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Purpos e : The aimof t hi s st udy i s t o analyze a cor r
bet ween relat ed molecular marker s and prognos i s
curat ive resect ion for pr imary and hepat ic met ast a
colorect al cancer .
Me t hods : At ot al 63 pat ient s who have been resect ed
at ively for pr imary and met ast at ic colorect al can
ween 1989 and 2000. Al l pat ient s were complet ely fol l
up and recur rence and survival r at es were analyzed. A
af f in embedded t umor t i ssues in pr imary and met ast at
mor s were used for microt i ssue ar ray and immunohi s
chemical st aining of p53, nm23 and VEGF.
Re s ul t s : Mean fol lowup per iod was 30. 9 mont hs . Re
rence was not ed in 39/ 63 (61. 9%) and 5 year survival
was 27. 7%. 5 year survival r at es according t o prot e
press ion in pr imary t umor : p53 / : 24. 6%vs 27. 3%,
23 / : 17. 6%vs 38. 9%, VEGF / : 38. 8%vs 21. 6%
(P=0. 16, 0. 06, 0. 9, r espect ively). 5 year survival
cording t o prot ein express ion in met ast at ic t umor , p

: 18%vs 59. 2%, nm23 / ; 38. 2%vs 15. 8%, VEGF
/ : 38. 8%vs 21. 6%(P=0. 03, 0. 35, 0. 96, r espect i

A pat ient s recur red wi t hin 1 year aft er surgery (g
N=23) were compared wi t h pat ient s who recur red 1 yea
aft er (group I I , N=16). nm23 express ion in pr imary t
in each group of pat ient s : ; 15/ 23 (65. 2%), : 4/
%), : 8/ 23 (34. 8%), : 12/ 16 (75%), respect ively
0. 013). But , p53, VEGF express ion in pr imary t

showed no st at i st ical s igni f icance. nm23 express ion
in met ast at ic t umor revealed no st at i st ical
s igni f icance bet ween t wo group of pat ient s .
Conc l us i ons : p53 express ion in met ast at ic t umor a
23 express ion in pr imary t umor can predict poor prog
aft er curat ive resect ion for pr imary and met ast at ic
t al cancer . Molecular marker express ion in pr imary a
pat ic colorect al cancer can give us a rel iable progn
ues . J Korean Soc Co l oproc t o l 2002 ;18 :121- 127
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서 론

진행된 대장암에서 간전이 발생 시 근치적인 간 절제

가 되어도 약 40∼50%에서 간내 혹은 간외 재발이 발생

한다고 알려져 있다 . 장기 생존하는 경우 5년 생존율을

약 30∼40%까지 보고하고 있다. 간 절제 후 장기 생존에

관련되는 임상 병리학적인 예후 인자는 원발암의 위치,

전이암의크기및 개수,양측성대편측성,동시성 대이시

성,원발암의림프절 전이의개수,전이암의 혈관 침윤 여

부,절제연의거리등으로알려져있다 .1 ,2
간절제후예후

를 예측하는 많은 임상 병리학적 인자가 조사되었지만

보고자에 따라 다르게 보고되고 있어 전이암의 생물학적

특성을 조사하는 것이 예후 예측하는 또 하나의 방법이

될 것으로 생각된다 .간전이를 예측할 수 있는 임상 병리

학적인자들 외에 분자표지자(molecular marker)들을 조사

하면 고위험군의 선별과 보조 항암 치료 시행으로 재발

률을 줄이고 생존율을 향상시킬 수 있을 것으로 보고되

고 있다.3 - 5 간 전이(metastasis cascade)는 그 양상이 복잡

하고 유전자 변형의 축척되어 이루어지는 다단계 과정이

다 .즉 암유전자 및 암 억제유전자의 돌연변이, 혈관신생

과정, 세포외기질의 단백질 분해, 부착 분자(adhesion
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molecules), 성장 인자 및 효소들이 관련되어 있다고 알려

