
 

 

저 시-비 리-동 조건 경허락 2.0 한민  

는 아래  조건  르는 경 에 한하여 게 

l  저 물  복제, 포, 전송, 전시, 공연  송할 수 습니다.  

l 차적 저 물  성할 수 습니다.  

다 과 같  조건  라야 합니다: 

l 하는,  저 물  나 포  경 ,  저 물에 적  허락조건
 확하게 나타내어야 합니다.  

l 저 터  허가를  러한 조건들  적 지 않습니다.  

저 에 른  리는  내 에 하여 향  지 않습니다. 

것  허락규약(Legal Code)  해하  쉽게 약한 것 니다.  

Disclaimer  

  

  

저 시. 하는 원저 를 시하여야 합니다. 

비 리. 하는  저 물  리 적  할 수 없습니다. 

동 조건 경허락. 하가  저 물  개 , 형 또는 가공했  경
에는,  저 물과 동 한 허락조건하에서만 포할 수 습니다. 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.0/kr/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.0/kr/


2010년 8월

박사학위논문

위암에서 면역조직화학적으로

확인된 림프관 침윤과 림프관

증식이 갖는 의미

조 선 대 학 교 대 학 원

의 학 과

김 동 환

[UCI]I804:24011-200000240222



위암에서 면역조직화학적으로

확인된 림프관 침윤과 림프관

증식이 갖는 의미

Significance of lymphatic invasion and lymphatic

vessel density identified immunohistochemically

in gastric cancer

2010년 8월 25일

조 선 대 학 교 대 학 원

의 학 과

김 동 환



위암에서 면역조직화학적으로

확인된 림프관 침윤과 림프관

증식이 갖는 의미

지도교수 이 미 자 / 조 수 형

이 논문을 의학박사학위신청 논문으로 제출함.

2010년 4월

조 선 대 학 교 대 학 원

의 학 과

김 동 환



김동환의 박사학위논문을 인준함

위원장 조선대학교 교수 조 남 수 印

위 원 전남대학교 교수 민 용 일 印

위 원 조선대학교 교수 기 근 홍 印

위 원 조선대학교 교수 조 수 형 印

위 원 조선대학교 교수 이 미 자 印

2010년 6월

조 선 대 학 교 대 학 원



목 차

표목차 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ ii

도목차 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ iii

초 록 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 1

I. 서론 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 3

II. 연구재료 및 방법 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 5

III. 결과 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 8

IV. 고찰 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 12

V. 결론 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 16

참고문헌 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17

표 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23

그림 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 31

- i -



표 목 차

Table 1. Relationship between lymphatic invasion detected by

immunohistochemical staining and H&E staining in gastric

adenocarcinoma

Table 2. Correlation between lymphatic invasion identified by D2-40 and

clinicopathologic factors in gastric adenocarcinoma

Table 3. Lymphatic vessel density according to clinicopathologic factors in

gastric adenocarcinoma

Table 4. Relationship between lymph node metastasis and lymphatic invasion,

diagnosed by immunohistochemical staining and H&E staining in

gastric adenocarcinoma

Table 5. Lymphatic vessel density using D2-40 in normal mucosa and gastric

adenocarcinoma

Table 6. Correlation between depth of invasion and layer of lymphatic invasion

in gastric adenocarcinoma

Table 7. Univariate analysis of overall survival rate and months according to

clinicopathologic factors in gastric adenocarcinoma

Table 8. Multivariate analysis of overall survival in gastric adenocarcinoma

- ii -



도 목 차

Fig. 1. The retraction artifact may be confused as lymphatic invasion on the

H&E staining (A, C, E), but D2-40 does not react with the retraction artifact

(B, D, F).

Fig. 2. These lesions are not diagnosed as lymphatic invasion in the H&E

staining (A, C, E). Tumor emboli are clearly outlined by D2-40 positive vessels

((B, D, F). Some tumor embolus obliterate the lumen of lymphatic vessel (F).

Fig. 3. Multiple tumor emboli (A, B) identified by D2-40 is easily detected in

higher pN stage.

Fig. 4. D2-40 stains newly formed lymphatic vessels in the intratumoral (A)

and peritumoral area (B).

Fig. 5. D2-40 stained lymphatic invasion is detected in mucosa (A), submucosa

(B), proper muscle (C) and subserosa (D).

- iii -



- 1 -

ABSTRACT

Significance of Lymphatic Invasion and Lymph Vessel

Density Identified Immunohistochemically in Gastric

Cancer

Kim, Dong Hwan

Advisor : Prof. Lee, Mi Ja/Cho, Soo Hyung, Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

 

Background: The lymphatic invasion (LI) is the significant risk factor for nodal

metastasis in gastric cancer. However, the diagnosis of LI is subjective and often

inaccurate because of the difficulty of detecting lymphatic vessels with

conventional H&E staining. This study aimed to evaluate the significance of LI

and lymphatic vessel density (LVD) in patients with gastric cancer. Methods:

The LI and LVD were immunohistochemically identified using a new selective

marker of lymphatic endothelium, D2-40, in surgical specimens resected for

gastric cancer. The positive and negative predictive values for nodal metastasis

were comparatively examined for LI detected by H&E staining (LI-HE) and by

immunohistochemical staining using D2-40 (LI-IHC). The results were compared

with both clinicopathological factors (age, sex, Lauren classification type,

histologic grade, tumor size, pT stage, lymph node metastasis, distant metastasis

and stage) and the overall survival. Results: The lymphatic vessel density (LVD)

by D2-40 was extremely higher in the adenocarcinoma than normal gastric tissue.

