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도도도 목목목 차차차

Fig.1.ImmunohistochemicalstainsforCDX2intheintestinalmetaplasia
andadenocarcinomaofstomach.Theintestinalmetaplasiashowsdiffuse
strong nuclearstaining forCDX2,with negative staining in foveolar
epithelia (A).The CDX2 is expressed in the diffuse strong nuclear
reactivityinadenocarcinomaatlow (B)andhigh(C)magnification.The
diffusetypeofgastricadenocarcinomashowsnegativestaininginsingly
dispersedcancercells,butpositiveinintestinalmetaplasia(D).TheCDX2
expressionissignificantlyexpressedintheintestinaltype(E)andshallow
tumorinvasion(F).

Fig.2.ImmunohistochemicalstainsforEts-1ingastricadenocarcinoma.
Immunoreactivity of Ets-1 shows diffuse nuclear positivity in the
intestinaltype (A)and diffuse type (B)adenocarcinoma.Also Ets-1
staining shows in the endothelialcellofnewly formed blood vessel
(arrow,A).

Fig.3.Univariate analysis of163 patients ofgastric adenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
tumordepth(p=0.000).
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Fig.4.Univariate analysis of163 patients ofgastric adenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
nodemetastasis(p=0.000).

Fig.5.Univariate analysis of163 patients ofgastric adenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
stage(p=0.000).

Fig.6.Univariate analysis of163 patients ofgastric adenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
CDX2expression(p=0.05).

Fig.7.Univariate analysis of163 patients ofgastric adenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
Ets-1expression(p=0.000).
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffCCCDDDXXX222aaannndddEEEtttsss---111iiinnnGGGaaassstttrrriiiccc
AAAdddeeennnooocccaaarrrccciiinnnooommmaaa

YYYuuu,,,GGGyyyooouuunnnggg---WWWooonnn
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff...LLLeeeeee,,,MMMiii---JJJaaa,,,PPPhhh...DDD...
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee,,,
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

BBBaaaccckkkgggrrrooouuunnnddd:::CDX2,atranscriptionfactorexpressedintheintestine,isan
importantregulatorofintestinaldifferentiation,whichcouldpreviouslybe
identifiedingastriccarcinomasandintestinalmetaplasia.Ets-1proteinisa
transcriptionfactorthathasbeenimplicatedinbothtumorinvasionand
angiogenesis.ThepurposeofthisstudywastoevaluatetheroleofCDX2
andEts-1asapredictorforcancerprogressionandprognosisingastric
adenocarcinoma.MMMeeettthhhooodddsss:::ExpressionofCDX2andEts-1wasevaluated
usingimmunohistochemistryin163primarygastricadenocarcinoma.The
results were compared with both clinicopathologicalfactors (age,sex,
Lauren classification type,histologic grade,tumor depth,lymph node
metastasis,distantmetastasisandstage)andtheoverallsurvival.RRReeesssuuullltttsss:::
CDX2 expression was positive in 93 cases (57.1%)and significantly
correlatedwithintestinaltype(p=0.02),shallowertumordepth(p=0.01),no
nodemetastasis(p=0.02),lowerstage(p=0.01)andlongersurvivalrate
(p=0.05).Ets-1wasnotexpressedinthenormalgastricepithelium.Ets-1
expressionwaspositivein89cases(54.6%)andsignificantlycorrelatedwith
deeperinvasiontowall(p<0.0001),lymphnodemetastasis(p<0.0001),higher
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stage (p<0.0001)and shortersurvivalrate (p<0.0001).In a univariate
survivalanalysis,tumordepth,lymphnodemetastasis,stage,CDX2and
Ets-1 expression were independent predictors of patient outcome.
CCCooonnncccllluuusssiiiooonnn:::These findings suggestthatCDX2 may be involved in
intestinaldifferentiation.ThelossofCDX2expressionandEts-1expression
mayplayaroleinthetumorinvasionandlymphnodemetastasis.The
CDX2expressionmaybeassociatedwithgoodprognosticmarkerandEts-1
expressionmaybeassociatedwithpoorprognosticmarker.Therefore,CDX2
andEts-1expressionsareausefulmarkerforpredictingtheoutcomefor
patientswithgastricadenocarcinoma.

