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서 론

위암의 경우 조기에 발견되면 매우 양호한 예후를 보이

나 진행된 경우 적극적 치료에도 불구하고 예후의 개선이

뚜렷하지 않다. 이에 예후를 예측할 수 있는 여러 인자들이

연구되어 왔다. 위암 환자에서 중요한 예후인자는 침습 정

도, 림프절 전이, 원격전이 여부가 가장 중요한 요소로 여기

고 있다.(1,2)

위암에서 특히, 장막을 침습한 진행성위암에서 5년 생존

율은 35% 이하로 보고하고 있고,(3) 완치 수술 후 발생하는

재발의 가장 흔한 빈도는 복강 내 파종이며, 림프절 전이,

혈행전이 및 문합부 재발이 그 다음으로 보고하고 있다.(4)

따라서, 암에서 떨어져 나온 유리암세포를 찾기 위한 많

은 노력들이 이루어져 왔고, 그중 복강세척액에서 얻은 세

포진 검사가 장막침습 및 림프절 전이와 분명한 연관성이

있고, 근치적 또는 고식적 치료를 받은 환자의 생존율과 밀

접한 관련 있다고 보고되고 있다.(5) 그러나, 기존의 papani-

colaou 염색을 하는 세포진 검사는 예민도가 떨어지고 세포

진 검사에서 음성인 환자에서도 복강 내 재발이 되는 한계

를 나타내고 있다.(6) 이에 미세전이여부를 좀 더 빨리 정확

하게 알아낼 수 있는 방법이 제기되었다.

최근 종양관련 또는 상피세포에 특이한 mRNA 발현을

위해 혈행 및 골수 등에서 매우 예민한 역전사연쇄중합효
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Purpose : Free cancer cells in the peritoneal cavity exfoliated
from a tumor are considered to be responsible for peritoneal
dissemination in gastric cancer. To detect free cancer cells, a
carcinoembryonic antigen (CEA) was introduced to the marker
of gastric cancer. The clinical significance of detecting the
carcinoembryonic antigen (CEA) mRNA in the peritoneal fluid
was evaluated by RT-PCR in patients with gastric cancer.
Methods : In 50 patients with gastric cancer who received
a gastrectomy, the peritoneal washing fluids were obtained
and the CEA mRNA was detected by RT-PCR and a
cytological examination was taken, simultaneously. The re-
sults were correlated with the stage and the recurrence of
peritoneal seeding.
Res ults : Positive values of CEA mRNA from the peritoneal
washing fluids were observed in 24% (12/50) of patients with
gastric cancer but of 4% (2/50) showed peritoneal cytology.
There were 8 cases of peritoneal seeding in the follow-up
and 6 cases of them presented positive CEA mRNA values
(50%, 6/12). According to the stage, positive CEA mRNA
values from the peritoneal washing fluids were found in 9%
(2/21) in stage I, 20% (2/10) in stage II, 33% (5/15) in stage
III and 75% (3/4) in stage IV (P=0.030). In the T classifica-
tion, positive CEA mRNA values were found in 13% (2/15)
in T1, 10% (1/10) in T2, 30% (7/23) in T3 and 100% (2/2)
in T4 (P=0.031). In the N classification, positive CEA mRNA
values were found in 15% (4/26) in N0, 20% (3/15) in N1, 40%

(2/5) in N2 and 75% (3/4) in N3 (P=0.055).
Conclus ion: These results suggest that the detection of
CEA mRNA by RT-PCR in peritoneal fluid of gastric cancer
patients was more sensitive than the peritoneal cytology, and
may have a role in selecting patients with a poor prognosis
who may benefit from adjuvant therapy. (J Korean Surg
Soc 2002;63:287-291)
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PCR)을 이용한 분자생물학적 접근이 이루어져 왔다.(7.8)

암성태아성항원(Carcinoembryonic Antigen, CEA)은 1965년

Gold와 Freedman에 의해 처음 발견된 이후 소화관의 상피

성 암종의 발견에 널리 이용되는 종양표지자로서 혈액 및

몸의 체액에서 분비되는 당단백의 일종이며, 유전자는 염

색체 19번에 위치한다.(1) 위암의 경우 CEA는 혈액에서

양성율이 10∼40%로 비교적 낮아 종양표지자로서 큰 의

의를 줄 수 있다고 보고하고 있다.(2) 그리고 발현유전자

로써 암성태아성항원(Carcinoembryonic Antigen, CEA)을

이용하여하여 복강 내 암세포를 찾아내는데 RT-PCR을 이

용함으로써 좀더 민감하고, 특이성이 있다는 것을 알아냈

다.(9)

이에 저자들은 위암의 대표적 종양표식자인 CEA의 mRNA

를 복강세척액에서 RT-PCR을 이용하여 측정하고, 술 후 추

적 관찰하여 재발 및 예후와의 연관성을 확인함으로써 확

대수술 및 술 후 재발방지를 위한 전신, 또는 복강 내 항암

요법의 대상선정에 지표로 사용될 수 있는지와 종양의 침

윤도, 림프절 전이, 병기 등 임상 및 병리학적 특성 사이의

연관성을 분석하여 복강 내 세포진 검사와 비교 분석함으

로써 위암에서 복강세척액의 CEA mRNA 측정이 예후인자

로서의 의의가 있는지 알아보고자 한다.

