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서    론

  2002년 한국암등록사업의 보고에 의하면 국내에서 자궁

경부암의 발생빈도는 서서히 감소하는 경향에 있으나 여

성암 중 5번째로 발생빈도가 높고 전체 여성암의 약 9%를 

차지하였다.
1) 국소적 자궁경부암의 근치적 치료 시 방사선

치료는 중요한 치료법으로서 초기 병변은 방사선치료 또

는 수술을 시행한 경우에 치료성적이 비슷하지만 진행성 

병기인 경우에는 방사선치료와 함께 항암화학요법을 시행

하는 것이 표준적인 치료방법으로 알려져 있다.
2)

  자궁경부암의 방사선치료시 종양 체적이 큰 경우 방사

선치료에 대한 종양 반응 정도가 떨어지고 재발이 많으며 

환자 예후도 좋지 않다고 알려져 있다.
3) 병기가 높거나 종

양의 크기가 큰 경우에 종양 내 산소 농도가 낮고 비슷한 

병기와 크기의 종양이라면 산소 농도가 낮은 경우에 산소 

농도가 높은 경우보다 종양의 주변조직 침윤 빈도가 더 높

다. 또한, 방사선치료 시 종양 내 저산소증이 치료에 대한 

저항성을 높여 생존율을 떨어뜨린다고 한다.
4∼6) 

  저산소증 상태에서 다양한 혈관생성 인자가 증가하는데, 

혈관생성인자 중 vascular endothelial growth factor (VEGF)

자궁경부암 환자의 근치적 방사선치료 시 VEGF 발현의 임상적 의의
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목 적: 종양 내 VEGF의 발현이 방사선저항성과 관련이 있고, 자궁경부암에서 VEGF 발현이 예후와 관련된다는 

보고들이 있다. 본 연구에서는 자궁경부암 환자에서 근치적 방사선치료를 시행받은 환자를 대상으로 후향적으로 

VEGF 발현에 따른 임상적 특성 및 환자 예후와 연관 관계를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법: 1995년 9월부터 2003년 4월까지 삼성서울병원에서 자궁경부의 편평상피세포암 FIGO 병기 II로 진

단받고 근치적 방사선치료가 시행된 환자 중 면역조직학 검사를 위한 파라핀 블록이 유용한 31명 환자를 대상으로 

하였다. 대상환자들의 연령 분포는 38∼83세(중간값 65세)였다. 종양의 크기는 1.2∼8.2 cm (평균 4.1 cm)였고, 골반 

내 림프절 전이는 7예(22.6%)에서 있었다. 방사선치료는 15 MV 광자선으로 매일 1.8 Gy씩 주 5회, 전골반 내 조사

가 시행되었는데 외부방사선치료 선량은 45∼56.4 Gy (중간값 50.4 Gy)였고, 강내치료는 point A에 1회 4 Gy씩 주 

2회, 총 24 Gy 조사되었다. 방사선치료 기간은 48∼67일(중간값 53일)이었다. VEGF 면역조직학 검사상 양성은 종

양세포 중 VEGF 분포가 10% 이상인 경우로 정하였다. 대상환자들의 추적관찰기간은 12∼119개월(중간값 58개월)

이었다. 

결 과: VEGF 양성인 경우는 21예(67.7%)였다. VEGF 발현에 따른 골반 내 림프절 전이 유무, 종양 크기와 방사선

치료에 따른 관해 정도의 유의한 차이는 없었다. 전체 환자 중 7예에서 재발이 있었는데 국소재발, 원격전이, 국소

재발과 원격전이가 동반된 경우가 각각 3예, 3예, 1예였다. VEGF 음성과 양성인 경우에 방사선치료 후 완전관해율

이 각각 90%와 81%로 의의있는 차이는 없었지만, 재발은 모두 VEGF 양성인 환자에서 발생하여 통계적으로 의의

있는 차이를 보였다(p=0.040). 3년 무병생존율은 77.4%였는데, VEGF 음성과 양성인 경우 각각 100%와 66.7%로 차

이가 있었다(p=0.047). 