Sensitivity for LN metastasis LI-IHC was higher than by LI-HE. LI-IHC was

significantly correlated with depth of tumor invasion (pT) and lymph node stage
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(pN). Univariate analysis showed tumor size, pT, pN and stage to have a

significant correlation on survival. Conclusion: Immunohistochemical identification

of lymphatics is useful to increase the accuracy of diagnosing LI in gastric cancer.

LI-IHC is superior to LI-HE as a predictor of nodal metastasis. Therefore, The

use of D2-40 immunostaining for the routine evaluation of LI is recommended in

gastric cancer. Also, LI-IHC and LVD are an additional prognostic marker, and

provides useful information for tumor aggressiveness and planning treatment

strategies in gastric cancer patients.

Key Words: Gastric cancer, D2-40, Lymphatic invasion, Lymphatic vessel density,

Prognosis, Survival
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I. 서 론

위암은 우리나라에서 높은 발생률을 보이며 사망률도 또한 여전히 높다. 위암을

포함한 많은 암환자에서 림프절 전이여부는 중요한 예후인자이다. 최근 위암의

AJCC TNM system에서 pN 병기가 바뀌면서 림프절전이 여부가 더욱 강조되었다

(pN1(1-6) → pN1(1-2), pN2(7-15) → pN2(3-6), pN3(≥16) → pN3a(7-15), pN3b

(≥16)).1

암세포가 림프절 전이를 하기 위해서는 림프관이 일차적 통로이므로 림프관 침

윤은 림프절 전이와 관련이 있다.2 림프관 침윤은 한 층의 내피세포로 피복된 림프

관내에 종양색전이 있는 것이다. 과거 혈관과 림프관을 정확히 구별할 수 있는 표

지자가 없어 보통 슬라이드에서 림프관 침윤을 평가할 때 암세포에 의해 림프관

이 완전히 폐쇄되거나 수축 인공물(retraction artifact)과의 감별이 어려웠다. 즉 통

상적인 H&E 염색 슬라이드에서 림프관을 정확히 인지하는 것이 어려워 림프관 침

윤에 대한 진단이 주관적이거나 종종 정확하지 못하였다.

이러한 이유 때문에 암종의 림프관 침윤을 정확하게 평가하기 위해선 림프관에

만 특이하게 반응하는 표지자의 필요성이 대두되었는데 최근 O-linked sialo-

glycoprotein과 작용하는 단백인 D2-40이 림프관 내피세포에 선택적으로 발현되며

주변 혈관에는 없는 것으로 알려졌다.3 그 후 D2-40 염색이 통상적인 H&E 염색보

다 암종의 림프관 침윤 진단이 더 정확함을 보여주었다.4 또한 종양에서 새로운 림

프관 형성(lymphangiogenesis)에 대한 기전은 확실히 밝혀져 있지 않지만, 새로운

림프관 형성이 림프절 전이에 직접 관련되어 있고, 더 나아가 환자예후에도 영향을

미친다는 연구가 이루어졌다.5

최근 대장암5과 식도암6에서 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤과 림프관 증식이

이들 암의 예후 및 조기 전이 판단에 중요한 인자로 보고되었다. 그러나 위암에서

D2-40 발현에 의한 림프관 침윤 및 림프관 증식과 위암의 임상병리학적 인자 및

환자 생존율과의 상관성에 대한 연구가 필요한데 현재 거의 없는 실정이다. 

이에 저자는 첫째, 위암종에서 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤여부를 조사하여

통상적인 H&E 염색에 의한 림프관 침윤 진단과 비교 분석을 통해 위암종에서
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D2-40 발현의 유용성을 알아보며, 둘째 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤 및 림프관

증식과 통상적으로 지금까지 위암 환자의 예후를 예견하는데 이용되어 왔던 임상

병리학적 인자와의 상관성을 평가하고, 셋째 환자 생존율과 연관시켜 상관관계를

유출해 냄으로써 위암환자에서 림프관 침윤과 림프관 증식이 갖는 임상적인 의미

를 알아보고자 하였다.
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II. 연구재료 및 방법

A. 연구 재료

연구재료는 2002년 1월부터 2004년 12월까지 조선대학교 병원에서 위 샘암종으

로 진단받고 외과적 절제술을 시행한 환자 중 파라핀 포매 조직이 보관되어 있는

230예를 대상으로 하였다. 수술 전에 항암요법이나 방사선치료를 받은 경우는 제외

하였다.

