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전이성 대장암 환자에서 동시성 및 이시성 간전이 종양의 
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E-cadherin 발현의 의의
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in Colorectal Cancer Patients with Hepatic Metastasis
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Purpose: Recent studies have shown that cyclooxygenase (COX)-2 may be involved in colorectal carcinogenesis. 
In this study, we evaluate the differences of COX-2 expression in patients with synchronous and metachronous 
hepatic metastasis of colorectal cancer. In addition, the expression of COX-1 and E-cadherin were also evaluated. 
Methods: Paraffin embedded blocks were obtained from 41 patients who underwent surgery for colorectal cancer 
with hepatic metastasis. Samples from primary colorectal cancer, synchronous and metachronous hepatic lesions 
were stained by immunohistochemistry for monoclonal antibody against COX-1, COX-2, and E-cadherin. 
Results: In colonic COX-1 expression, there was no significant difference in the degree of COX-1 expression 
between primary colorectal cancer with synchronous hepatic metastasis and that of metachronous hepatic metastasis 
(P=0.507). In colonic COX-2 and E-cadherin expression, the degree of COX-2 expression was not different 
between the two groups. But, the patient survival rate in the positive group of COX-1 and COX-2 expression 
was lower than in the negative group, respectively (P=0.023, P=0.006).
Conclusion: The degree of colonic COX-1 and COX-2 expression has an impact on prognosis in synchronous 
and metachronous hepatic metastasis. Further large-scale study is necessary to determine the meaning of COX-2 
expression in colorectal cancer. (J Korean Surg Soc 2010;78:177-183)
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서 론

  최근 대장암에 대한 수술적 술기의 발전과 더불어 보조

요법으로 수술 전 및 수술 후 항암화학요법 및 방사선 치료

를 시행하면서 대장암의 생존율은 많이 향상되었다. 대장

암의 가장 흔한 전이 장소는 간이며, 원발성 대장암 환자의 
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25%에서 동시성 간전이(synchronous hepatic metastasis)를 동

반하는 것으로 보고되고 있다.(1) 단독 간전이의 경우, 외과

적 절제가 가장 효과적인 치료법으로 받아들여지고 있으

며, 여러 보고에서는 5% 미만의 수술 사망률 및 25∼58%의 

5년 생존율을 보고하고 있어,(2,3) 현재 적극적으로 시행되

고 있다. 그러나 적극적인 간 절제술을 병행함에도 불구하

고 재발률은 25∼50%로 보고되고 있으며 같은 병기를 가진 

환자들의 일부는 수술 후 원발병소의 조기 재발이나 원격

전이가 발생하여 불량한 예후를 보이고 있다.(4-7) 이러한 

결과는 종양의 분자 생물학적인 특성의 차이에 기인하는 

것이라고 생각되며, 종양의 특성을 예측하기 위해 여러 가

지 생물학적인 표지자를 이용하고 있지만, 재발과 전이를 

예측하거나 치료에 이용하는데 있어 만족할 만한 방법은 

아직 확립되어 있지 않다. 최근 분자생물학적 연구 방법의 

발달로 종양의 침습과 전이 특성에 관한 연구가 활발하게 

진행 중이며 종양의 전이과정에 관계되는 여러 인자들이 

보고되고 있다. 본 연구에서는 대장암 환자들 중 동시성 간

전이 환자와 이시성 간전이 환자에서 생물학적인 표지자인 

Cyclooxygenase (COX)-1과 Cyclooxygenase (COX)-2 및 부착

세포인자(adhesion molecules)의 하나인 E-cadherin의 면역조

직 화학염색 결과를 분석하여, 대장암의 동시성 또는 이시

성 간전이가 종양의 분자 생물학적인 특성의 차이에 의해 

영향을 받을 수 있는지를 알아보고, 환자의 예후에 이들 분

자생물학적 표지자가 어떤 영향을 미치는지를 알아보고자 

한다.