져 있다.7 ,8 p53유전자는 세포주기에서 세포주기 정지 및

DNA 손상을 수선하는 데 중요한 역할을 한다고 알려져

있어 다양한 암에서 예후인자와 상관시켜서 예후인자와

비교연구 보고되고 있다.8 - 12 고형 암의성장과 전이에 신

생혈관 과정이 중요한 역할을 한다고 알려져 있는데 최

근 p53유전자가 종양의 신생혈관 생성에 중요한 역할을

한다고 알려져 있다.1 1 즉, p53유전자의 돌연변이가 신생

혈관의 생성을 항진시켜 간 전이를 촉발시킨다고 하였

다 . Kang 등12은 p53 유전자와 아울러 angiogenetic in-

ducer인 vascular endothelial growth factor 발현을 같이 분

석하여 간 전이를 예측하는 데 유용하다고 보고하였다.

간절제 후 예후와 관련이 있다고 보고하는 여러 유전자

들이언급되는데암전이에관련된유전자중 nm-23, p53,

VEGF 등이 문헌상 많이 연구되고 있다 . p53유전자가 암

으로변형및전이과정에관련이되어있는것은잘알려

져 있는데 그 임상적인 의의는 논란의 여지가 있어 왔다.

최근에 진행된 임상연구 결과에 의하면 Dukes 병기와 관

계 없이 p53 유전자 돌연변이는 불량한 독립된 예후인자

라는 보고가 많다 .6 ,7 ,9 , 10 p53 유전자는 잘 알려져 있는 바

와 같이 17p에 위치하고 53 kDa 핵 인산화 단백이다. 주

로세포주기에서 cell cycle arrest시키고 DNA손상을복원

하거나, 세포자멸사(apoptosis)에 중요한 역할을 하는 것

으로 알려져 있고 소형암에서 특히 신생혈관 과정에도

중요한 역할을 한다고 알려져 있다 . 따라서 p53 유전자

돌연변이는 신생혈관 형성을 항진시켜 간 전이를 촉발시

킨다고 보고한다. nm23 유전자는 유방암 및 위암 등에서

그 발현이 감소되었을 때 전이가 증가하는 사실로 전이

억제 유전자로 알려져 있다.이 유전자는 두 개 nm23-H1,

nm23-H2두 개가 17번 크로모좀에(17q) 위치하며 분자량

이 각각 18.5 kDa, 17 kDa의 152 아미노산으로 구성된 핵

및 세포질단백으로구성된다.이 단백은세포증식,분화

및 운동에 관여한다고 알려져 있다. 대장암의 간전이와

상관 관계는 저자에 따라 상반된 보고를 하고 있다 .13 - 15

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)는 혈관내피

세포의 성장 및 이동에 관여한다고 알려져 있으며 주로

혈관 생성을 자극하여 간 전이를 촉진시키기도 하고 림

프관 증식에도 일부 관여하기도 한다고 알려져 있다 .16

본 연구의 목적은 대장암의 간 전이 시 원발암과 간 전

이암의 암전이와 관련된 p53, nm-23, VEGF 유전자의 단

백 발현과 재발 및 생존율에 관계하는 임상 병리학적 예

후인자와 상관 관계를 분석하여 각 유전자의 예후인자로

써의 가치를 조사하고자 하였다 .

방 법

1989년부터 2000년 6월까지 연세대학교의과대학세브

란스병원에서 결장 및 직장암의 간 전이로 원발암과 간

전이암의 근치적 절제술을 시행 받은 63명의 환자를 대

상으로 하였다. 모든 환자는 결장 및 직장암 database에

등록되어 있고 100%외래에서 추적 조사하였다 .평균 추

적 기간은 35개월이었고 재발률과 생존율을 분석하였다.

