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【要旨】 
背景：腫瘍浸潤リンパ球(TIL)は、宿主の抗腫瘍免疫反応を反映しており、その密度と局在
は大腸がん患者の予後を左右することが明らかになっている。また、Tumor Budding は上
皮間葉転換(EMT)との関連が指摘されている。一方 Micropapillary とは、極性が反転した
悪性上皮細胞の小さな集団、豊富な好酸球性細胞質、微小乳頭の周囲にラクーア状の空間を
形成する引き込みアーチファクトと定義され、EMT との関連が指摘されているほか、KRAS
や BRAFV600E との変異頻度の増加や予後の悪化と関連すると報告されている。 
対象：NCCTG N0147 に参加した、Stage III の結腸癌患者 1532 名を対象とした。 
方法：TIL、Tumor budding、Micropapillary の定量化を行い、DFS からカットオフ値を設
定した。個々の病理学的特徴や複合変数と DFS との関連・相対的寄与について、コックス
比例ハザードモデルを用いて統計解析を行った。 
結果：TIL、Tumor budding、Micropapillary は深達度や N ステージ、MMR の状態により
有意に異なっていた(Table 1)。TIL、Budding はそれぞれ DFS と有意に関連していたが、
Micropapillary は予後と関連が見られなかった。また、Budding/TIL の複合因子は個々の因
子より強固に DFS と相関した(Figure 2)。DFS に対する Budding/TIL の複合因子の相対的
寄与は、全体では N ステージに次いで高く、低リスク患者群(T1-T3,N1)では KRAS 変異の
有無に次いで 2 番目に高かった。高リスク患者群(T4,N2)では最も高い寄与率を示してい
た。 
 
【Take home message】 
1. Stage III 大腸癌において、TIL と Budding が予後因子として検出された。 
2. DFS に対する TIL、Budding の相対的寄与は、N stage に次いで 2 番目に高かった。 
3. DFS に対する Budding/ TIL の複合因子の相対的寄与は、低リスク患者群では KRAS に
次いで高く、高リスク患者群では最も高かった。 
 
 



 

 
Figure 1. Representative colon adenocarcinomas with invasive margin showing (A) high 

budding/low TILs or (B) low budding/high TILs, per definitions provided in 

Methods. (C) Representative colon carcinoma with micropapillary architecture (see Methods).  

Images display hematoxylin- and eosin-stained tissue sections at x200 magnification (A, B) and 

x100 magnification (C). 
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Figure 2. Kaplan-Meier plots of disease-free survival (DFS) in the overall cohort by (A) tumor-

infiltrating lymphocytes (TILs), (B) tumor budding, and (C) micropapillary architecture. Also shown 

is (D), the combined variable of tumor budding/TILs, where the intermediate group includes high 

budding/high TILs and low budding/low TILs.The tumor budding/TILs combined variable was also 

analyzed in patients with (E) low-risk (T1-3,N1) and (F) high-risk (T4 and/or N2) stage III tumors. 

 

 

 



 

 

Figure 3. Relative contribution (percent) of (A) tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), (B) tumor 

budding, and (C) the budding/TILs combined variable to disease-free survival (DFS) in the overall 

cohort of patients with stage III colon cancer. If the relative contribution was less than 1.9% for a 

given variable, results were pooled into an ‘Other’ category consisting of (A, B, C) MMR, BRAF, 

and histologic grade. Among low- and high-risk T, N groups, the relative contribution of the tumor 

budding/TILs combined variable to patient DFS is shown for (D) low-risk (T1-3 N1) or (E) high-risk 

(T4 and/or N2) patients. ‘Other’ includes age and BRAF. 


