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Purpos e : Wher eas l ymph node met as t ases i n col or e
car c i noma ar e i mpor t ant pr ognos t i c fact or , t he pr o
r e l evance of occul t t umor ce l l s i n l ymph nodes has no
e l uc i dat ed yet . Ai ms of t hi s s t udy wer e t o assess t
dence of mi cr omet as t ases of l ymph nodes i n pat i ent s
Dukes ' B col or ect a l car c i noma and t o i nves t i gat
cor r e l at i on bet ween noda l mi cr omet as t ases and mal i
pot ent i a l t o det er mi ne whet her mi cr omet as t ases of l
nodes have pr ognos t i c s i gni f i cance , us i ng an ant i -cy
i mmunohi s t ochemi ca l t echni que .
Me t hods : To eva l uat e t he i nc i dence of l ymph node
cr omet as t ases i n pat i ent s wi t h Dukes ' B col or ect a l
noma, 1160 l ymph nodes t aken fr om65 pat i ent s (17. 9
case ) wer e assessed by i mmunohi s t ochemi ca l t echn
us i ng a monocl ona l ant i -human cyt oker at i n (MNF 1
Cl i ni copat hol ogi c par amet er s and sur vi va l r at e wer
par ed bet ween pat i ent s wi t h and wi t hout mi cr omet as t a
Re s ul t s : The i nc i dence of noda l i nvol vement by t umor
i n 65 pat i ent s wi t h Dukes ' Bcol or ect a l car c i noma (41
22 r ect um, 2 synchr onous cancer ) was 30. 8% (20 cas
and noda l pos i t i vi t y 3. 2%(33/ 1423 nodes ) by t he i mm
st a i ni ng. No cor r e l at i ons wer e obser ved bet ween t h
c i dence of cyt oker at i n pos i t i vi t y and var i ous c l i
ol ogi c par amet er s , i nc l udi ng pr eoper at i ve CEA l eve l
s i t e and s i ze , hi s t ol ogi c di f fer ent i at i on, pT s t ag
i nvas i on and l ymphat i c i nvas i on and r at e of r ecu
Ther e was no di f fer ence i n f i ve-year sur vi va l es t i m
Kapl an-Mei er l i fet abl e met hod bet ween t he mi cr omet as
negat i ve and pos i t i ve gr oups (94. 8% and 94. 1%, r es
t i ve l y ).

Conc l us i ons : The pr esence of noda l mi cr omet as t ases
det ect ed by ant i -cyt oker at i n i mmunohi s t ochemi s t r y
i s an i nt er es t i ng phenomenon but c l i ni ca l l y seems t o
be of l i t t l e pr ognos t i c va l ue i n pat i ent s wi t h
Dukes ' B col or ect a l car c i noma. Thus , t hi s
i mmunos t a i ni ng t echni que does not of fer a
s i gni f i cant benef i t over convent i ona l pat hol ogi c
s t agi ng us i ng hemat oxyl i n-eos i n s t a i ni ng. JKSCP
2001 ;17 :141- 147
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서 론

대장암 즉 결장암과 직장암은 미국의 통계에 의하

면 전체 악성종양의 발생빈도가 높고 사망 원인 중

폐암에 이어 두번째를 차지하고 있으며,1 우리나라에

서 결장직장암의 발생빈도는 네번째로서 전체 악성

종양의 8.8%를 차지한다고 한다.2 대장암 환자의 예

후를 예측하는 인자로서는 Dukes 병기, 종양세포의

분화도, 림프관 혹은 혈관의 침습 유무, 종양의 육안

적 형태 등이 있으며,3-6 최근에는 DNA 배수성,

proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 발현 정도, 그

리고 종양의 맥관 신생 등이 중요한 예후인자로 밝

혀져 있다.7 - 13 그러나 현재까지 대장암 환자에서 예

후를 판단하는 가장 중요한 임상적 기준은 영역 림

프절의 전이 유무다.4 ,14 병리학적 검사로 림프절 전이

가 없었던 환자에서 국소 재발이나 원격 전이가 일

어나는 이유 중의 하나는 통상적인 hematoxylin-eosin

염색(이하 H-E 염색)으로는 진단하기 어려운 미세전

이현상이 원인이 될 수 있다.15 즉 대장암 수술 후 림

프절에 대한 정확한 평가는 재발에 대한 고위험군의

결정 및 보조요법의 사용을 위한 중요한 임상적 근

거가 될 수 있는데, 통상적인 H-E 염색법을 이용하여

한 세포단위의 미세전이, 작은 세포 군집형태의 미세
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4) 미세전이와 생존율과의 관계

미세전이 유무에 따른 두 군의 Kaplan-Meier 생존

곡선에서 5년 생존율은 미세전이 음성군은 86%, 미

세전이 양성군은 100%로 두 군간에 유의한 차이가

없었다(P＞0.05)(Fig. 2).

