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RESUME

Den invasive front af det kolorektale karcinom (KRK) udviser i 

nogle tilfælde budding, der er karakteriseret ved grupper på op 

til fem tumorceller. I 2006 indførtes budding i Danish Colorectal 

Cancer Groups (DCCG) & Danish Society for Pathological Ana-

tomy and Cytologys (DSPAC) registreringsskema for KRK. På basis 

af en litteratursøgning gennemgås molekylærbiologiske meka-

nismer, der menes at bidrage til budding, registreringsmetoder 

og den mulige kliniske signifikans. Trods varierende registre-

ringsmetoder foreligger der evidens for, at budding er en betyd-

ningsfuld prognostisk markør, der tillige kan få behandlings-

mæssige konsekvenser. 

Vurdering af det kolorektale karcinoms (KRK) biolo-
giske potentiale baseres primært på status af de regio-
nale lymfeknuder, som er en vigtig prognostisk mar-
kør [1]. Imidlertid vil en del af de kurativt opererede 
patienter, der findes uden metastaser til lymfeknu-
der, senere udvikle recidiv, som medfører død. Det er 
derfor relevant at registrere yderligere prognostiske 
parametre. Oplysning om en tumors aggressivitet kan 
tillige opnås ved at registrere dens morfologi, inklu-
sive dens differentieringsgrad og relation til kar og 
nerver [2, 3]. Specielt må forhold i relation til tumors 
invasive front forventes at have klinisk betydning. 
Det drejer sig dels om den invasive fronts lokalisation 
i forhold til tarmvæggens lag, angivet som pT1-4-sta-
die, dels om specielle morfologiske forhold ved græn-
sen mellem tumor og det omgivende væv [4-6], der 
repræsenterer første trin i den metastatiske kaskade. 
Således har tumors vækstmønster eller konfiguration 
ved den invasive front, infiltrativ eller ekspansiv/
pushing af type, været foreslået som prognostisk mar-
kør. Den infiltrativt voksende tumor har således 
ifølge nogle studier [5] vist et mere aggressivt forløb 
end tumorer med en ekspansiv vækst. I andre studier 
har man imidlertid konkluderet, at denne parameter 
ikke bidrager med prognostisk information, der er 
uafhængig af tumor-node-stadiet [7, 8] og tillige kan 
være vanskelig at reproducere [7, 9]. Det samme gæl-
der det peritumorale lymfocytiske infiltrat [9]. Disse 
parametre er således generelt ikke blevet inkluderet i 
den rutinemæssige karakteristik af KRK og indgår så-
ledes heller ikke i Danish Colorectal Cancer Groups 

(DCCG) & Danish Society of Pathology and Cytologys 
(DSPAC) registreringsskema for kolorektal cancer.

Derimod er forventningerne til budding – et inva-
sionsfænomen, der undertiden præger tumors invasive 
front – høje, og denne parameter blev i 2006 inklude-
ret i DCCG/DSPAC’s registreringsskema for KRK.

METODE

Litteraturen er udvalgt på baggrund af en elektronisk 
søgning i PubMed med følgende kodeord: budding, 
de-differentiation i kombination med colorectal carci-
noma. Søgningen er begrænset til engelsk og nordisk 
sproget litteratur. Artiklernes referencelister er gen-
nemgået manuelt. 

Definition af budding og dets molekylærbiologiske basis

Budding er en dynamisk proces ved tumors invasive 
front, der indebærer dissociering af tumorceller fra 
det mere organiserede kirteldannende tumorvæv 
[10]. Budding-tumorceller antager egenskaber som 
cancerstamceller med potentiale for re-differentie-
ring både lokalt og svarende til metastaser [11]. Pro-
cessen menes således at være reversibel. Det er karak-
teristisk, at budding oftest dannes i moderat til højt 
differentierede karcinomer med en moderat til velud-
viklet kirtelkomponent, mens de lavt differentierede 
karcinomer med ukomplette kirtler sjældnere udviser 
budding-fænotype [11]. 

