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AbstractAbstractAbstractAbstract

Expression of vascular endothelial growth factor 

in colorectal cancer

 

Jo Tai Woong

Advisor : Prof. Cho Hyun Jin Ph.D.

Department of medicine,

Graduate School of Chosun University

Objective Objective Objective Objective :::: The neovascularization is an essential a factor for the growth of solid 

organ cancer, and especially vascular endothelial growth factor (VEGF) has been 

known to the very important mediator of neovascularization. Thus, this study was 

searching that expression of VEGF in colorectal cancer correlate to clinicopathologic 

factors. 

Methods Methods Methods Methods :::: 93 patients were collected from the patients who underwent sporadic 

colorectal cancer and they studied immunohistochemistry at Chosun University 

hospital from March, 2002 to November, 2005. 

Results Results Results Results :::: The expression rate of VEGF was 61 cases of all (65.6%). There were no 

significant relation VEGF expression to age, sex and lymph node metastasis. But, 

VEGF expression in colon cancer was 80.5% better than 53.8% in rectal cancer (P = 

0.010). Correlation with T staging, expression of VEGF was 10.0% in pT0, 62.5% in 

pT1, pT2 and 77.2% in pT3, pT4 (P<0.0001), and correlation with TNM staging, 

expression of VEGF was 10.0% in stage 0, 63.2 in stage I, 72.0% in stage II, 73.3% 

in stage III and 100.0% in stage IV (P=0.001). 

Conclusion Conclusion Conclusion Conclusion :::: Expression of VEGF in colorectal cancer was closely relationship with 

cancer progression, and more expressed in colon than rectal cancer. These results 

were suggested that target therapy targeting VEGF may be more benefit for the 

treatment of advanced colon cancer. 

Key Key Key Key Words Words Words Words :::: Target therapy, VEGF, Colorectal cancer
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서   서   서   서   론론론론

 

대장암은 전 세계적으로 모든 악성 종양 중 15%를 차지하고 있는 흔한 암으로,1우리나라에서

는 2002년 보건복지부 국가암정보센터 통계결과에 의하면 전체 암 중 11.2% 로 암 발병률 

4위를 차지하고, 암 사망률 역시 4위를 차지하고 있으며, 점차 증가하는 추세이다. 이러한 대

장암 발병률의 증가는 육식 증가, 식이섬유 섭취 감소, 술, 흡연 등의 서구화된 식생활의 변

화에 따라 1990년도 이 후 급속도로 그 발생이 증가 추세에 있다.2현재 진단 기술의 발달과 

대장내시경의 보편화로 인해서 비교적 초기에 대장암이 진단되는 경우도 증가하고 있으며, 

초기 대장암일 경우 완치 율이 80~90%로 높게 보고되고 있다.3하지만 여전히 주위의 림프절

이나 간으로 전이가 된 후 진단되는 진행성 대장암이 발견되며, 많은 예에서 절제 후 원격전

이가 발생하여 사망하기도 한다.4이에 대해 대장암의 예후인자 중에서 Dukes 병기와 

American Joint Committee on Cancer tumor-node-metastasis (AJCC TNM) 병기 체계를 

보편적으로 사용하고 있다. 하지만 이러한 임상 병리학적인 예후에서 초기 암일지라도 재발

이나 전이가 되어 사망하는 경우가 있다. 이에 대해 근래에는 기존에 알려진 여러 임상병리

학적인 예후인자 외에도 분자생물학적 방법을 찾는 연구가 활발히 진행되고 있다. 

혈관신생은 모든 조직들의 성장에 필요한 과정이며, 1935년 Hertig5에 의해 태반의 신생혈관 

형성을 설명할 때 처음 소개되었으며 상처 치유 등의 생리적인 반응으로 알려졌었다. 하지만 

1985년 Folkman6에 의해 혈관신생은 종양의 성장과 전이성 종양을 형성하는데 필수적인 역

할을 한다고 보고하였으며, 최근에는 VEGF가 종양 조직의 크기가 2~3 mm 크기에 도달한 

후의 성장과 주변의 침윤과 전이에 필수적인 역할을 한다고 보고되고 있다.7,8이러한 혈관 신

생을 자극하는 인자로는 vascular endothelial growth factor (VEGF), thymidine 

phosphorylase (TP), basic fibroblast growth factor (bFGF), hepatocyte binding growth 

factor (HBGF), tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin, angiogenin 등이 있으