방      법

  1990년 1월부터 2007년 8월까지 경희대학교 외과에서 수

술을 시행 받은 대장암 환자 중에서 동시성(동시성 군) 및 

이시성 간전이(이시성 군)로 간절제를 시행 받은 41명의 환

자를 대상으로 원발종양 및 간전이 조직의 파라핀 블록을 

만들어 COX-1, COX-2 및 E-cadherin에 대한 면역조직화학

염색을 시행하였다.

1) 면역조직화학적 염색

  간으로 전이한 41예의 대장암을 대상으로 광학현미경으

로 검색 후 원발성 대장암 병변과 간으로 전이한 대장암의 

가장 대표적인 부위의 파라핀 포매조직을 각각 1개씩 골라 

5μm 두께로 박절한 후 poly-L-lysine으로 처리한 슬라이드

에 부착한 후 자동면역염색기(Vision Biosystems, Bond-Max, 

Australia)를 이용하여 제조사의 방식에 따라 탈파라핀, 항

원회복, 그리고 발색한 후 Mayor hematoxylin으로 대조 염색

하여 봉입하여 광학현미경으로 관찰하였다. COX-1에 대한 

면역염색은 anti-COX-1 monoclonal antibody (Cayman chem-

ical, Ann Arbor, MI, USA)를 1：100으로 희석하여 사용하였

으며, COX-2에 대한 면역염색은 anti-COX-2 monoclonal an-

tibody (DAKO, Carpenteria, CA, USA)를 1：100으로 희석하

여 사용하였고 E-cadherin에 대한 면역염색은 anti-E-cadher-

in monoclonal antibody (Novocastra, Newcastle, UK)을 1：

100으로 희석하여 사용하였다. COX-1의 양성 대조군으로

는 대장의 평활근의 세포질에 강하게 염색되는 것을 기준

으로 하였으며, COX-2의 양성대조군으로는 조직내에 있는 

대식세포를, 그리고 E-cadherin 염색의 양성 대조군으로는 

정상 대장의 상피세포의 세포질에 강하게 염색이 되는 것

을 사용하였다.

2) 면역조직화학 염색의 판독

  면역조직화학 염색의 판독은 환자의 임상적 정보를 알지 

못하는 상태에서 두 명의 병리전문의가 광학현미경으로 살

펴보았을 때 종양세포의 세포질 및 세포막에 강하게 염색

되었을 때 양성으로 판정하였고, 전체 종양세포 중에서 양

성으로 염색된 종양세포가 없거나 전체의 10% 이하인 경우 

0점, 10∼30%에서 양성으로 염색된 경우 1점, 30∼60%인 

경우 2점, 그리고 60% 이상인 경우 3점으로 판독하였다. 또

한 양성으로 염색된 종양세포의 염색 정도에 따라 염색이 

안 된 경우는 0점, 약하게 염색된 것은 1점, 중등도로 염색

된 것은 2점, 그리고 강하게 염색된 것을 3점으로 하였다. 

그 후 양성으로 염색된 종양세포의 점수와 염색 강도의 점

수를 곱하여 0∼9점까지로 하여 3점 이하는 음성, 4점 이상

은 양성으로 판정하였다(Fig. 1).

3) 통계분석

  Fisher’s Exact test 및 Kaplan-Meier 법을 이용하여 동시성 

및 이시성 군에서 면역조직화학 염색의 차이 및 생존율 등

을 비교하였다. P값이 0.05 미만인 경우 통계적 유의성이 

있는 것으로 판정하였다. 통계처리는 SPSS 11.0 for Win-

dows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하였다.
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Fig. 1. Immunochemical staining of COX-1, COX-2 and E-cadherin. (A) Moderate cytoplasmic expression of COX-1 in primary colon 

cancer (×100). (B) Moderate cytoplasmic expression of COX-1 in hepatic metastasis (×100). (C) Strong cytoplasmic expression 

of COX-2 in primary colon cancer (×100). (D) Strong cytoplasmic expression of COX-2 in hepatic metastasis (×100). (E) Strong 

membranous expression of E-cadherin in primary colon cancer (×400). (F) Strong membranous expression of E-cadherin in hepatic 

metastasis (×400).
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Table 1. Demographic findings of patients

Synchronous 

group (n=24)