통계학적인 분석은 SPSS (Version 10.0 for Windows,

Chicago, IL, USA)를 사용하여 Chi-square test로 구하고,

단백발현에 따른 생존율은 Kaplan-Meier 방법으로 구하

고 long-rank test로 검증하였다. P-value는 0.05 미만인 경

우 의의가 있는 것으로 하였다.

Micro tissue array는 manual tissue array (Beecher Instru-

ments, Silver Spring, MD, USA)를 이용하여 원발암과 전

이암의 파라핀블록에서 1 mm 직경의원통형조직을 3∼

4 mm 길이로 떼어낸 다음 두께 5∼10 mm의새로운 파라

핀 블록에 이식하여 제작한다 . 이식되는 조직의 간격은

0.8∼1 mm의 간격을 유지하고 한 개의 slide에 150개 미

만의 조직 절편을 준비한다 . p53의면역 화학염색은 Wild

type, clone DO-7, monoclonal mouse antibody (Dako A/S,

Glostrup, Denmark) 1：100의 희석을 이용하고, nm23는

rabbit anti Human, both nm 23-H1, nm23-H2 (Dako A/S,

Glostrup, Denmark) 1：50의 희석을 이용하여 시행하며

VEGF는 mouse anti-human VEGF monoclonal antibody (BD

Biosciences Pharmingen, CA 92121, San Diego, USA) 1：

100의 희석을 이용하였다 . 염색은 파라핀 포매된 micro-

array 슬라이드를 Xylene, aceton, Alcohol에 처리한 후 증

류수로 함수시킨 후 내재성 과산화수소의 활성을 제거하

기 위해서물에 10분간 처리하고 증류수로 수세한다 . Cit-

rate buffer에 25분간 중탕 가열을 시행하고 PBS에 용액에

10분간 담근다 . 준비된 슬라이드는 PBS와 Strepstavidin

으로 처리한 다음 DAB chromogen (DAKO)을 가하고

methyle green으로 대조 염색하여 광학 현미경으로 관찰

한다.대조군은 정상 결장 및 직장 점막 조직으로 시행하

였다.

결 과

1) 환자의 특성

남녀의 비는 43：20 (68.3% vs 31.7%)이었고 평균 연령

은 57세이었다 . 동시성 간 전이가 48예(76.2%), 이시성

간 전이가 15명(23.8%)이었고 평균 추적 기간은 30.9개월
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이었다(Table 1).원발암의 위치는 동시성 및 이시성 모두

직장암이 제일 많아 각각 24예, 9예, S자 결장이 13예, 6

예, 동시성에서 상행결장 5예, 하행결장 1예, 횡행결장 5

예 등이었다.

2) 면역 화학 염색

p53단백 발현율이 원발암에서 42예(66.7%), 전이 간암

40예(63.5%)이었다 . nm-23은 원발암 28예(44.4%), 전이

간암 41예(61.5%), VEGF는 원발암 14예(22.2%), 전이 간

암에서 9예(14.3%)가 양성 발현하였다(Table 2).

동시성대 이시성의 원발암에서 각각 단백 발현 상태는

p53 31/48 (64.6%)/ 11/ 15 (73.3%) (P=0.53), nm23 21/48

(43.8%)/7/ 15 (46.7%) (P=0.84), VEGF는 10/48 (20.8%)/4/

15 (26.7%) (P=0.63)이었다(Table 3). 간전이암의 단백 발

현 상태는 동시성대 이시성은 각각 p53 29/48 (60.4%)/ 11

/ 15 (73.3%) (P=0.36), nm23 31/48 (64.6%)/ 10/ 15 (66.7%)

(P=0.88), VEGF 7/48 (14.6%)/2/ 15 (13.3%) (P=0.90)이었다

(Table 4).

3) 재발률 및 생존율과 상관 관계

대상환자 추적기간 중의 재발률은 39/63 (61.9%)이었

다 . 간전이 절제 후 재발까지의 평균 시간은 15.3 9.3개

월이었다. 5년 생존율은 27.7%이었다 .

