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서 론

조절되지 않는 지속적인 세포의성장은 악성종양세포의

특징적인성질중하나이다.이러한세포의성장에관여하

는 물질은 여러 가지가 있겠으나 그중 신생혈관생성이 중

요한것으로알려져있다.즉세포의생존을위해서는산소

의 공급이 필수적이므로 세포수가 증가하게 되면 더 많은

양의 산소공급이 필요하게 되고 따라서 혈관이 새롭게 형

성되어야 한다.이 과정에 관여하는 물질로는 angiopoietin-

1, angiogenin, ephrin-B2, VEGF (vascular endothelial growth

factor), bFGF (basic fibroblast growth factor), TGF beta 1

(transforming growth factor beta 1), angiogenesis factor VIII등

이보고되어있으며,(1-3)이중 VEGF와 bFGF등이암세포

의 성장과 전이에 직접적으로 관련이 있는 것으로 보고되

어있다. VEGF는이배체헤파린결합당단백질(dimer hepa-

rin-binding glycoprotein)로 혈관내피세포들의 가장 강력한

분열촉진인자중 하나로혈관투과성을증가시켜혈관순환

으로부터 섬유소원(fibrinogen) 같은 거대분자들의 혈관외

유출을일으킨다.이것은종양세포뿐아니라혈관내피세포

의 이동과 기질화를 위한 섬유소 겔 그물망구조(fibrin gel

meshwork)나기질층을제공한기도한다.(4) bFGF는자가분

비혈관내피세포의분열촉진유발고리(mitogenic loop)에관

여하는헤파린결합매개체로 VEGF와함께상승작용을나

타낸다.

대장암은 신생혈관 생성 기전이 중요한 역할을 하는 것

으로알려져있는암종이고암세포주나암환자의조직에서
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Purpose : Angiogenesis related to tumor invasion and
metastasis may be accelerated by numerous factors that are
released from tumor cells, tumor-associated inflammatory
cells, or the extracellular matrix. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) and basic fibroblast growth factor (bFGF) are
angiogenesis promoters, and are suspected to be key mol-
ecules in cancer progression. In colorectal cancer, tumor
VEGF has been shown to be well correlated with relapse-
free survival. The aim of this study was to determine the
relationship between serum VEGF and bFGF levels with the
various indices of colorectal cancer.
Methods : Preoperative serum VEGF and bFGF levels were
measured prospectively in 76 colorectal cancer patients, and
compared with equivalent levels in healthy controls. Patients
with a history of radiation therapy or chemotherapy within
6 months were excluded.
Res ults : The cut-off values of VEGF and bFGF were 244
pg/ml and 3.9 pg/ml, respectively. Patients with colorectal
cancer showed a significantly higher level of serum VEGF
and bFGF. In comparison with the control group, the serum
VEGF level was significantly elevated in the advanced T
stage group, the high UICC stage patients, and the he-
matogenous metastasis cases. Serum bFGF was also ele-
vated in the advanced UICC TNM stage patients. The
serum levels of VEGF and bFGF were well correlated with
each other (P＜0.0002).
Conclus ion: In colorectal cancer cases, serum bFGF and
VEGF levels may be correlated with stage, except in early
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cancer stages. Therefore serum VEGF and bFGF levels may
be used as predictive factors in advanced colorectal cancer.
(J Korean Surg Soc 2002;62:480-485)
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면역조직화학염색법을이용한 VEGF나 bFGF의종양내발

현도가보고된바있다.(5)그러나이런성장촉진인자들은

분비된 부위뿐 아니라 원격부위에도 영향을 끼칠 것으로

추측되며이러한이동은혈액을통해이루어지므로혈액내

에서의 이들 인자들의 양상을 확인하는 것이 필요할 것으

로 생각된다.

저자들은대장암환자의치료전 VEGF, bFGF의혈장내

양을측정하고 그정도가환자의임상병리적특성과관련

이있는지알아보고예후인자로서의실용가능성이있는지

확인하고자 본 연구를 실시하였다.