선택한 환자의 생존여부, 생존기간 및 사망원인은 조선대학교병원 기관임상시험

위원회(IRB) 승인 하에 통계청에 의뢰하여 위탁처리 하였다.

B. 연구 방법

1. 임상병리학적 인자

선택한 환자의 임상 기록, 병리 진단지와 조직검사 슬라이드 등을 재검토하여 환

자의 나이와 성별을 조사하였고 Lauren 분류7에 따라 장형, 미만형 및 혼합형(불확

정형 포함)으로 분류하였다. 종양의 조직학적 분화는 WHO 분류8에 따라 고분화형,

중분화형 및 저분화형으로 분류하였다. 종양의 크기는 5 cm 미만과 5 cm 이상으

로 분류하였다.

제7차 AJCC (American Joint Commission on Cancer)의 Cancer Staging

Manual1에 따라 원발 종양의 침윤 깊이(pT)는 점막과 점막하 침윤(T1), 고유근육

침윤(T2), 장막하 침윤(T3), 장막을 뚫었거나 인접한 장기나 구조로 침윤(T4)으로

분류하였다. 림프절 전이여부는 전이가 없는 경우(N0), 1-2개 림프절 전이가 있는

경우(N1), 3-6개 림프절 전이가 있는 경우(N2)와 7개 이상 림프절 전이가 있는 경

우(N3)로 분류하였다. 병기는 IA (T1N0), IB (T2N0, T1N1), IIA (T3N0, T2N1,

T1N2), IIB (T4aN0, T3N1, T2N2, T1N3), IIIA (T4aN1, T3N2, T2N3), IIIB

(T4bN0, T4bN1, T4aN2, T3N3), IIIC (T4bN2, T4bN3, T4aN3), IV (TxNxM1)로
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분류하였다.

2. 면역조직화학 염색

선택한 환자의 조직검사 슬라이드를 조사하여 연구목적에 부합되는 대표적인 부

위가 있는 파라핀 포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 면역염색용 슬라이드에 부착

하였다. 항원성 회복을 위해 citrate 완충용액 (10mM, pH 6.0)에 슬라이드를 담근

뒤 압력조리기(pressure cooker; Russell HobbsR, Cell Marque, Hot springs, AR)를

이용하여 121℃에서 15분 동안 끓였다. 면역염색은 자동화 면역염색기(BenchmarkR

XT, Ventana Medical Systems Inc., Tucson, AZ, USA)로 시행하였으며,

UltraVeiwTM Universal DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems Inc.)를 이

용하였다. 사용한 일차항체는 D2-40 (D2-40, 1:100, Biocare Medical, Concord,

CA)로 자동화 면역염색기(42℃)에서 1시간동안 반응시켰다. Hematoxylin (Ventana

Medical Systems Inc.)으로 대조염색하고 봉입하였다. 양성과 음성대조군을 같이

시행하였고 양성 대조군으로는 정상 림프조직을 이용하였다.

3. 면역조직화학 염색 결과 판정

결과판정은 환자의 임상병리학적 인자에 대한 사전 정보가 없는 상태에서이루어

졌다. D2-40을 이용한 림프관 밀도는 정상조직에서 위 조직 층에 상관없이, 또한

위암조직에서 종양이 침범한 위 조직의 층에 상관없이 현미경 저배율 시야에서 상

대적으로 림프관밀도가 놓은 곳을 검색하고 배율을 높여 200배 시야에서 3 곳의

림프관 수를 세어 평균치로 구하였다.

종양에서 멀리 떨어진 부분을 정상 위조직으로 사용하였다.

4. 통계학적 분석

임상병리학적 인자와 림프관 침윤, 림프관 밀도와의 상관성은 Pearson

chi-square test로 검정하였다. 각 인자에 따른 단변량 생존율 분석은 Kaplan-
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Meier 방법에 의하여 구하였으며, 이의 유의성은 log-rank test로 검정하였다. 또한

다변량 생존율 분석은 단변량 분석에서 생존율에 유의한 차이를 보이는 인자와 기

존 연구에서 의의 있게 밝혀진 인자들을 독립변수로하고 사망여부를 종속변수로

하여 Cox regression model에 의한 대응비를 계산하였다. 모든 통계 검증은 p값이

0.05 이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로 인정하였으며 SPSS 프로그램

(version 12.0)을 사용하였다.
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III. 결 과

A. 임상병리학적 인자

본 연구에 사용된 230예는 60세 미만이 99예(43.1%), 60세 이상이 131예(56.9%)

였다. 성별은 남자가 157예(68.3%), 여자가 73예(31.7%)로 약 2배정도 남자가 많았

다. Lauren 분류에서 장형 123예(53.5%), 미만형 77예(33.5%), 혼합형/불확정형 30

예(13.0%)였다. 암종의 위치는 위 상부 1/3에 12예(5.2%), 중간 1/3에 95예(41.3%),

하부 1/3에 114예(49.6%), 위 전체에 9(3.9%)였다. 조직학적 분화도는 고분화형 17

예(7.4%), 중분화형 98예(46.0%), 저분화형 115예(50.0%)였다. 종양의 크기는 5cm

미만 165예(71.7%), 5cm 이상 65예(28.3%)였다. 원발 종양의 침윤 깊이는 pT1이

91예(39.6%), pT2가 31예(13.5%), pT3는 64예(27.8%), pT4는 44예(19.1%)였다. 림

프절 전이는 pN0가 123예(53.5%), pN1이 32예(13.9%), pN2가 39예(17.0%), pN3가

36예(15.6%)였다. 병기는 I군이 108예(47.0%), II군이 47예(20.4%), III군이 75예

(32.6%)였다.