재발이 확인된 39명 환자의 재발부위는 간전이가 15예

(38.5%)로 가장 많았고,폐전이 9예(23.0%), 복막전이 5예

(12.9%),뼈전이 2예(5.1%)의 순이었고, 재발의 위치가 확

인되지 않은 경우도 8예 (20.5%)에서 있었다 . 원발암과

전이간암의 유전자 단백 발현율은 각각 p53 26예(66.7%),

27예(69.2%), nm23는 19예(48.7%), 24예(61.5%), VEGF는

각각 11예(28.2%), 6예(15.4%)로원발암과간전이암사이

의 각 유전자의 단백 발현의 차이는 없었다(P=0.9, 0.3,

0.1)(Table 5).

간절제후 1년 이내재발(N=23)과 1년이후재발(N=16)

에 따라 원발암의 각 유전자의 단백 발현율을 비교한 결

과 p53양성은각각 18/23 (78.3%), 8/ 16 (50%)이었고음성

Table 1. Patient characteristics (N=63)

Frequency

Sex
Male 43 (68.3%)
Female 20 (31.7%)

Age (year) 57.1 10.9
Synchronous metastasis 48 (76.2%)

Metachronous metastasis* 15 (23.8%)
Mean F/U period (month) 30.9 18.4

*Mean period in months = 12.6 4.8.

Table 2. Overall protein expression rate in primary and he-
patic metastatic cancer (N=63)

Primary tumor Liver

p53 42 (66.7%) 40 (63.5%)
nm-23 28 (44.4%) 41 (61.5%)
VEGF 14 (22.2%) 9 (14.3%)

Table 3. Protein expression in the primary tumor according
to synchronous or metachronous liver metastasis

Synchronous Metachronous
P-value

(n=48) (n=15)

p53 ( ) 31 (64.6%) 11 (73.3%) 0.53
( ) 17 (35.4%) 4 (26.7%)

nm-23 ( ) 21 (43.8%) 7 (46.7%) 0.84
( ) 27 (56.3%) 8 (53.3%)

VEGF ( ) 10 (20.8%) 4 (26.7%) 0.63
( ) 38 (79.2%) 11 (73.3%)

Table 5. Positive expression rate in primary and metastatic
tumor in the recurrence after surgical resection (N=39)

Primary tumor Liver

p53 26 (66.7%) 27 (69.2%)
nm-23 19 (48.7%) 24 (61.5%)

VEGF 11 (28.2%) 6 (15.4%)

Table 4. Protein expression in the metastatic tumor accord-
ing to synchronous or metachronous liver metastasis

Synchronous Metachronous
P-value

(n=48) (n=15)

p53 ( ) 29 (60.4%) 11 (73.3%) 0.36
( ) 19 (39.6%) 4 (26.7%)

nm-23 ( ) 31 (64.6%) 10 (66.7%) 0.88
( ) 17 (35.4%) 5 (33.3%)

VEGF ( ) 7 (14.6%) 2 (13.3%) 0.90
( ) 41 (85.4%) 13 (86.7%)
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은 각각 5/23 (21.7%), 8/ 16 (50.0%) (P=0.06)이었다. nm 23

양성은 각각 15/23 (65.2%), 4/ 16 (25%), 음성은 8/23

(34.8%), 12/ 16 (75%) (P=0.013)이었다 . VEGF양성은 각각

5/23 (21.7%), 6/ 16 (37.5%)이었고 음성은 18/23 (78.3%),

10/ 16 (62.5%) (P=0.28)이었다(Table 6).

1년 이내 혹은 1년 이후에 따른 간 전이암의 단백 발현

율은 p53양성은 각각 17/23 (73.9%), 10/ 16 (62.5%)이었고

음성은 6/23 (26.1%), 6/ 16 (37.5%) (P=0.44)이었다 . nm23

양성은 각각 14/23 (60.9%), 10/ 16 (62.5%)이었고 음성은

9/23 (39.1%), 6/ 16 (37.5%) (P=0.91)이었다. VEGF 양성은

각각 4/23 (17.4%), 2/ 16 (12.5%), 음성은 19/23 (82.6%),

14/ 16 (87.5%) (P=0.67)이었다(Table 7).

