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대장 톱니샘종에서 p53, Bcl-2, Ki-67 단백의 면역조직화학 발현

정진환, 권헌주1, 김태정2, 조형준, 김혜강, 정대영, 김진일, 김재광

가톨릭대학교 의과대학 내과학교실, 성균관대학교 의과대학 강북삼성병원 영상의학교실1, 가톨릭대학교 의과대학 병원병리학교실2
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Background/Aims: Serrated adenomas of the colon show mixed characteristics of both hyperplastic and adenomatous polyps. 
Serrated adenomas are known to progress via the serrated pathway than the adenoma-carcinoma pathway. The aim of this 
study was to evaluate the characteristics of traditional serrated adenomas compared to hyperplastic polyps and tubular adenomas 
by using immunohistochemical staining for p53, Bcl-2, and Ki-67.
Methods: Age, sex, location, size and the immunoexpression of p53, Bcl-2, and Ki-67 were retrospectively analyzed in 20 
traditional serrated adenomas, 20 hyperplastic polyps, and 20 tubular adenomas from January 2007 to December 2012 at 
The Catholic University of Korea, Yeouido St. Mary’s Hospital.
Results: There was no difference in Bcl-2 and p53 expression between traditional serrated adenomas and hyperplastic polyps. 
Ki-67 Expression of traditional serrated adenomas was higher than that of hyperplastic polyps (p=0.001). Ki-67 and p53 
expression was similar between traditional serrated and tubular adenomas. Bcl-2 expression of traditional serrated adenomas 
was lower than that of tubular adenomas (p=0.001). Regarding the expression of p53, Bcl-2, and Ki-67 in traditional serrated 
adenomas, there were no statistical differences among age, sex, location, and size.
Conclusions: Our study suggested that Ki-67 may be helpful in distinguishing traditional serrated adenomas from hyperplastic 
polyps, and p53 expression may be ineffective in distinguishing between traditional serrated and tubular adenomas. From 
Bcl-2 expression, it is suggested that the tumorigenesis of traditional serrated adenomas is lower than that of tubular adenomas. 
(Korean J Gastroenterol 2013;62:336-343)
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서    론

톱니샘종(serrated adenoma)은 증식폴립(hyperplastic pol-

yp)과 샘종폴립(adenomatous polyp)의 특성을 동시에 가지고 

있다. 증식폴립은 악성화로 잘 진행하지 않고, 샘종폴립은 악

성화로 잘 진행한다. 증식성과 선종성이 혼합된 폴립에서 대

장암의 발생이 보고되면서 톱니샘종이 주목을 받게 되었다.1 

톱니샘종이란 용어는 1990년에 Longacre와 Fenoglio-Prei-

ser2에 의해서 처음 제안되었고, 이후 톱니모양폴립은 다음과 

같이 4가지로 분류되었다.3 톱니모양폴립(serrated polyp)은 

증식폴립, 목 없는 톱니샘종(sessile serrated adenoma), 전통 

톱니샘종(traditional serrated adenoma), 증식폴립과 샘종의 
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혼합 폴립(mixed adenomatous and hyperplastic polyp)으로 