며,1,9-11그 중 VEGF가 종양의 혈관 신생을 야기하는 가장 중요한 매개체로 알려져 있으며, 

혈관 내피세포의 증식과 이주뿐 만 아니라 혈관 투과성에 영향을 주어서 종양의 침윤, 전이, 

재발에 핵심적인 역할을 한다고 보고되고 있다.1,9,12이에 최근에는 재발성 또는 4기 결장직장

암 환자에서 항암치료와 더불어 VEGF의 억제를 목적으로 하는 표적치료가 사용되고 있으며 

생존율에서 향상도 보고되고 있다.13-15이에 본 연구는 결장직장암에서 임상병리학적 인자들과 

VEGF 발현과의 상관관계를 알아보고자 하였다.
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방   방   방   방   법법법법

 

1) 1) 1) 1) 연구 연구 연구 연구 대상 대상 대상 대상 

2003년 3월부터 2005년 12월까지 조선대학교병원 외과에서 산발성 결장직장암으로 진단 받

고 수술을 받은 환자 중에서 면역조직학적 이용이 가능하고 추적관찰이 가능한 93명을 대상

으로 후향적 방법으로 시행하였으며 평균 추적관찰 기간은 34개월 이었다. 이 중 수술 전 항

암, 방사선 치료를 받은 2명은 제외시켰다. 총 91예 중 60세 미만이 29명(31.9%), 60세 이

상이 62명(68.1%)이었고, 남성은 47명(51.6%), 여성은 44명(48.4%)이었다. 환자의 병기 설

정은 임상소견과 병리 보고서를 토대로 AJCC-TNM병기 분류를 따랐다.

수술 전 검사는 신체검사, 혈액 검사, 대장 내시경, 흉부 엑스선 촬영, 복부 전산화 단층촬영

을 시행하였으며, 필요 시 복부 초음파나 흉부 전산화 단층촬영, 양전자방출단층촬영

(Positron Emission Tomography , PET), 방사선 동위원소 골 검사(bone scan)을 시행하여 

전이에 대해 평가를 하였다. 연령, 성별, 암 병소의 위치, 종양의 침윤 범위(T stage), 림프절 

전이(N stage), AJCC-TNM 병기, 조직학적 분화도, 수술 전 혈청 암 태아단백(CEA) 수치, 

재발과 같은 임상병리학적 인자들을 VEGF 면역조직화학염색의 결과와의 관련성을 비교하였

다.

 

2) 2) 2) 2) 면역조직화학염색 면역조직화학염색 면역조직화학염색 면역조직화학염색 방법 방법 방법 방법 

병리조직학적으로 종양이 충분히 포함된 절편을 선택하여 면역조직화학염색을 시행하였다. 

VEGF의 일차 항체로는 rabbit polyclonal, Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA)을 사용하였

으며, 희석 배율은 1:100으로 하여 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 면역조직화학염색의 판

독은 종양세포의 세포질 또는 세포막에 10% 초과에서 염색된 경우를 양성으로 판독하였으

며, 사전 정보를 모르는 2명의 독립된 병리학자에 의해 평가되었다(Fig. 1). 

 

3) 3) 3) 3) 통계 통계 통계 통계 

SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,IL,USA)통계 프로그램을 이용하여 VEGF 양성도

와여러임상병리학적인인자와의상관성을통계학적으로검사를시행하였으며, VEGF 발현에 대해

서는 pearson chi-square test를 실시하여 P값이 0.05 이하일 때를 통계학적으로 유의성이 

있는 것으로 인정하였다. 
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결   결   결   결   과과과과

 

1) 1) 1) 1) 임상병리학적인 임상병리학적인 임상병리학적인 임상병리학적인 특징과 특징과 특징과 특징과 VEGFVEGFVEGFVEGF발현과의 발현과의 발현과의 발현과의 관계 관계 관계 관계 

연구 대상으로 결정된 환자 91명 중에서 면역염색에서 VEGF 발현이 양성인 경우는 60예

(65.6%)로 높게 나타났다. 성별에 따라서 남성은 61.7% (29/47명), 여성은 70.0% (31/44

명), 연령에 따라서 60세 미만은 62.1% (18/29명), 60세 이상은 67.7% (42/62명), 림프절 

전이에 따라서 pN0은 66.7% (30/45명), pN1은 77.3% (17/22명), pN2은 78.6% (11/14명), 

수술 전 혈청 암 태아단백에 따라서 5ng/ml 미만은 59.6% (31/52명), 5ng/ml 이상은 80.0% 

(16/20명)에서 VEGF의 발현이 나타났으나 각 군 간의 통계학으로 유의한 차이는 없었다

(Table 1). 

 

2) 2) 2) 2) 암의 암의 암의 암의 위치에 위치에 위치에 위치에 따른 따른 따른 따른 VEGFVEGFVEGFVEGF의 의 의 의 관계 관계 관계 관계 

위치에 따라서 결장에서는 40예 중 32예(80.0%)였고, 직장에서는 51예 중 28예(54.9%)에서 

VEGF의 발현을 볼 수 있었으며, 통계학적으로 유의 있게 결장암에서 더욱 증가됨을 알 수 

있었다(Fig. 2a). 