결 론: 자궁경부암 FIGO 병기 2기 환자의 근치적 방사선치료 시 종양 내 VEGF 발현 유무는 재발률과 무병생존율

에 영향을 주는 인자였다. 그러나 VEGF 과발현에 대한 각 문헌마다 정의가 다르고, 문헌에 보고되는 환자수가 많

지 않아 향후 VEGF 발현이 자궁경부암 환자의 예후인자로 결정되기 위해서는 대규모 연구가 필요하겠다. 
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가 가장 중요한 인자로서 종양의 신생혈관생성(angioge-

nesis) 등에 관여한다.7,8) 여러 종양들에서 VEGF의 발현이 

종양의 진행 및 환자의 예후와 관련된다는 보고가 있다. 자

궁경부암도 종양 내 VEGF 과발현이 있거나 체내 VEGF 수

치가 높은 경우에 분화가 나쁘고, 림프절 전이가 많거나 병

기가 진행된 경우가 많으며, 재발이 많고 환자의 예후가 좋

지 않다고 보고되고 있으나 아직까지 VEGF 발현과 종양의 

특성 및 예후에 대해서는 논란이 되고 있다.
9∼18)

  본 연구에서는 자궁경부암 환자에서 근치적 방사선치료

를 시행받은 환자를 대상으로 후향적으로 VEGF 발현에 

따른 임상적 특성 및 환자 예후와 연관 관계를 알아보고자 

하였다. 

대상 및 방법

  1995년 9월부터 2003년 4월까지 삼성서울병원에서 자궁

경부의 편평상피세포암 FIGO 병기 II로 진단받고 방사선

치료만 시행된 환자 중 면역조직학 검사를 위한 파라핀 블

록이 유용한 31명을 대상으로 하였다(Table 1). 대상환자들

의 연령 분포는 38∼83세(중간값 65세)였다. 방사선 치료 

전 시행한 이학적 검사상 종양의 크기는 1.2∼8.2 cm (평균 

4.1 cm)였고, 골반 내 림프절 전이는 7예(22.6%)에서 있었

다. 방사선치료는 15 MV 광자선으로 매일 1.8 Gy씩 주 5

회, 전 골반 내 조사가 시행되었는데 외부방사선치료 선량

은 45∼56.4 Gy (중간값 50.4 Gy)였고, 강내치료는 point A

에 1회 4 Gy씩 주 2회, 총 24 Gy 조사되었다. 방사선치료 

기간은 48∼67일(중간값 53일)이었다. 종양 반응 판정은 치

료 후 3개월에 시행한 자궁경부의 내진을 통하여 보이거나 

촉지되는 종양이 없는 경우를 완전관해로 하였고 잔여 종

양이 남아있는 경우는 불완전관해라 하였다. 추적관찰 중 

골반 내에서 재발된 경우는 국소재발, 골반 밖에서 재발된 

경우는 원격전이로 구분하였다.

  면역조직화학염색은 진단시 종양에서 생검된 파라핀 블

록을 이용하였다. 조직은 4μm 두께로 절단된 후 유리슬라

이드 위에 올려져 파라핀을 제거하였다. 그리고 실온에서 

peroxidase blocking을 위해 0.3% H2O2에 15분 동안 처치 

후, 0.01 M citrate buffer에서 microwave를 이용하여 5분씩 

3회 시행하였다. VEGF 항체(Oncogen, Boston, MA, USA, 

diluted 1：10)와 함께 실온에서 50분 동안 incubation한 후, 

항체 결합은 polymer kit (DAKO, Denmark, ChemaMate TM 

Fig. 1. Immunohistochemical staining of VEGF. (A) negative (＜10% of distribution of immunoreactivity), (B) positive (＞10% of 

distribution of immunoreactivity)(original magnification ×150).

A B

Table 1. Patient's Characteristics
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Patient's Number of
characteristics patients (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (year) ≤60  11 (35.5)

＞60  20 (64.5)
Range  38∼83 (median 65)

ECOG performance status 0   8 (25.8)
1  20 (54.5)
2  3 (9.7)

Overall treatment time ≤54 days  18 (58.1)
＞54 days  13 (41.9)

Tumor size ≤4 cm  17 (54.8)
＞4 cm  14 (45.2)

Lymph node metastasis Negative  24 (77.4)
Positive   7 (22.6)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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Detection Kit K5001)를 이용하여 감지하였고, 세척(wash-

ing), 탈수화(dehydration)를 거쳐 mounting 하였다. 면역조

직화학 염색된 슬라이드는 환자의 치료에 대한 정보를 제

공하지 않은 상태에서 한 명의 병리학자가 판독하였다. 

