
 

서     론 

대장직장암은  식생활의  서구화  등으로  인해 점차적으로 국내

에서도 발생률이  증가하는  추세에  있으며  연령  또한  낮아지는 

경향을 보이고 있어 이에대한  치료  및 추적검사에  있어  많은  예

후인자에 대한 분석이 요구 되어져 왔다. 

수술 후  실패양상과  생존률에  영향을 주는 임상조직학적인  

인자들로  단변량 분석상  여러  인자들이 제시되어 왔다 .  현재까

지, 다변량  분석을  통한  연구를  통해  가장  독립된  예후인자로 

병기(병변의  침윤정도  와  림프절 전이여부)가  받아 들여지고  있

으며1∼ 3) 그  외에  다른  여러가지 예후인자가 제안되고  있지만  저

자에  따라  서로  상반된  결과를 보고하고  있어  일반적으로  받아 

들여지지  않는다. 이러한  예후인자들에는 조직형,4 )  병변의 위치 ,5

∼ 9)  성별 ,9 )  나이 ,5 , 6) 각종  종양 유전자의  발현여부 ,1 0∼1 7 )  종양의 

ulcerative state 등 1 8 )이 있고  여기에  DNA ploidy가  있다 .  DNA 

aneuploidy는  유방암 , 난소암 , 갑상선암 , 전립선암  등에서는  불량

한  예후인자로서  국내외의  많은  연구를  통해  잘  알려져  있지만 

대장  직장암에  있어서는  어느  정도의  연관성은  있으나  독립된 
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예후인자로서는  관련성이  떨어지는  것으로  생각되어  왔다 . 임상

조직학적인  소견과의 관련성에 있어서도 어느 정도의 연관성은 

보고되고  있으나 각 연구자마다 일치하지 않게 보고되고 있다 . 

본 연구는 대장직장암에서 DNA ploidy와 임상조직학적인 소견과

의 연관성을 알아보고 직장 S상  결장암 환자들을 대상으로 치료 

실패율과의  연관성에 관해  알아  봄으로써  대장직장암에서  DNA 

ploidy의 의미에 대하여 밝혀 보고자 한다. 

대상 및 방법 

1. 대 상 

1996년 6월부터  1998년  7월까지 인하대병원 일반외과에서 대

장직장암으로 근치적 절제술을 시행받은 118명을 대상으로 하였

다. 이중 , 대상환자  수가  적었던  Duke 병기  A (1명)는  제외하고 

117예를  분석하였다 . 전체  117예의  남녀  비는  53 : 64 (1:1.2)이었

고 평균 연령은 61세이었다 . 병기별로 보았을때 Duke 병기 B ,  C

가 대부분(93%)을  차지하였고 병변 위치는 대장 (36%)과  직장 S

장 결장암 (64%)로  구분하였다(Table 1). 또한  치료실패율과  DNA 

ploidy간의  연관성을  알아보기  위해  Duke 병기 B, C 직장  S상결

장암 환자 75명을 대상으로 하였으며 

 

1)대장직장암에서 임상조직학적 소견과 DNA ploidy와의 상관관계 

인하대학교 의과대학 방사선종양학교실*, 일반외과학교실†, 해부병리과학교실‡ 

이석호*·김헌정*·김우철*·조영갑*·노준규*·우제홍†·황태숙‡ 

 
 
목 적 : 여러 종양에 있어 DNA ploidy 양상은 여러 임상조직학적인 소견과의 연관성을 보여주어 왔다. 이에 본 연구에서는  
대장직장암에 있어서의 이러한 연관성에 대해 알아보고 직장 S상 결장암에 있어서 치료 실패율과의 연관성에 대해 알아 
보고자 하였다. 
대상 및 방법 : 본 연구에서는 대장 직장암으로 진단 후, 근치적 절제술을 시행받은 환자 117명을 대상으로 하였고 Hedley 
method에 따라 파라핀에 고정 후 flow cytometry를 사용하여 DNA ploidy와 여러 임상조직학적인 소견들과의 연관성을 밝
히고자 하였다. 이 중 Duke 병기 B, C 직장 S상 결장암 환자 75명을 대상으로 하여 치료실패 양상과 DNA ploidy간의 상
관관계를 알아 보았다. 
결 과 : 종양분석 결과 40예 (34.2%)에서 aneuploidy histogram을 얻을 수 있었다. DNA aneuploidy와 나이, 성별, 침범깊이, 
위치 그리고 Dukes’ 병기와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 그러나 Dukes 병기 B 직장암에 있어서는 치료 실패율과  
DNA ploidy 사이에 유의한 상관관계를 보였다( p=0.048).   
결 론 : 대장 직장암에서 DNA ploidy는 다른 임상조직학적 소견들과 관련이 없었고 직장 S상 결장암 병기 B에서는 치료  
실패율과 연관성을 보였으나 보다 많은 수의 환자를 대상으로한 검증이 필요하다고 생각된다. 
 
