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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei einzelnen Patienten mit kolorektalen Karzinomen (CRC) zeigt
sich ein schlechter klinischer Verlauf innerhalb desselben UICC-Stadiums (Union for
International Cancer Control). Die Identifizierung von zusätzlichen Risikofaktoren ist
daher notwendig, um eine optimale Therapieplanung zu erreichen.
Fragestellung: In welchen Situationen kann Tumor Budding die klinische
Therapieentscheidung beeinflussen und wie sollte die standardisierte Auswertung
erfolgen?
Material undMethode:Aktuelle Publikationen zumThemaTumor Buddingwerdenmit
Fokus auf die praktische Anwendung und potenzielle Problemfälle in der Bestimmung
des Tumor Buddings erläutert.
Ergebnisse: Tumor Budding ist ein signifikanter Risikofaktor für einen schlechteren
Verlauf des CRC und kann bei pT1-Karzinomen sowie Stadium-II-Karzinomen die
Behandlung beeinflussen. Die Auswertung wurde durch die International Tumor
Budding Consensus Conference (ITBCC) 2016 standardisiert und ist in der Praxis
anwendbar. Schwierigkeiten in der Anwendung können durch die Kenntnis von
potenziellen Problemfällen vermieden werden.

Schlüsselwörter
Lymphknotenmetastasierung · Epithelial-mesenchymale Transition · Tumorzellenverbände ·
Therapieplanung · Tumorgraduierung

Hinführung

Das kolorektale Karzinom (CRC) ist eine
weltweit auftretende maligne neoplasti-
sche Erkrankung, welche mit einer ho-
hen Mortalität assoziiert ist [9]. Der Stan-
dard zur Klassifizierung stellt die TNM-
Klassifikation („tumour, node, metastasis“)
der Union for International Cancer Control
(UICC) dar. Innerhalb gleicher pT-Stadien
zeigen sich unterschiedliche klinische Ver-
läufe bei einzelnen Risikopatienten, wel-
che beispielsweise bereits früh Lymphkno-
tenmetastasen entwickeln [1]. Die Identi-
fizierung von Hochrisikogruppen, welche
von einer ausgedehnteren Therapie pro-
fitieren, ist daher von großer Bedeutung.

Tumor Budding ist ein etablierter unab-
hängiger Risikofaktor für einen aggressi-
veren Verlauf und kann in bestimmten kli-
nischen Szenarien ein Hilfsmittel sein, um
eine Entscheidung für weitere Therapien
in Form von chirurgischer Resektion oder
adjuvanter Chemotherapie zu treffen [17].

Einleitung

Tumor Budding beschreibt den Effekt
von diskohäsivem Wachstum einzelner
Tumorzellen bis zu Verbänden <5 Tumor-
zellen im tumorassoziierten Stroma der
Infiltrationszone verschiedener Karzinome
(s. Infobox für die Definition eines Tumor
Buds [17]). Der Effekt wurde erstmal von
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Tab. 1 Ablaufschema für die Bestimmungdes Tumor Budding Scores [14]
1 Ein Hämatoxylin/Eosin- (HE-)Schnitt mit dem höchsten Grad an Tumor Budding peritu-

moral wird für die Bestimmung ausgewählt (Panzytokeratinimmunhistochemiekann
helfen, entsprechende Hotspot-Areale zu identifizieren)

2 Zehn Felder mit 10-facher Vergrößerung werden hinsichtlich des lokalen „Hotspots“
untersucht

3 Das Hotspot-Areal wird mittels 20-facher Vergrößerung betrachtet und die Tumor Buds
ausgezählt

4 Das Ergebnis wird durch den Normalisierungsfaktor (. Tab. 2) geteilt, um eine Korrektur
für verschiedene Öffnungsgrößen des Okulars des Mikroskop zu erreichen

Das normalisierte Ergebnis ermöglicht die Einordnung in die drei Tumor-Budding-Kate-
gorien:

Bd1 (0–4) „low“

Bd2 (5–9) „intermediate“

5

Bd3 (10 oder mehr) „high“

Tab. 2 Normalisierungsfaktoren [3]
Okular Augenöffnungsdurch-
messer (mm)

Betrachtete Fläche
(mm2)

Normalisierungsfaktor zu
0,785mm2

18 0,636 0,81

19 0,709 0,903

20 0,785 1

21 0,866 1,103

22 0,95 1,21

23 1,039 1,323

24 1,131 1,440

25 1,227 1,563

26 1,327 1,69

Anzahl Tumor Buds (bei 20-facher Vergrößerung)/Normalisierungsfaktor (gemäß Durchmesser Oku-
lar)= Tumor Buds (normalisiert)

Imai et al. [17] in den 1950er-Jahren als
„Aussprossung“ bezeichnet [15]. Tumor
Budding kann im Übergangsbereich von
Normalgewebe zum Karzinom als Zeichen
der Infiltration (peritumorales Budding)
und innerhalb eines Karzinoms (intratu-
morales Budding) beobachtet werden.