VEGF 면역조직화학 검사상 종양세포 중 VEGF 분포가 

10% 이상인 경우 양성으로 하였고, 10% 미만인 경우 음성

으로 정하였다(Fig. 1). 

  임상양상에 따라 VEGF 발현 정도나 재발률의 차이를 

비교하기 위해 Chi-square test나 Fisher's exact test를 이용하

였고 유의수준이 0.05 미만인 경우 의미있는 차이가 있다

고 보았다. 생존율 분석은 Kaplan-Meier 방식을 이용하였

고, 생존율 간의 단변량 분석은 Log-rank 법, 다변량 분석

은 Cox-regression analysis를 사용하였다. 대상환자들의 생

존기간은 방사선치료 시작일부터 환자의 사망이나 마지막 

추적일까지 산정하였고, 추적관찰기간은 12개월부터 119

개월(중간값 58개월)이었다.

결    과

1. VEGF 발현

  전체 대상환자 중 VEGF 발현이 양성인 경우는 21예

(67.7%)였다. 연령이나 종양 크기에 따른 VEGF 발현 정도

의 유의한 차이는 없었다(Table 2). 림프절 전이 유무에 따

른 VEGF 양성인 경우가 각각 85.7%와 62.5%로 차이가 있

었지만 통계적인 의의는 없었다. 또한, 치료 후 3개월째 시

행한 종양 반응 검사에서 완전관해된 26예 중 17예(65.4%)

가 VEGF 양성이었지만, 불완전관해된 5예 중 4예(80.0%)

가 VEGF 양성이었다. 

2. 재발 양상 분석

  추적관찰 기간 중 7예(22.6%)에서 재발하였는데 국소재

발, 원격전이, 국소재발과 원격전이가 동반된 경우가 각각 

3예, 3예, 1예였다. 환자의 연령, 방사선치료 기간 그리고 

종양의 크기에 따른 종양 재발률은 의의있는 차이를 나타

내지 않았다(Table 3). 림프절 전이 유무에 따른 재발은 림

프절 전이가 있었던 경우(42.9%)에 전이가 없는 경우(16.7%) 

보다 재발이 많았으나 통계적으로 의의있는 차이는 없었다

(p=0.30). 치료 후 종양 반응 정도에 따른 재발은 완전관해

된 경우는 11.5%였지만 불완전관해된 경우는 80.0%로 현저

한 차이를 보였다(p=0.01). 또한, VEGF 발현이 음성인 환

자에서 추적관찰 기간 동안 한 예도 재발하지 않았으나 

VEGF 발현 양성인 환자에서는 33.3%가 재발하여 통계적

으로 의미있는 차이를 보였다(p=0.04). 

Table 2. Relationship between VEGF Expression and Pare-
meters
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

No. of VEGF
Parameters p-value

(+) patients
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) ≤60  9/11 (71.8%) 0.26

＞60 12/20 (60.0%)
Tumor size ≤4 cm 11/17 (64.7%) 1.00

＞4 cm 10/14 (71.4%)
Lymph node metastasis Negative 15/24 (62.5%) 0.38

Positive   6/7 (85.7%)
Tumor response after CR* 17/26 (65.4%) 1.00
 treatment Non-CR   4/5 (80.0%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

*complete response

Table 3. Relationship between Treatment Failure and Para-
meters
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

No. of failure/
Parameters No. of total p-value

patients
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) ≤60 2/11 (18.2%) 1.00

＞60 5/20 (25.0%)
Overall treatment time ≤54 days 4/18 (22.2%) 1.00

＞54 days 3/13 (23.1%)
Tumor size ≤4 cm 3/17 (17.7%) 0.67

＞4 cm 4/14 (28.6%)
Lymph node metastasis Negative 4/24 (16.7%) 0.30

Positive  3/7 (42.9%)
Tumor response after CR* 3/26 (11.5%) 0.01
 treatment Non-CR  4/5 (80.0%)
VEGF expression Negative 0/10 (0.0%) 0.04

Positive 7/21 (33.3%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*complete response

Fig. 2. Survival curves for entire group of patients. Three year 
overall survival rate (solid line) and disease free survival rate 

(dot line) were 86.6%, and 77.4% respectively.
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3. 생존율

  3년 무병생존율은 77.4%, 전체 생존율은 86.6%였다(Fig. 