KKKeeeyyyWWWooorrrdddsss:::Gastriccancer,CDX2,Ets-1,Immunohistochemistry,Prognosis
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III...서서서 론론론

위암의 발생 기전에 대한 많은 연구가 진행되고 있는데 만성 위축성 위염
과 장형화생이 위암의 가장 흔한 전구병변으로 간주되고 있다.1이는 장형화
생이 위암의 발생에 중요한 역할을 함을 시사한다.장형화생은 정상 위 점막
이 장 점막으로 바꿔지는 것을 의미하는데 장형화생은 위점막에 서서히 변성
을 일으켜 결국 위암에 이르게 한다고 알려져 있으며2이러한 과정은 만성
위염으로부터 시작되며 이는 대부분 Helicobacterpylori감염에 의한다.3

핵 전사인자를 암호화하는 항상성 유전자(homeoboxgenes)는 몸의 구성을
구획화하고,기관형성과 세포종류의 분화를 결정한다.4인간에서는 항상성 유
전자 관련 단백으로 CDX1(caudaltypehomeobox1)과 CDX2가 알려져 있
으며5소장과 대장의 상피세포에서 특이적으로 발현된다.6CDX는 세포 증식
과 분화를 조절하는데 결정적인 역할을 한다고 알려져 있는데7CDX1은 주로
장 선와(crypt)의 미분화세포에서 발현되는 반면 CDX2는 주로 융모나 소장
의 분화된 세포에서 발현된다.8원발 대장암에서 CDX2발현의 소실에 관한
연구결과6는 CDX2가 장상피세포의 증식과 분화에 중요한 역할을 하며 종양
억제 유전자로서의 기능도 있음을 암시한다.게다가 CDX2의 발현은 장형화
생을 보이는 위점막 조직과 장형 위암 조직에서 관찰되었고9CDX2발현 감
소는 위암의 고분화형 또는 장형보다 저분화형에서 관찰되어 CDX2발현은
위암의 분화정도와 상관성을 보였으나 CDX2발현이 미치는 위암에서의 정확
한 역할에 대한 자세한 연구는 현재 부족한 실정이다.10

고형성 종양의 성장 및 전이에 혈관형성은 필수적이다.혈관형성은 종양세
포나 종양내에 침투한 염증세포에서 분비되는 혈관형성인자의 분비나 혈관형
성억제인자의 소실에 의해 유도된다.11혈관형성인자의 작용으로 혈관의 기저
막과 세포외 기질이 분해되고 내피세포가 혈관형성 자극원을 향해 이동,증
식,성숙하여 새로운 모세혈관이 만들어진다.11
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Ets-1은 기질 단백분해효소 (matrixproteases)발현을 조절하는 전사인자
로서12상처 치유와 종양 혈관형성 동안에 혈관내피세포에서 발현된다.13그러
므로 Ets-1은 단백분해효소 발현을 조절하고 혈관내피세포의 이동을 통해 신
생혈관형성에 중요한 역할을 한다.14또한 혈관형성이 높은 종양을 가진 환자
는 혈관형성이 낮은 종양을 가진 환자보다 생존율이 의의있게 감소하였다.15,16

Ets-1이 특이하게 성상세포 종양,17구강의 편평세포암종,18갑상샘 종양,19폐
암,20유방암,21췌장암종22에서도 발현되었는데 이들 종양에서 Ets-1의 발현은
종양의 진행과 림프절 전이와 관련이 있었다.위암종에서도 Ets-1발현이 보
고되었으며 조직학적 악성도,침윤 및 전이와 상관성을 보였다.23그러나 위암
종에서 Ets-1발현의 역할을 규명하기 위해서는 위암종의 임상병리학적 인자
와 환자 생존율과의 상관성에 대한 연구가 필요한데,현재 이에 관한 연구는
거의 없는 실정이다.
이에 저자는 위 샘암종에서 임상적으로 쉽게 이용 가능한 면역조직화학적

방법을 통해 CDX2와 Ets-1발현을 조사하고 이들 단백 발현이 통상적으로
지금까지 위 샘암종 환자의 예후를 예견하는데 이용되어 왔던 임상병리학적
인자와의 상관성을 평가하여 위 샘암종의 발생과 침윤 그리고 진행에 어떠한
역할을 하는지 알아보고자 하였다.그리고 환자 생존율과의 상관관계를 유출
해 예후판정에 도움이 되는 표지자로서의 가치를 알아보고자 하였다.
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IIIIII...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...연연연구구구 재재재료료료

연구재료는 2002년 1월부터 2003년 12월까지 조선대학교 병원에서 위 샘암
종으로 진단받고 외과적 절제술을 시행한 환자 중 파라핀 포매 조직이 보관
되어 있는 163예를 대상으로 하였다.수술 전에 항암요법이나 방사선치료를
받은 경우는 제외하였다.
선택한 환자의 생존여부,생존기간 및 사망원인은 통계청에 의뢰하여 위탁

처리 하였다.

