at skelne imellem peritoneal involvering fra subserøs side eller via peritonealhulen. 

Førstnævnte indikerer pT4a eller pN1c kategori, mens sidstnævnte betragtes som fjernmetastase 

(pM1c.) Det er også vigtigt at skelne mellem involvering af en peritoneal overflade og involvering 

af en ikke-peritonealiseret resektionsflade. Peritoneal involvering er en risikofaktor for peritoneale 

metastaser, mens involvering af resektionsfladen er en risikofaktor for lokalt recidiv (21). 

Direkte invasion af tumor i et tilstødende organ/nabostruktur via peritoneum skal kategoriseres som 

pT4b, mens intramural (longitudinal) indvækst i en tilstødende del af tarmen (f.eks. indvækst af en 

cøkal tumor i terminale ileum/appendix eller en rektal tumor i analkanalen) ikke påvirker pT-

kategorien (20). Tumorinvolvering af omentum majus betragtes som pT4b, hvis det sker som følge 

af transperitoneal invasion (20, 21). En tumor lokaliseret i kolon transversum med gennemvækst til 

omentet vil i langt de fleste tilfælde være vokset ind i omentet via peritoneum og vil oftest skulle 

opfattes som pT4b. Det er således kun i sjældne tilfælde, at en tumor i kolon transversum infiltrerer 

direkte ind i omentet uden at gennembryde peritoneum, hvilket berettiger klassifikation som pT3.  

Tumorer, der er adhærente til andre organer, skal vise mikroskopisk verificeret invasion ind i det 

tilstødende organ for at blive klassificeret som pT4b (21). Inflammatorisk betinget adhærence, 

mellem det tumorbærende tarmresektat og et naboorgan/-struktur, regnes ikke som tumorindvækst. 

Såfremt der er påvist indvækst i naboorgan/-struktur via peritoneum (pT4b), er det ikke nødvendigt 

at rapportere gennemvækst til peritoneum (pT4a). 

https://www.uicc.org/resources/tnm-help-desk.
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Tumorperforation 

Tumorperforation defineres som makroskopisk synlig defekt gennem tumor, hvorved tarmlumen er 

i kommunikation med den ydre overflade af et resektat (20, 21). Det bør af klinikeren være anført 

om, hvorvidt der er tale om en biologisk betinget perforation (opstået præoperativt) eller en 

procedurerelateret perforation (opstået intraoperativt) in vivo. Procedurerelateret perforation opstået 

efter resektatet er udtaget (ex vivo) afficerer ikke pT kategorien jf. DCCG-vejledning 

”Makroskopisk undersøgelse af tarmresektater med karcinom”. 

Tumorperforation gennem peritonealbeklædt overflade kategoriseres som pT4a i 8. udgave af 

TNM-klassifikationen (18). Dette gælder ikke for perforation af resektatet udenfor tumor f.eks. som 

følge af distal obstruktion.  

Mikroskopiske fund som fækalt materiale og kæmpeceller fra fremmedlegemer, der forekommer i 

det mesenteriske fedt eller på den peritoneale overflade, kan give mistanke om tidligere 

tumorperforation. Sådanne fund anses dog ikke for at være tilstrækkeligt bevis for perforation i 

fravær af en makroskopisk synlig defekt og berettiger ikke kategorisering som pT4a. Dog anbefales 

det i denne situation at inkludere en kommentar om fortolkning i patologisvaret (20). 

Lokaliseret perforation gennem tumor ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade anbefales 

klassificeret, som den pågældende mikroskopisk verificerede pT-kategori, i overensstemmelse med 

anbefalingen i ”TNM Supplement, A Commentary on Uniform Use” (19). Bemærk at lokaliseret 

tumorperforation ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade indgår i vurderingen af 

mikroskopisk radikalitet (se under afsnittet om mikroskopisk radikalitet). 

I nogle meget sjældne tilfælde vil tumorperforation være erkendt klinisk, men det er ikke altid 

muligt at verificere denne ved den patoanatomiske undersøgelse. I et sådant tilfælde anbefales tæt 

samarbejde med klinikerne med henblik på endelig vurdering af T-kategorien. 

