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Purpose: Epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane cell surface receptor which has tyrosine kinase activity stimulated upon EGF binding. EGFR was found to be up-regulated in various malignancies. Recently, chimeric monoclonal antibody (C225) to EGFR is under investigation as a targeted therapeutic agent for advanced colorectal cancer. Along with this advance, identification of EGFR expression in colorectal cancer became more important. Methods: To investigate the expression of EGFR in colorectal cancer, we carried out the immuno-histochemical staining in surgical specimen of 46 con-secutive enrolled colorectal cancer patients of Korea Cancer Center Hospital from August, 1998 to June, 1999. The stained slides were read by pathologist and scored as negative or positive. These results were analyzed according to clinical parameters. Results: Average age was 55 years old (32∼73 yr) and sex ratio was 1.56：1. The expression rate of EGFR in colorectal cancer was 56.5% (26/46 cases). EGFR expression was not correlated with age, sex, Tie-1, Tie-2 expression, TNM stage, lymphatic invasion, presence of distant metastasis, serum VEGF level. We could not find out staitistical difference of survival according to EGFR expression. Conclusions: EGFR overexpression was well characterized by immunochemical staining method, which could be applied easily as a basic pathologic step to decide additional therapy after resection for advanced colorectal cancer.  J Korean Soc Coloproctol 2005;21:36-41
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서      론

  대장암은 전 세계적으로 가장 흔한 암 중의 하나로, 

한국에서의 대장암의 발생도 전체 암 발생의 11.2%로 

장기별 암 발생률과 사망률에서 각각 4위를 차지하고, 

점차 증가 추세에 있다.
1 지난 수 십 년간 대장암을 포

함한 고형암 환자의 치료 성적을 향상시키기 위한 노

력이 있었으며, 특히 지난 십 년 간은 종양의 유전적 

성향, 특히 그 중에서도 성장 신호의 전달(growth 

signal transduction)과 종양 세포의 미세 환경을 목표로 

하는 약제의 연구가 활발히 진행되었다.
2 이러한 연구 

대상의 중요한 부분을 차지하는 것이 human epidermal 

growth factor receptor (HER) family 중의 하나인 ep-

idermal growth factor receptor (EGFR)를 목표로 하는 

항암제의 개발이다. EGFR은 티로신 활성효소(tyrosine 

kinase)와 결합해 있는 세포막 내외에 걸쳐있는 세포표

면 수용체(transmembrane cell surface receptor)로 

170-kD의 크기이며 1186개의 아미노산 폴리펩티드 사

슬(amino acid polypeptide chain)로 구성되어 있다.
3 

EGFR은 신경아교종, 두경부 악성 종양, 대장암, 전립

선암, 췌장암 같은 다양한 악성 종양에서 발현이 증가

되며,
4 이러한 EGFR의 발현은 종양의 분화, 세포사멸

(apoptosis), 혈관 신생, 전이와 연관이 있다고 알려져 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining of EGFR expression in colorectal cancer. (A) Immunohistochemistry in colonic normal epithelium 

is negative value. Original magnification: ×100. (B) Immunohistochemistry detecting the epidermal growth factor receptor (EGFR) 

in cancer is positive value. Original magnification: ×400.

있다.5 이런 특성을 감안하여 지속적으로 EGFR을 대

상으로 하는 단클론항체나 EGFR-tyrosine kinase inhibitor 

등이 개발되어 왔으며,
5 이 중에서 조합 단클론항체

(chimeric monoclonal antibody)인 IMC-C225 (Cetuximab)

는 진행성 대장암을 대상으로 활발히 연구가 진행되

고 있다. 이와 같은 EGFR을 표적으로 하는 약물 치료

는 이론적으로는 EGFR이 과발현되어 있는 암종에서 

효과가 높을 것으로 예측되므로 새로운 치료제를 선

택할 때 EGFR의 과발현도를 확인하는 것이 진행성 대

장암의 치료 방향을 결정하는 데 중요한 요인으로 작

용할 가능성이 크다.

  이에 저자들은 한국의 대장암 환자에서의 EGFR 발

현율을 면역조직화학적 염색을 통하여 알아보고 또한 

EGFR의 발현의 특성이 기존의 임상병리학적 예후 인

자와 관련이 있는지 알아보고자 본 연구를 실시하였

다. 

