
日消外会誌 28(5):1062～ 1070,1995年

所属リンパ節における転移腫瘍の生物学的悪性度と宿主の

反応性からみたDukes C直 腸癌の予後についての検討
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直腸癌 Dukes C症 例の転移陽性 リンパ節 (LN)に おける組織学的悪性度,転 移陰性 LNで の宿主

反応の予後規定因子 としての意義および両者の関連を検討 した。転移陽性 LNに おける腫瘍の篠出,

被膜外進展のうち 1所見でも認めるAT(十 )症 例の生存率曲線は,こ れらを全 く認めない AT(― )

症例に比べ不良であり (p<0.001),全 再発率,局 所再発率 もおのおの高率であった (p<0001,p<

0.01)。 転 移陰
″
性LNに おけるparacortical hyperplasia,germinal center hyperplasia, sinus his‐

tiocytosisの2因 子以上が高度な症例を NA(十 ),そ れ未満をNA(― )と し,ま た平均 LN径 を測

定して予後 との関連を検討すると,NA(十 )群 ,LN径 の大きな群はおのおの NA(一 )群 ,小 さな

群に比べ予後は良好であり(共にp<005),ま た AT(十 )症例の頻度は低率であった (p<0.05,p<

001).以 上より所属 LNに おける腫瘍の組織学的悪性度 と宿主反応は予後規定因子 としての意義を

有 し,両 者間には負の相関が存在することが示唆された.

Key words: lymph node metastasis of rectal cancer, extracapsular invasion in lymph node, tumor

budding in lymph node, host response in lymph node

はじめに

担癌生体の予後は腫場の生物学的悪性度 と生体の抗

腫瘍能のバランスのうえに決定されると考えられる。

従来より腫瘍の悪性度についてはその術後長期予後 と

の相関のゆえに臨床上重要視され,さ まざまな因子が

検討されており,今 日では遺伝子解析など新しい分野

での究明も試みられている。臨床の場においては,大

腸癌の予後予測には従来 よりDukes分 類や大腸癌取

扱い規約
1)による進行度分類が頻用されるが,こ のほ

か近 年 腫場 の原 発 巣 で の先 進 部 組 織 型り,族 出

(budding)3ドゆとぃった新 しい因子に着 目した臨床病

理学的検討がみられる。これは先進部での腫瘍形態に

は腫瘍が元来有 している悪性度や浸潤に関する特徴が

現れやす く,術 後の長期予後をより鋭敏に反映すると

いう考えによるものである。 リンパ節転移以外に遠隔

転移を伴わない直腸癌 Dukes C症 例においては,転移

リンパ節は腫瘍の最先進部 ともいえるべき部位であ

り,手 術後に再発 した場合の再発巣に近似 した生物学
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的性格を有すると考えられる。一方,担 癌生体には腫

瘍排除に関する一連の免疫学的反応が生 じ,そ れはリ

ンパ系組織に如実に現れ予後 と密接に関連 しているこ

とが明らかにされている。. リンパ組織の中でもリン

パ節は重要な部位であり,し かも先述のごとく腫瘍に

とってリンパ節転移巣は腫瘍の最進部であるため,腫

瘍 と担癌生体 との反応のしのぎ合いの場 として,腫 瘍

の有する細胞学的特性が典型的に表現される可能性が

大きいものと考える。

このような観点に立ち,転 移 リンパ節における腫瘍

形態の有する生物学的悪性度の表現 としての意義を検

討 し,同 時に転移陰性 リンパ節における宿主反応の臨

床的意義についても併せ検討を行った。

対象および方法

1981年か ら1988年までに当科 で経験 した直腸癌

Dukes C症 例のうち,多 発癌 ・重複癌を除 く根治度 A

の切除症例80例を対象 とした。 これらの症例はすべて

術後 5年 以上あるいは死亡時点までの追跡が完全なも

のであり,術 死症例は含まれていない。対象症例にお

ける平均摘出 リンパ節数は24.8個で,こ のうちリンパ

節転移は44個 に認められた.
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A.転 移 リンパ節における腫瘍の生物学的悪性度の

指標 として,族 出 (budding:以下,bdと 略記)お よ

び被膜外進展 (extracapsular spread from lymph

nOdeS i以下,ext,capと略記)に注目した。bdは 転移

Fig. l  Typical hist010gical flndings Of budding

(bd)1■ lymph ■Ode and extracapsular spread

fron■lymph nOde (ext‐cap)Of rectal cancer
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腫瘍領域の周辺部において,低 分化 ・未分化な腫瘍細