 

3) 3) 3) 3) 조직학적 조직학적 조직학적 조직학적 분화도에 분화도에 분화도에 분화도에 따른 따른 따른 따른 VEGFVEGFVEGFVEGF의 의 의 의 관계 관계 관계 관계 

조직학적 분화도에 따라서 고 분화도에서는 16예에서 8예(50.0%), 중등 도와 저 분화도에서

는 59예에서 46예(78.0%)에서 VEGF의 발현을 볼 수 있었으며, 통계학적으로 유의 있게 중

등 도와 저 분화도에서 증가됨을 알 수 있었다(Fig. 2b). 

 

4) 4) 4) 4) 종양의 종양의 종양의 종양의 침습 침습 침습 침습 정도와 정도와 정도와 정도와 TNMTNMTNMTNM병기에 병기에 병기에 병기에 따른 따른 따른 따른 VEGFVEGFVEGFVEGF의 의 의 의 관계 관계 관계 관계 

상피 내 암 종과 암세포가 내시경 하 조직검사에서 수술 전에 모두 제거된 경우는 10예에서 

1예(10.0%), 점막하층과 고유근층까지침범한경우는 24예에서 15예(62.5%), 장막과 주위 장

기의 직접적인 침습이 있었던 경우는 57예에서 44예(77.2%)에서 VEGF의 발현이 나타났다. 

이는 종양의 침습이 진행할수록 통계학적으로 유의 있게 증가됨을 알 수 있었다. 또한 TNM

병기가 높을수록 VEGF의 발현은 증가됨을 알 수 있었고, 병기가 0기에서 1기로 넘어갈 때 

발현의 증가율이 가장 컸으며, 이는 종양의 침습 정도와 비슷한 결과를 보였다. 특히 4기에서

는 7예 모두에서 발현을 볼 수 있었다(Fig. 3).
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고   고   고   고   찰찰찰찰

    

혈관 형성과 맥관 형성의 성장인자인 VEGF 집합체(family)는 PlGF (placenta growth 

factor)-1, -2와 VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E까지 총 6개의 당 단백

질로 구성되어 있으며, 혈관 내피세포의 각각의 특수한 수용체에 붙어서 개별의 기능을 하는 

것으로 알려져 있다.16,17VEGF-A또는 VPF (vascular permeability factor)가 가장 대표적인 

VEGF이며,18,19수용체 1, 2에 연결되어 거의 모든 혈관 형성에 관여한다. 그 외 PlGF, 

VEGF-B, VEGF-E는 혈관 세포의 이주에 주로 관여한다고 보고되고 있다. VEGF-C, 

VEGF-D 는 수용체 2, 3에 연결되어 주로 혈관의 증식과 맥관 형성에 관여하고, 맥관의 주

변 조직으로의 침습, 전이. 종양의 침습에 관여한다고 보고되고 있다.20,21이 중 VEGF 

(VEGF-A)가 모든 집합체 중에서 종양의 성장, 증식, 전이, 생존에 가장 중요한 매개체로 알

려져 있다.1,10

VEGF는 결장직장암뿐 아니라 흑색 종, 난소 암, 유방암, 위암, 간세포 암 등 여러 종류의 암 

종에서 증식과 재발, 원격 전이와 관련되어 있는 것으로 보고되고 있으며,12,22-24이에 최근에

는 재발성 또는 재발성 결장직장암 환자에 VEGF 활성의 억제를 목표로 하는 표적치료의 사

용이 점차 증가하고 있으며 그에 대한 효과도 발표되고 있다.13-15

Lee 등25에의하면 145명의 결장직장암 환자의 연구에서 병기가 높을수록, 림프절 침습과 종

양의 침윤이 심할수록 VEGF의 발현이 높게 나왔다고 보고하였으며, VEGF의 발현이 암의 

예후 인자로 작용한다고 제시하였다. 본 연구에서도 종양의 침윤이 높고 병기가 높을수록 

VEGF의 발현이 통계학적으로 유의 있게 높게 나왔다(P < 0.0001, P = 0.001). 이는 VEGF

의 높은 발현이 암의 진행과 밀접한 관련이 있으며 예후인자로 작용할 수 있음을 보여주었

다. 하지만 본 연구에서는 다른 논문과는 다르게 림프절 전이의 증가에 따른 VEGF의 발현은 

차이가 없게 나타났으나(P = 0.543), 종양의 위치와 분화도에 따른 VEGF의 발현이 유의 있

게 차이가 있음을 보여주었다(P = 0.010, P = 0.032). T4와 병기 4기에서는 100%의 발현 

율을 보였으며 특히 T1에서 T2로 이행되었을 때와 병기 0에서 1로 넘어갈 때 VEGF 발현의 

증가율이 가장 큼을 알 수 있었다(Fig. 3). 이는 VEGF의 발현이 결장직장암 환자에서 종양의 

진행과 분명한 관련이 있음을 시사한다.