구분되며, 이들은 모두 병리학적으로 샘와를 구성하는 상피세

포가 톱니모양의 구조를 가진다.3-5 이중에서 톱니샘종은 형태

적으로는 톱니모양 구조의 증식폴립 형태를 가지고 있으나, 

샘와를 구성하는 상피세포가 증식성과 선종성 상피의 특징을 

동시에 가지고 있다.1,6

대장암의 발생에는 두 가지 가설이 있다. 하나는 기존의 샘

종암종연쇄(adenoma-carcinoma sequence) 경로로 ad-

enomatous polyposis coli (APC) 유전자의 불활성화에 의한 

염색체 불안정성으로 k-RAS, deleted in colorectal carcino-

ma (DCC), p53 유전자의 돌연변이가 발생하는 것이다. 두번

째는 톱니모양경로(serrated neoplastic pathway)로 DNA 

현미위성체 불안정(microsatellite instability), b-RAF 돌연

변이와 DNA 메틸화를 통해 암으로 진행하는 것이다.7,8 그러

나 최근에 제시된 톱니모양경로에서는 하나의 병변 안에 뚜렷

이 구분되는 증식성의 비이형성 성분과 샘종의 이형성 성분으

로 구성된 혼합 폴립을 토대로, 톱니샘종이 새로운 독립된 암

화 경로를 거치는 것으로 설명하고 있다.3,9 특히 최근에는 대

장암의 약 10-15%는 복제오류 교정유전자 결손이 높은 현미

위성체 불안정 기전으로 발생한다고 설명하고 있다. p53은 여

러 종류의 암에서 가장 흔히 돌연변이가 발생하는 종양억제유

전자이다. p53의 돌연변이는 샘종에서 샘암종으로 전환되는 

시점에 발생한다고 알려져 있다.10 야생형 p53 단백은 세포의 

증식을 억제하며 자멸사를 유발한다고 알려져 있고,11 저도이

형성보다 고도이형성에서 p53의 발현이 증가하여 샘종-암종 

단계의 후기 단계에 작용한다는 보고도 있다.12,13 Bcl-2 단백

은 세포자멸사를 억제시키며, 저도샘종에서 암으로 진행할수

록 발현이 증가한다.14 세포의 자멸사에 관여하는 Bcl-2와 

p53은 여러 가지 암종에서 관계가 있음이 증명되었지만, 아직

까지 톱니샘종에서 어떤 발현양상을 보이는지 잘 알려져 있지 

않다.15,16 샘종-암종 과정에 관여하는 p53 유전자의 돌연변이

가 톱니샘종의 8%에서와17 47%에서18 나타난다는 서로 상반

된 보고도 있다. Ki-67단백은 세포주기의 S기와 M기에 제한

되어 표현되는 특성이 있어서 세포의 증식을 나타내는 단백질

이며, 여러 종양에서 진단에 유용하게 이용되고 있다.19,20

그러므로 p53, Bcl-2, Ki-67의 발현을 조사하면 톱니샘종은 

암화 과정에 있어서 증식폴립보다는 강하게 발현하고 대롱샘

종보다는 약하게 발현할 것이라는 가설을 세울 수 있다. 아직

까지 국내에서는 톱니샘종에 대한 인식이 부족하며, 이에 대한 

보고가 많지 않은 실정이다. 이번 연구에서는 전통 톱니샘종, 

증식폴립, 대롱샘종에서 p53, Bcl-2, Ki-67의 발현을 면역조직

화학 염색법을 이용하여 분자유전학적인 특징을 비교하여 톱

니샘종 암화 과정의 특성을 규명하는 데 도움이 되고자 한다.

대상 및 방법

1. 대상

2007년 1월부터 2012년 12월까지 가톨릭대학교 여의도성

모병원에서 대장내시경검사를 통해 폴립이 발견되어 내시경 

폴립절제술로 절제된 병소 중 전통 톱니샘종으로 진단된 20

예 전부를 대상으로 하고, 대조군으로는 크기와 모양이 유사

한 증식폴립 20예와 대롱샘종 20예를 선택하였다. 대상 폴립

은 전통 톱니샘종과 대조군을 합쳐 총 60예에서 p53, Bcl-2, 

Ki-67의 발현을 알아보았다. 폴립의 위치는 맹장, 상행결장과 

가로결장을 근위부로, 하행결장, 구불결장과 직장을 원위부로 

구분하였다. 이번 연구의 연구 계획서는 가톨릭대학교 여의도

성모병원 윤리위원회의 승인을 받았다(SC13SISI0166).

2. 방법

1) 면역조직화학적 염색

포르말린으로 고정하고 파라핀에 포매된 절제조직으로부

터 4 μm 두께의 조직 절편을 만들었다. 파라핀 제거를 위해 

xylene으로 5분간 4회 처리 후, 95% 알코올로 4회 함수하였

다. 내인성과산화 효소의 작용을 차단하기 위하여 methanol

과 3% 과산화수소용액에서 10분간 처리하고, phosphate 

buffered saline으로 세척하였다. 조직항원과 항체 간의 비특

이적 결합을 억제하기 위해 3% 정상 면양 혈청으로 10분간 

반응시켰다. p53의 발현을 알아보기 위해서 1：50으로 희석한 

mouse anti-p53 (clone:BP53.12) (Zymed Laboratories Inc., 

San Francisco, CA, USA), Bcl-2의 발현은 mouse anti-Bcl-2 

(clone:Bcl-2-100) (Zymed Laboratories Inc.), Ki-67의 발현은 

1：50으로 희석한 anti-Ki-67 (DAKO, Carpinteria, CA, USA)

