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국 문요약

표 재성 방광 암에 서 cyc lo oxyg e nas e -2의 발현 과 임 상적

예 후와 의 연 관성

최근 방광암에서 cyclooxygenase- 2(COX- 2)는 종양의 분화도가 나

쁘고 병기가 높을수록 증가한다는 보고가 있었으나, 아직까지 표재성

방광암에서 종양의 진행 및 재발에 가장 임상적으로 중요한 국소병기

T 1, 세포분화도 3(T 1G3)의 경우 COX- 2의 발현이 예후적 의미를 갖

는지에 대해서는 선별적인 연구가 이루어지지 않고 있다.

1991년 1월부터 1998년 12월까지 방광암으로 진단 받은 모든 환자

들 중 최초 병리학적 진단이 T 1G3인 이행상피세포암이고 경요도적

종양절제 후 방광내 Bacillus Calmette- Guerin (BCG) 주입요법을 시행

받았으며 진단 후 최소 1년 간 추적관찰이 이루어진 환자 37명을 대

상으로 하였다. 이들의 방광암조직에서 COX- 2의 발현 정도를 면역조

직화학염색법으로 관찰하여 이를 종양의 형태, 수, 재발여부, 국소적

근침윤 또는 원격 전이로의 진행여부 등과 비교 분석하였다. 양성의

판정은 전체 세포에 대한 양성세포의 백분율에 따라 5% 이상을 양성

으로 간주하였다.

대상 환자의 연령의 중앙값은 66세(34- 80), 남녀 비는 36:1, 중앙추

적관찰기간은 27(12- 67)개월이었다. 16명(43.2%)에서 1회 이상 재발을

보였고, 7명(18.9%)에서 국소근침윤성 암이나 원격전이로 진행하였다.

37명 중 16명(43.2%)이 COX- 2 양성이었다. 양성인 경우를 다시 세분

하면 양성세포의 백분율이 5에서 10%미만이 5명(13.5%), 10에서 20%
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미만이 8명(21.6%), 20% 이상이 3명(8.1%)이었다. 종양의 2년 무재발

율은 COX- 2 양성군 및 음성군에서 각각 50.0%와 68.6%이었으며 전

체 무재발율은 37.5% 대 71.4%로 양성군에서 유의하게 낮았다

(p=0.039). 그러나, COX- 2의 발현정도에 따른 재발율은 유의한 차이

를 나타내지 않았다. 2년 무진행률은 COX- 2 양성군 및 음성군에서

각각 81.3% 와 90.5%이었으며 전체 무진행률은 68.7% 대 90.5%로 양

성군에서 낮은 경향이 있었다. 그밖에 두 군간에 종양의 형태와 종양

의 수에는 유의한 차이를 나타내지 않았다.

병리학적으로 동일한 조건인 T 1G3 표재성 이행상피세포암의 43%

에서 COX- 2가 발현이 되었으며 양성 발현은 표재성 방광암의 여러

임상적 지표 중 특히 재발과 관련이 있음을 보였다. 따라서 COX- 2

양성인 경우 보다 철저한 추적관찰이 요구되며, 향후 COX- 2 발현과

관련된 재발 기전에 대한 연구 및 COX- 2억제제를 이용한 방광암의

예방 가능성에 대해 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

핵 심되는 말 : 방광암, cyclooxygenase- 2, 재발, 면역조직화학염색
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표 재성 방광 암에 서 cyc lo oxyg e nas e -2의 발현 과 임 상적