胞が個々に,あ るいは4～ 5個 以下の細胞が小塊状 も

しくはmicrOtubularな形態をとりつつ,ば らばらと

散布されるごとく周囲に拡大する所見で,こ れを認め

たものをbd陽 性 とした.ext‐capは リンパ節被膜に浸

潤 した腫瘍細胞が周囲脂肪織に進展する所見で,こ の

所見を認めたものをext‐cap陽 性 とした (Fig.1)。 こ

れらはいずれも,転 移陽性 リンパ節をすべて検討し最

も優勢な所見を示す リンパ節で評価 した。また,こ れ

らのうち 1所 見で も認める症例 をactive blological

atdtude(以下,ATと 略記)(十 ), これらの所見を全

く認めない症例をAT(― )とし,転 移 リンパ節におけ

る腫瘍の生物学的悪性度の総合的評価 とした。

B.宿 主側反応を組織学的および肉眼的な観点から

検討した。まず組織学的評価 として,転 移陰性所属 リ

ンパ停侑におけるparacortical hyperplasia,germinal

center hyperplasia,sinus histiocytosisをおのおの高

度・軽度に2分 した (Fig.2)。 2因 子以上高度な所見

を呈するものをnodal activity(以下,NAと 略記)

(十),そ れ未満のものを NA(― )として転移陰性所属

リンパ節における宿主反応を総合的に評価した。

次に転移陰性 1群 リンパ節の最大径 と最小径の平均

をプレパラー ト上で計測した。対象症例の平均摘出 1

群 リンパ節数は10.0個で,転移陰性 リンパ節は6.8個で

あった。このうち大きいもの 3個 の平均値 (D)を 転

移陰性 リンパ節における宿主反応の肉眼的評価 とし

た。

転移陽性 リンパ節 ・転移陰性 リンパ節 とも10%ホ ル

マリン液固定後の最大割面切片の HematOxinけ Eosin

Fig. 2 Typical histological findings of high grade of paracortical hyperplasia
(PH), germinal center hyperplasia (GH) and sinus histiocytosis (SH).

bdt+〕bdt―〕

ext  -  cap[+l
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染色標本を検索した。転移陽性リンパ節におけるbd,

ext‐capの 各所見と主病巣の病理学的所見および予後

との関連,転 移陰性リンパ節にみられる宿主反応と予

後との関連,お よびこれら腫瘍側因子 ・宿主側因子両

者の関連につき検討した。主病巣の臨床病理学的諸因

子は大腸癌取扱い規約
1)に従い,ま た主病巣先進部に

おける篠出の程度は著者らの以前の定義に従い,族 出

を認めないbd。,き わめて軽微に認めるbdl,中 程度認

めるbd2,高 度な族出を呈するbd3の 4段 階に分類 し

た41

統計学的有意差の検定にはχ
2乗検定を,生存率の算

出にはKaplan―Meier法 ,生 存率の差の統計学的検定

には一般化Wilcoxon検 定を用いた.ま た林の数量化

理論II類,Coxの 比例ハザードモデルを用いた多変量

解析にて,そ れぞれ各種因子の再発,生 死予後への寄

与度を検討した。

結  果

A.転 移リンパ節での検討

① bd(十 )33例(41.3%),ext―cap(十 )32例(400%)

で,AT(十 )は 47例 (58.8%)で あった (Table l)。

② 各種臨床病理学的因子 との関連を検討すると

AT (十 )は 原発巣bdが高度なほど (原発巣 bd。,1 :

Table l  lncidence of each characteristic in

involved and non,involved lymph nodes

I. Involved lymph nodes

'active biological attitude of tumor in involved lymph

nodes

II. Non-involved lymph nodes

@ Histologic finding

Dukes C直 腸癌の予後についての検討

n number
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Table 2 Correlation between active tumor biologi-
cal attitude (AT) in involved lymph nodes and

clinicopathologic characteristics of main tumor

Characteristics in main tumor

moderately

poorly

Number of metastatic lymph nodes

Lymphatic invasion

20

13

16

17

10

23

18

15

14

16

1

2

25

8

25

8

18

15

27

6

1

30

2

19

14

28(583%)

19(594%)

23(590%)

24(58.5%)

22(688%)

25(521%)

20(526%)

27(643%)

14(500%)

28(636%)

2(667%)

3(600%)

28(528%)

19(704%)

17(405%)

30(789%)

17(486%)

30(667%)

32(542%)

15(714%)

0(00%)

40(571%)

7(778%)

13(406%)

pく001
‐”３

４”
喘

」

姉
略

INF

(708%)

40.6%,原 発巣bd2,3:70.8%)お よび転移 LN数 が多

いほど (3個 以下 :40.5%, 4個 以上 :78.9%)高 率

であった (共にp<0.01)。 年齢,性 別,腫 瘍径,深 達

度,組 織型,規 約 n分 類,リ ンパ管侵襲,静 脈侵襲,

INFと の間に有意な関連は認めなかった (Table 2).