B. D2-40 발현에 의한 림프관 침윤과 H&E 염색에 의한 림프관 침

윤의 상관성

위암종 230예에서 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤과 H&E 염색에 의한 림프관

침윤은 분명하게 차이가 있었다(table 1).

H&E 염색에서 림프관 침윤으로 판정한 예에서 위양성이 17.6% (13/74)였다. 즉

림프관 침윤이 있다고 판정한 74예 중 13예가 D2-40 염색에서 림프관 침윤이 없었

다. 대부분이 위암종 조직고정(fixation) 동안 조직수축에 의해 인공적으로 만들어

진 종양세포 주위 빈공간(Fig. 1A-D)이거나 점액 분비로 인해 생긴 인공적 빈 공

간(Fig. 1E-F)으로 확인되었다.

H&E 염색에서 림프관 침윤으로 판정한 예에서 위음성이 30.1% (47/156)였다. 즉
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림프관 침윤이 없다고 판정한 156예 중 47예가 D2-40 염색에서 림프관 침윤이 확

인되었다. 이 경우 점액 분비(Fig. 2A-B) 또는 조직수축(Fig. 2C-D)으로 인한 인공

공간으로 오인하였거나 암세포에 의해 림프관이 완전히 폐쇄(Fig. 2E-F)되어 림프

관 침윤을 인지하기가 어려웠다.

H&E 염색에 의한 림프관 침윤 양성율은 82.4% (61/74)였고 음성율은 69.9%

(109/156)였다.

C. 면역조직화학적으로 확인된 림프관 침윤과 임상병리학적 인자와의

상관성

D2-40 염색으로 확인된 림프관 침윤과 임상병리학적 인자와의 상관성 (table 2)

을 살펴보면 림프관 침윤은 종양세포의 침윤 깊이(pT)가 깊을수록, 림프절 전이 수

(pN)가 많을수록 많았다(p<0.05). 이러한 소견은 위 샘암종이 진행할수록 림프관

침윤이 증가함을 알 수 있었다. 또한 pN 병기가 높을수록 림프관 침윤을 보이는

종양색전이 다발성으로 쉽게 관찰되었다(Fig. 3A-B).

환자의 나이 및 성별, Lauren 분류, 종양의 위치, 조직학적 분화도, 종양크기 및

병기와 림프관 침윤 여부를 비교하였을 때 모두 통계학적으로 유의성이 없었다.

D. 림프관 증식과 임상병리학적 인자와의 상관성

새로운 림프관 증식은 D2-40 염색으로 확인된 림프관 밀도(lymphatic vessel

density)로 측정하였다. 위암종에서 새로 생긴 림프관 증식은 작은 내강을 형성하거

나(Fig. 4A) 불규칙한 크기와 모양(Fig. 4B)을 보였다.

림프관 증식밀도는 종양세포의 침윤깊이(pT)가 깊을수록, 림프절 전이수(pN)가

많을수록, 병기가 높을수록, 림프관 침윤이 있을수록 높았다(table 3).

E. 림프관 침윤여부와 림프절 전이여부와의 상관성
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면역학적으로 림프관 침윤이 확인된 경우가 H&E 염색으로만 확인된 경우보다

더 림프절 전이여부에 대한 민감성, 특이성 및 정확률이 더 높았다(table 4). 면역

학적으로 림프관 침윤이 확인된 경우 림프절 전이에 대한 민감성은 89% (95/108),

특이성은 90% (110/122)였고 정확률은 89% (205/230)였다.

H&E 염색으로만 림프관 침윤이 확인된 경우 림프절 전이에 대한 민감성은 55%

(59/74), 특이성은 88% (108/156)였고 정확률은 72.6% (167/230)였다.

F. 정상조직과 위암조직에서 림프관 증식의 차이

정상 위조직에 비해 위암종에서 림프관 증식밀도가 통계학적으로 유의하게 높았

다(table 5). 정상 위조직의 경우 평균 림프관 증식밀도가 6.23±1.17인 반면, 위암종

의 경우 암종내 증식밀도는 18.47±5.39였고 암종주변 증식밀도는 17.76±5.93였다.

