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서      론

  결장 및 직장암(이하 대장암)이 현재 서양에서는 위장관 

계통의 암 중에서는 가장 빈도가 높은 것으로 알려져 있고, 

우리나라에서도 전체 암 가운데 4위를 차지하고 있고, 위장

관 계통에서는 위암 다음으로 높은 발생 빈도를 나타내며 

매년 증가하는 추세여서 이에 대한 많은 연구가 진행되고 

있다.(1) 현재까지 종양의 침윤도, 림프절 전이 여부 및 원

격 전이 여부 외에도 조직학적 분화도, 수술 전후의 CEA 

수치, CA 19-9 등에 대한 예후 인자로서의 중요성이 제기되

며 많은 보고가 있어 왔다. 예후를 예측하고 보조 요법의 

선택을 위해 주로 임상적, 조직학적 병기가 쓰이고 있으며, 

이 중 가장 많이 이용되는 것은 Dukes씨 분류법으로 예후를 

비교적 정확하게 예측할 수 있으나, 종양 세포의 생물학적 

특성은 전혀 반 되지 않는 문제점이 있다. 한편 최근 유세

포 측정법에 의한 종양 세포의 배수성 상태가 여러 종양의 

예후를 암시하는 지표가 된다고 보고하고 있으며 특히 이

배수체(aneuploidy)의 존재는 불량한 예후를 암시하는 강력

한 지표가 되며,(2,3) 술 전 조직 생검으로 관찰된 상태는 

종양의 분화도 평가보다 종양의 상태를 예측하는 데 도움

이 된다고 한다.(4) 이에 저자들은 종양 세포의 배수성 상태

에 따른 발생 빈도, 성별 분포, 연령 구분, 종양의 위치, 종양
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Purpose: It is well known that the clinicopathologic stages 
of colorectal cancer are correlated to the prognosis of 
patients and are used to select the method of adjuvant 
treatment. Many studies suggest that the DNA ploidy pattern 
is a supplementary prognostic marker. For that reason, we 
studied the relationships between the DNA ploidy pattern 
and the incidence, sex, age, tumor location, tumor size, his-
topathological classification, stage, lymph node, liver, per-
tioneal metastases and prognosis in patients with colorectal 
cancer.
Methods: 373 patients with colorectal cancer who had un-
dergone surgical resection at the Hospital between January 
1980 and January 2000 were studied. The DNA ploidy pat-
tern was analyzed by FACScan flow cytometry (Becton- 
Dickinson Immunocytometrical Systems, Mountain View, CA). 
The relationships between DNA ploidy pattern and various 
clinicopathologic characteristics were compared retrospec-
tively.
Results: Cases of diploidy numbered 167 (44.8%) and an-
euploidy 206 (55.2%). The mean size of the tumor mass 
was larger in the diploidy group. DNA diplody was more 
frequent in ascending, transverse and descending colon 
cancers. Aneuploidy was more frequent in sigmoid colon and 
rectal cancers. In regards to histopathologic classification, 
mucinous & poorly differentiated adenocarcinomas were in-
clined to diploidy and well differentiated and moderately 
differentiated adenocarcinomas were inclined to aneuploidy. 
Lymph node and liver metastases were more statistically
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significant in the aneuploidy cases. The DNA ploidy pattern 
had no significant correlation to age, sex, stage, peritoneal 
metastasis, or prognosis.
Conclusion: The DNA ploidy pattern is useful for evaluating 
the biological behavior of tumors such as tumor growth, 
tumor location, histopathological differentiation and lymph 
node metastasis, although it is not useful for determining sur-
vival or prognosis. (J Korean Surg Soc 2002;62:218-222)
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의 크기, 종양의 침윤도, 종양의 조직학적 분류, 병기, 림프

절 전이, 간 전이, 복막 전이, 생존율을 고찰하여 이들과의 

관계 및 핵산 배수성 형태(DNA ploidy pattern)의 예후 인자

로서의 유용성을 알아보고자 하 다.