③ bd(十 ),ext‐cap(十 )症 例の生存率曲線はおの

おのの陰性症例 と比較 して有意に不良であり (p<

0.05,p<0.01),そ れを反映してAT(十 )症例の生存

率曲線もAT(一 )症 例に比べて有意に不良であった

(p<0.001),(Fig,3).

④ 再発率の検討では,AT(十 )群 はAT(一 )群

に比べ全再発率 。局所再発率とも高率であった (p<

0.001, p<o.01, Table 3).

⑤ 年齢,腫 瘍径,組 織型,深 達度, リンパ管侵襲,

静脈侵襲,規 約 n分 類,INFに ATを 加えた9因子を

説明因子,全 再発率を目的因子として,全 再発率に対

するこれらの寄与度を林の数量化II類による多変量解

析にて求めると,偏 相関係数の高いものより順にAT

AT(十 )

*1 ' t es t

33(41.3%)

32(40.0%)

Paracortical hyperplasia

Germinal center hyperplasia

Sinus histiocytosis

25(313%)

27(338%)

32(40.0%)

.nodal activity in non-involved lymph nodes

② Macroscopic flnding

"average diameter of non-involved lymph nodes



1995年5月

Survival
rat€ (%)
100

bd(。)(n‐47)

|
Pく005

|

bd(+)(■ヨ33)

Survival
r3]te (v.,
100

Table 3 Comparison of the tumor recurrence rates
by active biological attitude (AT) of cancer in
involved lymph nodes

(0.4409),壁深達度 (0.4028),規約 n分 類 (0.2142)

があげられた (Table 4).

⑥ ATと 相関を示した原発巣bdと 転移リンパ節数

の2因子につき,お のおのの軽度症例 (原発巣bdO,1,

転移 LN 3個 以下)に 限ってATの 有無別に予後を検
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Fig. 3 Comparison of survival curves by budding, extracapsular spread from
lymph nodes and active biological attitude (AT) of tumor in involved lymph
nodes.

Survival
t:,te (%)
100

AT(‐)(n=33)

AT(+)(n‐ 47)

Table 4 Contribution of pathologic characteristics
to overall tumor recurrence analized by multivar-
iate analysis using Hayashi's quantification the-
ory II

Characteristics' Partial correlation
coeffcient

ATal

Depth of invasionb)

n numberC)

INFdl

アヽenous invasionC)

Lymphatic invasionf)

Ageg)

Pathological typeh)

4ヽaximun diameterめ

0.4409

0.4028

0 2142

0 1668

0 1564

0 1273

0 1144

0.0905

0 0765

*Categor ies:  a)  AT (-) ,  AT (+)  b)  -ss (a,) ,  s  (a,) -

c)  n1,  n2,  n,  d)  a,  F,  y e)  Vo,  r ,  vz,  s f )  lyo,  , ,  lyz,  g g)
-59, 60- h) well, moderately, poorly, mucinous i)
- 4 .9cm,5 .0cm-

5 1 0
Years after surgery

牧i千 On
: ` ぃ. , , Ⅲ… … 1   …

5 1 0
Years after surgery

Years after surgery

Mode of

recurrence
AT(一 )(n=33) AT(十 )(n=47) p-value'

Local

Liver

Lung

Overall

6

5

6

8

1 8 . 2 % )

1 5 2 % )

1 8 . 2 % )

2 4 . 2 % )

23(489%)

13(27.7%)

15(31,9%)

33(70.2%)

p < 0 0 1

ns

p < 0 . 0 0 1

*;2 test
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SurViV41    bd O'1
rate(%)

Table 5 Prognostic factors analyzed using Cox's
proportional hazard model

iCategories,a)sm 11,pm:2,ss(al):3,s(a2):4,si(al):

5 b)AT(一 ):1,AT(十 )Ⅲ2 c)lyO,1:1,ly2,3:2 d)nl:

1,n2:2,n3:3  f)vo,1:1,v2,3'2  g)、 vell:1,moderately:

2,pcorly:3,mucinous,4 1)2:1,β :2,γ :3 e)h)as

number
ⅢⅢmaximum llkelthood estimates

討すると,共 にAT(十 )群 の生存率曲線は (―)群 に

比べ不良であった (p<0.01,p<0,05,Fig.4).