을 1차 항체로 사용하였다.20-22 1차 항체를 사용하여 실온에서 

60분 동안 반응시킨 후 완충액(Tris buffered saline and 

Tween 20; LabVision, Fremont, CA, USA)으로 3회 세척하

였다. 이후 biotin과 결합한 이차항체(labelled streptavi-

din-biotin kit; DAKO)를 실온에서 10분간 작용시켜 bio-

tin-avidin 특이결합을 유도하고, AEC (3-amino-9-ethyl 

carvazole; Zymed Laboratories)를 가하여 적색반응을 확인

한 후에 헤마톡실린으로 대조염색을 시행하였다. 이를 

Universal Mount (Research Genetics, Huntsville, AL, USA)

로 봉인하고, 광학현미경으로 관찰하였다.

2) 결과 판독

조직 표본은 400배율로 관찰하였으며, p53은 폴립의 상피

세포 핵의 10% 이상에서 염색이 되는 경우를 양성, Bcl-2는 

세포질에서 50% 이상 염색이 되지 않을 때를 음성으로 판정

했다. Ki-67 표지지수는 원주상피에서 염색된 세포의 밀도가 

높은 3-5개의 연속 400배 시야에서 1,000개의 원주상피 세포 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining of p53 in traditional serrated adenoma, hyperplastic polyp, and tubular adenoma. Intense nuclear staining 
of p53 is seen in traditional serrated adenoma (A, ×200) and tubular adenoma (C, ×200). However, p53 protein overexpression is not observed
in hyperplastic polyp (B, ×200).

Table 1. Clinicopathologic Features of Patients with Traditional Serrated Adenomas, Tubular Adenomas, and Hyperplastic Polyps

Feature Traditional serrated adenomas (n=20) Hyperplastic polyps (n=20) p-value Tubular adenomas (n=20) p-value

Age (yr) 59.4±11.5 65.9±12.2 0.091 62.1±8.1 0.397
Sex
  Male
  Female

12 (60.0)
8 (40.0)

13 (65.0)
7 (35.0)

＜1.000
11 (55.0)

9 (45.0)

＜1.000

Location 
  Proximal
  Distal

4 (20.0)
16 (80.0)

4 (20.0)
16 (80.0)

＜1.000
8 (40.0)

12 (60.0)

0.301

Size (cm)
  ≤1
  ＞1

1.13±0.32
11 (55.0)

9 (45.0)

1.06±0.21
14 (70.0)

6 (30.0)

0.514 1.07±0.18
10 (50.0)
10 (50.0)

＜1.000

Values are presented as mean±SD or n (%).

가운데 핵 내에 명확한 적갈색 과립이 보인 세포수를 세어 

백분율을 구하였다.20-23

3. 통계 분석

통계 분석은 윈도우용  PASW Statistics 프로그램 version 

18.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 이용하였다. 전통 톱니

샘종군의 나이, 성별, 폴립의 위치와 크기, p53, Bcl-2, Ki-67의 

발현 빈도를 각각 증식폴립군 및 대롱샘종군과 Student’s 

t-test와 Fisher’s exact test를 이용하여 분석하였다. 전통 톱

니샘종과 증식폴립의 감별에서 Ki-67 단백의 유용성을 판단

하기 위해, receiver operating characteristic (ROC) 분석을 

시행하였다. 유의수준은 p＜0.05일 때 통계적으로 유의한 것

으로 판단하였다.

결    과

1. 임상적 특징

전통 톱니샘종군의 나이, 성별, 폴립의 위치 및 크기를 증

식폴립군 및 대롱샘종군과 각각 비교하였다. 평균연령은 전통 

톱니샘종군에서 59.4세, 증식폴립군에서 65.9세, 대롱샘종군

에서 62.1세이며, 전통 톱니샘종군과 증식폴립군의 비교 및 

전통 톱니샘종군과 대롱샘종군의 비교에서 통계적으로 유의

한 차이는 없었다(Table 1). 남녀의 비율은 전통 톱니샘종군

에서 12：8, 증식폴립군에서 13：7, 대롱샘종군에서 11：9

이며, 전통 톱니샘종군과 각각의 군과의 비교에서 통계적으로 

유의한 차이는 없었다(Table 1). 근위부와 원위부의 비율은 

전통 톱니샘종군에서 4：16, 증식폴립군에서 4：16, 대롱샘

종군에서 8：12이며, 전통 톱니샘종군과 각각의 군과의 비교

에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 크기가 1 

cm 이하인 예와 초과하는 예의 비율은 전통 톱니샘종군에서 

11：9, 증식폴립군에서 14：6, 대롱샘종군에서 10：10이며, 

전통 톱니샘종군과 각각의 군과의 비교에서 통계적으로 유의

한 차이는 없었다(Table 1).