방      법

  1998년 8월부터 1999년 6월까지 원자력병원에서 대

장암으로 진단받고 수술 받았던 환자들을 연속적으로 

무작위 수집하여 이 중 46명의 수술 검체를 연구 대상

으로 하였다. 각 환자들의 성별, 나이 등을 포함한 임

상적 특징과 병변의 위치와 크기, 해부학적 병기, 분화

도 등의 병리학적 특성, 그 외 수술명, 전이의 유무와 

전이 장기 등의 특성을 원자력병원 대장암 database를 

기초로 기록하였다. 

  EGFR에 대한 면역화학염색은 파라핀 포매조직을 사

용하여 일반적인 ABC방법으로 염색하였다. 즉, 포르

말린에 고정된 조직의 왁스를 제거하고 탈수시킨 후 

0.05 M Tris buffer (pH 7.5, 25
oC)로 세척하였다. 30% 

H2O2로 처리하여 내인성 과산화 효소의 활성을 억제

시킨 후, Tris buffer에서 세척하였다. EGFR에 대한 항

체는 단클론항체(DAKO corp., CA)를 1：50의 배율로 

사용하였다. 염색된 슬라이드는 해부병리학 전문의가 

판독하였고, 세포막 및 세포질의 발색제 염색이 5% 이

하로 염색되었을 경우는 음성, 5% 이상의 경우는 양성

으로 판정되었다(Fig. 1). 이 결과를 환자들의 성별, 나

이, 병변의 위치와 병기, 분화도, 병변의 크기, CEA, 

CA19-9, 전이장기, EGFR의 발현 유무, CD34, Tie1, 

Tie2, soluble vascular endothelial growth factor (sVEGF), 

vascular endothelial growth factor (VEGF), KDR, Flt-1, 

bFGF 등의 임상적 요인들과 같이 분석하였다. 

  통계는 SPSS 11.5 판을 사용하였으며, P값이 0.05 이

하인 경우를 통계학적으로 의미가 있다고 해석하였다.

결      과

  환자들의 평균 연령은 55세(32∼73세)였고 성비는 

1.56：1로 남자가 많았다. 평균 추적 기간은 21.22±

6.70개월(3∼30)이었다. 46명의 환자 중 26명에서 5% 

이상의 양성 반응을 보여 EGFR 양성군으로 분류되었

으며, 20명의 환자에서 5% 미만의 발현율을 보여 

EGFR 음성군으로 판독되어 EGFR의 발현율은 56.5%

였다. 

  EGFR 양성군의 평균 연령은 56.58±11.17세였으며, 
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Table 1. EGFR expression and clinical parameters patients characteristics I (n=46)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

EGFR positive EGFR negative P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age (mean±2SD)  56.58±11.17    54.05±8.32 0.402*

Sex (Male：Female)   1.22：1     1.89：1 0.512†

Size (cm)   4.03±1.44     5.50±2.78 0.065*

CEA (mean±2SD)  37.27±109.99   274.85±795.88 0.619

CA19-9 (mean±2SD) 377.22±997.71 54855.37±16450.00 0.887

CD34 (mean±2SD)  49.32±19.56    43.55±19.55 0.331
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Ascending colon  2 (50.0%)  2 (50.0%)

Transverse colon  0 (0.0%)  1 (100.0%)
Tumor location 0.622‡

Descending and sigmoid colon  3 (60.0%)  2 (40.0%)

Rectum 19 (57.6%) 14 (42.4%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Student t-test; †Pearson Chi-Square test; ‡Likelihood ratio.

Table 2. TNM stage and EGFR expression (n=46)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

EGFR EGFR
P value

positive negative
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
T stage T1  2 2 0.815*

T2  3 3

T3 11 7

T4 10 8

N stage N0 11 12 0.212*

N1 5 3

N2 9 5

N3 1 0

M stage M0 20 16 0.802
†

M1 6 4

TNM stage Stage I 6 5 0.573
†

Stage II 5 7

Stage III 9 4

Stage IV 6 4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Linear-by-linear association; †Pearson Chi-Square test.

Table 3. Angiogenetic factors and EGFR expression
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

EGFR EGFR
P value

positive negative
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Soluble VEGF

472±354.11 435.15±208.77 0.690*
 (mean±2SD)

bFGF (mean±2SD) 6.169±4.65 6.169±4.49 0.671

Angiopoietin-1 Positive  5  4 0.880
†

Negative 21  9

Angiopoietin-2 Positive 24 11 0.001

Negative  1  9

VEGF Positive 10  2 0.097

Negative 16 18

Tie-1 Positive 15 13 0.615

Negative 11  7

Tie-2 Positive  3  1 0.622

Negative 23 19

KDR Positive  7  8 0.348

Negative 19 12

Flt-1 Positive 13  5 0.085

Negative 13 15
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Student t-test; †Pearson Chi-Square test.