핵심용어 : 대장직장암, DNA ploidy  
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 근치적  절제술 후  보조요법  시행  여부는  Table 2에  표시  하

였다. 항암제의 경우 5-FU based regimen로 3회 이상 시행한 경우

로, 방사선치료의 경우  대부분 5000 cGy 이상  조사  받았으나 치

료에 순응하지 못하여 3000 cGy  이상  시행 받았던 환자들 또한 

보조요법을 시행한 것으로  보았다. 치료의 실패양상을 정의함에 

있어 그 대상환자 수가 적어 국소실패와  원격전이의 경우 중  하

나의 경우에 해당하는 경우로 하였다. 국소적인  실패는  암태아

성항원(CEA)의  상승 , 임상적인 촉지  그리고 방사선학적인 검사 , 

원격전이의 경우 간초음파 혹은 방사선학적으로 확인하였다. 

2. 방 법 

각 환자로부터 얻은 파라핀 포매조직을 이용하여 검사를 시

행 하였다. Flow cytometry system은  Coulter사의 EPICS Elite를 사

용하였고  암 조직의 현탁액을  만드는 과정은 Hedley 등 19)의  방

법을 사용하였다. 즉 검체는 50 mm 두께로  종양의  크기에 따라 

3∼5절편을 얻고 이를 xylene으로 30분씩 탈  파라핀  과정을  거

쳐 원심분리  하였다. 다음으로  absolute ethanol에 30분간 2회 95%, 

70%, 50% ethanol에  각각 30분간 1회 처리하고  증류수에  하룻밤

을 함수 시킨 후, 0.5% pepsin solution에 넣어  30분간 37℃에서 처

리하고 trypsinase로 처리 후 Propidium iodide로 DNA를 염색 하

였다. 47 mm pore sized Nylon mesh로  여과하여 single cell suspension

을 만들고 DNA histogram을 얻었다. 

3. DNA ploidy의 판정 및 통계처리 방법 

DNA histogram에서  G0/G1, S 그리고 G2/M에서 하나의 peak를 

보이는 경우와  G0/G1의 DNA content의 2배에  부합하는 G2/M 

peak를  가지는  경우를  diploidy로  판정하였고, G0/ G1 peak를  두 

개 이상 보이는 경우를 aneuploidy로  판정하였다. 이  DNA 

histogram으로  ploidy pattern을 정한 후 diploidy와  aneuploidy로  대

별하여 연령, 성별 , 조직형 , 분화도, 병변의 침윤  정도  그리고 각 

병기 등과  직장 S상  결장암에  국한된 병기  B, C 환자들을 대상

으로  하여  연관성을  알아  보았다. 각  인자들  간의  상관관계는 

Chi-square 검정법을 이용 하였다. 

결     과 

Aneuploidy는 40명(34%)이었고, diploidy는 77명(66%)이었다 . 임

상조직학적인 소견들과 DNA ploidy간의 상관관계를  나누어 살펴

보면 다음과 같다. 

1. 남녀비 및 연령분포  

전체적인  평균에 있어  큰 차이는  보이지 않고 있으며  연령분

포를 50세  전후로 나누어  볼  때 , 50세  이상에서 aneuploidy가  많

았으나 통계적으로 의의는 없었다. Table 3에서는 성별 및 연령과

의 관계를 정리하였고 남자보다 여자에서 aneuploidy가 많은  경

향을 보였으나 역시 통계적인 의의는 없었다. 

2. 병변의 조직형과의 관계 

조직학적인 분류는 WHO classification20)에 준하여 시행 하였고 

조직학적  분석결과 106예에서 adenocarcinoma를 , 11예에서는 

mucinous carcinoma를 보였으나 통계학적으로 유의한 상관관계를 

보이지 않았다(Table 3). 

3. 병변의 침윤정도와의 관계 

병기와 밀접한  관련인자인 침윤깊이 정도와 DNA ploidy와의  

상관관계를 Table 3에  정리하였고 병변의 침윤깊이는 4 단계로 

구분하여  연관성을 알아  보았다 . 전체적으로는 perirectal fat 까지

의 침윤이 가장 많았으나 통계상으로는  DNA ploidy와 유의한 관

련성 은 보이지 않았다. 