예 후와 의 연 관성

< 지도교수 홍 성 준 >

연세대학교 대학원 의과학사업단

김 선 일

I. 서 론

Cyclooxygenase (COX)는 arachidonate를 각종 prostaglandin과

thromboxane의 기질인 prostaglandin H2로 전환하는 역할을 하는 효

소이다. 이 효소작용의 산물인 prostaglandin은 본래 체내에서 면역기

능, 신장의 발생, 생식, 위장관의 integrity 등의 다양한 생리적 기능을

수행하지만 특이하게도 대장암조직에도 증가되어 있는 것이 발견된

후 암의 발생에도 관여하리라고 여겨져 왔다.1 ,2 비스테로이드성 소염

제(nonsteroidal anti- inflammatory drug : NSAID)가 장암에서 항암효

과를 나타낸다는 사실은 각종 연구들에 의해 입증된바 있다. 일찍이

NSAID 투여가 백서에서 장암의 발생률과 수를 억제함이 밝혀졌으

며,3 ,4 그 외 가족성 용종증(familial polyposis ) 환자를 대상으로 한 연

구나 역학적 연구들을 통해서 장암에 대한 항암효과가 입증되었다.5 - 9

이러한 항암작용은 NSAID가 소염작용을 일으키는 주 기전인 COX의

억제에 의해 나타나는 것으로 추정되고 있다. 최근 COX의 isoform이

발견되면서 기존의 구성효소를 COX- 1, 새로운 isoform을 COX- 2라

명명하였는데10 ,11 COX- 1과 달리 COX- 2는 체내에 정상적으로는 존재
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하지 않다가 각종 생리적 자극에 의해 발현이 되는 것이 특징이다.

최근에는 COX- 2만을 특이적으로 억제하는 NSAID가 개발되어 위장

관 부작용이 거의 없는 소염제로 각광받고 있다. 또한 장암에서

COX- 1이 아닌 오로지 COX- 2만이 증가함이 밝혀지면서
12 - 14

현재

COX- 2 억제제의 소염작용은 물론 항암화학제로써의 가치도 인정되

고 있지만 아직 비뇨기계 암에 대한 이용 가능성은 미지수이다.

방광암은 비뇨기과 영역에서 가장 발생률이 높은 악성종양으로 이

중 방광의 이행상피에서 기원하는 이행상피세포암이 전체의 90%를

차지한다. 혈뇨 등의 특징적인 증상 때문에 조기에 발견되는 경우가

많아 70에서 75%의 환자는 첫 발견시 표재성이고 대부분은 내시경적

종양절제로 치료되며 일부의 환자들은 재발 방지의 목적으로 Bacillus

Calmette- Guerin (BCG) 또는 항암제의 방광내 투여를 실시한다. 그러

나 일차적인 치료 후 대다수는 1년 내에 재발하며 약 10에서 15%는

결국 근침윤성 또는 전이암으로 진행한다. 표재성 암중에서도 특히

점막하층을 침범한 분화도 3의 암, 소위 T 1G3의 경우는 모든 표재성

암의 약 10%를 차지하지만 자연경과가 불량하여 많게는 50%까지도

결국 근침윤성 암으로 진행한다고 알려져 있다.15 현재까지 T 1G3 방

광암의 재발과 진행을 예측할 수 있는 인자들로 연구되고 있는 것 중

침윤된 고유층의 깊이에 따른 T 1 병기의 세분화,16 ,17 종양억제 유전자

인 p53,18 ,19 pRb2 0 ,2 1 등이 제시되고 있다. 그러나 아직까지 T 1G3 방광

암의 치료와 연관해서 보편적으로 적용할만한 유용한 지표는 개발되

지 않고 있는 실정이다.

COX- 2 억제제의 항암효과에 대한 연구가 활발히 진행되고 있는

요즘 비뇨기계 암에서의 COX- 2의 역할이 더욱 규명되어져야 할 시
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점이다. 특히 장암에서 증명된 COX- 2 억제제의 항암화학예방제로써