G. 종양세포의 침윤깊이와 림프절 침윤이 관찰된 위벽 층과의 상관성

종양세포의 침윤깊이와 림프절 침윤이 관찰된 위벽 층과의 상관성을 살펴보면

table 6과 같다. 점막층까지 침윤한 57예 중 1예에서 점막고유층에서 림프관 침윤

이 관찰되었고 점막하층까지 침윤한 34예에서 점막고유층 2예, 점막근층까지는 4예

(Fig. 5A), 점막하층까지는 1예에서 림프관 침윤이 관찰되었다. 고유근층까지 침윤

한 31예에서 점막고유층 1예, 점막근층까지는 6예, 점막하층까지는 4예(Fig. 5B),

고유근층까지는 1예에서 림프관 침윤이 관찰되었다. 장막하층까지 침윤한 64예에서

점막고유층 2예, 점막근층까지는 22예, 점막하층까지는 24예, 고유근층까지는 3예

(Fig. 5C), 장막하층까지는 1예에서 림프관 침윤이 관찰되었다. 장막층을 뚫은 44예

에서 점막고유층 1예, 점막근층까지는 14예, 점막하층까지는 26예, 고유근층까지는

2예, 장막하층까지는 1예(Fig. 5D)에서 림프관 침윤이 관찰되었다.

즉, 종양세포의 침윤 깊이(pT)가 깊을수록 림프절 침윤이 관찰되는 위벽 층도 더

깊게 잘 관찰되었다. 또한 점막층에 국한된 예를 제외한 위암종에서 림프관 침윤이

가장 흔하게 발견되는 위벽층은 점막하층이며 그 다음으로 점막근층였다.
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H. 임상병리학적 인자와 생존율과의 상관성

생존여부와 생존기간을 조사한 230명 환자들의 생존율은 63.9%였다. 생존율과 환

자의 나이 및 성별, Lauren 유형, 조직학적 분화도, 종양크기, 침윤 깊이(pT), 림프

절 전이 수(pN), 병기, 림프관 침윤과의 상관관계를 비교한 결과, 종양크기, 침윤

깊이, 림프절 전이 수, 병기 및 D2-40 염색으로 확인된 림프관 침윤이 통계학적으

로 유의하였다(table 7). D2-40 염색으로 확인된 림프관 침윤이 있는 경우 생존율

63.8%. 없는 경우 82.1%로 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 단변량 분석에서

통계학적 유의성이 관찰된 인자들을 포함한 다변량 분석 결과 종양의 침윤 깊이,

림프절 전이 수 및 병기가 통계학적으로 유의하였다(table 8).
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IV. 고 찰

암종세포가 전이할 때 림프관 침윤을 통해 림프절로 퍼져가는 것이 중요한 초기

사건이다.2,9 림프절 전이여부는 병기결정에 가장 핵심이며 환자 예후에 중요한 인

자이자 치료의 방향을 결정한다.10

Eastern Cooperative Oncology Group이 보고한 원발성 유방암 연구에서 H&E

염색으로 림프혈관 침윤을 판단하였을 때 3명의 병리학자 진단 일치도는 34.2%

(12/35예)였다.11 이렇게 H&E 염색에서 림프혈관 침윤을 판단하기가 어려운 이유

는, 첫째 혈관을 완전히 폐쇄시키는 종양색전의 경우, 둘째 조직수축으로 종양세포

덩어리를 고립시키는 수축인공물이 생겨서, 셋째 혈관침윤과 림프관침윤을 구별하

기 어려워서라고 하였다.

내피세포를 확인할 수 있는 면역조직화학적 표지자는 CD31, CD34와 Factor

VIII-related antigen 또는 Von Willebrand Factor로 혈관에 선택적으로 염색되는

반면 림프관은 약하게 또는 음성이다.12-14 최근에 림프관을 인지할 수 있는 항체가

개발되었는데 VEGFR-3는 glycosylated tyrosine kinase cell surface receptor로 림

프관뿐 아니라 종양내 혈관에도 발현된다.15,16 LYVE-1는 hyaluronan에 특이 수용

체로 림프관 내피세포뿐 아니라 폐의 일부 혈관과 간 굴모양혈관(sinusoid)에도 발

현된다.17-19 Podoplanin는 사구체 발세포(podocytes)에서 처음 발견된 막성

glycoprotein으로20 림프관 뿐 아니라 자궁경부암과 유방암에서 림프관 침윤을 증명

하였다.21,22 D2-40와 podoplanin이 현재까지 림프관 내피세포에 가장 민감하고 특이

성 있는 표지자로 알려졌다.23 Kahn 등24의 연구에 의하면 D2-40는 혈관 내피세포

에는 반응하지 않고 림프관 내피세포에만 반응하는 선택적 표지자이며 더 나아가

포르말린 고정한 파라핀 블록에서도 분명하게 인지될 수 있다고 하였다. 또한

D2-40는 여러 암에서 림프관 침윤을 확인하는데 유용하였다.3

이에 저자는 동결전편에서만 적용할 수 있는 다른 림프관 표지자보다 파라핀 절

편에서도 잘 발현되는 D2-40를 선택하였다.