2). 단변량 분석에서 림프절 전이가 있는 경우에 림프절 전

이가 없는 경우보다 무병생존율은 57.1%와 83.3%였으나 

통계적으로 의미있는 차이는 없었고(p=0.08), 전체 생존율

은 53.6%와 95.7%로 의미있는 차이를 보였다(p=0.04)(Table 

4). 치료 후 불완전관해된 경우에 완전관해된 경우 보다 무

병생존율과 전체생존율이 모두 현저하게 낮았고 통계적으

로 유의한 차이를 보였다. 추적관찰 기간 중 VEGF 음성인 

경우는 한 예도 재발하지 않았고 사망한 예도 없었으나 

VEGF 양성인 경우에 전체생존율이 80.7%, 무병생존율은 

66.7%로 통계적으로 의미있게 낮았다(Fig. 3). 그러나 생존

율에 관한 다변량 분석에서 의미있는 인자는 없었다. 

고안 및 결론

  VEGF는 중요한 혈관생성인자로서 VEGF가 신생혈관생

성(angiogenesis), 혈관 내피세포 성장 및 분화, 혈관 삼투성

(blood vessel permeability) 등에 관여하여 VEGF 발현 시 종

양세포의 혈관 밖 유출을 촉진시켜 전이를 유발시킨다고 

알려져 있다.
8,19,20)

 임상적으로는 난소암, 식도암, 대장암, 

유방암, 폐암 등에서 VEGF 발현 의의에 대한 보고가 있었

는데, VEGF 발현이 종양의 진행과 연관되며 VEGF가 과발

현된 경우에 VEGF 발현이 낮은 경우보다 예후가 좋지 않

다고 한다.
21∼25)

  자궁경부암의 조직병리적 특성에 따른 VEGF 발현 정도

의 연관에 대해 몇몇 문헌들에서 보고되었다. Mitsuhashi 

등
10)
도 자궁경부암 환자 78명의 체액 내 VEGF 농도를 측

정하여 VEGF 농도가 임상적 병기가 높고 종양 크기가 큰 

경우 더 높았지만 림프절 전이 유무에 따른 차이는 없다고 

보고하였다. Bachitiary 등
18)은 자궁경부암으로 방사선치료

를 시행한 23명 환자의 치료 전 체액 내 VEGF 농도를 측

정하였다. 조직학적 분화도 정도에 따라 VEGF 농도가 의

미있는 차이를 보였지만, 종양의 크기나 림프절 전이 유무

에 따른 차이는 뚜렷하지 않았다. Cheng 등
17)은 104명 자

궁경부암 환자를 대상으로 종양 내 VEGF 농도를 측정하

여 종양의 크기, 실질 침윤 정도, 림프혈관 색전(lympho-

vascular emboli) 유무, 자궁주위조직 침윤 유무, 림프절 전

이 유무에 따라 VEGF 농도가 현저한 차이가 있음을 보고

하였다. Lee 등
12)
은 자궁경부암으로 근치적 수술을 시행받

은 117명 환자의 검체를 대상으로 면역조직화학 검사를 시

행하여 림프절 전이가 있거나 실질침윤이 깊은 경우에 

VEGF 발현 정도가 강하게 나타난 경우가 의의있게 많았

Table 4. 3-year Survival Rates according to Parameters
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Parameters No. of patients 3 year OS p-value 3-year DFS p-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) ≤60 11 90.0% 0.26 81.8% 0.67

＞60 20 84.4% 75.0%
Overall treatment time ≤54 days 18 88.5% 0.73 77.8% 0.96

＞54 days 13 88.3% 76.9%
Tumor size ≤4 cm 17 100.0% 0.13 82.4% 0.40

＞4 cm 14 68.8% 71.4%
Lymph node metastasis Negative 24 95.7% 0.04 83.3% 0.08

Positive 7 53.6% 57.1%
Tumor response after treatment CR* 26 96.2% ＜0.01 88.5% ＜0.01