Morfologisk karakteriseres fænomenet ved en-
keltliggende tumorceller eller grupper på maksimum 
tre [12], fire [13, 14] eller fem [15] tumorceller ud 
for tumors invasive front (Figur 1). Disse budding-tu-
morceller danner undertiden langstrakte cytoplama-
udløbere (pseudopodier) med kontakt til værtsorga-
nismens mesenkymale celler [11]. Celleudløberne 
muliggør amøboide bevægelser af potentiel betyd-
ning for tumorcelle-invasionen. Processen ledsages af 
degradering af ekstracellulær matrix ved proteolyse 
samt syntese af andre matrixkomponenter, betegnet 
desmoplasi. Denne tumorcelledissociering, der opfat-
tes som en aktiv proces, skal differentieres fra tumor-
celler, der passivt betinget er enkeltliggende som 
følge af inflammatorisk opsplitning.

Ved budding ses således tab af kohæsion mellem 
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tumorceller, elektronmikroskopisk visualiseret ved 
tab af junction-komplekser og udvikling af ukom-
plette desmosomer samt manglende eller rudimentær 
basalmembran. Processen formodes at forudsætte 
ændringer af molekyler af betydning for celleadhæ-
sionen, inklusive epithelial cell adhesion molecule  (Ep-
CAM/E-cadherin) og β-catenin [16, 17]. Disse protei-
ner, der normalt er cellemembranbundne, transloke-
res til tumorcellens cytoplasma og kerne. I denne  
 abnorme position i tumorcellens kerne aktiveres β-ca-
tenintranskriptionen af gener, der er involveret i pro-
liferation og differentiering. Ud over betydning for 
celleadhæsion kan β-catenin således antage funktion 
som et onkogen. Akkumulation af β-catenin i tumor-
cellens kerne vil under normale forhold hindres af 
suppressor-genet adenomatøs polyposis coli (APC), 
der binder og degraderer proteinet. Inaktivering af 

APC, eksemplificeret ved den traditionelle dysregule-
ring af APC/β-catenin-signalvej, der er en hyppig og 
tidlig, omend ikke obligat genetisk hændelse i den ko-
lorektale karcinogenese, kan derimod resultere i den 
beskrevne aberrante lokalisation af proteinet (Figur 
2). Mutation af β-catenin er en anden årsag til trans-
lokation af proteinet, der kan medføre budding. Dette 
ses i nogle tilfælde af karcinom, der er udviklet hos 
patienter med hereditær nonpolypose-coloncancer 
(HNPCC)-syndrom [18]. Ved HNPCC-associeret kar-
cinom er budding rapporteret hos ca. 20% [19]. 
Budding-analyse af familiær adenomatøs polypose 
(FAP)-associeret kolorektalt karcinom foreligger – os 
bekendt – endnu ikke, men i betragtning af dette kar-
cinoms molekylære baggrund, der oftest involverer 
APC/β-catenin-dysregulering, kunne det forventes, at 
budding generelt vil være høj ved denne cancerform. 

Budding-tumorceller bedømmes på stor forstørrelse (× 200). I relation til tumors invasive front ses i A tre enkeltliggende tumorceller (pilemarkerede) ud for tumors invasive 

front, svarende til tre budding-foci. I B demonstreres multiple (> 20) enkeltliggende og gruppevis anordnede dedifferentierede celler (budding-foci), hvoraf nogle er pilemar-

kerede. Tumors invasive front er indikeret af pilehoveder. Til sammenligning noteres fravær af budding-foci i C. Immunfarvning for epitelmarkøren pancytokeratin.

FIGUR 1

A B

C
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Desuden er det forventeligt, at de KRK, der ikke føl-
ger den traditionelle adenom-karcinom-patogenese, 
som f.eks. det serrate KRK [20], der er udviklet fra 
den sessile serrate polyp [21], ikke eller i kun ringe 
omfang danner budding.

Belysning af den molekylærbiologiske baggrund 
for budding har således primært involveret studier af 
APC/β-catenin-signalvejen Det er yderligere påvist, 
at tumors mikrosatellit-instabilitets (MSI)-status [22] 
har betydning. Specielt er fraværet af budding i til-
fælde af sporadisk karcinom med høj grad af MSI be-

mærkelsesværdig [19, 23]. Ved det sporadiske mikro-
satellit-stabile karcinom, der udgør den største 
gruppe af KRK, er der derimod påvist budding i ca. 
50% [19], hvilket er forventeligt i betragtning af den 
hyppige forekomst af APC/β-catenin-abnormiteter 
ved denne tumortype. 