원발암 각 유전자의 단백발현에 따른 5년 생존율은

p53양성 대 음성이 24.6%대 27.3% (P=0.15), nm23 양성

대 음성이 17.6%대 38.9% (P=0.06), VEGF 양성 대 음성

이 34.3%대 23.1% (0.9)로 큰 차이가 없었다(Table 8).간

전이암의 각 유전자 단백 발현에 따른 5년 생존율은 p53

양성 대 음성이 18.0% 대 59.6% (P=0.03) (Fig. 1), nm23

양성 대 음성이 38.2%대 15.8% (P=0.35), VEGF 양성 대

음성이 38.8% 대 21.6% (P=0.96)이었다(Table 9).

고 찰

간절제의 적응증과 예후에 대한 예측인자들은 많은 연

구가 시행되어 왔는데 알려진 예후인자로서는 동시성과

Table 6. Protein expression rate in the primary tumor ac-
cording to recurrence time after surgical resection

Recurrence
P-value

＜1 year ＞1 year
(n=23) (n=16)

p53 ( ) 18 (78.3%) 8 (50.0%) 0.06
( ) 5 (21.7%) 8 (50.0%)

nm-23 ( ) 15 (65.2%) 4 (25.0%) 0.01
( ) 8 (34.8%) 12 (75.0%)

VEGF ( ) 5 (21.7%) 6 (37.5%) 0.28
( ) 18 (78.3%) 10 (62.5%)

Table 7. Protein expression rate in the metastatic tumor
according to recurrence time after surgical resection

Recurrence
P-value

＜1 year ＞1 year
(n=23) (n=16)

p53 ( ) 17 (73.9%) 10 (62.5%) 0.44
( ) 6 (26.1%) 6 (37.5%)

nm-23 ( ) 14 (60.9%) 10 (62.5%) 0.91
( ) 9 (39.1%) 6 (37.5%)

VEGF ( ) 4 (17.4%) 2 (12.5%) 0.67
( ) 19 (82.6%) 14 (87.5%)

Table 8. 5 year survival rate according to protein expression
in primary tumor

Patient No. Survival (%) P-value

p53 ( ) 42 24.6% 0.15
( ) 21 27.3%

nm-23 ( ) 28 17.9% 0.06
( ) 35 38.9%

VEGF ( ) 14 34.3% 0.90
( ) 49 23.1%

Table 9. 5 year survival rate according to protein expression
in metastatic tumor

Patient No. Survival (%) P-value

p53 ( ) 40 18.0% 0.03
( ) 23 59.6%

nm-23 ( ) 41 38.2% 0.35
( ) 22 15.8%

VEGF ( ) 9 38.8% 0.96
( ) 54 21.6%

Fig. 1. Cumulative 5 year survival curve according to p53
expression in metastatic tumor.
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이시성 여부, 성별, 나이, 원발암의 위치, Dukes stage, 간

전이의 개수, 절제연, 혈관침윤의 유무, 전이의 위치, 림

프절 전이 유무, 양쪽엽의 전이 등이다.나쁜 예후인자가

많을수록 절제 후 환자의 예후는 불량하며 박 등 1은

62.8%까지의 간절제 후 높은 재발률을 보고하였고 이 중

35.6%가 단독 간내 재발을 보였다 . 특히 간절제 후 일년

이내 재발한 경우가 생존율이 나쁜 것으로 조사되었다.

