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Einleitung

Welcher der möglichen Spieler für den gewünschten 
Ausgang eines Spiels der beste ist und deshalb vom Trai-
ner auf den Platz geschickt werden sollte, führt bei Fuss-
ballbegeisterten häufig zu hitzigen Diskussionen. Ganz 
ähnliche Diskussionen finden auch heute noch statt zu 
der Frage, welche die wichtigsten prognostischen Fakto-
ren des kolorektalen Karzinoms (KRK) sind. Nur geht es 
hier leider nicht um ein Spiel, sondern häufig um Leben 
und Tod. Jährlich erkranken rund 4000 Menschen in der 
Schweiz an einem kolorektalen Karzinom, wovon 1600 
auch daran sterben. Die Einführung einer adjuvanten 
Chemotherapie führte zu einer deutlichen Verbesserung 
des 5-Jahres-Überlebens, aber noch immer stellt sich 
beim individuellen Patienten häufig die Frage, ob er von 
einer adjuvanten Therapie profitiert oder eine zusätz-
liche Behandlung unnötig ist [1, 2].
Die Tumorstadien nach der Union Internationale Con
tre le Cancer (UICC), basierend auf der Tumorausbrei-
tung nach der TNM-Klassifikation, bilden auch heute 
noch das solide Rückgrat der Prognosebeurteilung. Ein 
wichtiger Parameter dabei ist das Fehlen (Stadium II) 
oder Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (Sta-
dium III); letzteres wird heute im Allgemeinen mit einer 
adjuvanten Chemotherapie behandelt. Allerdings hat sich 
gezeigt, dass eine Untergruppe von Patienten mit Sta-
dium II einen ebenso ungünstigen oder gar schlechteren 
Verlauf zeigt wie Patienten mit Lymphknotenmetasta-
sen, und es wäre nun wichtig, diese Hochrisikopatienten 
adjuvant zu behandeln, ohne aber gleichzeitig eine grosse 
Zahl von Patienten unnötigerweise einer Zusatzthera-
pie zu unterziehen. 
Schon in der TNM-Klassifikation finden sich neben dem 
Differenzierungsgrad (Grading, G) weitere (fakultative) 
Deskriptoren wie die Lymphgefässinvasion (L), Venen-
invasion (V) und die perineurale Tumorinvasion (Pn). 
Weitere Faktoren sind dazu gekommen wie die Kon-
figuration der Tumorfront (infiltrativ oder expansiv), die 
Perforation der Serosa, sogenannte Tumor deposits (iso-
lierte Tumorherde im perikolischen Gewebe) oder die 
Ausdehnung des zirkumferentiellen Befalls [3]. Noch viel 
länger ist die Liste der untersuchten immunhistochemi-
schen und molekularen Marker [4]. Letztere haben v.a. 
als prädiktive Marker, welche das Ansprechen einer 
 gezielten Therapie voraussagen, an Wert gewonnen. 
Erwähnt sei hier die K-ras-Mutationsuntersuchung, 
welche nur im Wildtyp-Fall ein Ansprechen auf eine 
Anti-EGFR-Therapie (Cetuximab, Panitumimab) erwar-
ten lässt. Andere molekulare prognostische Marker sind 
B-raf-Mutationen und die Mikrosatelliten-Instabilität. 

Viele andere, vor allem immunhistochemische Marker, 
welche in der Literatur beschrieben sind, erleiden häu-
fig dasselbe Schicksal: Sie werden aufgrund von Mangel 
an Reproduzierbarkeit, Validierung und Standardisie-
rung frühzeitig verworfen, manche vielleicht zu Unrecht.
An dieser Stelle möchten wir einen durchaus bekann-
ten, aber häufig unterschätzten prognostischen mor-
phologischen Marker präsentieren, das Tumor Budding 
oder Tumorzellsprossung (TBU).

Definition und pathogenetische Aspekte  
des Tumor Budding (TBU)

Das TBU wird definiert als der mikroskopische Nachweis 
von Tumorzellen oder Tumorzellgruppen (bis maximal 
fünf Zellen) in der Invasionsfront des Karzinoms [5]. 
Davon abzugrenzen ist die Konfiguration der Tumor-
front, welche in der schwachen Vergrösserung beurteilt 
wird. Ein sogenannt relevantes (high grade) Budding 
findet sich in 20–40% der KRK (Abb. 1 x). Biologisch ist 
die Tumorzellsprossung der morphologische Ausdruck 
einer epithelial-mesenchymalen Transition (EMT), wel-
che eine wichtige Voraussetzung für die Infiltration des 
Tumors in die Lymph- und Blutgefässe ist [6]. Dabei lösen 
sich Tumorzellen durch Verlust von Adhäsionsmolekü-
len (z.B. E-Cadherin) aus dem Verband, um gleichzeitig 
durch Abgabe von Enzymen (z.B. Matrix-Metallopro-
teine wie MMP2 oder MMP9) und anderen Signalfakto-
ren das umgebende Stroma für die Invasion vorzube-
reiten. Überraschenderweise zeigen Zellen mit diesem 
mesenchymalen Phänotyp eine geringe Proliferation, 
dies trotz eines erhöhten Aggressionspotentials der in-
dividuellen Tumorzellen. An der Wachstumsfront kom-
men offensichtlich noch weitere Faktoren ins Spiel, na-
mentlich die lokale Immunantwort und das Verhältnis 
zwischen Tumorsprossen (Buds) als «Angreifern» und 
den «Verteidigern» in Form von CD-8-positiven Lympho-
zyten [7].