2. 전통 톱니샘종, 증식폴립 및 대롱샘종에서 p53, Bcl-2, 

Ki-67의 발현

전통 톱니샘종군, 증식폴립군, 대롱샘종군에서 p53, Bcl-2, 

K1-67에 대한 면역조직화학 검사를 하였다. p53의 면역조직

화학염색에서 전통 톱니샘종과 대롱샘종에서 진한 핵의 염색

이 관찰되었으며, 증식폴립에서는 p53 단백의 과발현이 관찰
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Fig. 2. Immunohistochemical staining of Bcl-2 in traditional serrated adenoma, hyperplastic polyp, and tubular adenoma. Traditional serrated 
adenoma (A, ×200) and hyperplastic polyp (B, ×200) show loss of Bcl-2 expression. Tubular adenoma (C, ×200) shows cytoplasmic 
immunoreactivity for Bcl-2. Small lymphocytes in the lamina propria are internal control of Bcl-2 immunostaining.

Fig. 3. Immunohistochemical staining of Ki-67 in traditional serrated adenoma, hyperplastic polyp, and tubular adenoma. Ki-67 positive cells 
(brown color) are seen at the bottom and on the surface of individual crypts of traditional serrated adenoma (A, ×200), hyperplastic polyp (B, 
×200), and tubular adenoma (C, ×200).

Table 2. Expressions of p53, Bcl-2, Ki-67 in Patients with Traditional Serrated Adenomas, Tubular Adenomas, and Hyperplastic Polyps

Traditional serrated adenomas (n=20) Hyperplastic polyps (n=20) p-value Tubular adenomas (n=20) p-value

p53 expression
  Positive
  Negative

2 (10.0)
18 (90.0)

0 (0)
20 (100.0)

0.487
3 (15.0)

17 (85.0)

＜1.000

Bcl-2 expression
  Positive
  Negative

4 (20.0)
16 (80.0)

1 (5.0)
19 (95.0)

0.342
15 (75.0)

5 (25.0)

0.001

Ki-67 labeling index (%) 14.85±12.45 4.45±3.43 0.001 16.15±16.84 0.783

Values are presented as n (%) or mean±SD.

되지 않았다(Fig. 1). Bcl-2의 면역조직화학염색에서 전통 톱

니샘종과 증식폴립에서 Bcl-2의 발현이 관찰되지 않았고, 대

롱샘종에서는 세포질에서 Bcl-2의 면역반응성이 관찰되었다

(Fig. 2). Ki-67의 면역조직화학염색에서 Ki-67 양성인 세포

(갈색)가 전통 톱니샘종, 증식폴립 및 대롱샘종 각각의 샘와의 

기저부와 상피에서 관찰되었다(Fig. 3).

전통 톱니샘종군과 증식폴립군에서 p53과 Bcl-2의 발현

은 차이가 없었다. Ki-67의 발현은 전통 톱니샘종군에서 

14.85±12.45%, 증식폴립군에서 4.45±3.43%로 전통 톱니

샘종군에서 더 높았다(p=0.001) (Table 2). 전통 톱니샘종

군과 대롱샘종군에서 p53과 Ki-67의 발현은 차이가 없었다. 

Bcl-2의 발현에서 전통 톱니샘종군은 4예(20%)에서 양성이었

고, 대롱샘종군은 15예(75%)에서 양성으로 대롱샘종군에서 

발현이 높았다(p=0.001) (Table 2).