② 術後の生死予後を目的因子,年 齢,腫 瘍径,組 織

型,深 達度, リンパ管侵襲,静 脈侵襲,規 約 n分 類,

INFに ATを 加えた 9因子を説明因子としCox比 例

ハザードモデルによる多変量解析 を行 うと,AT

Dukes C直 腸癌の予後についての検討

AT(一 )

AT(十 )

日消外会誌 28巻  5号

the nutHber ofinvolved
lymph nodes≦3

Table 6 Comparison of the contribution of lateral
lymph node dissection to local recurrence by
active tumor biological attitude (AT) in involved
lymph nodes

( 十)

Characteristics* MLEⅢ Ⅲ Standard p-value*

Deptha) 0 7134 0 2042 12 2064 0 0005

AT明 1 0 3436 10 5490 0 0012

Lymphatic invasion")

n numbero)

Age''

Venous invasion')

Pathological types)

Maximum diameterh)

INF!

0 2418
- 0 1 8 6 2

0 0061

0 1232

0 0288

0 0013

0 0515

0 3301

0 3186

0 0129

0 3426

0 1780

0 0120

0 4685

0 5363

0 3417

0 2269

0 1294

0 0262

0 0127

0 0 1 2 1

0 4640

0 5588

0 6339

0 7 1 9 1

0 8715

0 9103

0 9125

Fig. 4 Comparison of survival curves by active biological attitude (AT) of
tumor in involved lymph nodes in the patients with low grade of tumor budding
(bdo,') of main tumor and in the patients whose number of involved lymph
nodes is three or less.

5(31.3°/。)

0 ( 0 . 0 % )

16(55.2%)

3(50.0°/。)

(0.0012)は深達度 (0.0005)に次いで p値 が低かった

(Table 5).

③ ATの 有無別に側方郭清の局所再発への関連を

検討した.AT(一 )症 例の局所再発率は非郭清群

31.3%(5/16)に 対して,両 側とも完全郭清を行った

群0.0%(0/10)と側方郭清により再発率は低下したが,

AT(十 )症例ではそれぞれ55.2%(16/29),50.0%(3/

6)で あり,AT(十 )例 における側方郭清の限界と集

学的治療の必要性が示唆された (Table 6).

B.転 移陰性 LNで の検討

① PH高 度25例 (31.3%),GH高 度27例(33.8%),

SH高 度32例 (40.0%)で NA(十 )群 は24例 (30.0%)

であった。またD≧ 5mm群 は15例 (18.8%)で あった

AT(‐)(a=19)

AT(+)● =17)

Bilateral lateral
lymph node dissection
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NA(+) (n=24)

NA(‐)(ni56)

f,

Years after surgery

Table 7 Correlation between active tumor biologi"
cal attitude (AT) in involved lymph node and
nodal activity (NA) or the average diameter (D)

of non-involved lymph nodes

I. AT and NA

II.AT and D

D AT(一 ) AT(十 ) p-value'

(Smm

)Smm
44(67.7%)

3(20.00/6)
p<0 01

1' � test

(Table l).

② NA(十 )群 は (一)群 に比べ,ま たD≧ 5mm群

はD<5mm群 に比べおのおの生存率曲線は良好で

あった (共にp<o.o5,ng.5).

③ 転移陰性リンパ節のNAが (一)の症例では転移

陽性リンパ節のAT(十 )は 67.9%で あるのに対し,

NA(十 )の 症例ではAT(十 )が 37.5%と低率であっ

た(p<0.05)。 またD<5mm群 ではAT(十 )は67.7%

に対し,D≧ 5mm群 ではAT(十 )は20.2%で あり(p<

0.01),組織学的・肉眼的ともに転移陰性 リンパ節での

宿主側反応の高度な症例での転移陽性リンパ節におけ
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的的峠

Fig. 5 Comparison of survival curves by nodal activity (NA) and the average
diameter (D) of non-involved lymph nodes.

Suruival
otr (o/ol
100

D≧ 5mm(n‐ 15)

及、 |
・ヽ,`.=。.,、      P<00S

Ⅲヽl l , , 。. , : |

D<5mm(n=65)

5          1o

Years ttcr surgery

るA Tは 軽度であった ( T a b l e  7 ) .