EGFR 음성군의 평균 연령은 54.05±8.32세로 두 군간

의 유의한 차이는 없었다(P=0.402). EGFR 양성군의 성

비는 1.22：1였으며, EGFR 음성군의 성비는 1.89：1

로 역시 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.512) 

(Table 1).

  종양의 크기는 EGFR 양성군이 평균 4.30±1.44cm이

며, EGFR 음성군이 5.50±2.78cm로 두 군간의 통계학

적 차이가 없었다. 종양의 위치를 상행결장과 횡행결

장, 하행결장과 에스자 결장, 직장으로 나누었을 때 이

에 따른 EGFR의 발현율의 차이도 관찰되지 않았다

(Table 1). 또한, 종양의 분화도와 EGFR 발현율과의 상

관관계도 없었다(P=0.249). CEA나 CA19-9, CD 34와 

같은 임상지표와의 상관 관계도 나타나지 않았다
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Fig. 2. Survival analysis by Kaplan-Meier method.

(Table 1).

  T stage, N stage, M stage 각각에 있어서 EGFR 발현

과의 연관성은 없어 종양의 침범 깊이나 임파절 침범, 

원격 전이와도 관련이 없었으며 TNM stage와 EGFR 

발현과의 연관성 역시 통계학적으로 유의한 차이가 

없었다(Table 2). Astler-Collar stage와의 연관성도 없었

다(P=0.573). 

  혈관 신생과 관련이 있는 요소인 sVEGF, vFGF, 

Angiopoietin-1, VEGF, Tie-1, Tie-2의 발현과 연관이 없

었다. Angiopoietin-2는 EGFR 양성 군에서 24예(96.0%)

가 발현되었고, EGFR 음성군에서 11예(55%)가 발현

되어 Angiopoietin-2의 발현만이 EGFR 발현과 통계적

으로 유의하게 상관 관계가 있었다(P=0.001)(Table 3). 

EGFR 음성군에서 추적 기간 중 3명(15.0%)이 사망하

였으며, EGFR 양성군에서 4명(15.4%)이 사망하였다. 

Kaplan-Meier 방법으로 구한 생존율도 EGFR 발현과 

연관이 없었다(Fig. 2).

고      찰

  대장암에 있어서 일차적 치료의 원칙은 수술 절제

이지만 수술 절제 후에도 재발률이 40∼60%에 이르기 

때문에,
6 생존 기간을 연장시키며 증상을 완화시키고 

삶의 질의 유지와 향상을 위해서 방사선 치료 혹은 항

암화학요법 등의 보조 치료가 필요하다. 그러나 항암

화학요법의 약물의 종류와 투여 경로에 대해서는 절

대적 원칙은 없는 상태이며, 그 효과도 만족할 정도는 

되지 못한다.
7 또한 같은 병기의 환자라고 하더라도 항

암화학요법에 대한 반응률과 생존율의 차이가 크게 

나타난다.
8 이러한 상황을 극복하기 위한 노력의 일환

으로 종양 세포의 유전자 형이나 신호 전달 과정 혹은 

종양 세포의 미세 환경에 대한 연구가 활발히 이루어

지고 있다.
2 이러한 연구 대상 중 대표적인 것 중의 하

나가 EGFR을 대상으로 한 항암화학요법의 개발이다. 

현재 진행성 대장암과 전이성 대장암을 대상으로 

IMC-C225 (Cetuximab)와 같은 항 EGFR 키메라 단클

론 항체를 사용한 약제나 ZD1839 (Iressa)같은 EGFR 

티로신 활성효소 억제제들이 단독 혹은 다른 약물이

나 방사선 치료 등과의 병합 요법의 형태로 임상실험 

중이며, 일부에서는 긍정적인 효과를 예측하고 있

다.
4,9,10 이러한 약제는 EGFR 고발현 종양을 그 대상으

로 하기 때문에, 종양의 EGFR의 발현 정도를 조사하

여 약제의 적용 범위를 결정하는 것은 대단히 중요한 

일이다.