4. 병기와의 관계 

Table 2. Adjuvant Therapy in Dukes B and C Rectosigmoid Colon Cancer       

Aneuploidy (11)* Diploidy (30) 
Stage B 

 B1 B2 B3  B1 B2 B3 

None     3    4    0     4   5    0 
RT† alone  0    0    0     0   0    0 
CTx‡alone  0    3    1     3   9    0 
RT+CTx   0    0    0     1   8    0 

Aneuploidy (12) Diploidy (22) 
Stage C 

 C1 C2 C3  C1 C2 C3 

None     0    3   0     0    8   0 
RT alone   0    0   0     0    0   0   
CTx alone  4    1   0     0    2   0 
RT＋CTx   4    0   0     0   10   2 

* Total Number of Patients, †RT : Radiation Therapy 
‡CTx : Chemotherapy 

 

Table 1. Patient Characteristics 

    Number of patients (%)  
Characteristics 

N=117 

Age (Median) 
M : F 
Stage 
 
 
Location 
 

 
 
B 
C 
D 

Colon 
Rectosigmoid 

 27∼87 (61) yr. 
   53 : 64 
   59 (50) 
   50 (43) 
    8 ( 7) 
   42 (36) 
   75 (64) 



대한방사선종양학회지 2000;18(3):187∼193 

- 3 - 

대장직장암에서 병기의  의미는  병변의  침윤깊이와 함께 림프

절  전이여부와  연관이 있으며 이를  Duke 병기별로 나누어  보았

으나 유의한 관련성은 보이지 않았다(Table 3). 

5. 병변의 분화도와의 관계 

병변의 분화도에  따라 well, moderate 그리고 poorly 

differentiation으로  나누었고  aneuploidy와  diploidy와의 상관관계를 

알아 보았다. 결과, 통계학적인 유의성은 보이지 않았다(Table 3).           

6. 직장 S상 결장에 국한된 병기 B, C와의 관계 

본 연구에서는  직장  S상 결장에 국한되어 있는  75명을 대상

으로 

 

 하여 치료실패 양상과 DNA ploidy와 유의한 연관성이 있는

지의 여부를  알아  보았다. 이 환자군을  대상으로  TNM 병기에  

따른 DNA ploidy와의 상관관계도 보았으나(원격전이 제외) 통계

적으로는  유의하지  않았다(Table 4). 이후  국소적인 실패와  원격

전이를  함께  포함하여  치료실패로 정의  하였고  그  결과  대상환

자  75예의  Duke 병기  B에  있어서 diploidy의  경우  30명중 3명에

서, aneuploidy의  경우  11명중  2명에서  국소  내지는 원격전이를 

보였으며 DNA ploidy와 유의한 상관관계를 보였다(Fig. 1A). 

Table 3. DNA Ploidy Pattern and Clinicohistologic Findings and Stage 

DNA ploidy 
Parameter Aneuploidy (%) 

(N*=40) 
Diploidy (%) 

(N=77) 

p-value 

Age   
  <50 
  ≥50 
Sex  
  Male 
  Female 
Depth of invasion 
  Mucosa 
  Muscle 
  Perirectal fat 
  Into an other organ 
MAC †Stage 
  B1 
  B2 
  B3 
  C2 
  C3 
  D 
Histology 
  Adeno Ca.‡ 

  Mucinous Ca.  
Differentiation 
  Well 
  Moderate 
  Poor 

 
  5 (25.0) 

  35 (36.0) 
 

  15 (28.3) 
  25 (39.0) 

  
  4 (44.4)  
  1 (25.0) 
 35 (35.3) 

 0 (  0) 
 

 5 (38.5) 
13 (31.0) 
 1 (25.0) 
16 (35.6) 
 3 (60.0) 
 2 (25.0) 
 

 37 (34.9) 
  3 (27.3) 

  
 12 (31.6) 
 21 (36.2) 
  7 (33.3) 

  
 15 (75.0) 
 62 (64.0) 

  
 38 (71.7) 
 39 (61.0) 
 

5 (55.6) 
3 (75.0) 

 64 (64.6) 
5 ( 100) 
 

 8 (61.5) 
 29 (69.0) 
 3 (75.0) 

 29 (64.4) 
 2 (40.0) 
 6 (75.0) 
 

 69 (65.1) 
 8 (72.7) 
 

 26 (68.4) 
 37 (63.8) 
 14 (66.7) 

 
0.341 
 
  

0.222 
 
 

0.358 
 
 
 
 

0.811 
 
 
 
 
 
 

0.611 
 
 

0.358 
 
 

*Total Number of Patients, †Modified Astler Coller, 
‡Carcinoma 

 

 Fig. 1. The correlation between DNA ploidy and failure pattern in Dukes 
stage B and C rectosigmoid colon cancer. 