Non-CR 5 26.7% 20.0%
VEGF expression Negative 10 100.0% 0.08 100.0% 0.05

Positive 21 80.7% 66.7%
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

*complete response

Fig. 3. Disease free survival rates according to VEGF expres-
sion. Three year disease free survival rate of VEGF (+) group 
(solid line) was 66.7% and 100% for VEGF (-) group (dot 

line)(p=0.05).
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으며, 종양 크기가 3 cm 이상인 경우에 VEGF 발현 영역이 

3 cm 미만인 경우보다 현저히 많다고 보고하였다. Lon-

caster 등11)은 자궁경부암으로 근치적 방사선치료를 시행받

은 환자 100명의 조직 검체에 면역조직화학 검사를 시행하

여 임상적 병기와 조직학적 분화도에 따른 VEFG 발현 정

도를 비교하였으나 뚜렷한 연관성을 찾지 못하였다. Kang 

등
14)
의 보고에서는 42명의 조직검체에 면역조직화학 검사

를 시행하여 VEGF 발현이 있는 종양세포가 10% 이상인 

경우를 양성으로 보았을 때 50%의 환자에서 VEGF 양성을 

나타냈고, 종양 크기가 4 cm 이상인 경우에 VEGF 양성이 

65.2%였지만 4 cm 미만인 경우는 31.5%에 불과하여 의의

있는 차이가 있었다. 그러나, 임상적 병기, 림프절 전이 유

무, 자궁주위조직 침윤 유무에 따른 VEGF 발현의 차이가 

없었다. 본 연구에서도 조직검체에 대한 면역조직화학 검

사를 시행하여 10% 이상 VEGF 발현이 있는 경우를 양성

으로 하였는데, 약 68% 환자에서 양성을 나타냈다. 그러

나, Kang 등의 보고와 달리 종양 크기에 따라 VEGF 발현 

정도는 차이가 없었으나 림프절 전이가 있는 경우에 VEGF 

양성이 85.7%, 전이가 없는 경우에 62.5%로 차이가 보였으

나 통계적 의의는 없었다. 이처럼 아직까지 VEGF 발현을 

평가하는 시료와 방법 및 VEGF 과발현에 대한 정의가 저

자들마다 다양하다. VEGF의 과발현이 진행된 병변과 관계

가 있다고 추측되나 보고된 문헌들에서 VEGF 발현과 임

상병리적 특성의 연관성이 일관되지 않아 아직 분명한 결

론은 내릴 수 없겠다. 

  종양 내 저산소증에 의해 VEGF 발현이 증가되며 VEGF 

발현이 방사선 저항성에 관여한다고 알려져 있다.
7)
 In vivo 

실험에서 VEGF+/+ 이종이식에서 VEGF-/- 이종이식

보다 방사선조사 후 종양 배가 시간(doubling time)이 더 빠

르고 종양 성장 지연(growth delay) 시간은 더 짧다고 밝혀

졌다.
26) Bachitary 등18)은 체액 내 VEGF 농도에 따른 방사

선치료에 따른 종양 반응을 분석하였는데, 244 pg/ml 보다 

큰 경우에 66.7%의 환자가 완전관해를 보였으나 244 pg/ml 

이하인 경우에는 모든 종양이 완전관해 되었다. 그리고, 

VEGF 농도는 무병생존율에 영향을 주는 중요한 인자이며, 

종양이 4 cm 보다 큰 경우에도 VEGF 농도에 따라 무병생

존율이 현저한 차이를 나타냈다. 본 연구에서도 VEGF 발

현이 양성인 경우에 완전관해율이 81.0%로 VEGF 음성인 

경우의 완전관해율 90%보다 낮았지만 통계적 유의한 차이

는 없었다. 그러나, 추적관찰 기간 동안 VEGF 음성 환자에

서 한 예도 재발이 없었고 VEGF 양성인 환자에서만 

33.3%의 환자가 재발하여 VEGF 발현 유무가 치료 후 재

발에 유의한 인자였다. Lee 등
12)
의 보고에서도 VEGF 발현

이 강한 경우에 발현이 약한 경우보다 국소재발과 원격전

이가 모두 현저히 많았다. Cheng 등
16)
의 연구에서 수술 후 

재발된 환자의 종양 내 VEGF 농도가 재발하지 않은 환자

의 VEGF 농도보다 약 9배 정도 높았고, VEGF 농도가 무

병생존율에 영향을 주는 유의한 인자였다.