BBB...연연연구구구 방방방법법법

111...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자

비연속적으로 선택한 환자의 임상 기록,병리 진단지와 조직검사 슬라이드
등을 재검토하여 환자의 나이와 성별을 조사하였고 Lauren분류24에 따라 장
형,미만형 및 혼합형(불확정형 포함)으로 분류하였다.종양의 조직학적 분화
는 WHO분류25에 따라 고분화형,중분화형 및 저분화형으로 분류하였다.
AJCC(AmericanJointCommissiononCancer)의 TNM system26에 따라

원발 종양의 침윤 깊이는 점막과 점막하 침윤(T1),고유근육 또는 장막하 침
윤 (T2),장막 침윤(T3),인접한 장기나 구조로 침윤(T4)으로 분류하였다.림
프절 전이여부는 전이가 없는 경우(N0),1-6개 림프절 전이가 있는 경우(N1),
7-15개 림프절 전이가 있는 경우(N2)와 16개 이상 림프절 전이가 있는 경우
(N3)로 분류하였다.먼 곳으로의 전이여부(M0,M1)를 조사하였고 병기는 IA
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(T1N0),IB (T1N1,T2N0),II(T1N2,T2N1,T3N0),IIIA (T2N2,T3N1,
T4N0),IIIB(T3N2)2),IV (TxN3M0,T4NxM0,TxNxM1)로 분류하였다.

222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색

선택한 환자의 조직검사 슬라이드를 조사하여 연구목적에 부합되는 대표적
인 부위가 있는 파라핀 포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 X-tra슬라이드
(Surgipath,Richmond,IL)에 부착하였다.Xylene에 탈파라핀한 뒤 알코올로
함수과정을 거친 다음 증류수로 세척하였다.항원성 회복을 위해 citrate완충
용액 (10mM,pH 6.0)에 슬라이드를 담근 뒤 압력조리기(pressurecooker;
RussellHobbsR,CellMarque,Hotsprings,AR)를 이용하여 121℃에서 15분
동안 끓였다.실온에서 20분간 식힌 다음 tris완충용액에 세척하고 내인성
과산화효소의 활성을 억제시키기 위해 3% 과산화수소를 사용하여 5분 동안
처리하였다.Tris완충용액에 세척하고 차단항체를 실온에서 10분 동안 반응
시켰다.사용한 일차항체는 CDX2(CDX2-88,1:100,Biogenex,SanRamon,
CA)과 Ets-1(C-20,1:150,SantaCruzBiotechnology,SantaCruz,CA)로
모두 4℃에서 밤새 반응시켰다.Tris완충용액에 세척하고 비오틴이 결합된
이차항체 (Cap-PlusTM detectionkit,secondgenerationlabeledstreptavidin-
biotindetectionsystem,Zymed,SanFrancisco,CA)를 실온에서 10분 동안
반응시킨 뒤 tris완충용액으로 수세하고 peroxidase가 결합된 streptavidin용
액을 10분 동안 반응시켰다.Tris 완충용액으로 세척하고 발색제는 AEC
(3-amino-9-ethylcarbazol)를 사용하였으며 hematoxylin으로 대조염색하고
crystalmount로 봉입하였다.각각의 항체에 대해 양성과 음성대조군을 사용
하였다.양성 대조군으로는 CDX2는 정상 대장조직을 이용하였고 Ets-1은 혈
관이 많은 조직을 이용하였다.
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333...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색 판판판정정정 및및및 평평평가가가

CDX2와 Ets-1에 대한 양성 판정 및 평가는 종양세포의 50% 이상에서,종
양세포의 핵에 미만성으로 염색될 때를 양성으로 판정하였다.