방 법

1) 연구대상

1998년 10월부터 1999년 7월까지 대구가톨릭대학병원 외

과에서 위선암으로 진단 받고 개복수술을 시행받은 환자

중 복강세척액에서 CEA mRNA 검사가 이루어진 55예의 환

자를 대상으로 하였다. 환자의 연령분포는 28세에서 77세

(평균 57.6세)였으며 남녀 성비는 1.9 : 1 (36명 : 19명)이었

다. 대상환자의 병기는 수술 후 절제된 조직의 병리 조직학

적 검사에 의해 제 5판 International Union Against Cancer

(UICC)에 준하여 처리하였다. 55예의 환자 모두에서 동시

에 Papanicolaou 염색법에 의한 세포진 검사를 시행하였다.

추적기간은 26개월에서 34개월까지였으며 평균추적기간는

29개월이였다.

2) 연구방법

복강세척은 개복과 동시에 200 cc 증류수를 환자의 복강

내에 주입한 후 약 30초간 세척을 시행하여 그 중 50 cc를

채취하여 30분 이내에 임상병리과로 이송하였으며, 복강세

척액은 원심분리하여 상층액을 버린 다음 1 cc의 Phosphate

buffered saline (이하 PBS)를 가하여 세포를 부유시킨 뒤,

3 cc의 stabilization reagent를 주입하여 mRNA를 추출할 때

까지 20oC에서 보관하였다.

mRNA isolation kit (Roche Inc. USA)를 이용하여 mRNA

를 추출하였고, RETRO script kit (Ambion Inc. Austin, USA)

를 사용하여 cDNA를 합성하였다. GAPDH 유전자를 먼저

증폭하여 mRNA의 존재여부를 확인한 다음, CEA 유전자를

nested PCR법으로 증폭하였다. 첫 번째 PCR은 시발체 A 및

B를 사용하여 160bp를 증폭하였으며, 두 번째 PCR은 B 및

C 시발체를 이용하여 131bp를 증폭하였다.(1) 이때 모두

69oC에서 결합반응을 시행하였으며, 중합효소 연쇄반응에

사용된 시발체는 Table 1에 나타내었다.

3) 연구분석

연구분석은 복강세척액의 CEA mRNA의 결과와 추적기

간동안 복강 내 파종에 의한 재발 및 사망의 경우와의 비

교, T 분류, N 분류 및 stage와의 상관관계 그리고 세포진

검사와의 비교 등을 통해 실시하였으며, 통계적 검정은

Pearson chi-square test와 Fisher's exact test로 하였고, P 값

이 0.05보다 작을 때 유의한 것으로 간주하였다. 비교대상의

모든 통계는 SPSS 통계처리법(Ver 10)을 이용하여 구하였다.

결 과

1) 위암 환자에서 복강세척액에서의 CEA mRNA의 발

현율

55예의 위암 환자 중에서 술 중 복강 내 파종, 술 후 합병

증 및 술 전후 간전이가 확인된 5예를 제외한 50예에서 복

강세척액에서 CEA mRNA의 발현율은 24% (12/50)이였으

며, 복강 내 세포진 검사의 발현율은 4% (2/50)로 복강세척

액에서 CEA mRNA의 발현율이 월등히 높았다.

2) 복강세척액에서의 CEA mRNA 발현과 추적기간 중

복강 내 파종과의 관계

50예의 환자 중 추적기간 내에 CT나 USG을 통해 복강

내 파종에 의한 재발이 관찰된 경우는 8예가 있었으며, 그

중 복강세척액의 CEA mRNA가 양성으로 나타난 경우는

6예였으며, 복강세척액의 세포진검사가 양성인 2예에서 모

두 복강 내 재발이 관찰되었으며, 복강세척액의 CEA mRNA

역시 양성으로 나타났다(Table 3).