  Kabbinavar 등15에의하면수술이불가능한전이성결장직장암환자총 209명에서 5-FU와 

leucovorin을 이용한 항암치료만을 시행한 105명과 anti-VEGF monoclonal antibody 

(bevacizumab)의 표적 치료를 동시에 시행 받은 104명의 환자에 대해 무작위 연구를 시행하

였다. 그 결과 bevacizumab의 표적 치료를 동시에 시행 받은 환자 군에서 전체 생존율이 
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4.2개월이 증가하는 것으로 나왔으며, 항암 치료만 시행한 군과 비교했을 때 2.2개월의 무 진

행생존율(progression-free survival)의 증가가 통계학적으로 유의 있게 나타났다. 하지만 이

는 전이성 결장직장암 환자만을 포함하였고, 병기 1기부터 3기의 환자는 제외하여 시행되었

다는 한계를 가지고 있다. 본 연구에 의하면 VEGF의 발현이 병기 4기에서도 100%을 보였

지만, 병기 1로 넘어 갈 때 발현 율의 증가 폭이 가장 크게 나타났다. 따라서 항암 치료가 필

요한 진행성 결장직장암에 대해서는 bevacizumab을 이용한 표적 치료를 같이 시행하는 것이 

항암 치료의 단독 요법보다 치료 반응이 더욱 좋을 것으로 기대된다. 
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결   결   결   결   론론론론

 

본 연구에 의하면 조직학적 분화 도와 종양 침윤의 진행 정도, 병기에 따라서 결장직장암 환

자에서 VEGF의 발현이 통계학적으로 유의 있게 증가함을 알 수 있었다. 이는 VEGF 발현이 

종양의 진행과 밀접한 관계가 있음을 분명히 보여주고 있다. 또한 직장암보다는 결장암에서 

통계학적으로 유의 있게 VEGF의 발현이 증가함을 알 수 있었다. 
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Table.1 Association between clinicopathological factors and VEGF 

immunohistochemical status 

Clinicopathologic

parameters

Cases(n) VEGF(%) P value

(P<0.05)

All cases 91 60(65.9)  

Sex   0.379

Male 47 29(61.7)  

Female 44 31(70.5)  

Age   0.595

< 60 29 18(62.1)  

≥ 60 62 42(67.7)  

SiteSiteSiteSite         0.0100.0100.0100.010

Colon 40 32(80.0)  

Rectum 51 28(54.9)  

Depth Depth Depth Depth of of of of invasioninvasioninvasioninvasion         <0.0001<0.0001<0.0001<0.0001

pT0 10 1(10.0)  

pT1.2 24 15(62.5)  

pT3.4 57 44(77.2)  

Lymph node   metastasis   0.543

pN0 45 30(66.7)  

pN1 22 17(77.3)  

pN2 14 11(78.6)  

TNM TNM TNM TNM stagestagestagestage         0.0010.0010.0010.001

0 10 1(10.0)  

Ⅰ 19 12(63.2)  

Ⅱ 25 18(72.0)  

Ⅲ 30 22(73.3)  

Ⅳ 7 7(100.0)  

Histologic   Histologic   Histologic   Histologic   differentiationdifferentiationdifferentiationdifferentiation         0.0320.0320.0320.032

Well 16 8(50.0)  

Moderate/Poor 59 48(78.0)  

Pre-operative   CEA level (ng/ml)   0.104

<5 52 31(59.6)  

>5 20 16(80.0)  

Recurrence in Stage Ⅰ,Ⅱ, Ⅲ   0.082

No 57 37(64.6)  

Yes 16 14(87.5)  

 VEGF = Vascular endothelial growth factor; TNM stage = tumor, lymph node, 

metastasis stage; CEA = carcinoembryonic antigen.
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Figure Figure Figure Figure 1.1.1.1. Immunohistochemical staining for VEGF. No positive immunoreactivity was 

presented in normal colorectal tissue (a). Diffusely positive immunoreactivity was 

presented in colorectal cancer tissue (b).
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Figure Figure Figure Figure 2.2.2.2. VEGF expression pattern according to tumor site and histological grade. 

VEGF expression rate were 54.9% in rectal cancer and 80.0% in colon cancer (a).

VEGF expression rate were 50.0% in well differentiated colorectal cancer and 78.0% 

in moderate or poor differentiated (b).

M = moderate; P = poor
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Figure Figure Figure Figure 3.3.3.3. VEGF expression pattern according to T- and TNM stage. This figures 

were shown that VEGF expression rate was significantly increasing more than 

progressive of tumor invasion (P < 0.0001) or TNM staging (P = 0.001). 
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