증식폴립과 감별하여 전통 톱니샘종을 진단하기 위한 Ki-67 

단백 발현의 절단점을 알아보려고 ROC 분석을 시행하였다

(Fig. 4). ROC 곡선 아래의 면적(area under the ROC curve, 

AUC)은 0.808 (95% CI, 0.672-0.943)로 유의했다(p=0.001). 
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Table 3. Relationship between Clinicopathological Features and Expressions of p53, Bcl-2, Ki-67 in Traditional Serrated Adenomas

n (%) p53 p-value Bcl-2 p-value Ki-67 labeling index (%) p-value

Age (yr)
  ＜60
  ≥60

12 (60.0)
8 (40.0)

2 (10.0)
0 (0)

0.495
3 (15.0)
1 (5.0)

0.619
16.50±12.44
12.38±12.87

0.483

Sex  
  Male
  Female

12 (60.0)
8 (40.0)

2 (10.0)
0 (0)

0.495
3 (15.0)
1 (5.0)

0.619
13.83±12.09
16.38±13.65

0.667

Location
  Proximal
  Distal

4 (20.0)
16 (80.0)

0 (0)
2 (10.0)

＜1.000
0 (0)
4 (20.0)

0.538
21.25±14.36
13.25±11.89

0.261

Size (cm)
  ≤1
  ＞1

11 (55.0)
9 (45.0)

2 (10.0)
0 (0)

0.479
3 (15.0)
1 (5.0)

0.591
10.91±8.64
19.67±15.07

0.120

Values are presented as n (%) or mean±SD.

Fig. 4. Receiver operating characteristic analysis of Ki-67 level to 
identify traditional serrated adenomas. Area under the curve (AUC)
was 0.808 (95% CI, 0.672-0.943) with cutoff point of 6%. 
Sensitivity=65%, specificity=80%.

Table 4. Expressions of p53, Bcl-2, Ki-67 in Traditional Serrated 
Adenomas with Low and High Grade Dysplasia

TSALD (n=12) TSAHD (n=8) p-value

p53 expression
  Positive
  Negative

0 (0)
12 (100.0)

2 (25.0)
6 (75.0)

0.147

Bcl-2 expression
  Positive
  Negative

0 (0)
12 (100.0)

4 (50.0)
4 (50.0)

0.014

Ki-67 labeling index (%) 12.83±10.50 17.88±15.16 0.389

Values are presented as n (%) or mean±SD.
TSALD, traditional serrated adenomas with low grade dysplasia; 
TSAHD, traditional serrated adenomas with high grade dysplasia.

Ki-67 단백의 발현에 대한 절단점은 6.0%이었고, 민감도는 

60%, 특이도는 80%였다.

3. 전통 톱니샘종에서 임상병리학적 인자들과 p53, Bcl-2, 

Ki-67 발현의 상관관계

전통 톱니샘종군에서 나이, 성별, 폴립의 위치, 폴립의 크기 

등 임상 특성과 p53, Bcl-2, Ki-67 발현에는 차이가 없었다

(Table 3).

4. 전통 톱니샘종에서 저도이형성과 고도이형성의 비교

전통 톱니샘종군에서 저도이형성과 고도이형성을 보이는 

조직을 서로 비교하였다(Table 4). 전통 톱니샘종군에서 저도

이형성은 12예, 고도 이형성은 8예였다. p53의 발현은 저도이

형성에서 0예(0%), 고도이형성에서 2예(25%)가 양성으로 차

이가 없었다(p=0.147). Bcl-2의 발현은 저도이형성에서 0예

(0%), 고도이형성에서 4예(50%)가 양성으로 고도이형성에서 

더 높게 나타났다(p=0.014). Ki-67의 발현은 저도이형성에서 

12.83±10.50, 고도이형성에서 17.88±15.16으로 차이가 없

었다(p=0.389).

5. 대롱샘종에서 저도이형성과 고도이형성의 비교

대롱샘종군에서 저도이형성과 고도이형성을 보이는 조직

을 서로 비교하였다(Table 5). 대롱샘종군에서 저도이형성은 

10예, 고도 이형성은 10예였다. p53의 발현은 저도이형성에

서 0예(0%), 고도이형성에서 3예(30%)가 양성으로 고도이형

성에서 더 많았지만 통계적으로 의미있는 차이는 없었다

(p=0.211). Bcl-2의 발현은 저도이형성에서 7예(70%), 고도

이형성에서 8예(80%)가 양성으로 차이가 없었다(p＜1.000). 