3) 복강세척액에서의 CEA mRNA 발현과 Stage와의 상

관관계

50예의 환자 중 Stage I은 21예(42%)였고, 그중 CEA

mRNA 양성이 2예(9%)였으며 음성이 19예(91%)였고 양성

및 음성환자 모두에서 생존하였다. Stage II는 10예(20%)로

Table 1. The primer sequences used for CEA nested PCR

A: 5'-TCT GGA ACT TCT CCT GGT CTC TCA GCT GG-3'
B: 5'-TGT AGC TGT TGC AAA TGC TTT AAG GAA GC-3'
C: 5'-GGG CCA CTG TCG GCA TCA TGA TTG G-3'
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그중 CEA mRNA 양성은 2예(20%)였으며 이 중 1예(50%)

에서 복강파종이 있었으며, 음성 8예(80%)는 모두 생존

하고 있으며, Stage III는 15예(30%)로 그중 CEA mRNA

양성은 5예(33%)였으며 이 중 3예(60%)에서 복강파종이

있었으며 CEA mRNA 음성 환자는 10예(67%) 중 2예

(20%)에서만 복강파종이 관찰되었다. Stage IV는 4예(8%)

였으며 그중 CEA mRNA 양성은 3예(75%)로 이 중 2예

(67%)에서 복강파종이 있었으며, 음성 1예(25%)는 생존

하였다. 따라서 CEA mRNA 양성인 12예(24%)의 환자 중

복강파종은 6예(50%)였고, 음성인 38예(76%)의 환자 중

복강파종은 단 2예(5%)뿐이었다. 따라서 CEA mRNA 양

성환자에서 복강파종에 의한 재발이 매우 높고, Stage에

따른 CEA mRNA 양성률은 증가하는 것을 확인할 수 있

었다(P=0.030)(Table 2). T 분류에 의해 T1, T2, T3, T4는

각각 15, 10, 23, 2예였으며, 이 중 CEA mRNA 양성은 각

각 2, 1, 7, 2예로 침습정도에 따라 CEA mRNA의 양성률

은 더욱 높았고(P=0.031), CEA mRNA 양성 환자 중에서

복강파종에 의한 재발은 6예 중 T3가 4예(67%), T4가 2예

(33%)였다(Table 2). N 분류는 N0, N1, N2, N3 각각 26,

15, 5, 4예였으며, 이 중 CEA mRNA양성은 각각 4, 3, 2,

3예로 침습정도에 따라 CEA mRNA의 통계학적 유의성

은 없었으나(P=0.055), 양성률은 증가하였으며, CEA

mRNA 양성 환자 중에서 복강파종에 의한 재발은 6예 중

N0 2예, N1 1예, N2 1예, N4가 2예였다(Table 2).

고 찰

수술이 가능한 상피암에서 환자의 예후를 결정하는 인자

중 하나로 암세포의 미세전이를 들고 있으며, 이에 미세전

이를 확인하기 위해 역전사연쇄중합효소반응(Reverse Tran-

scriptase Polymerase Chain Reaction, RT-PCR)이 매우 예민하

면서도 믿을만한 방법으로 거론되었고,(2-6) 일부에서는 암

의 병기분류를 위한 중요한 방법으로까지 언급하기도 하였

다.(7)

위암 환자에서 불량한 예후인자로 복강세척액의 세포진

검사에서 유리암세포를 발견하는 것이 암의 병기분류를 정

확히 하며, 치료방향을 정하는데 도움을 준다고 한다. 특히,

장막침습 및 림프절 전이여부가 세포진검사의 양성과 매우

밀접한 관계가 있고, 생존에 대한 중요한 예후인자로 고려

되고 있다.(8-10)

그러나, 세포진 검사에서 음성인 환자에서도 양성인 환

자와 동일한 확률로 복강재발을 보임으로써 특이성이 매우

떨어지는 것을 볼 수 있으며, 세포진 검사 음성이라는 것이

전반적인 생존율을 반영하지 못함으로써 한계를 보였

고,(11) 양성률은 시행방법 및 판독기준에 따라 16∼48%까

지 차이를 보였다.(12) 본 연구에서도 복강세척액의 세포진

검사 양성률은 4%에 불과함으로써 예민도 및 특이성이 매

우 떨어진다고 볼 수 있다.

Kodera 등(10)은 위암 환자에서 복강세척액의 CEA단백

질을 양적화하는 것이 복강 내 재발의 예민하고 유용한 예

견인자로 볼 수 있다는 보고를 하였다. 그리고, 최근들어 위

암 환자의 복강세척액에서 미세전이에 대한 목표유전자로

CEA를 선택함으로써 기존의 복강세척액의 세포진검사보

다 좀더 예민한 결과를 확보하였다.(14)

CEA mRNA 양성인 12예의 환자 중 복강세척액의 세

포진 검사가 양성인 환자는 단 2예 뿐이었으며 나머지

10예 중 7예에서 침습정도가 T3 이상으로 확인되어 기존

의 복강세척액의 세포진 검사보다 예민하다는 것을 알

Table 2. Correlation between CEA mRNA expression of peri-
toneal fluid and stage, T class and N class

Cases Positve
(with peritoneal seeding Negative

/without peritoneal seeding)