Metachronous 

group (n=17)

M：F 17：7 12：5

Age 59.9 (23∼76) 57.3 (35∼75)

Location of primary tumor

  Colon 13  3

  Rectum 11 14

Operation of primary tumor

  RHC*  9  1

  LHC
†  1  2

  AR‡  6  1

  LAR
§  5 10

  APR
∥  4  2

  TAE¶  0  1

Operation of metastatic lesion

  RL**  5  5

  PS
††  0  1

  LL‡‡  2  2

  LLS
§§  3  2

  S1
∥∥  0  1

  W¶¶ 13  5

  Etc. (CBS***＋S1 or PS＋S1)  1  1

*RHC = right hemicolectomy; †LHC = left hemicolectomy; ‡AR 

= anterior resection; 
§LAR = low anterior resection; ∥APR = abdo-

monoperineal resection; 
¶TAE = transanal excision; **RL = right 

hepatectomy; ††PS = posterior sectionectomy; ‡‡LL = left hep-

atectomy; 
§§LLS = left lateral sectionectomy; ∥∥S1 = caudate lo-

bectomy; 
¶¶

W = wedge resection; ***CBS = central bisectionec-

tomy.

Table 2. Differences of COX-1, COX-2 and E-cadherin expre-

ssion in primary tumor

Expression
Synchronous 

group (n=24)

Metachronous 

group (n=17)
P-value

COX-1 Negative  6  6 0.507

Positive 18 11

COX-2 Negative  7  8 0.328

Positive 17  9

E-cadherin Negative  5  5 0.714

Positive 19 12

Table 3. COX-1, COX-2 and E-Cadherin expression of primary 

tumor according to differentiation

Expression W/D* M/D† P/D‡ P-value

COX-1 Negative  5  7 0 0.513

Positive  8 19 2

COX-2 Negative  4 11 0 0.646

Positive  9 15 2

E-cadherin Negative  1  7 2 0.028

Positive 12 19 0

*W/D = well differentiated; 
†M/D = moderately differentiated; ‡P/D 

= poorly differentiated.

Fig. 2. Overall survival according to the degree of COX-1express-

ion in primary tumor.

결      과

1) 환자의 임상적 특성

  동시성 군은 24예였으며 평균 연령은 59.9세(범위 23∼

76), 남녀비는 각각 17：7이었다. 원발종양의 위치는 결장

이 13예, 직장이 11예였다. 이시성 군은 17예였으며 평균 연

령은 57.3세(범위 35∼75), 남녀비는 각각 12：5였다. 원발

종양의 위치는 결장이 3예, 직장이 14예였다(Table 1).

2) 원발종양에서 COX-1, COX-2 및 E-cadherin의 발현

  COX-1 발현 정도는 동시성 군에서 음성이 6예, 양성이 

18예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 6예, 양성이 11예로 

나타났으며 통계적으로 유의성은 없었으며(P=0.507), COX-1 

발현 정도에 따른 분화도에도 두군 간에 유의한 차이가 없

었다(P=0.513)(Table 2, 3). 그러나 COX-1 발현 음성 군과 양

성 군 사이에서 누적 생존율에는 통계학적으로 유의한 차

이가 있었다(P=0.023)(Fig. 2).

  COX-2 발현 정도는 동시성 군에서 음성이 7예, 양성이 

17예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 8예, 양성이 9예로 

나타났으며, 통계적으로 유의성은 없었으며(P=0.328), COX-2 

발현 정도에 따른 분화도에도 두군 간에 유의한 차이가 없

었다(P=0.646)(Table 2, 3). 그러나 COX-2 발현 음성 군과 양
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Fig. 3. Overall survival according to the degree of COX-2express-

ion in primary tumor.