의 효과를 연구하는데 있어 재발이 잦은 방광암은 더없이 좋은 대상

이며 임상적으로도 BCG를 대체하거나 보조할만한 경구 치료제로써의

가능성을 시험해 볼 수 있을 것으로 생각된다. 최근 사람의 방광암

조직에서도 COX- 2의 발현이 증가되어 있고 발현의 정도는 분화도가

낮을수록, 국소병기가 높을수록 증가하는 것으로 보고되고 있어

COX- 2가 방광암의 발생과 성장에 관여할 것으로 여겨지고 있다.2 2 - 2 4

본 연구는 T 1G3 방광암의 예후와 관련된 임상경과, 즉 재발과 진

행에 있어서 COX- 2의 발현이 분화도나 국소병기와는 독립적으로 어

떠한 의미를 지니는지를 알아보고자 하였다. 그 결과 T 1G3 중에서도

특히 예후가 불량한 일부를 선별해 낼 수 있는지를 알아보고 나아가

향후 항암화학예방제로써의 COX- 2 억제제의 임상적용 가능성을 알

아보고자 하였다.
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II. 재료 및 방법

1 . 대상

1991년 1월부터 1998년 12월까지 신촌세브란스병원 비뇨기과에서

방광암으로 진단 받은 모든 환자들의 병력지를 검토하여 T NM 분류

법과 WHO grading system에 의거한 최초 병리학적 진단이 국소병

기 T 1, 세포분화도 3인 이행상피세포암 환자들 중 일차 경요도적 종

양절제술 후 방광내 BCG주입요법을 최소 6주간 시행 받았고 병리학

적 진단 후 최소 1년 간 본원에서 추적관찰이 이루어진 환자들을 대

상으로 하였다.

2 . 임상 경과

자세한 병력지 검토를 통하여 환자의 성별, 나이, 최초 치료당시의

종양의 모양 및 개수, 최초 경요도적 종양절제 후 방광내 재발 여부,

국소 근침윤성암 또는 전신전이로의 진행 여부, 재발 또는 진행까지

의 기간, 재발의 횟수, 추적기간, 생존여부에 대해 조사하였다.

3 . 면역조직 화학염색

면역조직화학염색은 Vectastain ABC Elite kit (Vector Laboratories

Inc., Burlingame, CA , USA )를 이용하여 시행하였다. 파라핀 포매 조

직을 4μm 두께로 박절하여 슬라이드에 부착시킨 다음, xylene으로

- 6 -



파라핀을 제거하고 graded alcohol로 rehydration시켰다. 수돗물에 5분

간 세척한 후 내인성 페록시다제 활성을 억제하기 위하여 0.3% 과산

화수소 용액에 30분간 조직을 처리한 다음 phosphate buffered

saline(PBS)으로 세척하였다. 비특이적 결합을 억제하기 위해 5%

normal goat serum으로 20분 동안 처리한 다음 1% bovine serum

albumin과 1% 탈지분유를 첨가한 T ris - buffered saline(50mmol/ L

T ris, pH 7.5, 300mmol/ L NaCl)에 1:200으로 희석한 goat polyclonal

anti COX- 2 항체(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA , USA )

에 실온에서 2시간 반응시켰다. 슬라이드를 PBS로 3회 세척한 다음

biotinylated rabbit anti- goat antibody (이차항체)에 30분 동안 반응시

켰다. 다시 PBS로 3회 세척한 다음 avidin - biotin horseradish

peroxidase reagent에 30분 동안 반응시키고 PBS로 세척한 다음

3,3' - diaminobenzidine tetrahydrochloride와 H2 O2 혼합액으로 약 3분

간 처리하여 발색한 다음 증류수로 씻고 hematoxylin으로 대조염색하

였다. 음성 대조군에서는 같은 조직에 일차항체 대신 buffer만을 처리

하였고 나머지 과정은 동일하게 시행하였다. 통상적인 탈수과정을 거

친 다음 permount로 고정하고 덮개유리를 씌운 다음 공기 중에 수

시간 건조시킨 후 광학현미경으로 관찰하였다.

4 . 관찰 및 결과 분석

광학현미경을 이용하여 각 표본에서 약 1000개의 세포를 계수하고

이 중 COX- 2 항체에 염색된 암세포의 수를 계수하여 전체 암세포대

염색된 암세포의 백분율을 구하였다. COX- 2의 발현정도를 백분율에
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따라 5% 미만, 5%에서 10% 미만, 10%에서 20% 미만, 20% 이상으

로 나누었으며 5% 이상일 경우 양성인 것으로 판정하였다.22 COX- 2

양성군과 음성군간에 임상적인 특징의 차이는 Window s용 SPSS 프

로그램의 χ
2 - test 또는 Fisher ' s exact test를 이용하여 분석하였고,

발현정도와 임상적인 특징의 차이는 Kruskal- Wallis test로 분석하였

으며, 누적 무재발율과 누적 무진행률 곡선은 Kaplan - Meyer 방법으

로 구하고 두 군간의 통계적인 차이는 log - rank test로 분석하였다.