Prognostiske faktorer 

I patologisvaret bør det fremgå, om der er fundet en eller flere af følgende prognostiske faktorer: 

• Veneinvasion 

• Lymfekarinvasion 

• Nerveindvækst 

• Tumor budding 

• Tumorsatellitter 

De tre førstnævnte indgår som særskilte kategorier i TNM-klassifikationen, i henholdsvis pV-, pL- 

og pPn-kategorien. Tumor budding indgår ikke i TNM-klassifikationen. Tumorsatellitter indgår kun 

i TNM-klassifikationen ved fravær af regulære lymfeknudemetastaser i pN-kategorien som pN1c.  
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Veneinvasion 

Veneinvasion kan påvises intramuralt i tarmvæggen (i submucosa eller muscularis propria) eller 

ekstramuralt. Veneinvasion (både intra- og ekstramural) indgår i pV-kategorien i den patologiske 

TNM-klassifikation (19).  

Ekstramural veneinvasion er en veletableret uafhængig prognostisk faktor, men det tyder på, at 

intramural veneinvasion også har prognostisk betydning (32-40). 

Veneinvasion defineres som forekomst af en afrundet tumornodulus, som omgives af et lag af glatte 

muskelceller eller lamina elastica interna (20). Indvækst i selve venevæggen i større vener, 

medregnes ligeledes som veneinvasion (19). Veneinvasion identificeres primært ved HE-farvning 

(Figur 1), men kan ved tvivlstilfælde bekræftes ved immunhistokemisk undersøgelse med påvisning 

af endotelceller eller glatte muskelceller i venevæggen og/eller specialfarvning for elastin (40-44). 

Ved mikroskopi bør veneinvasion mistænkes ved fund af tumorvæv i relation til en arterie uden 

synlig ledsagende vene (eng.: lone artery sign). Et sådan fund bør rejse mistanke om venøs 

invasion, men det er ikke tilstrækkelig, idet der skal påvises rester af karvæg (19).  

 

 

                                         Figur 1. Mikroskopisk venøs invasion 

 

Ved fund af veneinvasion anføres den dybest påviste veneinvasion. Hvis der er påvist ekstramural 

venøs invasion, er det ikke nødvendigt at rapportere intramural venøs invasion. 

Lymfekarinvasion 

Lymfekarinvasion defineres som forekomst af tumorceller i et lymfekar (Figur 2). 

Lymfekarinvasion kan påvises intra- og ekstramuralt og indgår i pL-kategorien i den patologiske 

TNM-klassifikation. Lymfekarinvasion kan være vanskelig at skelne fra retraktionsartefakter i 

vævet, som følge af fiksering. I tvivlstilfælde kan man anvende immunhistokemisk farvning for D2-
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40, som påviser lymfekarrenes endotelceller. Anvendelse af D2-40 øger frekvensen af påvist 

lymfekarinvasion ved pT1-tumorer (44). 

 

Figur 2. Lymfekarinvasion i HE og i D2-40 

Ved fund af lymfekarinvasion i pT1-tumorer, ses øget forekomst af metastaser til de regionale 

lymfeknuder (21, 33, 38). Lymfekarinvasion rapporteres selvstændigt, og ikke som lymfovaskulær 

invasion (44). Lymfekarinvasion er en uafhængig prognostisk faktor for både lokal- og fjernrecidiv 

(33). 

Såfremt der er påvist lymfeknudemetaser, er det ikke nødvendigt at rapportere lymfekarinvasion. 

Dette gælder dog ikke i de tilfælde, hvor lymfeknudemetastaserne udelukkende er på baggrund af 

direkte indvækst fra tumor. 

Nerveindvækst 

Nerveindvækst (også kaldet perineural invasion) kan defineres som fund af tumorceller på nervens 

udside, involverende mindst 33 pct. af nervens cirkumferens, eller tumorceller med gennemvækst af 

nerveskeden (45). Nerveindvækst indgår i pPn-kategorien i den patologiske TNM-klassifikation. 

Tilstedeværelsen af nerveindvækst (Figur 3) har en negativ prognostisk betydning, især ved stadium 

I og II sygdom. Dette gælder både intramural og ekstramural nerveindvækst (45-49).  

 

Figur 3. Fokus med nerveindvækst (pPn1) 
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Tumor budding 

Tumor buds defineres som enkelte tumorceller eller grupper på op til 4 tumorceller. Tumorcellerne 

skal have en synlig kerne. Fænomenet er sædvanligvis mest udtalt langs tumors invasive front 

(peritumoral budding) og repræsenterer sandsynligvis en morfologisk manifestation af epitelial-

mesenkymal transition (EMS) (50). Tumor buds adskilles fra såkaldte ‘poorly differentiated 

clusters’, PDCs, der defineres som grupper af 5 eller flere tumorceller, uden kirteldannelse (7). 