방 법

1998년 8월부터 6개월간원자력병원에서 대장암으로진

단받은 환자 76명을 전향적,무작위로수집하여연구대상

으로 하였다. 재발 암이나 과거에 항암 치료 또는 방사선

치료를받았던기왕력이있는환자는연구대상에서제외하

였다.환자들은진단후 EDTA혈액수집관에 2 ml의혈액을

채취하였다.원심분리한혈액에서혈청을분리하여 Quan-

titative sandwitch enzyme immunoassay technique (R & D sys-

tems, Minneapolis, MN, USA)을 사용하여 혈청 VEGF와

bFGF를 측정하였다. 대조군으로는 본원에서 건강검진을

받은 일반인 중 50명에서 혈청 VEGF를, 33명에서 혈청

bFGF를측정하였다.가능한측정의오류를피하기위해한

예에서 연속적으로 3회 혈액을 채취하여 3회 반복 측정을

하여 평균치를 구하였다.

환자의 병기는 임상소견과 병리 보고서를 근거로 UICC

병기분류에따라 분류하였다.통계분석에서각예후별분

석은 student t-test를 이용하였고 생존율의 분석을 위하여

Kaplan-Meier분석법을사용하여 log-rank test로유의성을검

정하였는데 P값이 0.05미만일때통계적으로유의한것으

로 간주하였다.

결 과

1) 임상 병리학적 특징(Table 1)

연구대상으로 결정된 환자 76예 중 남자가 40예, 여자가

36예였고평균연령은남자가 57.8세,여자가 52.5세였다.부

위별로는결장암이 27예,직장암이 49예였다. UICC분류법

에따라병기를나누면 TNM 1기는 6명, 2기는 29명, 3기는

25명, 4기는 16명이었으며 4기 16명은간전이가 11예(21%)

로가장많았고다음이복막전이 4예,폐전이 2예,난소전이

2예,골전이 1예등의순이었다.수술은 TNM 3기이하에서

는 근치적 절제술이 시행되었는데 이 중 복회음 절제술이

17예로 가장 많았고 저위전방절제술이 16예로 그 다음 순

이었다. TNM 4기 환자들에서는 6예에서 고식적 절제술이

시행되었고 4예에서는 장루 조성술이 시행되었으며 1예에

Fig. 1. Sensitivity and specificity of VEGF (A, cut-off：244) and bFGF (B, cut-off：3.9).

able 1. Patient charateristics

No of patients 76
Age (mean)

Male 57.8 8.6 (29∼76)

Female 52.5 15.1 (19∼78)

Location of tumor

Cecum 2

Ascending colon 8

Hepatic flexure 3

Transverse colon 2

Splenic flexure 1

Descending colon 1

Sigmoid colon 10

Rectum 49
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서는 우회술, 5예에서는 수술 치료를 시행하지 않았다.

2) 혈청 VEGF, bFGF

혈청 VEGF는 cut-off수치 244 pg/ml에서민감도 70%,특

이도 71%를 나타냈고, 혈청 bFGF는 cut-off 수치 3.9 pg/ml

에서 민감도 70%, 특이도 67%를 나타냈다(Fig. 1).

대조군의경우성별에따라측정치를비교하였더니 VEGF

의경우남자에서는평균 201.69 144.28 pg/ml이었고여자

에서는 283.35 252.16 pg/ml이었다. bFGF의경우남자에서

는 4.2 2.1 pg/ml이었고 여자에서는 3.5 1.7 pg/ml이었다.

3) 병기와 혈청 VEGF, bFGF의 관계

UICC병기별로비교해보았을때 TNM 1기에서는 VEGF,

bFGF모두대조군과통계적인차이를보이지않았으나병기

가 진행될수록 점차 증가하는 양상을 보였다(Fig. 2A, B).

VEGF의 경우 TNM 병기 간 차이가 통계적으로 유의함을

보였으나(P=0.0005) bFGF의 경우 통계적 유의성을 보이지

않았다(P=0.3292).

종양의장벽침윤도를분류한 T병기에따른 VEGF, bFGF

를 비교하여 보니(Fig. 2C, D) VEGF의 경우 T1, T2에서는

대조군과차이가없었으나, T3, T4에서는대조군과통계적

으로의미있게증가된양상을확인할수있었다(P＜0.0001).

혈청 bFGF의경우도 T1, T2에서는대조군과의차이를확인

할 수 없었으나 T3, T4와는 유의한 차이를 나타내었다.