Table 4. The Correlation between TNM Stage and DNA Ploidy 

TNM   Aneuploidy (%)  Diploidy (%)     p-value 

T1     0 ( 0  )       2 (100 ) 
T2    3 (33.3)      6 (66.7)     0.183 
T3    18 (28.6)     45 (71.4) 
T4    1 (100 )      0 ( 0  ) 
N0    10 (24.4)     31 (75.6) 
N1    7 (36.8)     12 (63.2)     0.699 
N2    5 (33.3)     10 (66.7) 
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고     찰 

본  연구  결과, aneuploidy는  40명(34%)이었고  diploidy는 77명

(66%)이었다. 반면 , 다른 연구에서는  49%에서  73%의  nondiploid 

rate를  보고한  바  있다.24∼ 26)  DNA ploidy와  여러  임상조직학적인 

소견과의  통계학적인 연관성은 보이지 않았다. 본 연구결과와 

같이 DNA ploidy와  임상조직학적 소견과의 연관성이  없었음을 

보고한 연구들을 살펴보면  DNA ploidy와는  상관관계가 없었던 

반면, Dukes 병기만이 예후와 상관관계가 있음을 보고하고 있

다.2 7∼2 9 )  그나마  연관성이 있는  임상조직학적 소견으로 조직학적 

분화도, 연령 , 성, 병변부위 그리고 vascular invasion 유무 등이 있

으나 연구간에 일관성을 보이지는 않는다.27∼ 35)  본  연구  결과와

는 상반되게  DNA ploidy와 임상조직학적인 소견들과의  통계학적

인 연관성이 있었음을 보고  하였던 연구들을 보면, Lanza 등 3 6 )이 

DNA ploidy와  병변부위, 그리고 조직학적인  type과 유의한  상관

관계가 있어 proximal site에  병변이  있을수록 diploidy가 많았고

( p<0.005) mucinous carcinoma일수록  diploidy가 많았다고( p< 0.001) 

보고하였다. Salud 등 3 7 )이 107명의  환자들을 대상으로  하여  시행

한 연구에서는 DNA ploidy와  종양의  위치( p= 0.010), 종양병기

( p=0.016) 그리고 혈관의 침범유무( p=0.015)가  유의한 연관성을 

보였다고  하였다 . 생존률과 DNA ploidy간의 유의한 연관성이 있

다고 보고한  연구들을  살펴보면, Heiman 등 3 8 )이  40세 이하  50명

의 환자들을  대상으로 하여 DNA ploidy에  따른 생존률과의 연관

성에 대해 연구 하였는데, Dukes 병기와 DNA ploidy가 유의한 예

후인자로서 젊은  환자에 있어  유용한  예후적인  정보를  제공할 

수 있다고 하였고 Kouri 등39)은 157명의 환자를 대상으로  전향

적  연구를 시행하여  DNA aneuploidy에서  유의하게  짧은  생존률

과 무병생존률을 보였음을 보고한 바 있다. 이외에도 Seo 등 4 0 )은 

144명의 환자들을 대상으로 하여 aneuploidy에서 짧은 무병생존

률과 전체 생존률을  보고한 바  있다 . 이와 같이 여러 임상조직

학적인 소견들과 DNA ploidy간의  연관성에 대한  연구결과에 가

장 영향을 줄 수 있는 인자로서 Jones 등 2 1 , 27, 2 9 , 35, 39) 여러저자들

은  DNA ploidy heterogeneity, 이외에 소수의  표본  size, 주관적인 

병리조직학적 그리고 후향적 연구에서의 선택오류 등을 언급한 

바 있다 . 본 연구에서는 생존률과의 연관성에 대해서는  밝히지 

못했으나  치료 후  실패양상을 알기위해 Duke 병기  B, C 직장 S

상 결장암 환자들을 대상으로 하여 DNA ploidy와 치료 실패율간

의  관계를 알아  보았다 . 그  결과  Duke 병기  B에서 유의한  상관

관계( p=0.048)를 보인 것으로 나왔다. 이와 유사한 결과를 보고

한 Jones 등 2 1 )은  123명의 환자를  대상으로 전향적 연구를 시행하

여 Dukes 병기  B에서만 DNA aneuploidy의 경우 예후가 좋지  않

았음을 보고한  바 있으나 독립된  예후인자로서의 의미는 없다고 

하였다. 