Table 4. Differences of COX-1, COX-2 and E-cadherin expre-

ssion in metastatic tumor

Expression
Synchronous 

group

Metachronous 

group
P-value

COX-1 Negative  7  6 0.742

Positive 17 11

COX-2 Negative  9  3 0.296

Positive 15 14

E-cadherin Negative  5  1 0.373

Positive 19 16

Table 5. COX-1, COX-2 and E-Cadherin expression of metastatic 

tumor according to differentiation

Expression W/D* M/D† P/D‡ P-value

COX-1 Negative  6  7 0 0.349

Positive  7 19 2

COX-2 Negative  4  8 0 1.000

Positive  9 18 2

E-cadherin Negative  3  1 2 0.003

Positive 10 25 0

*W/D = well differentiated; 
†M/D = moderately differentiated; ‡P/D 

= poorly differentiated.

성 군 사이에서 누적 생존율에는 통계학적으로 유의한 차

이가 있었다(P=0.006)(Fig. 3).

  E-cadherin 발현 정도는 동시성 군에서 음성이 5예, 양성

이 19예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 5예, 양성이 12

예로 나타났으며, 통계적으로 유의성은 없었지만(P=0.714), 

E-cadherin 발현 정도에 따라 분화도에는 두군 간에 유의한 

차이가 있었다(P=0.028)(Table 2, 3). E-cadherin 발현 음성 군

과 양성 군 사이에서 생존율에는 통계학적으로 유의한 차

이가 없었다(P=0.209).

3) 간전이 종양에서 COX-1, COX-2 및 E-cadherin의 

발현

  COX-1 발현 정도는 동시성 군에서 음성이 7예, 양성이 

17예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 6예, 양성이 11예로 

나타났으며 통계적으로 유의성은 없었으며(P=0.742), COX-1 

발현 정도에 따른 분화도에도 유의한 차이가 없었다(P= 

0.349)(Table 4, 5). COX-1 발현 음성 군과 양성 군 사이에서 

누적 생존율에는 통계학적으로 유의한 차이가 없었다(P= 

0.068).

  COX-2 발현 정도는 동시성 군에서 약 양성이 9예, 중등

도 이상이 15예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 3예, 양

성이 14예로 나타났으며 통계적으로 유의성은 없었으며

(P=0.296), COX-2 발현 정도에 따른 분화도에도 유의한 차

이가 없었다(P=1.000)(Table 4, 5). COX-2 발현 음성 군과 양

성 군 사이에서 누적 생존율에는 통계학적으로 유의한 차

이가 없었다(P=0.410).

  E-cadherin 발현 정도는 동시성 군에서 음성이 5예, 양성

이 19예로 나타났고 이시성 군에서 음성이 1예, 양성이 16

예로 나타났으며 통계적으로 유의성은 없었지만(P=0.373), 

E-cadherin 발현 정도에 따른 분화도에는 유의한 차이가 있

었다(P=0.003)(Table 4, 5). E-cadherin 발현 음성 군과 양성 

군 사이에서 누적 생존율에는 통계학적으로 유의한 차이가 

없었다(P=0.861).

고      찰

  아스피린과 같은 비스테로이드성 소염제(non-steroidal 

antiinflamatory drug, NSAID) 약물들이 대장암의 유병률을 

감소시킬 수 있다는 많은 보고들이 있으며,(8-10) NSAID의 

주요한 목표물은 cyclooxygenase (COX)이고, COX는 프로스

타그란딘 합성에 중요한 효소로 알려져 있다.(11,12) 현재 

두 가지 COX 동일체(isoform)인 COX-1과 COX-2가 확인되

었으며,(13) COX-1은 본질적으로 일반적인 세포 기능에 관

련되어 발현되고, COX-2는 성장인자(growth factor)와 분열

촉진물질(mitogen) 등과 같은 다양한 자극에 의해 유도되는 

효소이다.(14,15) COX-1은 위암세포에서 발현이 되는 것으

로 보고되고 있지만,(16) 대장암에서의 연구는 충분하지 않
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다. COX-2는 대장암에서 항진자(up-regulator)로서 역할이 

보고되고 있고, 대장암 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 

생각하고 있다.(17,18) 최근 실험연구에서는 COX-2가 세포

의 고사(apoptosis)를 억제하고, 혈관생성을 조절하는 것으

로 알려져 있다.(19,20)

