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Clinical Significance of PTEN Expression in  
Colorectal Cancer
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Department of Surgery, College of Medicine, The Catholic Univer-
sity of Korea, and 1Good-morning Colorectal Clinic, Seoul, Korea
Purpose: Tumor suppressor gene called PTEN has been localized to 10q23 in 1997 and its mutation has been implicated in some malignancies. Loss of the PTEN gene has been clinically associated with unfavorable histology and influencing tumor staging and recurrence in the deter-mination of a prognosis in patients suffering from other cancers, its role in colorectal cancers is inconclusive as of yet. The purpose of this study is shed light on PTEN ex-pression in colorectal cancer and its significance associated with pathological findings and clinical findings.Methods: A total of 217 patients who had been diagnosed with colorectal cancer, had undergone radical colectomy from October of 1993 to December of 2000, and for whom follow-up was possible were selected for this study. Their clinical records were analyzed and specimens were stained immunohistochemicallyResults: In comparing the PTEN positive group (48 pa-tients, 22.1%) with the negative group (171 patients, 77.9%), there was a significantly (P=0.021) higher frequency of recurrence in the negative group (29.0%) than in the positive group (12.5%), and an especially higher frequency of distant metastasis in the negative group (18.3%) than in the positive group (4.2%), with P=0.010. Although there was no meaningful difference in the overall five year survival rate, the five year disease free survival rate was significantly (P=0.029) higher in the positive group.Conclusions: The results of this study reveal the possibility of using PTEN as a prognostic indicator in colorectal cancer. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:145-150
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서      론

  결장-직장암은 우리나라에서 발생하는 악성종양 중 사

망원인의 4위를 차지하는 질환으로서 최근 식생활의 서

구화로 인해 점차 증가하는 추세이다. 암 발생은 다발성 

유전자 변화가 체세포에 단계적으로 축적되어 세포의 성

장조절능력이 상실되어 일어나는 것으로 알려져 있으

며,
1 암유전자 활성화, 유전자 이전, 암억제 유전자 비활

성화 등의 기전이 규명되었다.

  PTEN (Phosphatase and tensin homologue deleted on 

chromosome 10)은 종양억제유전자로 염색체 10q23에 위

치하고 있으며, MMAC1 (Mutated in multiple advanced 

cancers)으로도 명명된다.
2,3 PTEN 유전자는 9개의 엑손

(exon)으로 구성되어 있으며,
5 엑손에 핵심 인산효소 영역

(core phosphatase domain)이 위치하고, 엑손 7, 8, 9에 3곳

의 잠재적 타이로신 인산화 영역(potential tyrosine phos-

phorylation sites)과 2곳의 잠재적 세린 인산화 영역

(potential serine phosphorylation sites)이 위치한다. PTEN 

유전자 단백은 403개의 아미노산으로 구성되며 이 단백

의 N-말단 부위는 세포골격단백인 chicken tensin과 bovine 

auxilin 및 인산 효소와 상동성을 가진다.
2,4

  세포주기 정지와 세포자살을 유발하는 데 있어서 

PTEN의 인산효소기능이 가장 중요한데 2가지 특이적 인

산효소(dual specific phosphatase)의 역할을 하여 단백과 

지질을 탈인산화시키며 특히 세린-트레오닌(serine- threo-

nine)기와 인산화된 타이로신기를 가진 단백(tyrosine 

phosphorylated protein)을 탈인산화시킴으로써 종양억제

기전을 나타낸다.
5

  PTEN 유전자의 변이가 많은 종양에서 발견되고 있는

데 교모세포종,
6-8
 유방암,

9-12
 자궁내막암,

13,14
 전립선암

15,16 

등에서 보고되고 있다.
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  PTEN의 소실은 임상적으로 다른 암 환자에서 병기에 

영향을 끼치며 그 예후에서도 재발과 생존율에 영향을 

미치는 것으로 보고되었으나 결장-직장암 환자에서의 연

구에서는 아직 결론이 나지 않은 상태이다. 이에 본 저자

들은 우리나라 결장-직장암 환자에서의 PTEN 단백의 발

현소실 빈도를 알아보고 임상적 인자로서 환자의 성별, 

나이, 종양의 분화도, 위치, 병기에 따른 발현의 차이와 

발현에 따른 재발이나 생존율에 어떤 영향을 미치는지를 

조사하여 통계학적 의미를 확인하고자 하였다.