Dysregulering af APC/β-catenin-signalvejen op-
fattes som en nødvendig, men ikke tilstrækkelig for-
klaring på budding [24], og andre mekanismer må 
formodes at spille en rolle. Ifølge nogle [25] men ikke 
alle [24] studier, er forekomsten af budding signifi-
kant højere i KRAS-muterede karcinomer [25]. KRAS-
relaterede genetiske hændelser, der kan bidrage til 
budding, inkluderer aktivering af transkriptionsfakto-
rer, der kontrollerer proliferation, samt påvirkning af 
tumorcellernes aktinfilamenter via fosfoinositid [25]. 
Korrelationen mellem KRAS-mutation og budding er 
dog ikke konstant, hvilket muligvis kan tilskrives 
apoptotisk destruktion af budding-tumorceller, der 
udøves af peritumorale lymfocytter [24].

TERMINOLOGI OG REGISTRERING AF BUDDING

Betegnelsen budding blev introduceret i den engelsk-
sprogede litteratur af Hase et al i 1993 [26] og an-
vendes ofte i dag. I ældre litteratur anvendtes 
 betegnelserne fokal dedifferentiering [10] og pseu-
dodedifferentiering for det, der i dag går under be-
tegnelse budding. Betegnelsen dedifferentiering fore-
trækkes dog stadig af nogle observatører [27]. 
Tumorcelledissociering og epitel-mesenkymal transi-
tion er andre anvendte synonymer.

Påvisning af budding-tumorceller kræver stor for-
størrelse i modsætning til vurdering af konfiguratio-
nen af tumors invasive front (infiltrativ versus eks-
pansiv), der visualiseres på oversigtsforstørrelse 
(Figur 3). Disse to parametre er ofte men ikke kon-
stant associerede. Indtil omkring år 2000 blev bud-
ding registreret semikvantitativt [26]. I 2002 publice-
rede Ueno et al [14] et arbejde om tumor-budding, der 
indebar systematisk kvantificering af antal budding-
foci pr. synsfelt, hvor et focus repræsenterer en enkelt 
liggende tumorcelle eller en gruppe på maksimalt fire 
tumorceller ud for tumors invasive front. I mange ef-
terfølgende arbejder lægges ofte en tælling af antal 
budding-foci pr. synsfelt til grund for en graduering af 
budding. Den valgte grænse mellem lav og høj grad af 
budding varierer fra publikation til publikation [15, 
19, 28, 29], men ofte lægges denne grænse på 9-10 
foci pr. synsfelt ved brug af en × 20-25 objektivlinse 
[14, 28], og denne definition anvendes ligeledes i 
DCCG/DSPAC’s registreringskema. Findes tallet min-
dre end det valgte afskæringsniveau, taler nogle for-
fattere om fravær af budding [13, 29], og en tilsva-
rende tolkning anvendes i DCCG/DSPAC’s registre-

De fire budding-tumorceller (budding-foci) i dette felt (pilemarkeret) er karakteriseret ved aberrant 

immunlokalisation af β-catenin (brun farvning) til cellekernen samt tab af ekspression i cellemem-

branen. De kirteldannende tumorceller (øverst), der er lokaliseret til tumors invasive front, udviser 

derimod bevaret farvning af cellemembranen; enkelte udviser tillige kerneekspression (pilehove-

der), muligt udtryk for incipient budding. Immunfarvning for β-catenin.

FIGUR 2



VIDENSK AB  2815Ugeskr Læger 171/39  21. september 2009

ringsskema. Andre beskriver dette billede som lav 
grad af budding. Overskrider tallet det valgte afskæ-
ringsniveau, omtales billedet af nogle observatører 
blot som budding, af andre som høj grad af budding. 

En anden måde at registrere budding på vedrører 
den andel af tumors invasive front, der udviser bud-
ding. I overensstemmelse hermed blev KRK inddelt i 
lav, moderat og svær budding, såfremt < en tredjedel, 
en tredjedel-to tredjedele eller > to tredjedele af tu-
mors samlede undersøgte invasive front omfattede 
budding [30]. Således kan budding være begrænset til 
dele af en given tumors invasive front. Det er tidligere 
anført, at budding sædvanligvis er begrænset til mere 
afgrænsede områder langs tumors invasive front 
[31], og i en publikation har man valgt at bestemme 
budding på det snit, der fremstiller tumor, hvor denne 
vokser dybest [27]. En gruppe tilstræber endog at 
fremstille og undersøge tumors invasive front i hele 
sin udstrækning [32]. Spørgsmål, der er relateret til 
hvilke og hvor mange tumorsnit, der bør undersøges, 
for at få et validt indtryk af en tumors budding-fæno-
type, er dog ikke vel belyst. Trods enighed om bud-
ding-fænomenets natur anvendes således forskellige 
kriterier, der alle er arbitrære.