방      법

    1) 대상

  의과대학 외과학교실에서 1980년 1월부터 2000년 1월까

지 대장암으로 진단받고 수술한 환자 총 986명 중 핵산 배

수성 형태가 검사된 373예를 대상으로 연령, 성별, 종양의 

크기, 조직학적 분류, 종양의 위치, 종양의 침윤도, 림프절 

전이, 복막 전이, 간 전이, 병기, 예후 등을 핵산 배수성 형태

와 연관하여 각각 비교 분석하 다.

    2) 방법

  수술장에서 얻은 신선한 종양 조직을 단세포 부유액으로 

만들어 60 nm 직경의 nylon mesh를 이용하여 여과한 다음 

구연산액을 이용하여 최종 조직 침전물을 2.0×10
6개/ml의 

농도로 조정하여 Vindelov의 핵산 염색을 실시한 후 유세포 

분석기(FACScan, Becton Dickinson Inc., CA, USA)를 사용하

여 결과를 측정하고 분석하 다.(5)

    3) 통계학적 분석

  SPSS v10.0.7을 사용하 으며 95%의 유의 수준에서 통계

학적 검증을 하 다. 변수 간의 유의성 검증은 종속변수가 

연속 변수(나이, 종양의 크기)일 경우 Student T-test를 이용

하 으며, 이산 변수일 경우 χ
2검정을 사용하 고, 다중 비

교 인자들과의 분석은 단계적 로지스틱 회귀분석을 이용하

다. 환자의 생존 곡선은 Kaplan-Meier법을 사용하 으며, 

통계 검정은 log rank검정을 사용하 다.

결      과

    1) 연령, 성별 및 종양의 크기

  전체 대상자 373명 중 두배수체(diploidy)가 167명(44.8%), 

이배수체(aneuploidy)가 206명(55.2%)이었다. 평균 연령은 

두배수체 군은 58.5세, 이배수체 군은 58.5세로 차이가 없었

으며, 성별 분포에서는 남성의 성비가 두배수체 군에서 

56.3%로 이배수체 군의 50.5%보다 높았으나 통계학적인 의

의는 없었다. 종양의 크기는 두배수체의 평균은 6.0 cm, 이

배수체의 평균은 5.3 cm로 두배수체에서 크기가 더 컸다

(Table 1).

    2) 종양의 위치 및 조직학적 형태

  종양의 위치 분포는 상행, 횡행, 하행 결장에서는 두배수

체가, S-자 결장 및 직장에서는 이배수체가 많았으며, 이는 

통계학적으로 의의 있는 차이를 보여주었다(P＜0.01). 결장

의 시작부에서 항문 쪽으로 갈수록 이배수체의 비율이 높

아지는 것을 관찰할 수 있었다(P＜0.01). 한편 상행, 횡행, 

하행 결장을 한 군으로 하고 S-자 결장 원위부를 한 군으로 

하 을 때 S-자 결장 원위부에서 이배수체일 확률이 두배수

체일 경우에 비해 3.334배 높았다(교차비=3.334). 조직학

적 형태는 유두상 선암종(papillary adenocarcinoma), 저분

화 선암종(pooly differentiated adenocarcinoma)및 점액선암

종(mucinous adenocarcinoma)에서는 두배수체 군에서 많았

고, 고분화 선암종(well-differentiated adenocarcinoma) 및 중

등도분화 선암종(moderated differentiated adenocarcinoma)은 

Table 2. DNA ploidy pattern and tumor location, histology
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DNA ploidy
Parameter ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Significance

Diploidy Aneuploidy (p value)
(n=167) (n=206)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Location ＜0.001

 Ascending colon 30 (18.0)  11 (5.3)

 Transverse colon 22 (13.2)  14 (6.8)

 Descending colon  7 (4.2)   4 (1.9)

 Sigmoid colon 17 (10.2)  33 (16.0)

 Upper rectum 23 (13.8)  46 (22.3)

 Mid rectum 65 (38.9)  98 (47.6)

 Lower rectum  3 (1.8)   0 (0)

Histology*   0.029

 Papillary adenocarcinoma  2 (1.2)   0 (0)

 W/D adenocarcinoma 89 (53.3) 125 (60.7)

 M/D adenocarcinoma 41 (24.5)  61 (29.6)

 P/D adenocarcinoma 15 (9.0)  10 (4.8)

 Mucinous adenocarcinoma 17 (10.2)   8 (3.9)

 Others  3 (1.8)   2 (1.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values in parentheses are percentages. *W/D = well differentiated; 

M/D = moderately differentiated; P/D = poorly differentiated.