방      법

    1) 대 상

  가톨릭대학교 부속 성모병원에서 1993년 10월부터 

2000년 12월까지 결장-직장의 선암으로 확진되고, 절제

수술을 시행 받았던 환자 중에서 조직의 고정 및 보관상

태가 양호하며 최근까지 추적관찰이 가능했던 217명을 

대상으로 하였다. 총 217명의 환자 중 남자는 129명, 여자

는 88명이었으며, 평균 나이는 61세(28∼85세)였다. 추적 

기간은 환자가 생존할 경우에는 수술일부터 2002년 9월

까지 조사하였고 사망하였던 경우는 사망 때까지의 기간

으로 하였으며 평균 추적 기간은 31.6개월(2∼110개월)이

었다. 추적은 외래에서 대장내시경, 전산화단층촬영, 암

태아성항원(carcinoembryonic antigen) 등을 수술 후 정기

적으로 시행하였다. 

  대상 환자의 연령, 성별, 종양의 위치, 조직의 병리학 

소견, 수정된 듀크스병기(Astler and Coller's modification 

of Dukes’ stage), 재발여부, 생존율 등을 조사하였고, 

PTEN 발현의 유무는 면역조직화학염색을 통해 시행하였

다. 

    2) 면역조직화학 염색방법

  환자로부터 수술 시 얻은 조직을 중성 포르말린 용액

에 고정하여 파라핀에 포매하고 4μm 두께로 잘라 probe 

on plus 슬라이드에 부착시키고 Xylene으로 3분간 3회 담

가서 파라핀을 제거한 후, 100%, 85%, 70%, 50% 알코올

에 3분씩 처리 후 증류수에 넣어 함수화하였다. 10 mM 

Citrate 용액에 넣어 121
o
C에서 10분간 가압멸균한 후 조

직 표본 위에 PBS (Peroxidase-Blocking Solution)을 떨어뜨

려 실온에서 10분간 반응시킨 후 1：50으로 희석한 

PTEN/MMAC1 항체-2 (Neomarkers, Fremont, CA, USA) 

일차항체와 4
o
C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. PBS 용액

으로 씻은 후 2차항체인 biotinylated polyvalent 항체

(Histostain-Plus, Zymed, San Francisco, CA)를 실온에서 10

분간 반응시켜 PBS용액으로 씻고 streptavidine peroxidase

와 10분간 반응시켰다. 발색시약인 DAB (Diaminobenzi-

dine)로 5분간 반응시킨 후 Hematoxylin으로 15초간 대조

염색하고 알코올과 Xylene으로 탈수시켜 Canada balsam

으로 봉입하여 현미경으로 검경하였다.

    3) 면역조직화학 염색의 판독

  염색된 조직의 판독은 환자의 병기 상태 등을 모르는 

해부병리 의사를 포함한 3명이 광학현미경(×100)으로 

관찰하였으며, 양성대조군으로 전립선암에서 염색된 것

을 +++로 하였고, 단백의 발현에 대한 평가는 면역조

직화학염색의 강도(intensity)와 범위(extent or distribution)

로 얻어진 염색 지수를 구하여 판정하였다. 즉, 염색된 정

도(intensity)를 0 (안 됨), 1 (약함), 2 (중등도), 3 (강함)으

로 구분하고, 염색 범위를 0 (염색 안 됨), 1 (10% 이내), 

2 (10∼50%), 3 (50% 이상)으로 구분하여 각각에 대해 이

들 두 수치의 합인 염색 지수를 구하여 염색 지수가 5 이

상인 경우를 양성군, 4 이하인 경우를 음성군으로 분류하

였다(Fig. 1).

    4) 통계분석

  PTEN 단백의 발현 양상과 임상자료를 Chi-square test와 

Log-rank test로 유의성을 검정하였고 통계학적 유의수준

은 P＜0.05를 의의 있는 것으로 하였다. 모든 통계처리는 

SPSS for Windows 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 

사용하였으며, 통계적 검정은 가톨릭대학교 의학통계학

교실에 의뢰하여 실시하였다.