444...통통통계계계학학학적적적 분분분석석석

CDX2 및 Ets-1발현과 임상병리학적 인자와의 상관성은 Pearson chi-
squaretest로 검정하였다.각 인자에 따른 단변량 생존율 분석은 Kaplan-
Meier방법에 의하여 구하였으며,이의 유의성은 log-ranktest로 검정하였
다.또한 다변량 생존율 분석은 단변량 분석에서 생존율에 유의한 차이를 보
이는 인자와 기존 연구에서 의의 있게 밝혀진 인자들을 독립변수로하고 사망
여부를 종속변수로 하여 Coxregressionmodel에 의한 대응비를 계산하였다.
모든 통계 검증은 p값이 0.05이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로
인정하였으며 SPSS프로그램(version12.0)을 사용하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

AAA...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자

본 연구에 사용된 163예에 대한 임상병리학적 인자에 대한 결과는 표 1과
같다.50세 미만이 31예(19.0%),50세 이상이 132예(81.0%)였다.성별을 살펴
보면 남자가 108예(66.3%),여자가 55예(33.7%)로 약 2배정도 남자가 많았다.
Lauren분류에서 장형 90예(55.2%),미만형 57예(35.0%),혼합형/불확정형 16
예(9.8%)였다.조직학적 분화는 고분화형 12예(7.4%),중분화형 75예(46.0%),
저분화형 76예(46.6%)였다.원발 종양의 침윤 깊이를 보면 T1이 67예(41.1%),
T2가 90예(55.2%),T3는 0예(0.0%),T4는 6예(3.7%)였다.림프절 전이는 N0
가 86예(52.8%),N1이 48예(29.4%),N2가 16예(9.8%),N3가 13예(8.0%)였다.
먼 곳으로의 전이여부는 없는 경우가 163예(100%)모두였고 전이가 있는 경
우는 없었다.병기는 IA군이 59예(36.2%),IB군이 34예(20.9%),II군이 37예
(22.7%),IIIA군이 15예(9.2%),IIIB군은 없었고,IV군은 18예(11.0%)였다.

BBB...CCCDDDXXX222발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관성성성

CDX2은 샘암종 주변 정상 위 점막 상피세포의 핵에 음성이었고 장형 화생
이 동반된 상피세포의 핵에서는 중등도 이상의 강도로 발현되었다(Fig.1A).
샘암종에서는 93예(57.1%)에서 종양세포의 대부분에서 세포의 핵에 미만성으
로 중등도이상의 강도로 발현되었다(Fig.1B,1C).샘암종 70예(42.9%)에서는
CDX2가 발현되지 않았다(Fig.1D).
CDX2발현과 임상병리학적 인자와의 상관성 (표 1)을 살펴보면 미만형이

나 혼합형/불확정형보다 장형에서 CDX2발현율이 증가하였다(p=0.02,Fig.
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1E).종양의 침윤 깊이가 얕을수록 CDX2 발현율이 증가하였으며(p=0.01,
Fig.1F)림프절 전이가 없는 경우가 있는 경우보다 CDX2발현율이 증가하
였다(p=0.02).병기가 낮을수록 CDX2발현율이 증가하였다(p=0.01).이러한
소견은 CDX2발현이 위 샘암종의 분화와 관련이 있으며 종양이 침윤과 전이
를 할수록 CDX2발현이 소실됨을 보여 주었다.
환자의 나이 및 성별,조직학적 분화도와 CDX2발현 여부를 비교하였을

때 모두 통계학적으로 유의성이 없었다.먼 곳으로 전이와의 연관성은 전이
군이 없어 평가할 수 없었다.

CCC...EEEtttsss---111발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관관관관계계계

Ets-1은 샘암종 주변 정상 위 점막 상피세포에서는 음성이었고 종양내 혈
관의 내피세포에 강하게 양성을 보였다(Fig.2A).또한 간질세포에서도 Ets-1
이 발현되었다.샘암종에서 Ets-1 발현은 세포의 핵에 미만성으로,89예
(54.6%)에서 발현되었다.
Ets-1발현과 임상병리학적 인자와의 상관성 (표 2)을 살펴보면 미만형

(Fig.2B)이 장형(Fig.2A)보다 Ets-1발현율이 증가하였으며(p=0.001),종양
의 침윤 깊이가 깊을수록 Ets-1발현율이 증가하였다(p<0.0001).림프절 전이
수가 많을수록(p<0.0001),병기가 높을수록(p<0.0001)Ets-1발현율은 증가하
였다.이러한 소견은 위 샘암종이 진행할수록 Ets-1발현이 증가하는 경향을
보였다.
환자의 나이 및 성별,조직학적 분화도와 Ets-1발현 여부를 비교하였을

때 모두 통계학적으로 유의성이 없었다.