Table 1. DNA ploidy pattern and age, sex, maximal tumor di-
ameter

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
DNA ploidy

Parameter ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Significance
Diploidy Aneuploidy (p value)
(n=167) (n=206)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) 58.5±11.45 58.5±11.17 0.933

Sex (Male, %)   56.3%   50.5% 0.264

Maximal tumor
 6.0±3.80  5.3±1.97 0.037

  diameter (cm)*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Mean±standard deviation.
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이배수체 군에서 상대적으로 많았으며, 이는 통계적으로 

의의 있는 차이를 보여주었다(Table 2).

    3) 임상 병리학적 소견과 병기

  양 군에서 종양의 침윤도, 림프절 전이, 간 전이, 복막 전

이 및 종양의 병기 등을 종합적으로 비교 분석하 다. 종양

의 침윤도에 있어서는 양 군의 뚜렷한 차이는 보이지 않았

으며, 림프절 전이 양상의 비교에 있어서 림프절 전이가 관

찰되지 않는 비율이 두배수체 군에서는 67.1%인 반면에 이

배수체 군에서는 51.5%로 통계학적인 유의한 차이를 보여

주었다. 간 전이에 있어서도 역시 이배수체에서 간으로 전

이된 비율이 5.9%로 두배수체의 2.4%보다 통계학적으로 의

의 있게 높았다. 반면 복막으로 전이된 예는 두배수체와 이

배수체에서 각각 3.6%, 5.3%로 이배수체에서 높았으나 통

계적인 유의성은 없었다.

  병기는 stage I, II에서는 두배수체가, stage III, IV에서는 

이배수체가 약간 더 많은 비율을 보여주었으나, 통계학적

인 유의성은 없었다(Table 3).

    4) 생존율 분석

  양 군의 예후를 비교하는 분석에서 이배수체를 나타냈던 

군에서 약간 더 나은 예후를 보 다. 5년 생존율은 두배수

체 군에서는 56.7%, 이배수체 군에서는 60.4% 으나 통계

학적인 유의성은 없었다(Fig. 1).

고      찰

  세포의 핵 내에 존재하는 핵산의 양을 정량적으로 측정

하여 이용하는 세포 주기 검사(cell cycle analysis)를 유세포 

분석기에 의해 시행할 수 있다. 핵산의 배수성이 어떠한 기

전과 원인에 의해 종양의 생물학적 특성에 향을 미치는

지 현재로서는 불확실하다고 알려져 있으나, 대개 종양 조

직은 정상 조직에 비해 비배수성, 염색체의 수적․형태적 

이상을 보이며, 백혈병 등의 혈액 종양과 일부 고형 종양에

서 독립된 예후 인자로 사용할 수 있음이 보고되어 있다. 

독립된 예후 인자로서의 가치는 불분명하지만 일반적으로 

핵산 함량의 이상은 악성도가 심하고 예후도 불량하다고 

보고되고 있다.(5)

  대장암에서 유세포 분석기를 이용한 핵산 배수성 형태에 

대한 연구는 1982년 Wolley 등(3)이 두배수체와 이배수체를 

나타낸 환자의 5년 생존율이 각각 65%와 7.5%라는 보고를 

한 이래 핵산 배수성 형태와 예후의 관련성에 대한 낙관적

인 관점으로 많은 연구에서 유세포 분석기를 이용한 세포

내 핵산의 함량과 다양한 종류의 종양의 예후의 관계를 규

명하고자 노력하 다. 유세포 분석기를 이용한 핵산 배수

성 형태의 측정은 기존의 예후 인자에 비해 훨씬 객관적이

고 우수한 예후 인자가 될 수 있다고 생각되었다.