4) 림프절 전이와 혈행성 전이와의 관계

림프절 전이 유무에 따라 혈청 VEGF와 bFGF를 비교

해 보았을때 각각 P=0.1404, P=0.9949로 유의한 차이를

보이지 않았으며, 혈행성 원격전이를 비교한 경우 혈청

VEGF는전이가있는경우에서전이가없는경우보다현

저히 증가된 양상을 확인할 수 있었다(P=0.0001). 혈청

bFGF역시혈행성전이가있을때증가하는경향은확인

되었으나 통계적인 유의성은 보이지 않았다(P=0.066,

Fig. 3).

5) VEGF와 bFGF의 상관관계

혈청 VEGF와 bFGF를 비교해 볼 때 γ=0.4141, P=

0.0002로 서로 유의한 상관관계가 있음을 확인할 수 있

었다(Fig. 4).

Fig. 2. VEGF, bFGF compared with controls according to UICC, T stages. Except stage 1 (UICC), T1 and T2, all UICC stages (A,
B) and T stages (C, D) showed a significant elevation in VEGF and bFGF compared to controls.
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고 찰

신생혈관생성은정상적인성장과발달에있어필요한과

정이며(6) 상처와 골절의 회복과 같이 치유과정의 하나로

일어날수있다.이시기의신생혈관생성은기간이짧고엄

격하게 조절이 된다. 그러나 이러한 신생혈관생성이 조절

되지않는 경우를고형종양의성장과혈관종등에서관찰

할수있다.종양의형성,성장그리고전이는신생혈관생성

에의존적이며(6,7)종양세포에서분비되는 cytokine들이신

생혈관생성을 촉진하고, 혈관내피세포에 작용하여 종양세

포의이동과증식에기여한다고밝혀졌다. Folkman등(8)이

1974년에 TAF (tumor angiogenesis factor)가 종양세포에서

분비된다고발표한후고형종양의성장에신생혈관생성의

중요성에대해보고되었는데이러한 종양의신생혈관생성

에관여하는여러인자중 VEGF와 bFGF의관련성에대해

많은 연구들이 진행되었다.

VEGF는 분자량 32∼42 kd의당단백질로 선택적으로혈

관내피세포표면에 flt-1또는 KDR수용체와결합하여혈관

내피세포를 증식시키는역할을 하며 혈관투과성을 증가시

켜혈장단백을혈관밖으로유출시킨다.그리고 VEGF는선

택적으로 혈관내피세포에 분열촉진인자로 작용하여 신생

혈관생성을 직접 자극한다. VEGF는 종양혈관주변과 종양

실질의 저산소부위에서 높은 농도를 보이며 저산소증은

VEGF의강력한자극제로작용한다고알려져있다.(9) VEGF

는 대장암뿐 아니라 유방암, 위암, 간세포암, 뇌종양, 흑색

종,신세포암등여러종류의암종에서증식과재발,전이와

관련되어 있는 것으로 보고되어 있다.(10-15)

bFGF는 18 kd의 헤파린 결합 폴리펩타이드인 혈관생성

인자로 혈관내피세포에 대한 화학주성(chemotaxis)과 분열

촉진유발고리에관여하여직접신생혈관생성을자극한다.

Fig. 3. VEGF bFGF comparison according to Lymph node status (A, B) and metastasis (C, D).

Fig. 4. Correlation between VEGF & bFGF.
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또한손상시세포내저장장소로부터방출되어결체조직성

장과신생혈관생성을자극하여손상을회복시킨다. bFGF는

세포외 기질에 저장되었다가 헤파린이나 헤파린 황산염

(heparin sulfate)에 의해 생물학적 활성 형태로 동원될 수

있다.