H&E 염색으로 확인된 림프관 침윤은 D2-40로 확인된 림프관 침윤과 비교하였

을 때 위양성이 17.6% (13/74예)였다. 이들 대부분이 위암종 조직고정 동안 조직수
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축에 의해 인공적으로 만들어진 종양세포 주위 빈공간이거나 점액 분비로 인해 생

긴 인공적인 빈 공간으로 확인되었다. 반대로 위음성은 30.1% (47/156)였는데 이

경우 점액 분비 또는 조직수축으로 인한 인공 공간으로 오인하였거나 암세포에 의

해 림프관이 완전히 폐쇄되어 H&E 염색으로 림프관 침윤을 인지하기가 어려웠다.

이러한 결과를 볼 때 위암종에서 D2-40염색으로 림프관 침윤을 정확히 진단할 수

있을 것으로 생각한다.

종양세포가 림프계에 들어가는 기전은 잘 알려져 있지 않지만 일부에서 이미 존

재하고 있는 림프관의 역할을 제시하였다.25 그러나 다른 연구에서 종양으로 인하여

새로 생긴 림프관, 즉 림프관 증식이 중요한 역할을 한다고 하였다.26-28 본 연구를

포함하여 여러 연구결과 림프관 증식밀도가 림프절 전이정도와 관련하여 예후인자

로서 중요하다고 하였다.27,29 그러나 다른 연구에서는 비슷한 결과를 보이지 않았

다.
26,30,31

D2-40로 확인된 림프관 증식이 대장암에서 관찰되었고 다변량 생존율 분석에서

D2-40로 확인된 림프관 증식은 림프관 침윤, 림프절 전이, 간 전이 및 병기와 상관

성을 보였다.5 이러한 결과는 림프관 증식이 악성종양의 전이과정과 진행에 핵심적

인 요소임을 암시한다. 그러나 Pietra 등32과 Bossi 등33은 대장암에서 림프관 증식

은 생존율을 포함한 여러 예후인자와 상관성이 없다고 하였다. 이렇게 종양진행에

있어서 림프관 증식의 역할에 대한 상이한 결과는 선택한 환자, 방법, 종양 유형

및 림프관 표지자의 차이가 아닌가 생각한다. 종양 림프관 생성과 림프절 전이는

종양의 유형 또는 발생위치에 따라 의미있게 다를 수 있는 복잡한 기전34이기 때문

이다. 또한 사용한 림프관 표지자의 차이 때문일 수 있는데 일부 연구35-37에서는 민

감성이나 특이성이 낮은 표지자인 LYVE-1를 사용하였다. LYVE-1는 림프관에 특

이하게 반응하나 완전히 기능을 하는 림프관을 인지할 수 있는지에 대해 의문이며

또한 폐암35,36과 대장암37에서 림프관 인지에 실패하였다.

D2-40 단백 발견으로 림프관 증식을 평가할 수 있게 된 후 두경부 암종, 흑색종

및 췌장암에서 림프관 증식은 림프절 전이를 포함한 나쁜 예후인자와 상관성을 보

였다.38-39 그러나 최근 유방암과 전립샘암 연구에서 림프관 증식은 일어나지 않았고

림프관 증식은 림프관 침윤 및 림프절 전이에 중요한 역할을 하지 않았다.40,41 또한

이미 존재했던 종양주변 림프관 침윤여부가 림프절 전이를 예견하는데 더 신뢰성
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이 있었다. 식도암 연구6에서는 림프절 전이를 포함한 여러 임상병리학적 인자와는

상관성이 없었다. 본 연구에서 림프관 증식이 정상조직에 비해 위암종에서 유의있

게 증가하였고 림프절 전이 및 림프관 침윤과 상관성을 보였다.

점막층에 국한된 예를 제외한 위암종에서 림프관 침윤이 가장 흔하게 발견되는

위벽층은 점막하층이며 그 다음은 점막근층였다. 이러한 결과는 림프절 전이가 일

어나는 주된 림프관 침윤 통로는 점막하층 상부라는 보고42와 비슷하였다. 본 연구

결과를 포함하여 여러 연구에서 림프관 전이는 점막에 국한된 암에서는 드물지만

점막하층까지 침범한 암에서는 크게 증가함을 보여주었다.43,44 이는 점막근층이상

침범하는 암세포는 림프관 내강을 뚫고 들어갈 기회가 가장 많다는 것을 시사한다.

사실 본 연구결과에서도 림프관 침윤이 가장 흔히 관찰되는 위벽층은 점막하층과

점막근층이었다.

본 연구에서 림프절 전이는 D2-40로 확인된 림프관 침윤과 유의한 상관성을 보

였다. 결국 위암종에서 림프관 침윤여부가 림프절 전이에 가장 중요하다는 소견

41,45,46과 일치하였다. 또한 D2-40로 확인된 림프관 침윤의 민감성은 89% (95/108예)

로 H&E 염색시 55% (59/74예)보다 높았다. 또한 특이성도 D2-40로 확인된 림프

관 침윤에서 더 높았는데 각각 90% (110/122예)와 72.6% (167/230예)였다. Van

Eynden의 유방암 연구47를 보면 D2-40로 림프관 침윤을 확인해 본 결과 H&E 염

색에서 20%(종양주변 부위) 및 65% (종양내 부위) 정도 림프관 침윤을 간과하였

다. 이러한 결과를 볼 때 H&E 염색보다는 D2-40로 확인된 림프관 침윤이 림프절

전이를 예견하는데 더 신뢰할 만한 소견이어서 위암종에서 림프관 침윤을 평가할

때 통상적으로 D2-40 염색을 할 것을 권한다.