  Kokal 등(6)은 근치적 수술을 시행한 집단에서 핵산 배수

Table 3. DNA ploidy pattern and clinicopathologic characteristics
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DNA ploidy
Parameter ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Significance

Diploidy Aneuploidy (p value)
(n=167) (n=206)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Depth of invasion 0.761

  Submucosa (T1)   5 (3.0)   6 (2.9)

  Muscularis propria (T2)  33 (19.8)  32 (15.5)

  Serosa (T3) 117 (70.0) 152 (73.8)

  Distant metastasis (T4)  12 (7.2)  16 (7.8)

Lymphnode metastasis 0.002

  Absent 112 (51.4) 106 (48.6)

  Present  55 (35.5) 100 (64.5)

Peritoneal metastasis 0.421

  Absent 161 (45.2) 195 (54.8)

  Present   6 (35.3)  11 (64.7)

Liver metastasis 0.010

  Absent 163 (46.4) 188 (53.6)

  Present   4 (18.2)  18 (81.8)

Stage* 0.216

  I  33  31

  II  67  66

  III  48  71

  IV  19  38
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values in parentheses are percentages. *Classified by TNM 

(AJCC, 1992).

Fig. 1. Five year survival curves for colorectal cancer patients with 

diploidy pattern was 56.7% (gray line) and that of aneu-

ploidy pattern was 60.4% (black line). But the difference 

was not statistically significant (p=0.56).
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성 형태가 가장 중요한 예후 인자임을 서술하 고, Armi-

tage 등(2)과 Quirke 등(7)은 예후와 관련된 다변항 분석에서 

핵산 배수성 형태는 개별적인 의의를 가지나 Dukes씨 병기

보다 의의는 적다고 하 으며, Goh 등(8)은 개인별로 예후 

인자로서의 의의는 가지지만, 회귀분석 모형에서는 그 기

여도가 미미하다고 하 다. 본 연구에 사용된 자료로 회귀

분석 모형을 구성하 을 때 생존율과 관련된 예후 인자는 

병기와 조직학적 형태 으며 핵산 배수성 형태는 별 의의

가 없었다.

  대장암 환자의 핵산 배수성 형태를 분석한 실험에서 이

배수체의 비율은 국내 문헌에서 최 등(9)은 55.7%, 위 등

(10)은 61%, 서 등(11)은 57.1%, 정 등(12)은 60% 등으로 대

부분이 50∼60%로 보고되나, Wolley 등,(3) 임과 채(13)는 

39∼48%로 낮게 보고하 다. 이는 분석에 사용된 조직을 

채취하는 과정에서 절제 조직면을 이용함으로써 절제 불가

능하 던 종양이 이배수체에서 많았을 가능성과 유세포 분

석기를 조작하는 과정에서 이배수체에서의 작은 신호들을 

무시하여 이배수체가 실제보다 적게 나타났을 가능성을 제

기한다.(9) 본 연구에서는 이배수체가 55.2%로 나타났다.

  핵산 배수성 형태와 연령과의 비교 문헌에서 Jones 등(14)

은 70세 이상 노년층으로 갈수록 이배수체가 증가한다고 

보고하 고, Rognum 등(15)과 Scott 등(16)은 연령과 상관없

음을 보고하 다. 또한 Scott 등(16)은 65세 이하의 젊은 연

령층에서 두배수체가 많고 예후가 좋다고 하여 상반된 견

해를 보여주었다.

  성별과의 비교에서 차이가 있다는 문헌은 찾아보기 힘들

었고, 본 연구에서도 마찬가지로 연령 및 성별에 따른 핵산 

배수성 형태의 차이는 없는 것으로 나타났다.

  종양의 크기와 핵산 배수성 형태의 비교를 시행한 문헌

은 찾아보지 못했으나 본 연구에서는 이배수체 군의 종양 

크기의 평균이 두배수체 군과 비교하여 보다 작아 통계학

적으로 의의가 있는 차이를 보 다.

  종양의 발생 위치와 핵산 배수성 형태의 분포 양상을 보

면 Kokal 등(6) 및 Jones 등(14)은 좌우측 대장에서 원발한 

종양의 배수성 형태에는 차이가 없다고 보고하 고, 위 등

(10)은 우측 결장에서는 두배수체가 60%, 이배수체가 40%, 

직장에서는 두배수체가 30%, 이배수체가 70%로 역시 통계

학적인 차이가 없었으며 최 등(9)의 보고에서도 역시 차이

가 없었으나 Scott 등(16)과 Alley 등(17)은 좌측 결장과 직장

에서 이배수체가 의의 있게 높았다고 보고하여 상반된 견

해를 보 다. 본 연구의 결과에서도 이배수체는 직장, S-자 

결장에서 많았으며 결장 근위부로부터 원위부로 갈수록 증

가하는 경향을 보 다.