DDD...CCCDDDXXX222발발발현현현과과과 EEEtttsss---111발발발현현현과과과의의의 상상상관관관성성성
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CDX2가 양성일 때 Ets-1음성이 51.6%,CDX2가 음성일 때 Ets-1양성이
62.9%로 통계학적 유의성을 보여(p=0.04)역 상관관계가 관찰되었다(표 3).

EEE...생생생존존존기기기간간간과과과 예예예후후후인인인자자자와와와의의의 상상상관관관성성성

생존여부와 생존기간을 조사한 163명 환자들의 생존율은 79.1%였다.생존
율과 환자의 나이 및 성별,Lauren유형,조직학적 분화도,침윤 깊이(T),림
프절 전이 수(N),병기,CDX2발현 및 Ets-1발현과의 상관관계를 비교한
결과,침윤 깊이,림프절 전이 수,병기,CDX2발현 및 Ets-1발현이 통계학
적으로 유의하였다(표 4).
종양 침윤 깊이에 따른 생존율 비교에서 T1군의 생존율은 94.0%,T2군은
71.1%,T4군은 33.3%로 통계학적으로 유의하였다(p=0.000,Fig.3).
림프절 전이 수에 따른 생존율 비교에서 N0군의 생존율은 91.8%,N1군의

생존율 70.8%,N2군의 생존율 75.0%,N3군의 생존율 30.7%로 통계학적으로
유의하였다(p=0.000,Fig.4).
병기에 따른 생존율 비교에서 병기 IA군의 생존율 93.3%,IB군의 생존율

91.1%,II군의 생존율 67.5%,IIIA 군의 생존율 76.9%,IV군의 생존율 33.3%
로 통계학적으로 유의하였다(p=0.000,Fig.5).
CDX 발현에 따른 생존율 비교에서 음성인 경우 생존율 72.8%,양성인 경

우 생존율 83.8%로 통계학적으로 유의하였다(p=0.05,Fig.6).
Ets-1발현에 따른 생존율 비교에서 음성인 경우 생존율 93.2%,양성인 경

우 생존율 67.4%로 통계학적으로 유의하였다(p=0.000,Fig.7).
단변량 분석에서 통계학적 유의성이 관찰된 인자들에 대한 다변량 분석 결
과 (표 5)종양의 침윤 깊이가 통계학적으로 유의하였다(p=0.04).침윤 깊이가
깊을수록 사망률이 3.37배 정도 높았고 신뢰구간은 1.01∼11.27이었다.
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

CDX2는 초파리( )에서 처음 발견된 caudal(cad)유전자와 상동
유전자5로 항상성 유전자의 전사인자를 암호화하며,인체에서는 조직 특이 발
현을 보여 십이지장에서 직장에 이르는 정상 소장과 대장의 상피세포에서 발
현하며6소장 및 대장 종양,장형화생을 동반한 위 점막과 장형 위암 조직에
서 발현이 확인되었다.6

본 연구에서 CDX2는 정상 위 점막 상피세포의 핵에는 음성이었으나 장형
화생이 동반된 세포의 핵에 양성이었고 샘암종의 57.1%에서 핵에 미만성으로
발현되었다.Northern분석6이나 RT-PCR 법27을 이용한 연구에서도 CDX2
mRNA는 정상 위 점막에서는 없었다.게다가 CDX2발현은 위암종 세포주에
서 세포의 분화도에 의존했는데 저분화형보다 고분화형에서 풍부하게 발현되
었는데27이는 본 연구결과와도 일치하였다.즉 미만형이나 혼합형/불확정형
보다 장형에서 CDX2발현이 증가하였는데 이러한 사실은 CDX2발현이 위
암 발생동안 장형 분화의 원인에 의한 것인지 아니면 위암 발생 결과로 인한
것인지에 대한 의문이 제기된다.이는 세포주를 이용한 연구결과7,28CDX1과
CDX2발현은 장형분화의 조기 단계에 관여하며 장형 분화의 유도를 확인할
수 있었다.게다가 CDX2유전자 한 개가 불활성화된 이형접합 쥐(CDX2+/-
mice)에서 국소적으로 장형 분화가 소실되었다.29따라서 CDX2는 장형분화와
유지에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되어 본 연구결과 CDX2발현이 위
샘암종의 발생과정에서 장형 분화에 관여하는 것으로 판단된다.
본 연구결과에서 나타난 것처럼 CDX2발현을 보이는 종양은 종양세포의