  또한, 자궁경부암 환자에서 VEGF 발현이 전체생존율에 

영향을 준다고 알려져 있다. Lee 등
12)
은 자궁경부암으로 

근치적 수술을 시행한 환자에서 VEGF 발현 강도가 생존

율에 영향을 주는 주요한 인자임을 보고하였고, Loncaster 

등
11)
도 자궁경부암 환자의 근치적 방사선치료 시 생존율에 

영향을 주는 인자 중 VEGF 발현 정도가 가장 중요한 예후

인자임을 밝혔다. 본 연구에서는 VEGF 발현이 있는 환자

의 전체생존율이 VEGF 발현이 없는 환자보다 낮았으나 

통계적으로 의의있는 차이는 없었다. 

  본 연구를 통하여 자궁경부암 FIGO 병기 2기 환자의 근

치적 방사선치료시 종양 내 VEGF 발현 유무가 재발률과 

무병생존율에 영향을 줄 수 있는 주요한 인자라고 생각되

었다. 그러나, 종양 내 신생혈관생성에 관여되는 VEGF 발

현이 종양 특성이나 방사선치료 반응에 영향을 주는지에 

대해서는 뚜렷한 연관을 찾을 수 없었고, 고찰한 문헌들에

서도 VEGF 발현에 상이한 보고가 있어 아직까지 뚜렷한 

결론을 내리긴 어렵겠다. 그리고, 보고되는 문헌에 따라 

VEGF의 발현을 평가하는 방법 및 VEGF 발현에 대한 정

의가 다양하고, 대상 환자수가 많지 않아 향후 VEGF 발현

이 자궁경부암 환자의 예후에 영향을 끼치는 주요한 인자

로 결정되기 위해서는 VEGF 발현을 평가하는 방법들의 

비교를 포함한 대규모 연구가 필요하겠다. 
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The S ign ificance o f VE G F E xpression  in  S tage II C arcinom a of U terine 
C ervix  Treated  w ith  D efin itive  R adiotherapy
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Purpose: We wanted to determine the clinical characteristics and prognosis according to the VEGF expression 
in stage II cervical carcinoma patients treated with definitive radiotherapy.
Materials and Methods: We enrolled 31 patients who were diagnosed with cervical cancer from 1995 to 2003 
at Samsung Medical Center and their paraffin block tissue samples were available for study. The median age 
of the patients was 65 years. The mean tumor size was 4.1 cm (range: 1.2∼8.2 cm). Seven patients (22.6%) 
were suspected of having pelvic lymph node metastasis. An external beam irradiation dose of 45-56.4 Gy was 
administered to the whole pelvis with a 15 MV linear accelerator, and an additional 24 Gy was given to point 
A by HDR intracavitary brachytherapy. VEGF staining was defined as positive when more than 10% of the 
tumor cells were stained. The median follow-up duration was 58 months.
Results: A positive VEGF expression was observed in 21 patients (67.7%). There was no significant correlation 
between the VEGF expression and pelvic lymph node metastasis, tumor size and the response of radiotherapy. 
During follow-up, 7 patients had recurrence. The complete response rate was not significant between the 
VEGF (-) and VEGF (+) tumors. However, the VEGF (+) tumors showed a significantly higher recurrence 
rate in comparison with the VEGF (-) tumors (p=0.040). The three year disease-free survival rates were 100% 
and 66.7%, respectively, for patients with VEGF (-) or VEGF (+) tumor (p=0.047). 
Conclusion: The VEGF expression was a significant factor for recurrence and disease-free survival. However, 
the significance of the VEGF expression is still controversial because of the various definitions of VEGF 
expression and the mismatches of the clinical data in the previous studies. 
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