고 찰

대부분의 악성종양에서 림프절의 전이가 가지는

의미는 국소 종양의 진행과 종양세포의 전이를 반영

하는 지표로서, 전이가 없는 경우와 비교해서 예후가

보다 좋지 않을 것이라는 것을 시사한다고 할 수 있

다. 대장암에서는 특히 림프절 전이 여부는 중요한

예후인자로 간주되고 있어 림프절 전이가 없는

Dukes' A와 B 환자에서의 5년 생존율은 70∼80%인

데 비해 림프절 전이가 확인되는 Dukes' C 환자에서

는 30∼40% 정도로 낮아지는 것으로 알려져 있

다.26 ,27 대장암에서 림프절의 상태를 병리학적으로 결

정하기 위해서는(pN) 검사된 림프절의 총 개수(≥12)

에 대한 전이된 림프절의 수를 평가하여 환자의 예

후에 대한 명백한 기술을 하는 것이 필요하다.2 6 ,2 7

원래 미세전이 라는 용어는 유방암에서 2 mm 미

만의 전이성 병변을 의미하는 개념으로 정의되어 왔

는데,2 8 여기서는 통상의 H-E염색을 이용한 병리학적

검사방법으로는 잘 발견될 수 없는 미세한 전이 병

변을 의미한다. 림프절의 미세전이를 확인하기 위한

방법으로는 형태학적 방법과 분자생물학적 방법의

두 가지로 대별될 수 있다. 분자생물학적 방법으로서

가장 많이 이용되는 방법은 역전사 중합효소 연쇄반

Table 2. Comparision of clinicopathologic variables between
micrometastases; positive and negative Dukes' B colorectal
carcinomas

Micrometastasis
Variables P value

Negative Positive

Mean age 60 58
0.46

(range, yr) (37∼79) (37∼70)
Sex

Male 20 9 1.00
Female 25 11

Tumor site
Colon 30 11 0.27
Rectum 13 9
Synchronous 2

Tumor size 6.1 5.4
0.28

(range, cm) (1∼11) (1.5∼10)
Histologic grade

Well 29 8 0.14
Moderately 7 2
Poor 4
Mucinous 5

pT category
T2 7 2 0.71
T3 38 18

Vessel invasion
Positive 9 5 0.66
Negative 36 15

Lymph node invasion
Positive 7 2 0.71
Negative 38 18

Preoperative CEA (ng/ml)
＜5 33 15 1.00
≥5 12 5

Recurrence
Positive 1 0 1.00
Negative 44 20

Total 45 20

Table 3. Number of total lymph nodes investigated in each

patient

Total No. of lymph nodes No. of cases (%)

1∼10 17 (26.2)
11∼20 29 (44.6)
21∼30 11 (16.9)
31∼40 3 (4.6)
41∼50 4 (6.2)
＞50 1 (1.5)

Total 65 (100)

Table 4. Number of positive lymph nodes in each microme-
tastasis positive patients

No. of positive lymph nodes No. of cases (%)

1 11 (55.0)
2 5 (25.0)
3 2 (10.0)
4 0 (0.0)
5 2 (10.0)

Total 20 (100)
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응법(reverse transcryptase-polymerase chain reaction; 이

하 RT-PCR)이다. Hayashi 등2 2은 변이체 대립유전자

특이성 증폭(mutant-allele-specific amplification; MASA)