대부분에서 강하게 발현하는데 이는 핵 전사인자에서 나타나는 공통적인 현
상으로 폐와 갑상샘 조직 특이항원인 갑상샘 전사인자-1(thyroid
transcriptionfactor-1,TTF-1)에서도 “allornone"발현을 관찰할 수 있다.30
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과거에 보고된 연구결과6,7,31를 보면 CDX2가 종양억제 유전자로서 역할을
할 것으로 생각하였다.그 이유는 첫째 CDX2의 이형접합성을 가진 쥐에서
대장 샘종이 많이 발생하여 CDX2가 대장 세포의 분화 유지에 필요하며,31둘
째 대장암에서 CDX2발현이 소실되었으며,6셋째 CDX2는 미분화된 장 상피
세포주의 증식을 억제7하였기 때문이다.
본 연구에서 종양의 침윤 깊이가 얕을수록,림프절 전이가 없는 경우,병기

가 낮을수록 CDX2발현율이 증가하였다.이러한 소견은 위 샘암종이 침윤과
전이를 할수록 CDX2발현이 소실됨을 시사한다.즉 종양의 침윤과 전이에
CDX2소실이 역할을 할 것으로 판단된다.또한 CDX2발현에 따른 생존율
비교에서 음성인 경우보다 양성인 경우 환자 생존율이 의의있게 높아 CDX2
발현이 위 샘암종의 예후인자로서 유용할 수 있음을 시사하였다.이러한 결
과는 최근 보고된 결과와 유사한데 CDX2발현과 종양침윤 깊이 및 림프절
전이와 역상관 관계를 보였으며9,1040명의 위암환자를 대상으로 한 연구에서
CDX2양성인 위암환자가 음성인 환자보다 생존 가능성이 의의있게 높았다.9

악성 종양의 진행에 지속적인 혈관형성이 중요한 역할을 하는데 특히 먼
곳으로의 전이는 종양의 신생혈관형성에 의존한다.32종양의 성장과정 중 새
롭게 형성된 신생혈관은 종양세포가 혈관내로 들어가는 통로가 되는데,특히
새로이 형성된 혈관은 기존혈관과는 달리 기저막이 불완전하여 종양세포가
혈관내로 들어가는 것이 용이하다.따라서 종양의 신생혈관형성은 종양의 성
장과 전이과정에 필수 불가결한 요소이다.33 기저막이나 간질의 세포외기질
성분에 부착된 종양세포가 이주하기 위해서는 기질성분의 효소적 단백 분해
가 필요하다.34즉 종양이 침윤하는 동안 세포외 기질의 분해가 중요하다.이
를 위해서는 종양과 숙주는 기질성분 분해에 관여하는 다양한 종류의 단백분
해 효소를 분비한다. 세포외 기질의 분해효소로는 금속단백분해효소
(metalloproteinase)와 세린(serine) 단백분해효소인 플라스미노겐 활성제
(plasminogen activator)가 주된 역할을 한다.34 Ets-1은 유로키나제형
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(urokinasetype)플라스미노겐 활성제35와 금속단백분해효소12를 조절하여 종
양의 침윤과 혈관형성에 관여하는 것으로 알려졌다.36즉 금속단백분해효소가
암호화된 유전자에 Ets-1이 결합하여 종양이 침윤하는 동안,또한 새로운 혈
관이 형성되는 동안 세포외 기질을 분해한다.37이러한 결과들은 Ets-1이 혈
관형성뿐만 아니라 금속단백분해효소 발현을 통해 종양의 침윤과 전이를 조
장하는 것으로 이해될 수 있다.
이러한 사실은 본 연구결과를 통해서도 알 수 있다.본 연구에서 Ets-1은

샘암종의 54.6%에서 발현되었으며 미만형이 장형보다(p=0.001),종양의 침윤
깊이가 깊을수록(p<0.0001),림프절 전이 수가 많을수록(p<0.0001),병기가 높
을수록(p<0.0001)Ets-1발현율이 증가하였다.이는 위 샘암종이 진행 할수록
Ets-1발현이 증가하는 경향을 보여 종양의 침윤과 전이에 Ets-1발현이 역
할을 할 것으로 생각한다.또한 Ets-1발현에 따른 생존율 비교에서 Ets-1이
양성인 경우(67.4%)가 음성인 경우(93.2%)보다 생존율이 감소하였다
(p<0.0001).즉 Ets-1발현이 불량한 예후인자로 생각되어 위암종 환자의 예후
를 추정하는데 도움을 줄 것으로 판단된다.
본 연구결과와 유사한 상관성이 성상세포 종양,17 구강의 편평세포암종,18