Der er nu betydelig evidens for, at tumor budding (TB) er en negativ prognostisk faktor hos 

patienter med kolorektalt adenokarcinom. Vurdering af TB var tidligere behæftet med stor 

usikkerhed, især på grund af ikke-standardiserede aflæsningsmetoder. Problemet blev i 2016 

adresseret på den internationale tumor budding konsensus konference (ITBCC) (51), hvor man 

anbefalede en aflæsningsmetode modificeret fra Ueno et al. (2014), som også anvendtes af det 

Japanske Patologi Selskab (52, 53).  

Ved ITBCC blev man enige om følgende: 

• TB vurderes og tælles på HE-farvede snit langs den invasive front af tumor. 

• TB angives som det højeste antal tumor buds i et udvalgt ’hotspot’ beliggende i og 

inkluderende den invasive front, efter vurdering af hele den invasive front (alle snit). 

• Antallet af tumor buds angives i et standardiseret areal på 0.785 mm2 tumor, som svarer til et 

x20 synsfelt i nogle mikroskoper (Tabel 1). Det skal dog bemærkes, at et enkelt nyere 

studium har vist, at man ved anvendelse af normaliseringsfaktor løber en stor risiko for at 

nedgradere antallet af tumor buds, sammenholdt med et nøjagtigt digitalt synsfelt på 0.785 

mm2 (54) 

• Både det totale antal tumor buds, og gradering iht. et 3-delt scoringssystem angives: Lav 

densitet, Bd1 (0-4 buds), moderat densitet, Bd2 (5-9 buds) og høj densitet, Bd3 (≥10 buds), 

(Figur 4). 

Følgende skal bemærkes i forhold til vurderingen: 

• TB skal/kan ikke vurderes i områder med svær inflammation og ruptur af glandulære 

kirtelstrukturer, hvor enkeltliggende/små grupper af tumorceller formodes at repræsentere et 

andet biologisk fænomen (pseudobudding) (55). 

• TB skal ikke vurderes i områder med mucinøs uddifferentiering og kan ikke vurderes i 

mucinøse adenokarcinomer (angives og kodes som kan/skal ikke vurderes pga. tumortype). 

Hvis et mucinøst adenokarcinom indeholder en komponent af konventionelt adenokarcinom, 

kan tumor budding vurderes i dette område. 

• TB kan ikke vurderes i andre histologiske varianter, f.eks. mikropapillært karcinom, 

medullært karcinom og signetringcelle karcinom (angives og kodes som kan/skal ikke 

vurderes pga. tumortype). 

• Selvom tælling af tumor buds foretages på et HE-farvet snit, så kan pancytokeratin farvning 

hjælpe med at identificere området med den højeste densitet af tumor budding. 
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Objective Magnification:  20      

Eyepiece FN 
Diameter  

Eyepiece FN  
Radius  

Specimen  
FN Radius  

Specimen  
Area  

Normalization  
Factor  

(mm)  (mm)  (mm)  (mm2)     

18  9.0  0.450  0.636  0.810  

19  9.5  0.475  0.709  0.903  

20  10.0  0.500  0.785  1.000  

21  10.5  0.525  0.866  1.103  

22  11.0  0.550  0.950  1.210  

23  11.5  0.575  1.039  1.323  

24  12.0  0.600  1.131  1.440  

25  12.5  0.625  1.227  1.563  

26  13.0  0.650  1.327  1.690  

 

Figur 4. Vurdering af tumor budding i henhold til ITBCC, Bd1-Bd3. 

Tabel 1. Omregning til et standard x20 synsfelt ved hjælp af normaliseringsfaktor. For at standardisere 

det talte antal tumor buds: Divider antallet af buds med den relevante normaliseringsfaktor. 
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Anbefalinger (Quick guide) 

• Tumor budding skal vurderes i konventionelle glandulære adenokarcinomer i tilfælde af 

adenokarcinom i polyp (pT1, lokalresektat), samt ved UICC-stadium I og II, hvor patienten ikke 

har fået neoadjuverende behandling. 