Ki-67의 발현은 저도이형성에서 9.30±11.26, 고도이형성에

서 23.00±19.18로 차이가 없었다(p=0.067).
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Table 5. Expressions of p53, Bcl-2, Ki-67 in Tubular Adenomas 
with Low and High Grade Dysplasia

TALD (n=10) TAHD (n=10) p-value

p53 expression
  Positive
  Negative

0 (0)
10 (100.0)

3 (30.0)
7 (70.0)

0.211

Bcl-2 expression
  Positive
  Negative

7 (70.0)
3 (30.0)

8 (80.0)
2 (20.0)

＜1.000

Ki-67 labeling index (%) 9.30±11.26 23.00±19.18 0.067

TALD, tubular adenomas with low grade dysplasia; TAHD, tubular 
adenomas with high grade dysplasia.

고    찰

톱니모양폴립이란 샘와의 모양이 톱날모양과 같은 형태라

서 붙여진 명칭이다. 샘와 상피세포의 세포자멸이 일어나지 

않아서 노화된 세포가 축적됨에 따라 좁은 공간에 세포가 쌓

이면서 샘와의 구조가 톱니와 같은 형태로 변한 것이다. 톱니

모양폴립의 분류는 여러 가지가 있지만 2010년 세계보건기구

(World Health Organizaion)의 분류는 다음과 같다. 톱니모

양폴립은 형성이상과 비형성이상으로 나누고, 비형성이상은 

다시 증식폴립과 목 없는 톱니샘종으로, 형성이상은 전통 톱

니샘종과 증식폴립과 샘종의 혼합폴립으로 분류한다. 톱니샘

종은 형태적으로는 증식폴립 형태를 가지고 있으나, 샘와의 

상피세포가 증식성과 선종성 상피의 특징을 동시에 가지고 있

다.1,6 목 없는 톱니샘종은 조직학적으로 샘와가 점막근층과 

평행하게 성장하여 T-자 또는 L-자 형태를 보이는 것이 특징

이며, 증식폴립과는 다르게 톱니모양 상피가 샘와 기저부에서 

관찰되고, 샘와의 확장과 분지화가 관찰된다.3 전통 톱니샘종

은 샘와의 20% 이상에서 톱니모양 상피가 관찰되며, 표면 상

피의 이형성을 동반한다. 증식폴립은 샘와의 기저부가 좁고, 

톱니모양 상피가 샘와의 상부에 존재한다. 이중 가장 흔한 형

태는 증식폴립이고 그 중에서도 소낭포 형태이다.

국내에서 대장암은 위암보다 그 빈도가 낮지만 위암은 감

소하고 있는 반면 대장암의 빈도는 증가하고 있으며 이는 식

생활이 서구화되면서 생기는 현상으로 생각된다. 생존율의 향

상을 위해서는 조기 진단이 필요하며, 이를 위해 대장암의 발

생과정에 대한 연구가 필요하다.