  본 연구에서는 원발종양에서의 COX-1 발현은 동시성 간

전이군과 이시성 간전이군 사이에서 통계적으로 유의한 차

이를 보이지 못했다(P=0.507). 이는 간전이군과 정상간조직 

사이에 COX-1 발현에는 차이가 없다는 다른 보고(21)와 일

치하는 결과를 나타내었다. 그러나, 본 연구에서 COX-1 발

현에 따라 양성군에서의 생존율이 음성군에서보다 통계학

적으로 의미 있게 낮았다(P=0.023). COX-2 발현은 진행된 

병기의 경우, 암이 클 경우, 그리고 림프절 전이가 있는 경

우에 증가한다는 보고가 있으며,(22) 환자의 나쁜 생존에 

영향을 미치는 위험인자로 보고하고 있다. 본 연구에서 원

발종양에서의 COX-2 발현은 이시성 간전이군과 동시성 간

전이군에서 비슷한 발현 정도를 나타냈고 통계적인 유의성

은 보이지 않아(P=0.328), Yamauchi 등(11)이 보고한 것과는 

다른 결과를 나타내고 있다. 그러나, 원발종양에서 COX-2 

발현에 따라 음성군에서의 생존율이 양성군에서보다 통계

적으로 유의하게 높았다(P=0.006). COX-2의 발현이 대장암 

환자에서 생존율에 관계된 위험인자라는 연구들이 있

어,(21) 원발종양의 의미 있는 COX-2 과발현은 좀더 빈번한 

추적검사와 방사선 검사 및 COX-2 저해제(inhibitor)의 사용

과 더불어 항암화학요법과 같은 이시성 간전이를 고려한 

임상적 접근의 필요성을 시사한다고 하겠다. 그러나 본 연

구에 포함된 예가 많지 않아 추가적인 연구가 필요하겠다

고 생각된다. 또한 cadherin 매개에 의한 세포-세포간 부착

(adhesion)이 암의 침윤 및 전이에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려지고 있으며, epithelial cadherin (E-cadherin)이 이것

을 매개하는 것으로 생각되고 있다.(23) 대장암에서 E-dad-

herin과 catenin의 발현감소가 세포의 탈분화(dedifferentia-

tion), 침윤, 전이와 관련되어 나타나고 있어 예후인자로서

의 가능성을 보고하고 있다.(24,25) Takayama 등(26)은 원발

종양에서 E-cadherin 발현이 감소된 환자에서 임파선 전이

가 빈번함을 보고하였고, 본 연구에서는 원발종양에서의 

E-cadherin 발현에 따라 양성군과 음성군과의 생존율에는 

차이가 없었지만 분화도에는 유의한 차이가 있었다(P= 

0.028). 또한 양성군에서는 모든 환자에서 종양이 고분화, 

중등도 분화를 보였고 저분화를 보인 환자는 없었다(Table 

3). 따라서 이 또한 추가적인 연구가 필요한 점이다.

  동시성 및 이시성 간전이 종양에서 COX-1, COX-2 및 

E-cadherin 발현에 대한 연구는 아직까지 미미하며, Hull 등

(27)은 54명의 대장암 간전이 환자를 대상을 한 연구에서 

COX-2 단백질이 암세포에서 100%에서 나타났다고 보고하

였다. 본 연구에서는 동시성 및 이시성 간전이 군에서 간전

이 종양에서 COX-2 발현양성이 각각 63% 및 82%에서 나타

났다.

결      론

  본 연구에 의하면 원발종양에서 COX-1, COX-2 및 E-cad-

herin의 발현이 동시성 간전이군과 이시성 간전이군사이에

서 통계적인 유의성이 없었으며, 원발종양에서 COX-1 및 

COX-2 발현이 생존율에는 유의한 관계가 있음을 보여주고 

있어 예후에 영향을 미치는 것으로 보여진다. 간전이 종양

에서의 COX-1, COX-2 및 E-cadherin 발현도 동시성 간전이

군과 이시성 간전이 군 사이에서 통계적인 유의성이 없었

지만, 임상적인 예가 충분하게 포함된다면 의미 있는 결과

를 기대해 볼 수 있지 않을까 생각한다.
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