간 절제 후 예후를 예측하는 많은 임상 및 병리학적인 인

자가 조사되었지만 보고자에 따라 다르게 보고되고 있어

전이암의 생물학적 특징을 특정 관련 분자 표지자 사용

한 조사를 하는 것이 예후를 보다 정확히 예측하는 방법

이 될 것으로 생각하고 있다.본 연구도 원발암과 간전이

암의 분자 표지자들의 단백 표현과 임상 예후에 관한 자

료와의 상관 관계를 분석하여 의의있는 분자 표지자를

조사한 결과 원발암의 nm23 유전자 돌연변이와 전이간

암의 p53유전자 돌연변이가수술후 불량한예후를 보였

다 .대장암에서 p53유전자 변형의 임상적 의의는 보고자

에 따라 그 결과가 다르게 보고되고 있다. Tullo등 17은 40

명의 절제된 조직의 p53 유전자 돌연변이를 조사하여 총

19명(47.5%)에서 그 빈도를 보고하였으며 p53 유전자 돌

연변이가 있는 경우 41%가 3개 이상의 간전이, wild p53

인 경우는 14%에서 3개 이상의 간 전이가 관찰되었다.

이외 p53유전자 돌연변이 종양은 동시성 간전이가 많고

높은 재발 빈도를 보고하였다.특히 251 codon, 252 codon

결손(deletion)등이간전이와관련이깊다고하였고 원발

암의 p53 양성이 간 절제술 후 재발을 예측하는 데 유용

하다고 하였다. Yang 등7도 41%의 p53 돌연변이 발현율

을 보고하였는데 Kalenberg 등1 8은 60%까지 보고하였다.

De Jond 등8은 nuclear p53 expression을 원발 대장암에서

83%,간전이암에서 71%로보고하였다. Heide등19은원발

암에서 68%, 전이간암에서 70%의 p53 돌연변이를 보였

다 . Belluco 등9은 72%에서 p53 양성이 나왔다고 하였다 .

이러한 단백 표현율의 차이는 조사방법의 차이 때문이라

고 지적하는 경우도 있다 . 저자들은 원발암과 전이간암

에서의 p53발현율이각각 66.7%, 63.5%로나와원발암과

전이 간암 사이에 차이가 없었으나 다른 보고자들에 비

해 약간 높게 나왔다 . 재발된 경우에도 p53 발현율이 원

발암, 간 전이암 각각 66.7%, 69.2%로 큰 차이가 없었다.