결      과

  PTEN 음성이 169명(77.9%), 양성이 48명(22.1%)이였으

며, 음성군에서의 평균나이는 60.3±11.5세였고, 양성군

에서는 62.3±13.1세로 두 군 간의 차이는 없었다(P= 

0.367). 두 군 간의 성비에서 음성군은 남자 95명(56.2%), 

여자 74명(43.8%)이었고, 양성군은 각각 34명(70.8%), 14

명(29.2%)으로 통계학적 차이는 없었다(P=0.061)(Table 

1).

  종양의 분화도에 따른 차이를 보면 PTEN 음성군에서 

고분화형이 27명(15.8%), 중분화형이 112명(65.5%), 저분

화형이 24명(14.0%), 점액성이 6명(3.5%), 편평상피형이 2

명(1.2%)이었고, PTEN양성군에서는 고분화형이 11명

(22.9%), 중분화형이 28명(58.3%), 저분화형이 9명(18.8%)

으로 두 군 간의 통계학적 차이는 없었다(P=0.380)(Table 

2).
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  병기에 따라 두 군을 비교해 보았을 때, PTEN 음성군에

서 수정된 듀크스 병기 A가 4명(2.3%), B1, B2가 76명

(4.05%), C1, C2가 73명(43.2%), D가 16명(9.5%)이었고, 

PTEN 양성군에서는 각각 3명 (6.3%), 25명(52.1%), 17명

(35.4%), 3명(6.3%)으로 두 군 간의 차이는 없었다(P= 

0.117) (Table 2). 그러나 병기를 림프절 전이가 있는 군(병

기 C1, C2, D)과 없는 군(병기 A, B1, B2)으로 구분하였을 

경우 PTEN 음성군이 각각 52.7%, 47.3%, 양성군이 41.7%, 

58.3%로 림프절 전이가 있는 군에서 PTEN의 소실률이 

의미 있게 높았다(P=0.038).

Fig. 1. PTEN immunohistochemical staining patterns of the colorectal cancer tissue (×100). (A) No expression (0). (B) ＜10% 

expression (+). (C) 10∼50% expression (++). (D) =＞50% expression (+++).

Table 1. Characteristics of the colorectal cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

PTEN PTEN
P value

negative  positive
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Cases 169 (77.9%) 48 (22.1%)

 Median age 60.3±11.5 62.3±13.1 0.367

 Sex ratio
1.28：1 2.43：1

(male：female)

 Sex

Male 95 (56.2%)  34 (70.8%)

Female 74 (43.8%)  14 (29.2%) 0.061
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. PTEN expression according to histologic differen-
tiation, location and stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

PTEN PTEN
P value

negative positive
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Cases 169 48

 Differentiation

Well  27 (15.8%) 11 (22.9%)

Moderate 112 (65.5%) 28 (58.3%)

Poorly  24 (14.0%)  9 (18.8%)

Mucinous   6 (3.5%)  0 (0.0%) 0.380

 Location

Rectum  73 (43.2%) 19 (39.6%)

Sigmoid  42 (24.9%) 13 (27.1%)

Left  10 (5.9%)  3 (6.3%)

Right  37 (21.9%) 12 (25.0%)

Transverse   7 (4.1%)  1 (2.1%) 0.954

 Stage

A   4 (2.3%)  3 (6.3%)

B  76 (45.0%) 25 (52.1%)

C  73 (43.2%) 17 (35.4%)

D  16 (9.5%)  3 (6.3%) 0.117
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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  종양의 위치에 따른 두 군 간의 비교에서 PTEN 음성군

에서 직장에 73명(43.2%), 에스결장에 42명(24.9%), 좌측결

장에 10명(5.9%), 우측결장에 37명(21.9%), 횡행결장에 7

명(4.1%)으로 나타났고, PTEN 양성군에서는 각각 19명

(39.6%), 13명(27.1%), 3명(6.3%), 12명(25.0%), 1명(2.1%)으

로 나타나 두 군 간의 통계학적 차이는 없었다(P=0.953) 

(Table 2).

  재발유무에 따른 두 군의 비교에서 PTEN 음성군에서

는 추적기간까지 재발이 없었던 경우가 120명(71.0%), 재발

이 있었던 경우가 49명(29.0%)이었고, 양성군에서는 각각 

42명(87.5%), 6명(12.5%)로 통계학적으로 의의 있게 PTEN 

양성군에서 재발률이 낮았다(P=0.021). 특히 재발된 예들

을 국소재발과 원격재발로 나눠 보았을 때 PTEN 음성군

에서는 각각 18명(10.7%), 31명(18.3%)이었고, 양성군에서

는 각각 4명(8.3%), 2명(4.2%)으로 재발률의 차이가 원격 

전이의 차이에서 기인한 것을 알 수 있었다(P=0.010) 

(Table 3).