• Tumor budding kan vurderes i konventionelle glandulære adenokarcinomer ved UICC-stadium 

III og IV, hvor patienten ikke har fået neoadjuverende behandling. 

• Tumor budding tælles i et standardiseret hotspot på 0.785 m2 i et HE-farvet snit, evt. vejledt af 

immunhistokemisk farvning for pancytokeratin  

• Der anvendes et 3-delt scoringssystem: Bd1: 0-4 buds, Bd2: 5-9 buds og Bd3: ≥10 buds, idet det 

faktiske antal buds også angives. 

 

Se appendix A mhp. supplerende og fremtidsperspektiver 

Tumorsatellitter og tumordeposit 

Ordet tumordeposit (TD) bliver i Danmark brugt som et makroskopisk begreb for et fokus af 

tumorvæv, som er diskontinuert fra indekstumoren i tarmvæggen i den tumordrænerende del af 

mesokolon/-rektum. Der er ingen afstandskriterier, og det er således op til den enkelte patolog at 

vurdere, om der er tale om et TD. Et makroskopisk TD kan ved mikroskopi vise sig at repræsentere 

et fokus af veneinvasion, lymfekarinvasion, nerveindvækst eller en lymfeknudemetastase. Hvis det 

ikke er muligt at henføre et TD til en af disse kategorier, benævnes TD’et i Danmark som en 

tumorsatellit (Figur 5). Særlig forsigtighed bør udvises ved undersøgelse af vævssnit efter 

præoperativ onkologisk behandling, hvor tumor helt eller delvist kan være erstattet af fibrose eller 

acellulært mucin. I denne sammenhæng anbefales derfor, at betegnelsen tumorsatellit kun bruges, 

hvis der påvises normalt væv imellem indekstumor og tumorsatellit (21). 

Hvis man har påvist en tumorsatellit, men ikke har fundet regulære lymfeknudemetastaser, indgår 

tumorsatellit i pN-kategorien som pN1c (18). Hvis der er lymfeknudemetastaser medregnes antallet 

af tumorsatellitter ikke som hverken lymfeknuder eller lymfeknudemetastaser i TNM-

klassifikationen. Nagtegaal et al (85) samt Goldstein et al (84) anbefaler at rapportere antal 

tumorsatellitter og deres størrelse i mm, hvilket er optaget som anbefaling i de Britiske guidelines, 

hvor det anbefales at registrere om der er 1, 2, 3, 4, 5 eller flere end 5 tumorsatellitter (20).  

Nyere reviews og metaanalyser (86-92) har vist at tumorsatellitter er en uafhængig negative 

prognostisk faktor. Derfor anbefales det at rapportere forekomst og antal af tumorsatellitter uanset 

pN-status, da kombinationen af tumorsatellitter og lymfeknudemetastaser er forbundet med 

dårligere overlevelse (85, 88, 92). 

I nærværende danske retningslinje anbefales følgende: 

• Tumorsatellitter skal rapporteres og diagnosekodes 

• Antallet af tumorsatellitter (1, 2, 3, 4, 5 eller ≥6) bør rapporteres og diagnosekodes 

• Størrelsen af den største tumorsatellit kan rapporteres og diagnosekodes. 
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En tumorsatellit med gennemvækst til serosa, som overvejende er lokaliseret til subserosa, har 

tidligere været opfattet som pM1c, men skal fremover blot opfattes som en tumorsatellit og indgå i 

pN-kategorien (20, 21). pM1c-sygdom bør kun anvendes, når peritoneal tumor skønnes at være 

opstået via transperitoneal spredning. Gennemvækst af peritoneum fra tumorsatellit påvirker ikke 

pT-kategorien, men vil muligvis klinisk opføre sig som pT4a-sygdom, og man bør nævne dette fund 

i rapporten, selv om den kliniske betydning er usikker (21). Denne ændrede fortolkning af 

tumorsatellit med indvækst i peritoneum er bekræftet ved henvendelse til TNM Helpdesk 

(http://www.uicc.org/tnm-help-desk).         

                                     

 

Figur 5 Tumordeposit/-satellit algoritme 

http://www.uicc.org/tnm-help-desk
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Lymfeknuder og lymfeknudemetastaser 

En lymfeknude defineres som lymfoidt væv med forekomst af en kapsel og subkapsulær sinus. 