D2-40로 확인된 림프관 침윤과 여러 예후인자와 상관성을 본 연구를 보면 림프

관 침윤은 림프절 전이 및 간 전이와 상관성을 보였다.5 본 연구에서도 위암종에서

pT가 높을수록 림프관 침윤 가능성이 커졌으며 일부 연구에서는 위암 초기48에서

도 림프관 침윤이 있으면 종양의 공격성을 의미하였다. Casar 등49은 림프관 침윤

이 분화가 나쁜 아형과 Lauren 분류상 미만성인 경우와 밀접한 연관이 있다고 하

였다. 그러나 본 연구를 포함한 다른 연구에서는 림프관 침윤과 조직학적 유형과는

상관성이 없었으나48 위암에서 중요한 예후인자임을 제시하였다.50-52 본 연구의 단

변량 분석에서 림프관 침윤은 종양크기, 침윤 깊이, 림프절 전이 수 및 병기와 함
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께 중요한 예후인자였으나 다변량 분석에서는 침윤 깊이, 림프절 전이 수 및 병기

가 가장 중요한 예후인자였다. 그러므로 림프관 침윤과 종양의 진행과는 밀접한 연

관을 시사한다고 생각한다.
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V. 결 론

본 연구는 위암종에서 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤을 조사하여 통상적인

H&E 염색에 의한 림프관 침윤 진단과 비교 분석을 통해 위암종에서 D2-40 발현

의 유용성을 알아보며, 둘째 D2-40 발현에 의한 림프관 침윤과 림프관 증식이 통

상적으로 지금까지 위암 환자의 예후를 예견하는데 이용되어 왔던 임상병리학적

인자와의 상관성을 평가하고, 셋째 환자 생존율과 연관시켜 상관관계를 유출해 냄

으로써 위암환자에서 림프관 침윤과 림프관 증식이 갖는 임상적인 의미를 알아보

고자 하였다.

그 결과 D2-40을 이용하여 면역학적으로 확인한 림프관 침윤이 기존의 통상적인

H&E염색만을 이용하여 확인한 림프관 침윤보다 훨씬 더 정확하였다. 그러므로 위

암환자에서 림프관 침윤여부를 확인하기 위해서는 통상적으로 D2-40을 이용한 면

역염색을 하는 것이 좋다고 판단된다. 또한 D2-40을 이용한 림프관 침윤과 림프관

증식은 종양의 침윤 깊이, 림프절 전이, 병기와 상관성을 보여 종양의 침습도를 예

측하는데 좋은 표지자로 생각된다. 위암 환자 생존율과의 상관성에서도 기존 인자

인 종양의 침윤 깊이, 림프절 전이, 병기뿐 만 아니라 면역학적으로 확인된 림프관

침윤 여부도 통계학적으로 유의하여 예후인자로서 가치가 있다고 판단된다.

결론적으로 위암환자에서 림프관 침윤과 림프관 증식을 결정하는 것이 위암세포

의 공격성이나 환자 치료계획을 세울 때 좋은 정보를 제공할 것으로 판단된다.
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Table 1. Relationship between lymphatic invasion detected by

immunohistochemical staining and H&E staining in gastric

adenocarcinoma

LI- HE
Total

negative (%) positive (%)

LI-IHC negative (%) 109 (69.9%) 13 (17.6%) 122 (53.0%)

positive (%) 47 (30.1%) 61 (82.4%) 108 (47.0%)

Total 156 (67.8%) 74 (32.2%) 230

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining;

LI-HE, lymphatic invasion detected by H&E staining
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Table 2. Correlation between lymphatic invasion identified by D2-40

and clinicopathologic factors in gastric adenocarcinoma

Number of cases LI-IHC (%)

Total 230 108 (47.0)

Age (yr) < 60 99 50 (50.5)

≥ 60 131 58 (44.3)

Sex Male 157 75 (47.7)

Female 73 33 (45.2)

Lauren type intestinal 123 51 (41.4)

diffuse 77 33 (42.8)

mixed/indeterminate 30 24 (80.0)

Location upper third 12 3 (25.0)

middle third 95 38 (40.0)

lower third 114 63 (55.2)

entire 9 4 (44.4)

Histologic grade well 17 3 (17.6)

moderately 98 45 (45.9)

poorly 115 60 (52.2)

Tumor size (cm) < 5 165 81 (49.1)

≥ 5 65 27 (41.5)

Depth of invasion* pT1 (M&SM) 91 8 (8.8)

pT2 (PM) 31 12 (38.7)

pT3 (SS) 64 52 (81.3)

pT4 (S) 44 36 (81.8)