최근에 대장암의 약 10-15%는 복제오류 교정유전자 결손

이 높은 현미위성체 불안정 기전으로 발생한다고 설명하고 있

다. 이러한 복제오류 교정유전자 결손을 확인하는 방법으로 

유전자 검사나 면역조직화학 염색을 이용한다. 이중 면역조직

화학 염색은 유전자 검사에 비해 민감도와 특이도가 낮지만, 

가격이 저렴하고 특수 장비나 실험실이 없어도 시행 가능하여 

널리 이용되고 있다. p53은 여러 종류의 암에서 가장 흔히 

돌연변이가 발생하는 종양억제유전자이다. 이와 같은 p53의 

돌연변이는 샘종에서 샘암종으로 전환되는 시점에 발생한다

고 알려져 있다.10

이번 연구에서는 대장의 증식폴립 및 대롱샘종과 구분되는 

톱니샘종의 특성을 규명하여, 대장폴립의 암화 과정을 밝히는 

데 도움이 되고자 하였다. 즉, 전통 톱니샘종의 p53, Bcl-2, 

Ki-67 발현이 증식폴립과 대롱샘종의 면역 염색과 비교하여 

어느 쪽에 가까운지를 비교하고자 하였다. 전통적으로 대장암

은 대롱샘종, 융모샘종 등의 전구병변으로부터 샘종-샘암종 

경로를 통해 샘암으로 진행하고, 증식폴립은 암으로 진행하지 

않는 병변으로 여겨졌다. 그러나 최근에는 증식폴립-톱니샘종- 

샘암종 경로가 제시되었고, 증식폴립에서 톱니샘종으로 변형

될 수도 있음이 제시되고 있다.24,25 Cunningham과 Riddell25

은 톱니샘종은 증식폴립과 비교하여 p53, Ki-67이 더 높게 나

타나며, 대롱샘종과 비교하여 p53이 더 낮게 나타난다고 보고

하였고, Fujimori 등20은 톱니샘종에서 증식폴립보다 Ki-67이 

더 높게 나타나서 Ki-67의 면역염색이 톱니샘종과 증식폴립

을 구분하는 데 유용하다고 하였다. 이번 연구에서는 p53의 

발현이 전통 톱니샘종군에서 10.0% (2/20), 증식폴립군에서 

0% (0/20), 대롱샘종군에서 15.0% (3/20)로 나타나 이전의 연

구들과 유사하게 전통 톱니샘종의 p53의 발현이 대롱샘종보

다는 낮고 증식폴립보다는 높았지만, 통계적으로 의미있는 차

이는 없었다. 전통 톱니샘종을 저도이형성과 고도이형성으로 

나누어 비교했을 때, 저도이형성보다 고도이형성에서 p53의 

발현이 증가하는 이전의 연구와 유사하게12,13 이번 연구에서

도 p53의 발현이 고도에서 더 높게 나타났지만 통계적으로 

의미있는 차이는 없었다(0 vs. 2, p=0.147). 대롱샘종을 저도

이형성과 고도이형성으로 나누어 비교했을 때, p53의 발현이 

고도에서 더 높게 나타났지만 통계적으로 의미있는 차이는 없

었다(0 vs. 3, p=0.211).

Ki-67단백은 세포의 증식을 나타내는 단백질로, Ki-67단백

의 발현은 전통 톱니샘종군에서 14.85±12.45%, 증식폴립군

에서 4.45±3.43%, 대롱샘종군에서 16.15±16.84%로 나타났

다. 전통 톱니샘종군과 증식폴립군 사이에는 통계적으로 유의

한 차이를 보였고, 전통 톱니샘종군과 대롱샘종군 사이에는 

통계적으로 유의한 차이가 없어서 이전 연구들의 결과와 유사

했다. 전통 톱니샘종과 증식폴립에서 Ki-67단백 발현에 대한 

ROC 분석에서는 AUC는 0.808이고 절단점은 6.0%로 Ki-67

단백이 전통 톱니샘종과 증식폴립의 감별에 이용될 수 있음을 

시사하였다.

Bcl-2 계열의 단백은 세포의 자멸사를 억제하는 Bcl-2, 

Bcl-xL과 세포의 자멸사를 촉진하는 Bak, Bax가 있다.26 

Bcl-2단백의 발현은 저도의 샘종에서 암종으로 진행하면서 

발현이 증가한다고 알려져 있다.14 이번 연구에서는 Bcl-2의 
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발현이 전통 톱니샘종군에서 20.0% (4/20), 증식폴립군에서 

5% (1/20), 대롱샘종군에서 75.0% (15/20)로 나타나서, 이전

의 연구들과 유사하게 전통 톱니샘종군의 Bcl-2 발현이 대롱

샘종군에서보다는 낮고, 증식폴립군에서보다는 높게 나타났

다. 그러나 전통 톱니샘종군과 증식폴립군의 비교에서는 통계

적인 유의성이 없었고, 전통 톱니샘종군과 대롱샘종군 간에는 

통계적으로 유의하게 대롱샘종군의 Bcl-2 발현이 더 높았다. 

전통 톱니샘종군과 대롱샘종군을 저도이형성과 고도이형성으

로 분류하여 분석했을 때는 Bcl-2의 발현이 전통 톱니샘종에

서는 고도이형성에서 더 높았고(0 vs. 4, p=0.014), 대롱샘종

에서는 고도이형성에서 더 높았지만 통계적으로 유의한 차이

가 없었다(7 vs. 8, p＜1.000). 따라서 전통 톱니샘종의 종양

형성이 대롱샘종보다 낮을 것으로 판단된다.