Im CRC konnte Tumor Budding als un-
abhängiger prognostischer Faktor durch
zahlreiche Studien bestätigt werden [17,
22]. Es zeigte sich ebenfalls eine Korrelati-
onmithöheremTumorgrad, lymphovasku-
lärer Infiltration, Lymphknotenmetastasen
und Fernmetastasen.

Als Ursache für diesen migratorischen
Effekt von Tumorzellen wird die epithelial-
mesenchymale Transition (EMT) postuliert,
bei welcher epitheliale Zellen eine gerin-
gere Zell-Zell-Adhäsion durch Verlust von
E-Cadherin zeigen und vermehrt Marker
von mesenchymalen Zellen wie Vimen-
tin, SMA („smooth muscle actin“) oder
Fibronektin exprimieren [13]. Es handelt
sich hierbei um einen mehrstufigen Pro-

zess, bei welchem die Zellen von epithelial
zu mesenchymal transformieren und wel-
cher durch die Aktivierung der Wnt/β-Ca-
tenin-Pathways bei Verlust von membran-
ärer E-Cadherin-Expression gekennzeich-
net ist. In der aktuellen Forschung wird
angenommen, dass Tumor Buds eine par-
tielle epithelial-mesenchymale Transition
(pEMT) darstellen, da etwa bei Tumor Buds
des duktalenAdenokarzinoms des Pankre-
as keine Korrelation zwischen der mem-
branären Reduktion von E-Cadherin und
der Expression von Vimentin besteht [13].

Die EMT kannaußerhalbder Karzinoge-
nese auch bei physiologischen Prozessen,
wiez. B.derEmbryogeneseoderderWund-
heilung, beobachtet werden. Die aberran-
te Expression von EMT-assoziierten Mar-
kern bei Karzinomen wird als Kennzeichen
für ein erhöhtes Metastasierungsrisiko be-
trachtet [18].

Auch wenn Tumor Budding schon län-
ger insbesondere beim CRC im Fokus zahl-
reicher Studien stand, war die Anwendung

in der Praxis bis vor wenigen Jahren we-
gendernichtstandardisiertenAuswertung
limitiert. Im Rahmen der „International
Tumor Budding Consensus Conference“
(ITBCC) wurde ein 2016 ein Konsens zur
Auswertung des Tumor Budding mit ein-
heitlichenEmpfehlungendefiniert,welche
die Standardisierung der Auswertung und
somit die Aufnahme in die Leitlinien er-
möglichte (zusammengefasst in . Tab. 1
und 2; [14, 17]). Seither wurde Tumor Bud-
ding als zusätzlicher Risikofaktor für die
Progression des CRC in die Guidelines der
UICC [4], den „College of American Patho-
logists“- (CAP-)Richtlinien [10], den „Na-
tional Comprehensive Cancer Network“-
(NCCN-)Richtlinien [2], der deutschen S3-
Leitlinie [3] und bei den „European Society
for Medical Oncology consensus“- (ESMO-
)Richtlinien [5] aufgenommen.

Bei der ITBCC 2016 wurden folgende
Aussagen definiert [17]:
1. Tumor Buds sind einzelne Tumorzel-

len oder Zellverbände <5 Zellen.
2. Tumor Budding ist ein unabhängiger

Prädiktor für das Auftreten von
Lymphkotenmetastasen bei pT1-
Karzinomen.

3. Tumor Budding ist ein unabhängiger
Prädiktor für das Überleben bei
Stadium-II-Karzinomen.

4. Tumor Budding sollte neben anderen
klinischen und pathologischen
Faktoren in einem multidisziplinären
Team diskutiert werden.