  Log-rank test를 이용한 두 군 간의 생존율 비교에서 무

병생존율이 PTEN 음성군에서 의의 있게 낮음을 알 수 있

었으나(P=0.029)(Fig. 2), 전체생존율은 두 군 간에 차이는 

없었다(P=0.747)(Fig. 3).

고      찰

  PTEN은 1997년 유방암, 전립선암, 신경섬유종 등에서 

10q23의 변이를 발견하면서 종양억제유전자로 알려졌

다.
2,3 지금까지 알려진 억제기전으로는 2차 전달물질인 

PIP3 (Phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate)를 탈인산화시

킴으로써 세포생존경로(cell survivial pathway)인 PI3K/Akt 

kinase를 억제하여 세포자살을 유발하며,
17,18
 FAK (Focal 

adhesion kinase)를 탈인산화시킴으로써 암세포의 이동과 

침범을 억제하는 것으로 알려져 있다.
17,19 또한 세포주기

관여인자(cell cycle kinase inhibitor)인 p27
KIP1을 증가시킴

으로써 세포주기를 G1기에서 정지시키는 것으로 알려져 

있다.
20,21

  이후 많은 암종에서 이 유전자의 변이와 단백발현 소

실이 보고되었다. 유전자 변이는 주로 소실(deletion)에 의

한 격자이동 변이(frameshift mutation)와 난센스 변이

(nonsense mutation) 등에 의해 엑손 5, 7, 8 등에서 많이 

일어나고, 이로 인해 인산효소 활성의 장애로 종양억제

유전자의 기능을 상실하여 암종으로 발전한다. 지금까지 

보고된 유전자 변이율을 보면 교모세포종은 20∼44%,
6,7 

자궁내막암은 30∼50%,
13,14 전립선암은 10%,15 유방암은 

5% 이내인 것으로 알려졌다.
9,10 결장-직장암이 경우 유전

자 변이가 드문 것으로 알려졌는데 Wang 등
22은 72명의 

결장-직장암 중에서 1예에서 변이가 있음을 보고했고, 

Fig. 2. Kaplan-Meier estimate of the disease free survival rate 

according to PTEN expression status. The disease-free survival 

rate of PTEN positive group is significantly higher than that of 

PTEN negative group (P=0.029).

Table 3. PTEN expression according to recurrence patterns
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

PTEN PTEN
P value

Negative Positive
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Cases 169 48

 No-recur 120 (71.0%) 42 (87.5%)

 Recurrence  49 (29.0%)  6 (12.5%) 0.021

 Local  18 (10.7%)  4 ( 8.3%) 0.085

 Distant  31 (18.3%)  2 ( 4.2%) 0.010
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 3. Kaplan-Meier estimate of overall survival rate according 

to PTEN expression status. The overall survival rates of patients 

show no significant difference between PTEN positive and 

negative group (P=0.748).
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Dicuonzo 등23은 17%의 변이를 보고했다.