Regionale lymfeknuder i det tumordrænerede område skal mikroskoperes for at bestemme den 

patologiske N-kategori. Ved indvækst af indekstumor eller et tumordeposit i et andet organ/struktur, 

henregnes de, til dette organ hørende, regionale lymfeknuder, også som regionale i forhold til 

tumoren i tyk- eller endetarmen. Vokser en tumor f.eks. ind i ileum fra højre fleksur, vil metastaser i 

lymfeknuder i ileums mesenterium, indgå i pN-kategorien og ikke i pM-kategorien (jf.“TNM-

klassifikation ved tyk- og endetarmskræft inkl. blindtarmen" på www.dccg.dk). Antal lymfeknuder 

og antal lymfeknudemetastaser skal rapporteres og diagnosekodes. 

Lymfeknudemetastaser defineres som foci af tumorceller > 0,2 mm i en lymfeknude. Ved 

lymfeknudemetastaser, skelnes der ikke mellem mikro- og makrometastaser, eller mellem intra- 

eller perinodal tumorvækst. Et fokus af tumorceller i en lymfeknude, der måler < 0,2 mm 

klassificeres som isolerede tumorceller (ITC) og tæller ikke som en lymfeknudemetastase (21, 93-

94). Ses flere foci af ITC i en lymfeknude skal deres størrelse ikke adderes, hvilket er oplyst efter 

henvendelse til TNM Helpdesk (http://www.uicc.org/tnm-help-desk). Ved fund af ITC bør man 

foretage trinskæring, hvis det har klinisk betydning. Fund af ITC uden andre lymfeknudemetastaser 

rapporteres og kodes med pN0(i+). 

Den typiske mekanisme ved spredning til lymfeknuderne er spredning via lymfekarrene, men 

direkte indvækst fra indekstumor ind i en lymfeknude medregnes som en lymfeknudemetastase 

(21).  

Fund af slimsøer uden synlige tumorceller i en lymfeknude tæller som en lymfeknudemetastase, 

hvis der ikke er givet præoperativ neoadjuverende onkologisk behandling (16). Hvis der er givet 

præoperativ onkologisk behandling, vil fund af slimsøer uden vitale tumorceller ikke klassificeres 

som metastatisk tumorvæv (12, 20-21). Ved tvivlstilfælde kan man overveje at supplere med 

trinsnit eller immunhistokemiske farvninger. 

Mikroskopisk radikalitet 

Mikroskopisk radikalitet (= mikroradikalitet) er synonymt med, at et resektat har makro- og 

mikroskopisk verificerede frie resektionsrande og –flader jf. nedenstående kriterier. 

Kriterier for manglende mikroradikalitet er: 

• direkte indvækst i resektionsfladen/-randen fra indekstumor eller et tumordeposit. 

• indekstumor lokaliseret ≤ 1 mm fra resektionsranden/den ikke-peritonealiserede 

resektionsflade. 

• tumordeposit ≤ 1 mm fra resektionsranden/den ikke-peritonealiserede resektionsflade fraset 

lymfeknudemetastase med intakt lymfeknudekapsel. 

https://www.dccg.dk/
http://www.uicc.org/tnm-help-desk
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• lokaliseret tumorperforation ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade. Denne 

fortolkning er også bekræftet i forbindelse med henvendelse til TNM Helpdesk 

(http://www.uicc.org/tnm-help-desk). 

Flere studier har vist, at patienter med kolorektal cancer, som har lymfeknudemetastase med en 

intakt kapsel < 1 mm fra den kirurgiske resektionsflade ikke har øget risiko for lokalt recidiv (95-

99). Metastatiske lymfeknuder med afbrudt kapsel defineres som enten lymfeknudemetastase med 

perinodal vækst eller inkomplet fjernet lymfeknude med metastase. Lymfeknudemetastaser med 

intakt lymfeknudekapsel skal således ikke tillægges betydning ved vurdering af mikroradikalitet, 

hvilket er bekræftet ved henvendelse til TNM Helpdesk (http://www.uicc.org/tnm-help-desk). 

Afstanden fra indekstumor til resektionsflade eller afstand fra lymfeknudemetastase med afbrudt 

kapsel / tumordeposit har betydning for vurderingen af mikroradikalitet. Man måler afstanden fra 

tumorvæv, det vil sige fra den tumorcelle, som er nærmest resektionsfladen i mm.  