5. Tumor Buddingwird an Hämatoxylin/
Eosin- (HE-)Schnitten bestimmt.

6. Intratumorales Tumor Budding tritt
bei CRC auf und erhöht das Risiko für
Lymphknotenmetastasen.

7. Tumor Budding wird in einem ein-
zelnen „Hotspot“ (0,785mm2) in der
Infiltrationszone bestimmt.

8. Drei Kategorien sollten verwendet
werden (Bd1 [0–4] „low“; Bd2 [5–9]
„intermediate“; Bd3 [≥10] „high“)

9. Tumorgraduierung und Tumor Bud-
ding sind unterschiedliche morpho-
logische Charakteristika.

10. TumorBudding sollte indie Leitlinien/
Protokolle für Tumorberichte bei CRC
integriert werden.

In einer retrospektiven Studie an 771 Pa-
tienten mit CRC konnte gezeigt werden,
dass Gradierung und Tumor Budding zwei
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Infobox 1

Definition Tumor Bud [17]
Tumor Buds sind einzelne Tumorzellen oder
kleine Tumorzellverbände <5 Zellen, welche
sich im Tumorzentrum (intratumorale Tumor
Buds, ITB) oder peritumoral (peritumorale
Tumor Buds, PTB) nachweisen lassen. Sie sind
abzugrenzen von „poorly defined clusters“:
Tumorzellenverbänden von ≥5 Zellen, welche
kein glanduläres Wachstumsmuster zeigen
und ebenso intra- oder peritumoral auftreten
können.

statistisch unabhängige Größen sind, wel-
che beide ein höheres pT-Stadium, Lym-
phangioinvasion und Fernmetastasen vor-
hersagen, jedoch Tumor Budding ein bes-
serer prädiktiver Wert für das krankheits-
freie und Gesamtüberleben der Patienten
ist. Gradierung und Tumor Budding sind
daher nicht gleichzusetzen und können
unterschiedliche biologische Prozesse dar-
stellen [28].

TumorBuddingkonntenebendemCRC
auch in verschiedenen anderen Karzino-
men als relevanter Risikofaktor für einen
aggressiveren Verlauf identifiziert werden,
so etwa u. a. beim Plattenepithelkarzinom
des Ösophagus, dem duktalen Adenokar-
zinom des Pankreas, dem intestinalen Typ
des Magenkarzinoms, dem endometro-
iden Adenokarzinom des Uterus oder ver-
schiedenen Plattenepithelkarzinomen des
Kopf/Hals-Bereichs [21, 27].

Anwendungsbereich pT1 CRC

Kolorektale Karzinome im pT1-Stadium
können mittels endoskopischer Entfer-
nung mit oder ohne onkologische Resek-
tion (mit Lymphadenektomie) behandelt
werden [3].

Grundsätzlich wird eine chirurgische
Therapie bei erhöhtem Risiko für Lymph-
knotenmetastasen favorisiert. Das Risiko
für Lymphknotenmetastasen beim pT1-
CRC variiert zwischen<1 und ca. 35%und
ist abhängig von histologisch fassbaren
Risikofaktoren wie Gradierung, Gefäßin-
vasion, Tumorinfiltrationstiefe und Tumor
Budding, wobei das Risiko mit multiplen
Risikofaktoren steigt [25].

In Metaanalysen konnte gezeigt wer-
den, dass die Odds Ratio von Tumor Bud-
ding für Lymphknotenmetastasenbei pT1-
Karzinomen zwischen 6,44 und 7,74 liegt
[7, 8, 11] und somit zumindest ebenso

stark zum Risiko für Lymphknotenmetas-
tasen beiträgt wie eine Lymphangioinva-
sion, Infiltrationstiefe und Gradierung.

In den Empfehlungen der deutschen
S3-Leitlinien wird eine chirurgische Thera-
pie bei „high risk“ pT1-Karzinomen emp-
fohlen, welche entweder Lymphangioin-
vasion, hohes Grading, Tumor Budding
(Bd2 oder Bd3) aufweisen [3].

Anwendungsbereich Stadium-II-
CRC

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
CRC imStadium II gemäßUICCkonnte inei-
nemsystematischenReviewmit insgesamt
1652 inkludierten Patienten nachgewie-
sen werden, dass die Gesamtüberlebens-
zeit bei gleichzeitigemAuftreten von „high
grade“ Tumor Budding signifikant redu-
ziert ist (Gesamtüberleben nach 5 Jahren
–25% (95%-Konfidenzintervall (-KI) –18
bis –33%; p< 0,00001); [20]). Der prädik-
tive Wert von Tumor Budding für eine ad-
juvante Chemotherapie ist jedoch bisher
nicht sicher belegt. In aktuellen Studien
konnte lediglich ein bisher nicht-signifi-
kanter Trend für ein besseres Ansprechen
von Karzinomen mit hohem Tumor Bud-
ding auf adjuvante Therapie beschrieben
werden [24]. Es wurde jedoch gezeigt,
dass das Rezidivrisiko nach Chemothera-
pie bei Patienten mit „high grade“ Tumor
Budding reduziert ist. Aktuell besteht kei-
ne grundsätzliche Indikation zur adjuvan-
ten Chemotherapie bei Stadium-II-Karzi-
nomenaufgrunddesgeringenNutzensge-
genüber den Nebenwirkungen (QUASAR-
Studie), und diese wird nur bei einzelnen
Subgruppen, wie etwa bei hoher Gradie-
rung, pT4 oder extramuraler Veneninvasi-
on in Erwägung gezogen [19]. Aufgrund
des negativen prognostischen Werts von
hohemTumorBuddingkönnteeseinewei-
tere Stütze für die klinische Entscheidung
für eine adjuvante Therapie sein, jedoch
ist die aktuelle Evidenz hierfür noch nicht
ausreichend.