考  察

大腸癌術後の予後を占う上で Dukes分 類や Astler―

Coller分類,本 邦での大腸癌取扱い規約
1)による進行

度分類は予後 とよく相関し,臨 床上頻用されている。

これ とは別に近年,腫 瘍の真の生物学的悪性度は浸潤

先進部に表現されるとの見地からの検討が増加 してい

る.先 進部組織型は主組織型よりも予後をより正確に

反映 し,主 組織型が高分化であっても先進部で分化度

が低下するような症例は先進部 も高分化なものに比べ

予後不良であることが指摘されている分。また主病巣

先進部に認める族出 (budding)は脈管侵襲, リンパ節

転移 といった悪性所見 と相関し,予 後不良因子 となる

ことが報告されている3卜D。実際に担癌生体の術後予

後を決定するのは,原 発巣から浸潤 。進展した結果,

転移再発 した腫瘍であることを考えると,こ れにより

近い生物学的特性を有するとおもわれる癌の最先進部

の検討は真の予後規定因子を知るうえで理にかなった

ものと考えられる。このような見地から,Dukes C症

例において腫瘍進展の最先進部 と考えられる転移 リン

パ節に着目し,そ こでの腫瘍形態が,ど の程度生物学

的悪性度を反映 し,予 後規定因子 としての意義を有す

るかにつき検討 した。

今回着目した リンパ節における族出は,転 移腫瘍の

周囲において,未 分化 もしくは分化傾向の極めて乏し

い,単 独ないし数個単位の腫瘍細胞がぱらぱらと発芽

N A AT(一 ) AT(十 ) p-value*

( 一 )

( 十 )

38(67 9°/。)

9(375%)
p<0.05

a' test
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症例における側方郭清の限界 と,術 後の集学的治療の

必要性が示唆された。現在 attuvant therapyの適応・

程度に関しては一致 した見解がなく,転 移 リンパ節の

腫瘍形態はその指標のひとつになる可能性が示唆され

た。
一方,形 態学的に観察される宿主の反応が,予 後を

左右するもうひとつの重要な因子であることは多 くの

研究者により既に指摘されているところである。その

中で転移陰性 リンパ節の組織学的変化 と予後 との関連

が色々な臓 器 の悪性 腫瘍 につ いて述 べ られ て い

る1ゆ～211直
腸癌においても,germinal center hyper‐

plasia,paracortical hyperplasiaといった組織学的反

応が旺盛な症例は,術 後予後が有意に良好であり,こ

れは直腸癌全体のみならず Dukes C症 例 に限った検

討で も同様であることを著者 らは既 に報告 してい

るい。今回の宿主反応の検討は所属 リンパ節における

反応性を総合的に評価 しており,転 移陰性 リンパ節径

とともに,術 後予後 との間には大きな相関が認められ

た。

さらに今回の検討から,こ のような転移陰性 リンパ

節に認められる宿主側反応 と転移 リンパ節浸潤先進部

における腫瘍の生物学的悪性度 との間には明確な関連

を有することが注目された.こ れは病理学的所見のみ

ならず, リンパ節径 といった肉眼的所見にも反映され

ており,腫 大 した転移陰性 リンパ節を認めた場合,宿

主反応が旺盛である一方で腫瘍の悪性度が低 く,良 好

な予後が期待されるということが術中にある程度予測

可能なことが示唆された。宿主反応の強いものが腫瘍

の生物学的悪性度を抑えているのか,あ るいは腫瘍の

悪性度の強いものが宿主の反応性を低下させているの

か,そ の因果関係については不明だが,い ずれにして

も両者の力関係が浸潤先進部において形態学的に表現

されたことは興味深いものと考えられる。

以上の検討より,直腸癌 Dukes C症 例において再発

を来 しやすい症例の予知が転移 リンパ節の組織学的所

見により可能であることが示された。また腫瘍の先進

部における生物学的悪性度が高い症例では,宿 主の抗

腫瘍能 も低下していることが同時に明らかとなった。

このような検討 は Hematoxllin‐Eosin染 色標本で検

討可能であり,特 殊染色などの技術 も要さず比較的容

易に再発 high risk症例の同定および adiuvant ther_

apyの 必要度の検討が可能であり,臨 床上意義のある

ものと考えられた。

状に散在する所見で,原 発巣における族出と同様,腫

瘍 の発育 ・浸潤能 の強 さの表 現 と考 え られ る。

Gabbertのは,腫瘍の浸潤における最重要な第 1段 階は

腫瘍の脱分化 と解離であることを指摘 している。また

Carrら 助は大腸癌の浸潤性に関する電子顕微鏡および

位相差顕微鏡による検討のなかで,主 病巣先進部の 1

個ないし少数単位の腫瘍細胞群が,活 発な能動力を有

していること,そ してリンパ節被膜下類洞内にも同様

の細胞群が認められることを報告している。 これらの

指摘は, リンパ節内に認められる族出は腫瘍の発育 ・

浸潤能 といった悪性度の高さの形態学的表現であると

の考え方を支持するものである.