LN metastasis* pN0 123 12 (9.8)

pN1 (1-2) 32 25 (78.1)

pN2 (3-6) 39 36 (92.3)

pN3 (≥ 7) 36 35 (97.2)

Stage I 108 45 (41.7)

II 47 26 (55.3)

III 75 37(49.3)

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining for D2-40;

*p<0.05
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Table 3. Lymphatic vessel density according to clinicopathologic factors

in gastric adenocarcinoma

Lymphatic vessel density

Age (yr) < 60 18.28±5.29

≥ 60 17.87±4.84

Sex Male 18.12±7.27

Female 18.56±3.92

Lauren type intestinal 17.76±7.25

diffuse 20.00±8.26

mixed/indeterminate 18.71±7.32

Histologic grade well 18.78±4.87

moderately 17.75±5.39

poorly 18.33±7.38

Tumor size (cm) < 5 17.83±7.71

≥ 5 18.47±7.31

Depth of invasion* pT1 (M&SM) 14.44±8.29

pT2 (PM) 18.48±7.72

pT3 (SS) 18.15±7.93

pT4 (S) 19.78±5.92

LN metastasis* pN0 13.20±6.99

pN1 (1-2) 15.12±4.98

pN2 (3-6) 18.81±7.29

pN3 (≥ 7) 20.27±6.64

Stage* I 14.00±7.79

II 16.75±5.43

III 20.61±6.25

LI-IHC* negative 11.38±4.02

positive 20.29±6.99

LI-HE* negative 15.65±8.75

positive 19.51±6.38

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining;

LI-HE, lymphatic invasion detected by H&E staining

*p<0.05
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Table 4. Relationship between lymph node metastasis and lymphatic invasion,

diagnosed by immunohistochemical staining and H&E staining in

gastric adenocarcinoma

Total
LI-IHC LI-HE

negative positive negative positive

LN metastasis negative 123 110 (90%) 13 108 (88%) 15

positive 107 12 95 (89%) 48 59 (55%)

Total 230 122 108 156 74

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining;

LI-HE, lymphatic invasion detected by H&E staining
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Table 5. Lymphatic vessel density using D2-40 in normal mucosa

and gastric adenocarcinoma

Lymphatic vessel density

Normal 6.23±1.17

Adenocarcinoma *

intratumoral 18.47±5.39

peritumoral 17.76±5.93

*p<0.05
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Table 6. Correlation between depth of invasion and layer of lymphatic

invasion in gastric adenocarcinoma

Layer of lymphatic invasion

detected by immunohistochemically

Depth of invasion of cancer No. of

casesM SM MP SS S

Total 57 34 31 64 44 230

Mucosa lamina propria 1 2 1 2 1 7

muscularis mucosae 4 6 22 14 46

Submucosa 1 4 24 26 55

Muscle proper 1 3 2 6

Subserosa 1 1 2

M, mucosa; SM, submucosa; MP, muscle proper; SS, subserosa; S, serosa
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Table 7. Univariate analysis of overall survival rate according to

clinicopathologic factors in gastric adenocarcinoma

Number of cases Survival rate(%)

Total 230 63.9

Age (yr) < 60 99 80.3

≥ 60 131 66.5

Sex Male 157 66.3

Female 73 70.5

Lauren type intestinal 123 73.3

diffuse 77 67.1

mixed/indeterminate 30 52.6

Histologic grade well 17 56.6

moderately 98 74.2

poorly 115 66.5

Tumor size* (cm) < 5 165 80.7

≥ 5 65 58.9

Depth of invasion* pT1 (M&SM) 91 94.8

pT2 (PM) 31 72.5

pT3 (SS) 64 64.8

pT4 (S) 44 53.7

LN metastasis* pN0 123 89.2

pN1 (1-2) 32 72.5

pN2 (3-6) 39 68.9

pN3 (≥ 7) 36 62.5

Stage* I 108 86.5

II 47 67.5

III 75 52.8

LI-IHC* negative 122 82.1

positive 108 63.8

LI-HE negative 156 74.2

positive 74 68.4

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining;

LI-HE, lymphatic invasion detected by H&E staining

*p<0.05
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Table 8. Multivariate analysis of overall survival in gastric adenocarcinoma

Variables p value RR 95% CI

Age (<60, ≥60) 0.24 2.84 0.64-5.58

Sex (male, female) 0.19 0.88 0.42-1.79

Tumor size (<5, ≥5) 0.57 2.76 0.98-5.19

Depth of invasion* (pT) 0.04 3.18 1.12-10.98

Histologic grade 0.34 1.85 0.72-4.77

Lauren type 0.71 1.23 0.68-5.12

LN metastasis* (pN) 0.01 4.15 1.85-11.86

Stage* 0.02 5.87 1.45-12.39

Lymphatic vessel density 0.18 1.56 0.62-1.35

LI-IHC 0.07 2.89 0.91-7.94

LI-HE 0.12 2.12 0.91-6.29

RR, relative risk; 95% CI, 95% confidence interval;

LI-IHC, lymphatic invasion detected by immunohistochemical staining;

LI-HE, lymphatic invasion detected by H&E staining
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