톱니샘종의 위치는 Yao 등27은 70% 이상에서 좌측대장에 

주로 호발한다고 하였고, Kim 등28의 보고나 Hawkins 등29의 

보고에서는 톱니샘종은 구불결장과 직장에서 호발한다고 하

였다. 또한 Kim 등28은 톱니샘종, 증식폴립과 대롱샘종이 모

두 좌측대장에 호발하며, 톱니샘종은 특히 구불결장과 직장에

서 호발한다고 하였다. 이번 연구에서도 전통 톱니샘종은 좌

측대장에 주로 호발하여서 기존의 보고들과 일치하였다. 

이번 연구에서는 대장의 전통 톱니샘종이 대롱샘종이나 증

식폴립과 임상적, 병리적으로 어떤 차이를 보이는지를 분석하

여, 대장폴립의 암화과정에 있어서 어떤 차이가 있는지 알고

자 하였다. 그러나 샘암종이나 정상점막과의 비교가 이루어지

지 않아서, 암화과정에서의 각각의 유전자의 역할을 규명하는 

데 일부 제한이 있었다.

결과적으로, p53의 발현은 세 군간에 통계적으로 유의한 

차이를 보이지 않았으며, 특히 전통 톱니샘종과 대롱샘종의 

구분에 유용하지 않을 수도 있음을 시사했다. Ki-67의 발현은 

전통 톱니샘종에서 증식폴립보다 높아서, Ki-67단백이 전통 

톱니샘종과 증식폴립의 감별에 유용하게 이용될 수 있음을 시

사하였다. 전통 톱니샘종은 대롱샘종보다 Bcl-2 발현이 낮아

서 전통 톱니샘종의 종양 형성률이 대롱샘종보다 낮을 것으로 

보인다. 

임상적으로 톱니모양폴립은 납작하고 경계가 명확하지 않

아 대장조영술이나 CT colonography로는 발견이 거의 불가

능하고, 대장내시경검사로도 놓치기 쉽다. 출혈하는 경우도 

매우 드물어서 대변잠혈검사로 발견하기도 어렵다. 암으로 이

행하는 속도가 빠르건 느리건 간에 이와 같이 발견하기 어려

운 것이 중간암의 속성을 가지고 있다고 생각한다. 그러므로 

대장의 내시경검사 시에는 톱니모양폴립의 존재를 염두에 두

고 좀 더 세심하게 관찰할 필요가 있다.

요    약

목적: 대장의 톱니샘종은 증식폴립과 샘종폴립의 특성을 동시

에 가지는 샘종으로 기존의 샘종암종연쇄경로와는 다른 톱니

모양경로를 통해 암으로 진행한다. 전통 톱니샘종은 대롱샘종

이나 증식폴립과 비교하여 어떤 분자유전학적인 특징이 있는

지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: 2007년 1월부터 2012년 12월까지 가톨릭대학

교 여의도성모병원에서 폴립절제술로 절제된 전통 톱니샘종, 

증식폴립, 대롱샘종 각각 20예를 대상으로 나이, 성별, 위치, 

크기 및 p53, Bcl-2, Ki-67단백의 면역조직화학적 발현을 비

교하였다.

결과: 전통 톱니샘종과 증식폴립의 비교에서 p53, Bcl-2의 발

현에 있어서 차이가 없었고, Ki-67의 발현은 전통 톱니샘종에

서 더 높았다. 전통 톱니샘종과 대롱샘종의 비교에서는 p53과 

Ki-67의 발현에는 유의한 차이가 없었고, Bcl-2의 발현은 대

롱샘종에서 더 높았다. 전통 톱니샘종에서 p53, Bcl-2, Ki-67 

발현은 나이, 성별, 위치 및 크기에 있어서 통계적으로 의미있

는 차이가 없었다. 

결론: p53의 발현은 세 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 

없어서, 전통 톱니샘종과 대롱샘종의 구분에 유용하지 않을 

수도 있음을 시사했다. Ki-67의 발현은 전통 톱니샘종에서 증

식폴립보다 높아서, Ki-67단백이 전통 톱니샘종과 증식폴립

의 감별에 도움이 될 수도 있음을 보여주었다. 전통 톱니샘종

은 대롱샘종보다 Bcl-2 발현이 낮아서 전통 톱니샘종의 종양

형성이 대롱샘종보다 낮을 것으로 나타났다.

색인단어: 톱니샘종; p53; Bcl-2; Ki-67
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