Spredning af tumor ind i en perikolisk absceskavitet, der kommunikerer med en ikke-

peritonealiseret resektionsflade, er også blevet forbundet med en dårlig prognose. Det klassificeres 

ikke som manglende mikroradikalitet for nuværende, men bør dog fremgå af patologirapporten 

(20). 

Supplerende undersøgelser 

Hovedindikationen for at lave supplerende undersøgelser ved kolorektal cancer er at undersøge for 

prædiktive og prognostiske markører, som kan afgøre valg af onkologisk behandling. Der testes for 

MMR-proteinekspression og RAS/RAF-mutationer. 

Se venligst vejledningerne om “Mismatch Repair defekt (dMMR)” og ˝Mutationsundersøgelser 

mhp. anti-EGFR-behandling˝, samt retningslinjerne “Neoadjuverende kemoterapi (NAC) til kolon 

cancer” og “Medicinsk onkologisk behandling af metastaserende kolorektal cancer” 

(www.dccg.dk). 

Svarafgivelse og diagnosekodning 

Prøven bør diagnosekodes i henhold til nationale anbefalinger vedrørende diagnosekodning af 

prøver med kolorektalcancer, som findes på www.patobank.dk.  

Appendix A 

Tumor budding 

Kolorektalt adenokarcinom, pT1 

Når man anvender ITBCC metoden, har flere nyere studier vist, at patienter med pT1 kolorektale 

adenokarcinomer, hvor der findes ≥ 5 tumor buds-/hotspot (Bd2 og Bd3), har en øget risiko for at 

have lymfeknudemetastaser (56-57). Disse studier bygger på tidligere evidens fra metaanalyser, 

som inkluderede studier, hvor der blev anvendt forskellige aflæsningsmetoder (37,58-60). Selvom 

relativt få studier har vist en selvstændig negativ værdi af TB i multivariate analyser (61-63), må 

http://www.uicc.org/tnm-help-desk
http://www.uicc.org/tnm-help-desk
http://www.dccg.dk/
http://www.patobank.dk/
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den eksisterende evidens anses for tilstrækkelig til at anbefale TB, ved hjælp af ITBCC-metoden, 

som en kerneparameter ved lokalresektion af pT1 kolorektalt adenokarcinom. Dette anbefales både 

i de nuværende guidelines fra Royal College of Pathologists (RCP) og College of American 

Pathologists (CAP) (64-65). Forekomst af Bd2/Bd3 kan således understøtte tilbud om operation, 

som alternativ til endoskopisk follow-up, idet det dog skal understreges, at den kliniske beslutning 

ikke må hvile på tumor budding densitet alene, men skal sammenholdes med andre histopatologiske 

risikofaktorer og klinik. Behandlingstilbud bør derfor drøftes ved MDT. 

 

Kolorektalt adenokarcinom, UICC-stadium I og II 

Flere studier har vist, at høj densitet af TB (Bd2/Bd3) er en selvstændig negativ prognostisk faktor 

hos patienter med kolorektalt adenokarcinom, UICC-stadium I og II, forbundet med kortere disease 

free survival (DFS). TB bør, jf. ovenfor, indgå som en kerneparameter, sammen med andre 

risikofaktorer, ved valg af behandlingstilbud hos disse patienter, herunder behandling med 

adjuverende kemoterapi (66-69, 92). Dette anbefales i de nuværende CAP guidelines, men indtil 

videre ikke i RCP guidelines. Behandlingstilbud bør drøftes ved MDT. 

 

Kolorektalt adenenokarcinom, UICC-stadium III-IV 

Nyere studier har i multivariate analyser vist, at høj densitet af tumor budding, Bd2/Bd3 er en 

selvstændig negativ prognostisk markør for sygdomstilbagefald (recurrence), DFS og overall 

survival (OS) hos patienter med kolorektalt adenokarcinom, UICC-stadium III-IV (70-73). Man kan 

derfor overveje fremadrettet også at angive tumor budding i disse UICC-stadier og lade TB densitet 

Bd2/Bd3 indgå som en risikofaktor, sammen med øvrige risikofaktorer, i forhold til 

behandlingsvalg og prognose.  

 

Fremtidsperspektiver 

Patienter som har modtaget neoadjuverende behandling 

• Nyere studier har vist, at tilstedeværelse af intratumoral og/eller peritumoral TB, Bd2/Bd3 i 

biopsier/resektater fra patienter med rectum cancer, som har fået neoadjuverende 

behandling, er en selvstændig dårlig prognostisk markør (74, 75). Indtil videre anbefales det 

dog ikke, at TB vurderes i biopsier eller resektater fra disse patienter. 