  PTEN 단백발현 소실과 그에 따른 임상양상이나 예후

와의 상관관계를 보았을 때, 전립선암의 경우 단백발현 

소실이 20%에서 나타나고, 발현 소실이 있는 경우 원격

전이가 많았고 진행된 병기를 보이면서 예후에 안 좋은 

영향을 끼친다는 보고가 있다.
15,16 교모세포종의 경우 단

백발현 소실이 66%에서 나타났고, 암종의 진행에 중요한 

역할을 한다.
8 유방암의 경우도 30∼50% 정도의 발현 소

실을 보이고 있으며 발현 소실군에서 좀더 진행된 병기

를 보이며 림프절 전이가 많고, 생존율도 낮음을 볼 수 

있었다.
11,12 이렇듯 PTEN 발현 소실은 다른 암종에서 종

양의 진행과 병기, 림프절 전이, 생존율 등에 영향을 미치

는 것을 볼 수 있다. 결장-직장암의 경우 Zhou 등
24은 30% 

정도의 발현소실을 보고하였고, Taniyama 등
25은 발현소

실은 없고, 또한 발현정도가 낮더라도 조직학적 분화도

와 병기와는 연관이 없다고 보고하였다. 반면 유전자 변

이가 있는 군에서 림프절이나 원격전이가 더 높다는 보

고도 있다.
23 

  본 연구결과에서 PTEN 단백발현 소실률은 77.9%로 전

에 보고된 결과와 비교해 보았을 때 비교적 높은 수치를 

보이고 있다. 이는 결장-직장암에서의 PTEN 단백발현에 

대한 연구결과가 부족하여 정확한 원인은 알 수 없으나, 

본 기관에서 기초 실험으로 시행했던 위, 갑상선, 전립선, 

유방 조직의 PTEN 염색에서는 기존의 보고들과 유사한 

결과를 보여 면역조직화학염색과정이나 결과 판정에 의

한 차이로 생각되지는 않으며 그 자료들을 그대로 통계 

자료로 사용하였다. 

  Yang 등
26
은 위암에서 정상 점막에서 암종으로 진행할

수록 PTEN 단백발현 소실이 증가하는 것을 발견하였고, 

악성종양에서 소실률은 52%로 보고하였다. 또한 진행성 

위암에서 조기 위암보다 단백발현소실이 의의 있게 증가

했으며 림프절 전이가 소실군에서 더 높은 것을 발견하

였다. 이와는 달리 결장-직장암에서 시행한 본 연구결과

에서는 단백발현에 따른 성별, 연령, 조직학적 분화도, 병

소의 위치에 두 군에서의 차이는 없었고, 병기에 따른 두 

군 간의 비교에서 병기가 진행할수록 단백발현 소실군의 

소실률이 높음(Dukes' C1, C2 : 43.2% vs. 35.4%, Dukes’ 

D : 9.5% vs. 6.3%)을 확인할 수 있었지만 통계학적 유의성

은 없었다 (P=0.117). 그러나 전체 환자를 림프절 전이 여부

에 따라 양성군과 음성군으로 구분했을 경우에는 림프절 

전이가 양성인 경우 의의 있게 소실률이 증가되어 다른 보

고들
11,12
 일치하는 결과를 보였다. 한편 단백발현이 소실

된 군에서 통계학적으로 의의 있게 재발이 더 호발하며

(29.0% vs 12.5%, P=0.021), 특히 원격전이가 많음을 확인

할 수 있었는데(18.3% vs. 4.2%, P=0.010), 이는 PTEN의 

종양억제기전의 하나인 FAK 탈인산화로 세포의 이동과 

침범을 억제하는 기전에 장애로 인한 결과라 생각한

다.
17,18

  간암의 경우 PTEN 발현 소실군에서 통계학적으로 의

의 있게 전체 생존율이 낮았고 재발이 증가함을 알 수 있

었으며, 전체 생존율에 대한 다변량 분석에서 PTEN 발현이 

하나의 독립적인 인자로 알려져 있다.
27 본 연구에서는 결

장-직장암에 있어서 전체 생존율에는 차이가 없지만

(P=0.747), 무병생존율이 낮게 나타났는데(P=0.029) 이는 

재발된 환자가 사망까지 이르기까지의 추적 기간이 짧았

던 점과 재발이 안 된 증례에서 추적 검사가 짧았을 가능

성이 원인으로 생각되며 추후의 추가 연구로 보완될 수 

있으리라 본다. 한편 PTEN 음성군에서 무병 생존율이 낮

았던 점은 PTEN 발현소실이 결장-직장암의 수술 후 예후

에 나쁜 영향을 미칠 수 있다는 가능성을 제시해준다.

결      론

  결장-직장암 환자에서 새로운 종양억제 유전자로 알려

진 PTEN에 대한 본 연구결과, 77.9%의 단백발현 소실률

을 보였고 연령이나 성별, 조직학적 분화도, 위치 및 병기

에서 단백발현에 따른 차이는 없었지만, 단백발현 소실

군에서 재발, 특히 원격전이가 많았다. 또한 전체 생존율

에는 차이를 보이지 않았지만, 무병 생존율은 발현 소실

군에서 통계학적으로 의의 있게 낮았다. 따라서 다른 암

종과 마찬가지로 추가적인 연구가 뒤따라야 하겠지만 본 

연구로 PTEN의 발현유무가 결장-직장암 환자에서 임상

적 예후를 예측할 수 있는 하나의 인자로 사용될 수 있는 

가능성을 제시하였다.
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