기법을 이용하여 림프절 전이가 없었던 환자의 약

60%에서 유전적 변이를 확인하였으며, 재발을 초래

하였던 Dukes' B 환자 모두에서 림프절에 이러한 유

전적 변이검출을 이용하여 미세전이가 확인되었다고

하였다. 이렇게 유전학적 검사법으로 진단된 림프절

의 미세전이 여부는 대장암 환자에서 예후를 예측할

수 있는 유용한 인자로 이용될 수 있으며 이를 통해

술후 보조요법의 필요성 여부를 결정하는 데 도움이

된다. 그러나 미세전이를 찾기 위한 이러한 유전학적

접근은 매우 가치가 높을 것으로 생각되나 이들 결

과에 대한 예측치는 재검토해야 할 필요가 있을 것

으로 보인다. 즉 Dukes' A와 B에서의 38%라는 재발

률은 예상보다 상당히 높은데 이유는 술후 통상의

H-E 염색하에 검색되는 림프절의 표본 절편 수는 대

개 한 장이므로 검색범위가 너무 제한되어 림프절의

위음성률이 높기 때문으로 여겨진다. 그리고 Yama-

moto 등29에 의하면 PCR을 이용한 유전학적 진단 방

법에 의해 분석된 양성 소견은 단지 종양세포의

DNA가 존재한다는 의미로서 항상 종양 세포가 존재

한다는 것은 아니다. 그리고 이 방법은 포르말린 고

정 조직에서 RNA를 추출할 수는 없기 때문에 후향

성 연구에서는 이 방법이 이용될 수 없으며 반드시

동결 절편을 이용하거나 조직을 바로 guanidine iso-

thiocyanate에 담구어야 하는 단점도 있다. 형태학적

으로 미세전이를 확인하는 방법으로는 clearance tech-

nique, radioimmunoguided surgery (이하 RIGS) 그리고

면역조직화학적 염색법 등이 있다. Cawthorn 등30은

xylene alcohol clearance technique을 이용하여 림프절

의 채취 수를 극대화하여 림프절의 전이를 검사하였

는데 림프절 전이를 보이는 Dukes' C 대장암의 빈도

가 유의하게 증가하지는 않았다고 하였다. RIGS란

TAG-72에 대한 항체인 125I-radiolabeled CC49를 수술

예정 3주 전에 주사한 후 술중 gamma-detecting probe

를 이용하여 림프절을 포함한 전이 병변을 조사하는

방법이다. 이 방법으로 얻어진 RIGS 양성, H-E 음성

의 환자와 RIGS 음성, H-E 음성의 환자 사이의 예후

차이는 유의성이 없으나 위양성률이 높아 전체적인

예후 예측 인자로서의 가치는 없다고 하였다.3 1 미세

전이를 찾기 위한 면역조직화학적 염색법에서는 암

배아성 항원(carcinoembryonic antigen; 이하 CEA), 상

피막 항원(epithelial membrane antigen; 이하 EMA) 혹

은 cytokeratin에 대한 단클론 항체들이 이용되고 있

다. 그러나 Davidson 등32은 CEA와 EMA를 이용한 면

역조직화학적 염색에서 단 한 개의 림프절에서만이

미세전이가 확인되어 기존의 H-E 염색법에 비해 유

의한 결과를 보이지는 못하였다고 하였다. 이러한 요

인으로서는 동일한 종양내에서도 세포들의 이질성

(heterogeneity)이 존재하기 때문으로 생각된다. 항

cytokeratin항체를 이용한 면역조직학적 염색에서 림

프절의 미세전이는 환자의 26∼39%에서, 또 조사된

림프절의 4∼17%에서 확인되는 것으로 보고되고 있

다.17 ,19 ,2 0 ,3 3,34 저자의 연구에서는 한 개의 림프절당

H-E염색 및 cytokeratin 염색을 위한 조직절편을 각

림프절의 동일한 부위에서 각각 한 개씩 만들어 염

색한 결과 30.8%의 환자에서 그리고 검사한 림프절

의 3.2%에서 미세전이를 확인하여 큰 차이가 없었다.

면역조직학적 염색을 이용한 미세전이와 예후와의

상관관계에 대해서는 아직 결론을 내리지는 못한다.

몇 연구에서 림프절의 미세전이가 대장암에서 재발

률과 생존율과 상관관계가 있다고 보고하였는데,

Greenson 등20은 cytokeratin에 양성 반응을 보였던 환

자군의 생존율은 대조군에 비해 유의하게 낮았으며

Sasaki 등35은 Dukes' A와 B 환자들 중 재발된 군에서

의 림프절의 미세전이의 빈도는 약 38%로서 재발이

없었던 군에서의 13%에 비해 유의하게 높았다고 하

였다. 저자의 연구에서는 항cytokeratin 항체를 이용한

림프절의 미세전이와 예후와는 서로 상관관계가 없

는 것으로 분석되어, Broll 등,15 Cutait 등,17 Jeffers 등,19

Davidson 등,32 Berg 등,33 Adell 등34 그리고 Nakanishi

등36의 결론과 동일하였다. 유방암에서의 림프절의 미

세전이의 예후에 대한 의의도 마찬가지로 서로 상반

된 결과를 보고하고 있다.2 1,37 미세전이가 전이의 전단

계로 생각되고 먼저 림프절 피막하 동양혈관으로 유

입된 종양세포들의 존재를 반영하기는 하지만, 본 연

구에서 나타난 바와 같이 면역조직화학적 방법으로만

확인되는 림프절내의 미세전이가 임상적으로 예후와

는 상관관계가 없는 이론적 배경은 이들 미세전이 세

포들이 림프절내에서 신체의 면역체계 등에 의해 파

괴되거나 비가역적으로 손상을 받아 생존이 불가능

하여 모세혈관벽에 부착될 수 없거나 잠복상태로 유

지되어 증식할 수 없기 때문으로 생각된다.3 8

결 론

65예의 Dukes' B 병기의 대장암 환자에서 절제된
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림프절을 cytokeratin에 대한 면역조직학적 염색으로

림프절의 미세전이를 검색하였다. 총 65예의 환자 중

20예(30.8%)에서 그리고 총 1160개의 림프절 중 37개

(3.2%)에서 cytokeratin 양성 선암종 세포가 관찰되었

다. 미세전이 양성 환자군과 미세전이 음성 환자군에

서 임상 및 병리조직학적 소견을 비교하고 예후 인

자와의 상관관계를 조사하였으나, 두 군 사이에서 유

의한 차이가 없었으며, 이 두 환자군의 재발률과 5년

생존율에서도 유의한 차이를 볼 수 없었다. 그러므로

림프절 전이 여부를 병리학적으로 진단하기 위해 통

상적으로 이용되고 있는 H-E 염색 외 면역조직화학

적 검사로 미세전이를 찾아내어 환자의 예후를 예측

할 수 있는 림프절 전이 지표로 이용되기 위해서는

더 자세한 연구가 필요할 것으로 본다.
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