그러나 Yao 등 10은 원발암에 비해 간 전이암에서 p53 점

돌연변이율이 높게 나와 대장암의 간 전이에 p53 유전자

가 관여할 것이라는 예측을 하였다. 일반적으로 간 절제

후 성적이 이시성 간 전이 시 동시성인 간 전이보다 그

치료 성적이 좋은 것으로 보고되고 있고2 Tullo 등17은

wild type p53 종양의 29%에서 동시성 간 전이를 보였으

나 mutant p53종양에서는 75%에서 동시성 간 전이를 보

고하였다. 그러나 저자들은 동시성과 이시성에 따른 원

발암과 간 전이암에서 각각 p53 발현율이 64.6%, 73.3%

(P=0.53), 60.4%, 73.3% (P=0.36)로 의의있는 차이를 발견

하지 못하였다 . Yang 등7은 원발암과 전이 간암에서 p53

gene 돌연변이를 관찰하였는데 전이 간암에서 p53 유전

자 돌연변이 발현이 관찰되는 환자군이 의의 있게 예후

가 좋은 것으로보고하였다 .즉전이암의 p53돌연변이가

있는 환자가 wild type p53있는 전이암 경우보다 의의 있

게 장기 생존하였는데 이러한 관찰은 기존의 다른 보고

들과는 상반된 것이라 볼 수 있으나 저자들은 간 절제 시

잠재적으로 남아 있는 대장암 세포가 p53돌연변이인 경

우 간 절제 후 간 재생 시 나오는 성장인자에 반응을 잘

못하여 암세포가 자라지 않아서라는 흥미있는 해석을 하

였다. 실제로 De Jong 등8은 대장암의 간 전이암의 경우

epidermal growth factor receptor표현이 없는 경우 간 절제

술후 예후가 보다 좋다는 결과를 보고하였다. 저자의 연

구 결과는 원발암의 p53 mutation 유무는 생존율에 무관

하였지만 전이암의 p53돌연변이는 wild type보다 의의있

게 5년 생존율이 나쁘게 나와 전이간암의 p53 유전자 검

사는 간 절제 후 예후에 의의있는 지표가 될 것으로 생각

되었다 . 또한 간 절제 후 재발된 원발암과 간 전이암의

p53, nm23, VEGF단백발현을조사하였으나의의있는차

이는 관찰하지 못하였다.그러나 간 절제 후 1년 이내 조

기 재발한 경우 원발암의 p53 돌연변이보다는 원발암의

nm23 돌연변이가 의의있게 높게 관찰되어 원발암의

nm23돌연변이 검사하는 것이 간 절제 후 조기재발을 예

측하는 데 도움이 될 것으로 생각되었다.대장암 간 전이

근치절제 후 예후에 대한 연구로 De Jong 등8은 p53,

EGFR발현이없는경우가간절제후예후가양호하였고

TGF-α 발현이 높으면 예후가 좋지 않은 것으로 보고하

였다. Strum 등2 0은 41명의 대장암의 간 전이에 대한 근치

적 절제술 후 BAX과 p53 gene의 예후인자로서의 가치를

분석하였는데 p53 wild type과 BAX 양성암이 가장 예후

가 좋은 것으로 분석되었다. Belluco 등9은 50명의 대장암

의 간 전이암 환자를 대상으로 p53 단백 발현을 조사한

결과 대장암과 전이 림프절 및 간 전이 조직에서의 p53

단백 발현의 유형은 비슷하다고 하였고 평균 생존기간은

p53 단백 발현 양성은 21개월, p53 음성은 53.2개월이었

다 . 2년 생존율은 각각 41.7%, 78.6%으로 보고하여 p53

단백 발현 유무가 예후를 예측하는 가장 좋은 인자라고

결론지었다 . Pocard등2 3은 대장암의 간전이종양에서 p53

돌연변이 여부를 관찰하고 예후와 상관관계를 조사하였

는데 p53 단백 양성률이 조기재발 및 사망한 경우 80%,
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장기생존한 예에서 40%로 보고하였다. 이들은 또한 p53

단백 표현이 조기 간내 재발을 예견할 수 있는 sensitivity

가 60%, specificity가 82%로 보고하였다 . 따라서 전이 간

암의 조직내 p53 양성이 수술 후 보조 항암치료 필요 유

무를 결정해 줄 수 있을 것으로 전망하였다 .본 저자들의

연구도 원발암과 전이간암의 p53 표현율이 비슷하게 나

오고 전이간암의 p53 양성이 예후에 더욱 영향이 있어서

일치하는 결과를 보였다. 또한 Nitti 등6은 간 절제술 후

환자의 예후를 예측하는 인자 중 간 절제 조직의 p53 단

백 발현이 생존에 관련된 예후인자로 보고하였는데 평균

생존기간이 p53양성 종양이 27개월, p53음성 종양이 93

개월로 보고하여 간전이암 내 p53양성이 예후에중요한

인자임을 확인하였다 . 대장암의 간 전이 시 절제 불가능

하게 진행된 경우 일반적으로 예후가 불량하나 항암 약

물치료에 대한 반응이 있으면 생존이 연장이 될 수 있는

데, Benhattar 등2 1은 전이간암의 항암 화학 요법 시 치료

반응을 예측하는 데 p53 양성이 유용하다고 보고하였다 .