Tumor budding kategorier 

• Nyere studier anbefaler, at man inkluderer en fjerde TB kategori, zero budding/ingen 

budding, Bd0, da Bd0 er associeret med lavere pT-kategori, en lavere forekomst af øvrige 

histopatologiske risikofaktorer og en lavere risiko for lymfeknudemetastaser (76-78). Indtil 

videre anvendes de ovenfor anførte 3 kategorier, idet 0 tumor buds indgår i Bd1. 

 

Anvendelse af pancytokeratinfarvning 

• Flere studier har anbefalet aflæsning af TB på cytokeratin-farvede glas, da aflæsningen er 

væsentligt nemmere at udføre, både manuelt og digitalt. Indtil videre fastholdes aflæsning af 

TB på HE-farvede glas internationalt og i Danmark, dels da de fleste studier vedrørende TB 
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er baseret på resultater på HE-farvede glas, dels da aflæsning på cytokeratin-farvede glas 

giver et væsentligt øget antal buds, som vil kræve nye cut-offs for de forskellige kategorier. 

Desuden er reproducerbarheden ved manuel aflæsning højest moderat (76, 79-81). 

 

Machine learning og artificial intelligence (AI) 

• Mange nye studier beskæftiger sig med aflæsning af TB ved hjælp af machine learning eller 

AI modeller, hvor nogle er gratis og tilgængelige online (81). Selvom der er mange lovende 

resultater, så har disse systemer samme problemer som patologer med f.eks. at skelne 

mellem tumor buds og inflammatoriske celler og tumor buds og pseudobudding. Herudover 

kræves store mængder data, som skal manuelt annoteres, hvilket i sig selv er en udfordring 

pga. observatørvariation (82-83). 
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6. Metode 
Litteratursøgning 

Denne vejledning er baseret på tidligere retningslinjer, og i forbindelse med omlægning af den nye 

vejledning er der foretaget en fornyet litteratursøgning (ved ad hoc søgning i PubMed), samt ved at 

tage udgangspunkt i eksisterende nationale- og internationale guidelines som anført. 

 

Litteraturgennemgang

Ved udformning af denne vejledning er der foretaget en ny litteraturgennemgang med 

udgangspunkt i ovenstående litteratursøgning og med særlig fokus på de britiske guidelines 

“Dataset for histopathological reporting of colorectal cancer” publiceret af The Royal College of 

Pathologists, England (20) og “Dataset for Pathology Reporting of Colorectal Cancer” publiceret af 

International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) (21).  

 

Formulering af anbefalinger

Denne vejledning er baseret på tidligere vejledning, og i forbindelse med omlægning af den nye 

vejledning er der udstedt nye anbefalinger. 

 

Interessentinvolvering

Ingen. 

 

Høring og godkendelse 

Vejledning har været i høring hos og er godkendt af DCCG’s danske patologiarbejdsgruppe. 

 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift

Ingen. 

 

Behov for yderligere forskning

N/A. 

 

Forfattere og habilitet

• Afdelingslæge Nina Woller, Afdeling for Patologi, Rigshospitalet 

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

• Afdelingslæge Jacob Secher Ejlertsen, Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital 

• Professor, overlæge, dr.med. Ida Elisabeth Gad Holm, Patologiafdelingen, Aalborg 

Universitetshospital 

• Overlæge Peter Ingeholm, Afdeling for Patologi, Herlev Hospital 

• Overlæge Anisoara Iordache, Afdeling for Patologi, Rigshospitalet 
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Ovennævnte har ingen interessekonflikter.  
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7. Monitorering 

Standarder og indikatorer 

Det fremgår af vejledningnen hvilke standarder der er givet i forhold til de enkelte procedurer og 

resultater. 

Følgende standarder gælder per 1.1.2019: 

• Afstand fra primær tumor til kirurgisk resektionsflade/-rande > 1 mm, rektum (acceptabel 

standard >=97 % 

Plan for audit og feedback 

Overholdelse af anbefalinger og standarder publiceres i årsrapporterne fra 

kolorektalcancerdatabasen, som leverer dataene der kan anvendes til lokal auditering. 

 

Revision  

Næste revision er planlagt til maj 2028 
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