Stage I 21 2 (0/2) 19
II 10 2 (1/ 1) 8
III 15 5 (3/2) 10
IV 4 3 (2/ 1) 1

P=0.030

T class T1 15 2 (0/2) 13
T2 10 1 (0/ 1) 9
T3 23 7 (4/3) 16
T4 2 2 (2/0) 0

P=0.031

N class N0 26 4 (2/2) 22
N1 15 3 (1/2) 12
N2 5 2 (1/ 1) 3
N3 4 3 (2/ 1) 1

P=0.055

Table 3. Correlation between CEA mRNA expression, peritoneal
fluid cytology and peritoneal seeding

Peritoneal seeding
Total

Positive Negative

CEA mRNA Positive 6 6 12
Negative 2 36 38
Total 8 42 50

Cytology Positive 2 0 2
Negative 6 42 48
Total 8 44 50
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수 있다.

조기위암으로 진단된 21예 중 2예에서 CEA mRNA가 양

성으로 확인되었다. 이는 복강 내로의 전이가 직접적인 장

막침습이 아닌 다른 미세전이의 경로가 있다는 것을 암시

하는 것으로 림프절 또는 림프선에 의한 미세전이의 가능

성도 보여 줄 수 있고, 조기위암의 재발률이 1%미만임에도

불구하고,(15) 근치적 절제술 후 복강 내 재발이 있다는 사

실과 부분적으로는 관련을 볼 수 있다고 본다. 그러나, 본

연구 결과에서 위양성률의 가능성을 고려해야 하며 구체적

인 예로는, 복벽절개 시 피부로부터 상피세포가 떨어져 복

강 내로 들어갔다거나 비특이적인 낮은 수준의 CEA를 발

현하는 풍부한 염증세포 및 중피세포의 존재 등이 보고되

고 있다.(16) 이런 위양성률의 가능성은 악성종양에 특이한

다른 종양표식자에 대한 연구가 병행되어야 할 것으로 생

각된다.

본 연구에서 CEA mRNA 양성률은 Stage와 T 분류에서

통계적 유의성이 있었으나, N 분류에서는 통계적 유의성은

없었으나 침습정도에 비례하여 증가하였다. 그리고 양성인

환자의 복강 내 파종이 음성인 환자보다 매우 높게 나타났

다. 이는 복강세척액에서의 CEA mRNA의 발현이 복강 내

미세전이를 의미한다고 볼 수 있으며, 위암에서 중요한 예

후인자가 될 수 있음을 나타낸다. 또한 기존의 복강세척액

에 의한 세포진 검사 및 복강세척액에서 CEA 측정보다 예

민한 검사법임을 알 수 있다.

전이성 림프절과의 관계는 림프절에서 keratin 19 mRNA

을 확인함으로써 조직학적 검사보다 더 예민한 검사법으로

보고하고 있다.(18) 그러나, 본 연구에서 복강세척액의 CEA

mRNA 양성이 N 분류와의 통계적 유의성을 가지지 못하는

것은 전이된 림프절에서 조차도 CEA mRNA 양성률이 매우

저조하다는 보고와 관련을 가지는 것으로 보인다.(19) 따라

서 림프절 전이와 CEA mRNA와의 상관관계에 대해서는 좀

더 연구가 필요할 것으로 보인다.

최근 Light Cycler instrument에 의한 실시간 RT-PCR (novel

real time fluorescence PCR system)법이 빠르고 정량적인 RT-

PCR법으로 정립되고 있다.(17) 또한 위암 환자의 복강세척

액에서 3시간 이내에 CEA mRNA 양성을 확인함으로써 술

중 복강 내 항암요법의 중요한 지침이 될 수 있다고 보고하

고 있다. 따라서 실시간 RT-PCR법이 기존의 기존의 RT-

PCR법과 동일한 예민도 및 특이성을 가지는지에 대한 더

많은 연구 뒷받침이 필요할 것으로 보인다.

미세전이에 대한 예후의 중요성은 아직도 논쟁이 될 수

있다.(20,21) 그러나 본 연구에서 처럼 미세전이가 복강전이

및 stage와 연관성을 가지며, 좀더 많은 연구 뒷받침이 이루

어진다면 충분히 항암치료의 기준이 되며, 중요한 예후인

자가 될 것으로 생각된다.

결 론

본 연구에서와 같이 복강 내의 미세전이를 확인하기 위

하여 CEA mRNA를 RT-PCR 방법을 이용하는 것은 복강 내

세척액에 의한 세포진 검사법보다 예민도가 높으며, 양성

률은 위암의 침습정도와 비례하며, 위암의 복강 내 파종에

의한 재발과의 연관성을 가지는 예민한 검사법으로 고려되

며, 또한 환자의 중요한 예후인자 및 술 후 보조치료의 선택

에 도움이 될 것으로 생각된다.
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