所属 リンパ節における被膜外進展に関しては古 くよ

り乳癌り,肺 癌
1011),胃

癌12)などで注目されており,最

近でも頭頚部癌1ゆ
甲状腺癌,1り,悪性黒色腫

lDなど多臓

器の腫瘍においてもその臨床的意義が検討 されてい

る。特に甲状腺においては,本邦の癌取扱い規約
10のリ

ンパ節転移に関する記載事項 として取 り上げられ,n

分類の基準 となるなど重要視されている.

族出および被膜外進展を組みあわせ リンパ節におけ

る生物学的悪性度 (activa bi01ogical atjtude:AT)

を総合的に評価 した場合,AT(十 )と AT(一 )の 予

後の差は,bd(十 )(一 ),ext‐cap(十 )(― )そ れぞ

れの比較で認められたよりもさらに大きく明瞭であっ

た。この ATと 有意の相関を有する因子は,原 発巣族

出および転移 リンパ節数のみであり,原 発巣における

腫瘍径,組 織型,深 達度, リンパ管侵襲,静 脈侵襲な

どとは直接的な関連を示さなかった。ATと 相関を示

した原発巣 bdお よび転移 リンパ節数のそれぞれの軽

度症例に限った生存率曲線の比較で もATの 有無に

より予後には明瞭な差がみられ,ATの 悪性度表現 と

しての独立性がうかがわれた。再発率,生 死に対する

寄与度をそれぞれ林の数量化理論H類 ,Coxの 比例ハ

ザー ドモデルを用いて検討したが,と もにATの 意義

は大きく, これを裏付けるものであった。

ATの 有するこのような臨床的意義は局所再発にお

いてもうかがわれた。すなわち AT(十 )群の局所再発

率は明らかに高率であったのみならず,術 式 との関連

では,AT(― )症例では側方郭清により局所再発率が

減少したのに対 し,AT(十 )症例では非郭清群 と完全

郭清群 との間には明 らかな差がなく,側 方郭清の有用

性が認められなかった。症例数が少な くまた retro‐

spectitt studyであるため一概に結論づけることは難

しいと思われるが,生 物学的悪性度の旺盛な AT(十 )
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Prognostic Value of Tumor Biological Attitude and Host Response in Regional

Lymph Nodes in Dukes' C Rectal Cancer

Hideki Ueno, Hidetaka Mochizuki, Kazuo Hase*, Toshihiko Yagyuu,

Kazuvoshi Yoshimura. Sachio Yokovama. Tetsuhisa Yamamoto

and Shoetsu Tamakuma

First Department of Surgery of National Defense Medical College
*Department of Surgery of Self Defense Forces Central Hospital

Eighty patients who underwent curative resection of rectal carcinoma were studied to determine the
prognostic value of tumor biological attitude in metastasized lymph nodes (LN) and the host response in

non-involved LN. Patients with budding (bd) and/or extracapsular spread (ext-cap) in metastasized LN
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(AT(+)) showed a worse survival curve than patients without bd or ext-cap (AT(-)) (p<0.001). AT(+)
patients had higher overall and local recuffence rates than AT(-) patients (p<0.001, p<0.01, respective-
ly). The patients with two or three high grade responses of paracortical hyperplasia, germinal center
hyperplasia, and sinus histiocytosis in non-involved LN (NA(+)) showed better survival curves than those
with only one high grade response or none (NA(-)) (p<0.05). The patients with larger non-involved LN
also showed a better survival curve than those with smaller ones (p<0.01). NA(+) patients showed a
significantly lower incidence of AT(+) than NA(-) patients (p<0.05). It was indicated that bd and
ext-cap in metastasized LN represented a vigorous biological attitude of the tumor and that the response
in non-involved LN represented the host response to the tumor. Therefore, both tumor biological attitude
in metastasized LN and host response in non-involved LN were thought to have prognostic value for
rectal cancer.
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