  EGFR은 c-erb-B 원발암유전자(protooncogene)의 일

종이다. 티로신 활성효소를 포함하는 세포막 내외에 

걸쳐 있는 170-kD의 세포 표면 수용체이며 transforming 

growth factor-α와 epidermal growth factor (EGF) 등의 

배위자(ligand)의 결합으로 활성화된다.
3 활성화된 EGFR

은 티로신 활성효소의 활성을 유도하고 세포분열의 신

호 전달과정을 촉발하여 종양 세포의 증식, 세포자멸

사의 억제, 혈관 신생, 침범, 전이 등의 종양의 자연사

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
6,10 실제로 

여러 연구에서 유방암, 두경부 암, 위암, 대장암, 식도

암, 전립선암, 방광암, 신장암, 췌장암, 난소암 등의 다

양한 고형암에서 EGFR의 과발현을 보고하고 있다.
11

  EGFR의 발현을 측정하는 방법으로는 면역화학염색

법, Western 분석법, 효소 면역분석법, Northern 분석법, 

역전사 중합효소연쇄반응 등이 사용되고 있다. 그 중 

면역화학염색은 EGFR의 발현율을 보기 위해서 가장 

흔하게 사용되는 방법으로 EGFR 발현 세포의 분포를 

확인할 수 있다는 장점이 있다.
11
 면역화학염색법을 이

용한 EGFR의 대장암에서의 발현율은 47.7∼75.5% 정

도로 보고되어 있으며,
12-15

 본 연구의 EGFR 발현율은 

54.5%로 다른 연구들의 결과와 유사하였다.

  EGFR의 발현율과 환자의 예후와의 관계에 있어서

는 여러 의견이 있다. 

  두경부, 난소, 방광, 식도에서 발생하는 암의 경우 

EGFR 발현의 증가가 환자의 나쁜 예후와 생존율의 감

소에 연관이 있음이 거의 확실한 것으로 알려져 있으

나, 위암 혹은 대장암에서의 연관성은 명확하지 않

다.
16
 대부분의 보고들은 대장암에서 EGFR의 발현 정

도와 종양의 grade와 관련이 없으며,
13,14

 환자의 성별, 

종양의 위치, 분화도, Dukes' stage, 연령, 림프절 전이 
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등의 임상적 지표들과도 관련이 없었다.13 그러나 

EGFR의 발현 정도가 대장암의 진행 정도, 조직학적 

분화도, 임파절 전이 및 재발와 연관이 있다는 몇몇 보

고들도 있으며, 종양의 수술 제거 후의 생존율과도 연

관이 있다는 연구도 있다.
9,17-19 본 연구자들의 결과에

서 EGFR의 발현은 연령, 성, 병기, 세포 분화도, 전이 

소견, 혈청 CEA, CA19-9, 생존율 등의 임상적 지표들

과 연관이 없었다.

  위의 임상적 지표들과 더불어 종양 세포의 성장과 

전파에 중요한 역할을 하는 혈관 신생은 EGFR, VEGF, 

Tie 수용체 등과 같은 수용기 티로신 활성효소(receptor 

tyrosine kinase)로부터 주변 분비에 의해서 조절을 받게 

된다.
20 이러한 점에서 bFGF, VEGF, TGF-α 같은 다양한 

성장 인자는 혈관 신생을 일으키며 주변 분비(paracrine 

mechanism)으로 정상 내피 세포의 성장을 촉진시키는 것

으로 보인다.
15 따라서, 본 연구자들은 종양에서 혈관 신

생과 연관이 있다고 알려진 angiopoietin-1, sVEGF, Tie1, 

Tie2, VEGF, KDR, flt-1, bFGF의 발현과 EGFR의 발현

의 연관성을 알아보고자 하였으나 통계학적인 의의를 

찾을 수 없었다. 단지, angiopoietin-2 발현만이 EGFR발

현과 통계적으로 유의하게 관계가 있었다. Angiopoietin-2

의 증가는 EGFR의 신호전달 과정의 활성화에 기인한

다는 보고가 있으며,
20 본 연구에서도 동일한 결과가 

나타나 EGFR에 의한 혈관 신생이 angiopoietin-2의 발

현과 연관이 있을 수 있음을 추정할 수 있었다.

결      론

  EGFR의 발현은 예후 인자로서의 가치를 가지지 못

하며, 단지 적절한 약물의 선택을 위한 독립적인 지표

로서 간주되어야 한다. 항 EGFR 단항체 항암요법에 

대한 대장암 환자의 임상적 반응으로 볼 때 EGFR의 

명확한 발현은 이러한 약제를 사용하는 대상을 선별

하는 중요한 지표이다. 면역혈청 염색을 사용한 EGFR 

측정은 쉽게 시행할 수 있는 방법이며, 진행성 대장암

의 치료를 위한 기본적 단계로 이용될 수 있다고 생각

되지만, 객관적인 측정 척도의 결정과 어느 정도의 

EGFR의 발현에서 임상적인 가치를 얻을 수 있을 것인

가에 대해서 더 많은 연구가 필요하다. 
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