Procentdelen af alle KRK, der udviser budding, va-
rierer ifølge litteraturen fra ca. 25% til ca. 50%. Tallet 
vil afhænge af flere variable, der dels er vævsbetin-

gede, som omtalt oven for under molekylærbiologisk 
aspekter, dels af den valgte definition. Derudover må 
andre forhold ligeledes tages i betragtning, såsom ob-
servatørvariation og tekniske aspekter vedrørende 
fremstilling af de snit, som budding bedømmes på. 
Tekniske aspekter, der teoretisk kan påvirke den regi-
strerede budding-status, vedrører bl.a. farvemetode af 
de histologiske snit. Registreringen udføres ofte på 
vanlige hæmatoxylin-eosin (HE)-farvede snit, og dette 
anbefales ligeledes i retningslinjerne til DCCG/
DSPAC’s registreringsskema, men flere forfattere har 
anbefalet immunfarvning for cytokeratin [11, 33, 34] 
for at tydeliggøre budding. Andre anbefaler kun sup-
plering med immunfarvning i problemtilfælde [31]. 
Nogle af os har tidligere demonstreret en reproducer-
barhed, der kun var moderat, ved registrering af tu-
morcelle-budding på basis af  rutinefarvede HE-snit 
[35] og kan derfor anbefale  immunfarvning – gerne 
en cytokeratin – som stort set alle laboratorier anven-
der, til vurdering af denne  parameter.

KLINISK SIGNIFIKANS AF BUDDING

Trods varierende registreringsmetoder, som omtalt 
ovenfor, har man i adskillige studier karakteriseret 
tumorcelle-budding som en risikofaktor, hvad angår 
lokal spredning, lymfeknudemetastaser, synkrone 
fjernmetastaser, recidiv og nedsat overlevelse efter 

Konfiguration af tumors invasive front 

(infiltrativ versus ekspansiv) bedømmes 

på lille forstørrelse (× 50). I A ses 

spredtliggende maligne kirtler at 

opslitte TM. Bemærk fravær af budding 

trods den infiltrative vækst. Feltet er et 

udsnit af et større tumorområde (over-

sigtsbillede), der er fremstillet i det ind-

satte foto, hvor tumors infiltrative 

vækstmønster er let at påvise. TM er 

ikke gennemvokset. I B ses en regel-

mæssig grænse mellem tætliggende 

maligne kirtler (venstre side) og omgi-

vende TM. Tumor involverer den dybe-

ste del af TM. Der ses ingen budding. 

Feltet er et udsnit af et større tumor-

område (oversigtsbillede), der er frem-

stillet i det indsatte foto, hvor det eks-

pansive vækstmønster er let at påvise. 

Hæmatoxylin-eosin-farvning.

FIGUR 3

TM = tunica muscularis; S = subserosa.

AA B
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kurativt intenderet kirurgi [14, 30, 34, 36-40]. Ifølge 
en litteraturopgørelse, der er baseret på mere end 
2.100 patienter med KRK, foreligger data, der be-
kræfter buddings prognostiske værdi, ofte uafhængig 
af TNM-stadiet [11]. Selvom disse studier er retro-
spektive, sikrer den omhyggelige udvælgelse af pa-
tientmaterialet og et langt followup studiernes værdi. 
Oplysning om omfanget af budding kan således mu-
ligvis blive vejledende ved identifikation af den lille 
gruppe af pN0-patienter, der vil kunne få glæde af 
 adjuverende behandling.

Desuden kan registrering af budding-status af kar-
cinomer med begrænset invasion, dvs. pT1, der er på-
vist i polypektomipræparater og i endoskopiske resek-
tater (transrektal endoskopisk mikrokirurgi (TEM)) få 
betydning for den videre håndtering af disse patienter 
i tilfælde, hvor resektionsrande er frie. Sammenholdt 
med veletablerede risikofaktorer, dvs. karcinomets 
differentieringsgrad, dybdevækst i submucosa og ka-
rinvasion, er det forventeligt, at budding-status kan bi-
drage til identifikation af den patientgruppe, der bør 
tilbydes yderligere kirurgi. Således er svær budding 
fundet at være en uafhængig risikofaktor for synkrone 
lymfeknudemetastaser i disse tilfælde [32].