Bianchi 등 22)은  34명의  환자들을  대상으로  후향적 연구를 시

행하여 Duke 병기  C에서만  림프절 양성률이 높았음을 보고  하

였으나 그 외  예후인자들과의 연관성은 없었음을 보고 하였다 . 

그 외에도, DNA ploidy가 독립된 예후인자로서 의미가 있다고 보

고한  Bosari 등23)은  213명의  환자를  대상으로 후향적  연구를  시

행하여  국소적  혹은  원격전이가 없던  Duke 병기  A 와  B에서  

aneuploidy의 경우 예후가 불량함( p=0.01)을 보고한 바 있다. 국

내에서 보고된 연구결과들을  살펴볼  때 Lee 등 41)이  보고한 바에 

의하면 92명의  환자를 대상으로 하여 DNA ploidy가 림프절 침범, 

Duke 병기 , TNM 분류  그리고 재발  혹은 전이와  강한  연관성이 

있었다고  한 반면 , Suh 등 4 2 )은  84명의 환자를 대상으로  나이, 성

별, 종양의  원발부위 , 침습의 깊이  그리고  종양의  크기와  DNA 

ploidy간의  관계를  연구한  바  유의한  상관관계가 없었음을  보고

한 바 있다. 특히  저자는 후향적 연구, 비교적 적은 수의 표본 , 

서로  다른  분석기법의  차이와  ploidy형태에  대한  해석을  잘못하

여  서로 다른  결과들이  나타난다고  보았다 . 한편, Nam 등 4 3 )은 

paraffin-embedded tissue보다  fresh tissue를  이용한 DNA ploidy 분석

이 정확하므로 이를 통해 연구의 정확성을 기할  수 있다고  하였

다.   

본 연구에서는 Duke 병기 B 직장  S상  결장암에서의 치료실

패율과 DNA ploidy사이에 유의한  상관관계를 보였다. 그러나 이

를 자세히 살펴보면, Fig. 1에서  보듯이 그 대상환자 수가 적고 

Table 2에서와 같이  보조요법이 일정하게 시행되지 못한 것을 알 

수 있다 . 또한, Duke 병기  B와 C를  세분하여 B1, B2, B3 그리고 

C1, C2, C3로 나누어야  했으나  그 대상환자  수가  적어 Duke 병

기 B 그리고 C로  나누었고, 실패율을  원격전이 그리고 국소재발

로 나누어 분석하지 못한 점 등을 들  수 있겠다 . 결론적으로, 대

장직장암의 여러 임상조직학적인  소견들과 DNA ploidy간의 유의

한  상관관계를  보이지  않았고 또한  치료실패율과 DNA ploidy간 

유의한 상관관계를 보였으나 향후 충분한 환자군을 대상으로  하

여 정기적이고  표준화된 추적검사를 통해  치료실패율과의 관계

에 대한 정립이 필요할 것으로 생각된다.  
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The Correlation between DNA Ploidy and  
the Clinicohistologic Findings in Colorectal Cancer  

Suk Ho Lee, M.D.*, Hun Jung Kim, M.D.*, Woo Chul Kim, M.D.*, Young Kap Cho, M.D.*, 
John J K Loh, M.D.*, Ze Hong Woo, M.D.† and Tae Sook Hwang, M.D.‡ 

*Department of Radiation Oncology, †General Surgery and ‡Anatomic pathology, 
        Inha University, College of Medicine, Inchon, Korea  

Purpose : DNA ploidy pattern was shown to correlate with several clinicohistologic findings in several tumors. Aim 
of this study was to evaluate the correlation of the clinicohistologic findings in colorectal cancer and the failure 
pattern in rectosigmoid cancer with DNA ploidy. 
Materials and Methods : DNA flow cytometry using the Hedley methods on paraffin embedded specimen from 
117 patients with colorectal cancers after curative resection was performed. We tried to find the correlation 
between DNA ploidy and various clinicohistologic findings. And then the correlation DNA ploidy and the failure 
pattern in 75 patients of rectosigmoid cancer was analized. 
Results : Forty samples (34.2%) from tumors gave aneuploidy histogram. There was no significant difference in 
the frequency of DNA aneuploidy in terms of age, sex, depth of invasion, location and Dukes stage. But there was 
a significant correlation between DNA ploidy and the failure rates in Dukes stage B rectosigmoid cancer 
( p=0.048).  
Conclusions : These findings suggest that DNA ploidy pattern shows the correlation with the treatment failure 
rates in Dukes stage B rectosigmoid, but not with many other clinicohistologic findings. However, more patients will 
be needed to disclose these findings. 
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