  조직학적 형태에 따른 배수성의 형태는 Jones 등(14)은 분

화도가 감소할수록 이배수체가 증가하는 형태를 보이나 통

계학적 의의는 없었다고 하며, Kokal 등(6) 및 Rognum 등

(15)도 분화도가 떨어질수록 두배수체가 감소하는 경향을 

보인다고 하 다. 서 등(11)은 고분화 선암종과 중등도분화 

선암종을 한 집단으로 분류하여 비교적 분화도가 높은 선

암종에서는 두배수체가 많고, 저분화 선암종, 점액선암종 

등에서는 이배수체가 많은 결과를 나타내었다. 한편 Scott 

등,(16) Banner 등,(18) Emdin 등,(19) Tomoda 등,(20) Chap-

man 등,(21) Silvestrini 등,(22) 위 등(10) 및 최 등(9)은 조직

학적 분화도와 핵산 배수성 형태와는 관계가 없었다고 결

론짓고 있다. 본 연구에서는 핵산 배수성 형태와 조직학적 

형태의 상관관계에 대한 분석에서 χ
2검정에서 통계학적으

로 의의가 있었으며, 유두상 선암종, 저분화 선암종 및 점액

선암종에서는 두배수체 군에서 많았고, 고분화 선암종 및 

중등도분화 선암종은 이배수체 군에서 상대적으로 많았다.

  병기와 핵산 배수성 형태와의 상관관계에 대해 Jones 등

(14)과 Banner 등(18)은 Dukes' A와 B에서는 두배수체가, C

와 D에서는 이배수체가 많은 경향을 보인다고 하 고, 

Wolley 등,(3) Kokal 등,(6) Melamed 등,(24) Forsslund 등(23)

은 병기가 진행될수록 이배수체가 많고 예후가 나쁘다고 

보고하 으나, Rognum 등(15)과 Melamed 등(24)은 병기 및 

예후와 관계가 없다고 하 다. 국내 문헌에서 최 등(9)은 

Dukes씨 병기와 핵산 배수성 형태와의 유의성을 보고하

고, 정 등(12)의 보고에서는 핵산 배수성과 종양의 병기와

는 상관관계가 없다고 하 으며, 임과 채(13)의 보고에서는 

Dukes' D군에서만 이배수체가 더 많았다.

  핵산 배수성 형태의 예후 인자로서의 유용성을 기술한 

문헌들을 찾아보면, Kokal 등(6)은 근치적 절제술을 시행한 

환자에서 핵산 배수성 형태가 가장 좋은 예후 인자라고 했

고, Armitage 등(2) 및 Quirke 등(7)은 Dukes씨 병기보다는 

의의가 적지만 예후 인자로서의 가능성을 기술하 으며, 

그 외에도 Emdin 등,(19) Jones 등(14)의 문헌에서 예후 인자

로서의 유의한 차이를 보고하고 있다. 반면에 Fisher 등, 

(25) Visscher 등(26)은 각각 직장암 및 결장암에서의 예후 

인자로서의 평가를 의미가 없는 것으로 하고 있다. 본 연

구에서도 핵산 배수성 형태는 Kaplan-Meier 모형 및 Cox 

회귀 분석 모형에서 생존율(예후)에 미치는 향을 찾아 

볼 수 없었다.

결      론

  대장암에서 종양 세포의 배수성 상태가 종양의 위치나, 

조직학적 형태, 림프절 전이 및 간 전이에서 통계학적인 유

의한 차이를 보 으나 종양의 침윤도, 병기 및 생존율에서

는 의미 있는 차이가 없었다. 이상을 종합해 볼 때 핵산 배

수성 형태의 차이는 종양의 성장과 조직학적인 차이를 보

이고는 있으며, 종양의 발생 위치에 따른 생물학적 차이를 

설명해 주지만 예후 결정 인자로 역할을 한다고 판단하기

는 어려울 것으로 생각되며 향후 이에 대한 많은 연구가 

뒷받침되어야 하겠다.
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