nm23 유전자는 유방암이나 위암에서 그 발현이 감소하

였을 때 전이가 증가되는 사실 때문에 전이 억제 유전자

로 알려져 있으며 대장암에서는 전이 억제 기능이 있다

는 보고와 아무 상관관계가 없다는 보고가 있어 논란의

여지가 있는 부분이다 . Tabuchi 등 13은 대장암에서 nm

23-H1발현을 관찰한 결과 임상예후 인자와 관계가 없다

고보고하였고, Lee등 14도 nm23-H1 gene은 임상 예후인자

와 상관이 없음을 보고하였다 .그러나 Wang 등 15은 nm23

gene돌연변이가 간전이와밀접한관계가있다고보고하

였다. Berney 등2 2은 대장암에서 다양한 분자 표지자들이

간 전이를 예견할 수 있는지 연구한 결과 근치적 암 절제

술 후 nm23단백의 발현이 원발암에서 관찰되는 경우 특

히원발암이림프절 전이없는 Dukes B인경우간전이의

위험이 있다고 보고하였으나 p53, VEGF, c-erbB-2 등은

관계가 없다고 하였다. 저자들도 원발암의 p53 양성보다

nm23 돌연변이 시 조기 재발을 관찰하였다.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)는 혈관 내피

세포에 작용하는 cytokine으로 혈관 투과인자로 알려져

있다.이 cytokine은 혈관 내피세포의 증식과 이동에 관여

한다고 알려져 있다. Akagi 등16은 VEGF-C 발현이 원발

대장암과 전이 림프절 및 림프관에서 높게 발현됨을 보

고하였으나 이 단백은 혈행성 간 전이와는 관련이 없는

것으로 알려져 있다. 이는 VEGF-C가 VEGF tyrosine ki-

nase receptor 3를 자극하는데 이는 주로 림프관 내피세포

에 존재한다.이에 반해 VEGF tyrosine kinase receptor 2가

자극이 되어야 angiogenesis를 보여 내피세포들의 증식과

이동에 관여하게 된다 . VEGF-C가 역시 receptor 2에 작용

하여 약간의 angiogenetic effect가 있다고 보고하여 간 전

이와 관련이 있다고 하나 주로 림프 절 전이와 밀접한 상

관 관계를 보이고 있다 . 본 연구결과에서는 원발암과 간

전이암 조직에서 VEGF 발현과 생존율 및 조기 재발과는

상관이 없음이 관찰되었다 . Kondo 등 1 1은 점막침윤의 초

기암인 경우 점차로 angiogenesis가 발생하는데 이때

VEGF 발현이 p53 돌연변이에 의한 것이라는 상관 관계

를 보고하였으며 이는 VEGF가 주로 angiogenesis및 전이

와 관련이 있다는 것을 간접적으로 시사하는 것으로 생

각된다 . VEGF의 과발현은 종양에서 전이와 신생 혈관과

관련이 깊다고 알려져 있기 때문에 보다 많은 간 전이 및

원발 대장암에서 그 발현빈도를 보고 임상 예후 인자와

상관 조사하는 것이 필요하다고 생각된다 .

결 론

원발암의 p53단백 발현은 예후와 관계없으나 전이 간

암의 절제 조직에서 p53 유전자 단백 발현이 있는 경우

예후가 p53단백 음성인 종양보다 의의있게 나쁘게 나왔

다 .아울러간 절제 후 1년 이내 조기 재발한경우 원발암

에서 nm23단백표현의양성률이높은것으로보아 nm23

유전자는 전이 억제기능이 있는 것으로 판단되며 원발암

과 동시 혹은 이시성으로 간 절제가 이루어진 경우 원발

암의 nm23유전자 검색이 예후를 예측할 수 있는 하나의

방법으로 생각된다 .아울러 간 절제조직에서 p53유전자

검색도 예후를 예측하는 지표가 될 수 있을 것으로 생각

된다.이러한원발암및전이간암에서의유전자검색이간

절제후고위험군을선별하여집중적인 추적검사및지속

적인 항암병합치료 등의 지침이 될 것으로 기대 한다.
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