갑상샘 종양,19폐암,20유방암,21췌장암종22에서 관찰되었는데 이들 종양에서
Ets-1발현은 종양의 진행과 림프절 전이와 관련이 있었다.위암종에서도 침
윤 및 전이와 상관성을 보였다.23,38또한 생존율과 비교분석한 연구는 최근에
보고된 1예38뿐인데 본 연구결과와 일치하여 본 연구결과에 신뢰성을 더하여
주었다.
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VVV...결결결 론론론

위암의 발생,침윤과 전이에 영향을 미치는 인자에 대한 많은 연구가 진행
되고 있다.본 연구에서는 첫째 위 샘암종에서 임상적으로 쉽게 이용 가능한
면역조직화학적 방법을 통해 CDX2와 Ets-1발현을 조사하고,둘째 이들 단
백 발현과 임상병리학적 인자와의 상관성을 평가하여 위 샘암종의 발생,침
윤과 진행에 어떠한 역할을 하는지 알아보고자 하였으며,셋째 환자 생존율
과 연관시켜 상관관계를 유출해 예후판정에 도움이 되는 표지자로서의 가치
를 알아보고자 하였다.
그 결과 CDX2은 장형 화생이 동반된 상피세포와 샘암종의 57.1%에서 발

현되었고 CDX2발현은 미만형보다 장형에서,종양의 침윤 깊이가 얕을수록,
림프절 전이가 없는 경우,병기가 낮을수록 CDX2발현율이 증가하였다.이러
한 소견은 CDX2발현이 위 샘암종의 분화와 관련이 있으며 종양이 진행 할
수록 CDX2발현이 소실되는 경향을 보여 종양의 침윤과 전이에 CDX2소실
이 역할을 할 것으로 판단된다.또한 CDX2발현시 환자 생존율이 높아 위
샘암종에서 CDX2발현이 좋은 예후인자로 판단된다.
Ets-1은 샘암종의 54.6%에서 발현되었으며 장형보다 미만형에서,종양의

침윤 깊이가 깊을수록,림프절 전이 수가 많을수록,병기가 높을수록 Ets-1
발현율이 증가하였다.또한 Ets-1발현시 환자의 생존율이 감소하였다.따라
서 위 샘암종이 침윤과 전이가 될수록 Ets-1발현이 증가하는 경향을 보여
종양의 침윤과 전이에 Ets-1발현이 역할을 할 것으로 생각하며 Ets-1발현
이 불량한 예후인자로 확인되어 위암종 환자의 예후를 추정하는데 도움을 줄
것으로 판단된다.
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Table1.CorrelationbetweenCDX2positivityandclinicopathologicfactorsin
gastricadenocarcinoma

Total CDX2expression pvaluepositive(%)negative(%)
Numberofcases 163 93(57.1) 70(42.9)
Age(yr) <50 31 22(71.0) 9(29.0) 0.06

�50 132 71(53.8) 43(39.8)
Sex Male 108 68(60.2) 43(39.8) 0.16

Female 55 28(50.9) 27(49.1)
Laurentype intestinal 90 60(66.7) 30(33.3) 000...000222

diffuse 57 26(45.6) 31(54.4)
mixed/indeterminate 16 7(43.8) 9(56.3)

Histologicgrade well 12 9(75.0) 3(25.0) 000...000555
moderately 75 48(64.0) 27(36.0)
poorly 76 36(47.4) 40(52.6)

Tumordepth T1 67 46(68.7) 21(31.3) 000...000111
T2 90 46(51.1) 44(48.9)
T3 0 - -
T4 6 1(16.7) 5(83.3)

Lymphnodesmetastasis N0 86 56(67.4) 28(32.6) 000...000222
N1 48 23(47.9) 25(52.1)
N2 16 8(50.0) 8(50.0)
N3 13 4(30.8) 9(69.2)

Distantmetastasis M0 163 93(57.1) 70(42.9)
M1 0 - -

Stage IA 59 42(71.2) 17(28.8) 000...000111
IB 34 19(55.9) 15(44.1)
II 37 19(51.4) 18(48.6)
IIIA 15 8(53.3) 7(46.7)
IIIB 0 - -
IV 18 5(27.8) 13(72.2)
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Table2.CorrelationbetweenEts-1positivityandclinicopathologicfactorsin
gastricadenocarcinoma

Total Ets-1expression pvaluepositive(%)negative(%)
Numberofcases 163 89(54.6) 74(45.4)
Age(yr) <50 31 151(48.4) 16(51.6) 0.28