Prognostische Rolle des Tumor Budding

In den letzten Jahren wurde in zahlreichen Studien die 
Assoziation von TBU mit den klinisch-pathologischen 
Parametern untersucht. Unabhängig vom Gesamttumor-
stadium scheint TBU mit einem höheren T-Stadium so-
wie mit Nachweis von Lymph- und Blutgefässinvasion 
und Präsenz von Lymphknoten- und Fernmetastasen 
assoziiert zu sein. Zusätzlich untermauern mehrere 
durchgeführte Multivariat-Analysen die prognostische 
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Unabhängigkeit von TBU in Bezug auf das TNM-Sta-
dium [8, 9]. Folglich wurde TBU in der aktuellen WHO-
Klassifikation als offizieller zusätzlicher prognostischer 
Faktor beim KRK aufgeführt [3].

Tumor Budding in der täglichen Diagnostik

In der täglichen Arbeit können TBU in folgenden drei 
Situationen zum Patientenmanagement herangezogen 
werden:

pT1-Karzinome in Polypektomien
Invasive Karzinome in Polypektomien sind meist Zu-
fallsbefunde. Diese pT1-Karzinome haben ein kleines, 
aber eindeutiges Risiko, bereits in Lymphknoten metas-
tasiert zu haben [10]. TBU hat sich dabei in mehreren 
Studien – neben anderen histologischen Kriterien wie 
Tumorgrad, Lymph- und Blutgefässinvasion oder Infiltra-
tionstiefe in die Submukosa – als guter Marker für die 
Voraussage einer allfälligen Lymphknotenmetastase und 
der entsprechend zu erwägenden chirurgischen Resek-
tion herausgestellt [11, 12].

Adjuvante Therapie bei Stadium-II-KRK
Wie eingangs erwähnt, können Stadium-II-KRK trotz 
fehlendem Nachweis von Lymphknotenmetastasen einen 
sehr unterschiedlichen Verlauf zeigen. Eine Reihe von 
Untersuchungen hat gezeigt, dass ein ausgeprägtes Bud
ding mit einer schlechten Prognose einhergeht, und des-
halb die Entscheidung, bei einem Patienten mit einem 
Stadium-I-KRK eine adjuvante Chemotherapie durchzu-
führen, massgeblich beeinflussen können [13, 14].

TBU in der Biopsie
In den beiden oben aufgeführten Situationen wird das 
TBU jeweils an Resektaten oder Polypektomien beur-
teilt. Bereits vor Jahren wurde aber gezeigt, dass in prä-
operativ entnommenen Biopsien der Nachweis von 
zahlreichen Tumorzellsprossen mit einem nachträglich 
nachgewiesenen positiven Lymphknotenbefall in den 
Resektaten korreliert [15]. Da naturgemäss Biopsien 
nicht aus der Invasionsfront, sondern aus der Tumor-
mitte entnommen werden, wurde der Begriff intra-
tumorales Budding (ITB) dem klassischen peritumoralen 
Budding (PTB) gegenübergestellt. Untersuchungen der 
neueren Zeit bestätigen nun, dass ITB bei der Beurtei-
lung des präoperativen Managements, namentlich im 
Hinblick auf mögliche Lymphknotenmetastasen, herbei-
gezogen werden kann [16].

Diskussion und Ausblick

Es stellt sich die Frage, weshalb TBU nicht viel breiter 
in der täglichen Routine zur Therapieplanung herange-
zogen wird. Die Gründe dafür liegen, wie so häufig, in 
einer fehlenden Standardisierung: In der Literatur wer-
den mindestens vier unterschiedliche Scoringsysteme 
beschrieben, und alle haben gezeigt, dass sie mit der 
Prognose korrelieren [8, 9, 13, 14]. Was aber fehlt, ist 
ein allgemein anerkanntes Beurteilungssystem, wie wir 
es von anderen Untersuchungen kennen, zum Beispiel 
beim Auszählen von Mitosen in genau definierten Mikro-
skopierfeldern (high power fields, HPF), wie es sich bei 
vielen Tumoren durchgesetzt hat. Diese Standardisie-
rung sollte erlauben, Tumorzellsprossung in der täglichen 
Diagnostik und Patientenbetreuung zu verwenden oder, 
um an das eingangs erwähnte Bild anzuknüpfen, TBU 
in der Beurteilung des KRK statt auf der Ersatzbank als 
Schlüsselspieler für die klinische Entscheidung zum 
Einsatz zu bringen.
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Abbildung 1
Tumor Budding im KRK: A: Übersicht der Invasionsfront eines Adenokarzinoms des 
Kolons (HE, 50x). B: Detail mit erkennbaren Tumorzellen (einzeln und in kleinen Gruppen, 
Buds; HE, 400x). C: Immunhistochemie mit Antikörper gegen Zytokeratine (CK22) erlaubt 
eine bessere Visualisierung der Tumorzellen (400x).
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