KONKLUSION

Selv om budding/fokal dedifferentiering blev beskrevet 
for mere end 20 år siden, er det først i de senere år, at 
fænomenet har været genstand for en betydelig op-

mærksomhed. I 2006 indførtes registrering af budding i 
DCCG/DSPAC’s registreringsskema for KRK. Buddings 
molekylære baggrund er delvis belyst med formodet 
korrelation til den traditionelle adenom-karcinom-sig-
nalvej, der bl. a. involverer APC-mutation, samt til 
KRAS-mutation. Fænomenets potentiale som progno-
stisk markør synes veletableret, omend konsensus om-
kring den mest optimale registreringsmetode endnu 
ikke er opnået. Det kan anbefales at bibeholde den alle-
rede omtalte registreringsmetode i DCCGs/DSPACs 
skema, men vurdering på snit, der er immunfarvede for 
et cytokeratin, må foretrækkes. Oplysning om tumors 
budding-fænotype medinddrages dog endnu ikke ved 
beslutninger angående håndtering af patienter med 
KRK. Belysning af værdien af budding-status som rette-
snor for patientbehandling vil kræve yderligere gerne 
internationale prospektive studier [32]. 

Siden antagelsen af artiklen er en revideret udgave af 
retningslinjer for diagnostik og behandling af kolorek-
tal cancer, inklusive registrering af budding, udkommet.
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RESUME

INTRODUKTION: Formålet med studiet var at undersøge 

 hyppigheden af potentielle lægemiddelinteraktioner (PLI) inden 

for det første indlæggelsesdøgn på intensivafdelingen, hvilke 

 lægemidler der oftest er involveret i de fundne PLI og den kli-

niske betydning af disse. 

MATERIALE OG METODER: Medicindata fra samtlige intensiv-

patienter (n = 102), der var indlagt over en periode på tre må-

neder, blev undersøgt for PLI. PLI blev evalueret med inter-

aktionsmodulet i Micromedex.

RESULTATER: Fire patienter blev ekskluderet, da deres medicin-

ske behandling kun omfattede et lægemiddel. I gennemsnit 

blev 98 patienter behandlet med ti lægemidler pr. patient. I alt 

blev der fundet 242 PLI, gennemsnitlig 2,5 interaktioner pr. 

 patient. De lægemidler, som oftest var involveret i PLI, var anti-

trombotiske midler, opioider, loop-diuretika, angiotensinkonver-

terende enzym (ACE)-hæmmere, betablokkere, nonsteroide 

 antiinflammatoriske stoffer (NSAID), kortikosteroider, quinolo-

ner, hjerteglykosider, thiazider, anæstetika, antidepressiva, 

 antiepileptika og sedativa.

KONKLUSION: Det fundne antal interaktioner er højt sammen-

lignet med et nyere studie. Hovedparten af de fundne inter-

aktioner var almene kombinationer, som håndteres gennem 

 patientmonitorering, dosisjustering eller pausering af lægemid-

ler. Det er derfor vigtigt at gennemgå patienters medicinering 

daglig.

KONKLUSION: Af de inkluderede patienter var 71% udsat for en 

eller flere PLI. I gennemsnit blev der fundet 2,5 PLI pr. patient. 

Antitrombotiske midler, opioider og loop-diuretika var de læge-

middelgrupper, som hyppigst var involveret i interaktioner. Den 

kliniske betydning varierede, da hovedparten af de fundne PLI 

var almene kombinationer.

En norsk undersøgelse på intensivpatienter har vist, 
at denne patientgruppe i gennemsnit behandles med 
7,4 lægemidler [1]. Til sammenligning har en dansk 
undersøgelse af receptdata fra fynske medicinbrugere 
vist, at en tredjedel af den undersøgte befolkning var 
i behandling med to eller flere lægemidler. Af disse 
modtog 15,6% kombinationer af lægemidler, som 
 potentielt kunne medføre interaktioner. De fynske 
medicinbrugere blev i gennemsnit behandlet med 3,4 
lægemidler [2]. Der er tidligere vist en sammenhæng 
mellem antallet af lægemidler og antallet af poten-
tielle lægemiddelinteraktioner (PLI) [3]. Det forven-
tes derfor, at der er større risiko for PLI for intensiv-
patienter end for patienter i primærsektoren. 

Formålet med dette studie var at: 1) undersøge 
hyppigheden af PLI ved at tage et øjebliksbillede af 
den enkelte patients lægemiddelordinationer inden 
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