혈청 VEGF, bFGF의 측정은조직의 필요없이 손쉽게 수

술 전에 채혈만으로 확인이 가능하므로 접근의 용이성이

장점이다.그러나 혈액내로의분비여부를확인하여야이

방법을사용할수가있겠다. VEGF나 bFGF의경우여러논

문에서혈액내로의분비가보고된바있으며암환자에서

의혈청치 측정의유용성에대해서도많은연구가이루어

지고 있다. Kumar 등(16)은 대장암 환자 108명과 대조군

136명의수술전혈청 VEGF를비교하였는데 T병기, UICC

병기, Dukes 병기 모두에서 의미있는 차이를 보였으며, 초

기 대장암을 제외한 모든 병기에서 수술 전 VEGF가 의미

있게 높았음을 보고하였다. 또한 대조군과 림프절 전이가

없는대장암환자의비교와,림프절전이가없는환자와림

프절 전이가 있는 환자의 비교에서도 수술 전 VEGF 수치

가의미 있는 차이가있음을 보고하였다. Werther 등(17)은

614명의 대장암 환자와 91명의 대조군 비교에서 Dukes D

병기에서 A, B, C 병기보다 sVEGF (soluble VEGF)가 의미

있게 높음을 보고하였고 일차 종양의 위치에 따라 결장암

에서 직장암보다 의미있게 sVEGF가 높음을 보고하였다.

또한 Chung등(18)은대장암환자중 VEGF수치가상승된

경우의 34명의환자에서 VEGF수치가낮은 61명의환자보

다재발률이의미있게높음을보고하였으며종양의미세혈

관밀도와 VEGF가대장암재발예후인자역할을수행함을

주장하였다. 본 연구 결과 역시 대조군과 대장암 환자의

VEGF, bFGF의차이가통계적으로유의하였으며이러한결

과는낮은 병기의환자보다는진행된병기의경우와잘부

합하여 이들 인자들의 역할이 암의 진행상태와 연관되어

있을 것임을 짐작하게 한다.

VEGF는 원위 재발과 연관이 있을 것으로 추정되어 그

관련성에대해보고되어왔다. Takahashi등(5)은전이가있

는대장암환자에서전이가없는대장암환자보다 VEGF와

KDR,신생혈관지수가의미있게높다고보고하였다.본연

구에서는 VEGF와 림프절전이와의상관관계는 확인할수

없었으나혈행성전이의경우 VEGF와유의한관계가있는

것으로나타났으며이러한결과는혈행성전이과정에 VEGF

가 중요한 역할을 할 것이라는 기존의 보고들과도 부합하

는소견이다.즉진단당시 VEGF가많이분비되고있는경

우신생혈관생성이 활발하게 진행되어 VEGF의 분비가낮

은 경우보다 혈행성 원격 전이의 가능성이 높으며 따라서

혈청 VEGF의측정이혈행성전이를예측하기에좋은지표

라고 생각된다.

본연구에서혈청 VEGF와 bFGF의이상적인 cut-off수치

는 VEGF 244 pg/ml, bFGF 3.9 pg/ml이었으며 유방암,소화

기암,폐암환자와대조군을비교한 Yamamoto등(19)의 cut-

off 수치 180 pg/ml보다는 높았다. VEGF와 bFGF의 수치로

생존율을예측할수있다고 보고되기도하는데 Werther 등

(18)은 대조군의 95 percentile을 보이는 465 pg/ml를 VEGF

cut-off수치로잡고전체생존율을비교하였을때 465 pg/ml

이상인 대장암 환자에서 의미있게 감소함을 보고하였다.

혈청 VEGF 수치와 bFGF 수치는 서로 유의한 상관관계

를보였으나 VEGF가환자의병기와좀더의미있는관련

성을 보였다. 따라서 대장암의 성장에 관여하는 혈관신생

인자중 VEGF가 bFGF보다더의미가있음을제시하는결

과라고 할 수 있겠다. 이 연구는 생존율의 특성을 분석한

자료가아니기때문에이들환자의자료가더축적되면이

들이예후에미치는영향에대하여분석을할수있으리라

생각한다.향후이환자들을포함하여더많은수의환자들

에서계속적인추적검사를통해혈액내에서의이들혈관

신생인자들을측정하여대장암환자에서이인자들이예후

를예측할수있는종양표지자로서의역할을수행하는지를

알아보고자 한다.

결 론

수술 전 혈청 VEGF와 bFGF의 측정은 TNM병기 1기를

제외한대장암환자에서병기가진행될수록상승되어병의

진행에 따른 증가를 보여 종양 표시자로서의 가능성이 있

음을제시하였다.특히혈청 VEGF의경우대장암에서진행

된 병기와 혈행성 전이를 예견하는 데 도움이 될 것으로

생각한다.
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