Anwendungsbereich in
präoperativen Biopsien

Neben dem etablierten peritumoralen
Budding in der Infiltrationszone eines
Karzinoms wurde in mehreren aktuellen
Studien „intratumorales Tumor Budding“

(ITB) in Biopsien mit den pathologi-
schen Befunden der konsekutiven Re-
sektionspräpaten korreliert [12, 16, 29].
Beispielsweise wurde beschrieben, dass
hohes Tumor Budding in Biopsien signi-
fikant korreliert ist mit einem höheren
N-Stadium (p= 0,034), Fernmetastasen
(p= 0,007), Haemangiosis carcinomato-
sa (p= 0,046), Lymphgefäßinvasionen
(p= 0,019) und infiltrativem Wachstum
(p< 0,001; [12]). Vor einer chirurgischen
Resektion könnte aufgrund dieser Korre-
lation ein hohes Tumor Budding mit einer
insgesamt schlechteren Prognose assozi-
iert sein und deshalb als Stütze für die
klinische Entscheidung einer neoadjuvan-
ten Therapie verwendet werden. Speziell
beim Rektumkarzinom könnte daher eine
neoadjuvante Therapie bei hohem Tu-
mor Budding zu empfehlen sein. Bislang
wurde in einer Studie niedriges Tumor
Budding in präoperativen Rektumbiopsi-
en mit einer kompletten pathologischen
Tumorregression am Resektat assoziiert
[16]. Hierfür sind jedoch weitere Studien
nötig, um die Bedeutung von ITB zu verifi-
zieren und Mindestanforderungen an das
Biopsiematerial zu formulieren (Anzahl
und Größe der Fragmente usw.).

Ungeklärte und/oder schwierige
Situationen bei der Tumor-
Budding-Bestimmung

1. „Pseudobuds“: Eine Schwierigkeit für
die Bestimmung der Zahl von Tumor
Buds können sog. „pseudobuds“ sein.
Diese entstehen durch peritumorale
Inflammation, welche zur Destruktion
von Drüsengewebe des CRC führt. Aus
diesem Grund sollte Tumor Budding
nur in Areale ausgewertet werden, in
welchen keine ausgeprägte Inflamma-
tion mit Destruktion von Tumordrüsen
auftritt.

2. Muzinöses und siegelringzelliges
Karzinom: Tumoreinzelzellen und Sie-
gelringzellen, welche freischwebend
in Muzin liegen und auch einzeln auf-
treten können, sollten nicht als Tumor
Buds gewertet werden. Tumor Buds
sollten als solche gezählt werden, wo
sie von Stromaumgeben sind. In Abwe-
senheit jeglicher solcher Areale sollte
mit einem entsprechenden Kommen-
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Abb. 18 Exemplarische Darstellung der drei Grade von Tumor Budding anHämatoxylin/Eosin-Schnitten (ausgewählte Tu-
morBudsmitPfeilengekennzeichnet):aBd1(0–4Buds/0,785mm2).bBd2(5–9Buds/0,785mm2).cBd3(>10Buds/0,785mm2).
In diesem Fall finden sich ebenfalls zahlreiche PDC(„poorly differentiated clusters“, Sterne) und einmikropapilläresWachs-
tumsmuster,welche fürdieAuswertungvonTumorBudsabzugrenzensind.dEinprominentes Entzündungsinfiltrat kanndie
Erkennung von Tumor Buds erschweren. Hierzu kann eine Panzytokeratinfärbung durchgeführt werden, um Tumor Buds zu
identifizieren, die Auswertung sollte jedoch amHE erfolgen

tar kein Tumor Budding angegeben
werden.