�50 132 74(56.1) 58(43.9)
Sex Male 108 56(51.9) 52(48.1) 0.20

Female 55 33(60.0) 22(40.0)
Laurentype intestinal 90 39(43.3) 51(56.7) 000...000000111

diffuse 57 36(63.2) 21(36.8)
mixed/indeterminate 16 14(87.5) 2(12.5)

Histologicgrade well 12 5(41.7) 7(58.3) 0.30
moderately 75 38(50.7) 37(49.3)
poorly 76 14(87.5) 2(12.5)

Tumordepth T1 67 11(16.4) 56(83.6) <<<000...000000000111
T2 90 72(80.0) 18(20.0)
T3 0 - -
T4 6 6(100.0) 0(0.0)

Lymphnodesmetastasis N0 86 24(27.9) 62(72.1) <<<000...000000000111
N1 48 36(75.0) 12(25.0)
N2 16 16(100.0) 0(0.0)
N3 13 13(100.0) 0(0.0)

Distantmetastasis M0 163 89(54.6) 74(45.4)
M1 0 - -

Stage IA 59 8(13.6) 51(86.4) <<<000...000000000111
IB 34 18(52.9) 16(47.1)
II 37 30(81.1) 7(18.9)
IIIA 15 15(100.0) 0(0.0)
IIIB 0 - -
IV 18 18(100.0) 0(0.0)
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Table3.CorrelationbetweenCDX2andEts-1expressioningastric
adenocarcinoma

Total Ets-1
positive negative

CDX2 positive(%) 93 45(48.4) 48(51.6)
negative(%) 70 44(62.9) 26(37.1)

Total 163 89 74

p=0.04
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Table4.Univariateanalysisofoverallsurvivalrateandmonthsaccording
toclinicopathologicfactorsingastricadenocarcinoma

Total Survivalrate(%) pvalue
Numberofcases 163 79.1
Age(yr) <50 31 90.3 0.09

�50 132 76.5
Sex Male 108 80.5 0.43

Female 55 76.3
Laurentype intestinal 90 83.3 0.13

diffuse 57 77.1
mixed/indeterminate 16 62.5

Histologicgrade well 12 66.6 0.27
moderately 75 84.0
poorly 76 76.3

Tumordepth T1 67 94.0 <<<000...000000000111
T2 90 71.1
T3 0 -
T4 6 33.3

Lymphnodesmetastasis N0 86 91.8 <<<000...000000000111
N1 48 70.8
N2 16 75.0
N3 13 30.7

Stage IA 59 93.3 <<<000...000000000111
IB 34 91.1
II 37 67.5
IIIA 15 76.9
IIIB 0 -
IV 18 33.3

CDX2 negative 70 72.8 000...000555
positive 93 83.8

Ets-1 negative 74 93.2 <<<000...000000000111
positive 89 67.4
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Table5.Coxmultivariateanalysisofoverallsurvivalingastric
adenocarcinoma

Variables pvalue RR 95% CI
Age 0.17 2.28 0.69∼7.52
Tumordepth(T) 000...000444 3.37 1.01∼11.27
Positivenodes(N) 0.11 2.24 0.82∼6.15
Stage 0.23 1.65 0.72∼3.77
CDX2 0.74 0.88 0.43∼1.82
Ets-1 0.07 2.76 0.91∼8.39

RR,relativerisk;95% CI,95% confidenceinterval
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FFFiiiggg...333.Univariateanalysisof163patientsofgastricadenocarcinomashowsa
significantdifferencein theoverallsurvivalaccording to thetumordepth
(p<0.0001).
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FFFiiiggg...444...Univariateanalysisof163patientsofgastricadenocarcinomashowsa
significantdifferenceintheoverallsurvivalaccordingtothenodemetastasis
(p<0.0001).

FFFiiiggg...555.Univariateanalysisof163patientsofgastricadenocarcinomashowsa
significantdifferenceintheoverallsurvivalaccordingtothestage(p<0.0001).
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FFFiiiggg...666...Univariateanalysisof163patientsofgastricadenocarcinomashowsa
significantdifferenceintheoverallsurvivalaccordingtotheCDX2expression
(p=0.05).

FFFiiiggg...777.Univariateanalysisof163patientsofgastricadenocarcinomashowsa
significantdifferenceintheoverallsurvivalaccordingtotheEts-1expression
(p<0.0001).
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