3. Überlagerung durch Entzündungsin-
filtrate (.Abb. 1): Bei dichten peri-/
intratumoralen Entzündungsinfiltra-
ten kann die Erkennung von Tumor
Buds deutlich erschwert sein. In diesen
Fällen ist es zulässig, zu Orientierungs-
zwecken eine Zytokeratinfärbung
durchzuführen, die eigentliche Auszäh-
lung sollte aber an der Hämatoxylin/
Eosin-Färbung stattfinden [14, 17].

4. Zustand nach neoadjuvanter Therapie:
Bislang gibt es keine ausreichende
Studienlage, ob Tumor Budding nach
neoadjuvanter Therapie eine prog-
nostische Aussage hat. Entsprechend
der aktuellen Datenlage sollte Tumor
Budding in diesen Fällen noch nicht
berichtet werden [14].

5. „Poorly differentiated clusters“ (PDC)
und mikropapilläres Karzinom: Tumor
Buds sind grundsätzlich von PDC ab-
zugrenzen, welche definitionsgemäß
aus ≥5 Zellen bestehen und kein
glanduläres Wachstumsmuster zeigen.
Auch wenn Tumor Budding separat
rapportiert werden soll, ist von einem
biologischen Kontinuum zwischen

Tumor Buds, PDC und der mikropa-
pillären Variante des CRC auszugehen
(. Abb. 1; [6]). Diese Aspekte werden
allerdings noch nicht in den bestehen-
den Scoringsystemen widergespiegelt.
Die Verwendung des Cut-off von fünf
Tumorzellen zwischen Tumor Buds
und PDC basiert auf der großen Anzahl
veröffentlichter Studien mit dieser De-
finition [17]. Es besteht jedoch wenig
Evidenz dafür, inwieweit dieser Cut-
off geeignet ist, beide Entitäten sicher
voneinander zu differenzieren.

6. Interobserver-Variabilität: Die genann-
ten schwierigen Situationen und die
Tatsache, dass Tumor Buds ausgezählt
(und nicht als vorhanden bzw. nicht de-
tektiert angegeben) werden, können
dazu führen, dass zwischen verschie-
denen Untersuchern unterschiedliche
Werte für das Tumor Buddingbestimmt
werden. Die Interobserver-Variabilität
lässt sich durch Ausbildung und Erfah-
rung reduzieren, ist aber zugleich ein
potenzielles Feld für die Anwendung
von automatisierten Algorithmen in
der digitalen Pathologie [23].

Ausblick nach der ITBCC 2016

Bereits bei der ITBCC 2016 war klar, dass
der verfasste Konsens bei Erweiterung der
Datenlage und adäquater Evidenz in der
Literatur revidiert und verfeinert werden
sollte. Beispielsweise wurde kürzlich ei-
ne zusätzliche Kategorie für vollständige
Abwesenheit von Tumor Buds (Bd0; [26])
vorgeschlagen. In der publizierten Studie
konnte gezeigt werden, dass CRC ohne
Tumor Buds tendenziell niedrigere T-Sta-
dien und eine bessere Prognose zeigten,
so dass möglicherweise die Bd0-Kategorie
zusätzlich eingeführt werden könnte, um
Karzinomemit günstigeremVerlauf besser
charakterisieren zu können.

Ebenso sollte die mögliche automa-
tisierte Auswertung von Tumor Budding
mittels digitaler Algorithmen in künftige
Richtlinien mit einbezogen werden [14,
23].

Fazit für die Praxis

4 Im Zuge der Standardisierung durch die
International Tumor Budding Consensus
Conference (ITBCC) 2016 ist Tumor Bud-
ding ein in der Praxis einfach bestimmba-
rer und morphologischer Score, welcher
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als zusätzlicher Risikofaktor neben der
TNM-Klassifikation eine Aussagekraft hin-
sichtlich der Prognose eines kolorektalen
Karzinoms (CRC) hat. Im geeigneten klini-
schen Kontext (endoskopische Resektion
von pT1-Karzinomen und Stadium-II-CRC)
kann Tumor Budding ein Hilfsmittel für
die Therapieentscheidung sein. Tumor
Budding könnte zukünftig in präoperati-
ven Biopsien ebenfalls eingesetztwerden,
dies muss allerdings weiter untersucht
werden.

4 Für die korrekte Bestimmung des Tumor
Buddings ist es notwendig, die beste-
hende Konsensusmethode und oben be-
schriebenen potenzielle Schwierigkeiten
in der Bestimmung zu kennen. Weitere
Studien sollten diese Aspekte und offene
Fragen gezielt erforschen um in überar-
beitete Richtlinien integriert zu werden.
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