통계학적으로 p< 0.05일 때 의의가 있는 것으로 판정하였다.
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III. 결 과

1 . 방광암 환자 들의 임상적 특징

총 37명의 환자들이 대상이 되었다. 이들의 중앙연령은 66세

(34- 80), 남녀 비는 36:1이었다. 모든 환자들에 있어서 경요도적으로

종양의 완전절제가 가능했으며 6주간의 예방적 방광내 BCG 주입요법

이 시행되었다. 일차적 종양절제 후 최초 2년간은 매 3개월 간격으로,

그 이후 2년 간은 매 6개월 간격으로, 그 이후는 1년 간격으로 방광

경 및 요세포검사를 시행하였다. 추적 방광경검사에서 육안적으로 종

양이 발견되었거나 재발이 의심되는 부위의 생검 또는 양성의 요세포

검사로 인해 실시한 무작위 생검에서 암으로 진단된 경우 국소재발로

판정하였다. 재발된 종양의 경요도적 절제나 근치적 방광전적출술 후

병리학적으로 근침윤성 암으로 진단된 경우나 방사선학적으로 또는

원격 임파절생검에서 방광암의 전이로 진단된 경우 암의 진행으로 판

정하였다.

이들의 중앙추적관찰기간은 27(12- 67)개월이었으며 이 기간동안 16

명(43.2%)에서 1회 이상 재발을 보였고, 이중 6명은 첫 번째 또는 두

번째 재발당시 병리학적인 근침윤성 암으로 진행하였다. 1명은 경요

도적 절제 및 BCG요법 후 전산화 단층촬영에서만 근침윤성 암의 소

견이 있어 방광전적출술을 시행하였으나 병리학적 T 0로 진단되었으

며 수술 41개월 후 원격 임파절전이가 발견되어 국소재발 없이 진행

하였다. 총 7명(18.9%)에서 국소 근침윤성 암이나 원격전이로 진행하

였다.
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2 . COX - 2 면역조직화 학염색 양상

COX- 2에 대한 면역조직화학염색은 암세포의 세포질과 핵막에 국

한되어 나타났고 세포질에는 과립형의 형태를 띠었다. 염색이 되지

않는 세포들 중에 단일 세포가 고립되어 염색을 나타내는 경우도 드

물게 있었지만 대부분 여러 개의 양성세포들이 군락을 형성하는 양상

을 보였다. 고유층의 침범이 두드러지지 않아 유두상 구조가 유지되

어 있는 부분에서는 기저층의 세포들이 주로 염색이 되었고 고유층을

침범해 들어가는 세포군락에 양성세포들이 특징적으로 밀집되어 있었

다. 전체적으로 5%- 20%의 세포들만이 heterogeneous하게 염색이 되

었지만 분화도가 고도로 나쁜 일부의 조직에서는 거의 모든 세포들이

염색이 되는 양상을 보였다. Anti COX- 2 항체를 처리하지 않고

buffer만을 처리한 대조조직은 전혀 염색이 되지 않았다(그림 1).

전체 암세포의 5%이상이 염색이 된 경우를 양성으로 정의하였을

때 37명 중 16명(43.2%)이 COX- 2 양성이었으며 21명(56.8%)은 음성

이었다. 양성인 경우를 다시 세분하면 양성세포의 백분율이 5에서

10%미만이 5명(13.5%), 10에서 20%미만이 8명(21.6%), 20% 이상이 3

명(8.1%)이었다.
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그 림 1 . 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암조직의 cyclooxygenase- 2

에 대한 면역조직화학염색. A : 5- 10%의 세포들이 염색된 전형적인

표본. 세포질과 핵막에 cyclooxygenase- 2를 발현하는 암세포들이 여

러 개씩 군락을 이루고 있다. B, C: 10- 20%의 세포들이 염색된 전형

적인 표본. 유두상의 구조가 유지되어 있는 부분에서는 기저층의 세

포들이 주로 염색이 되었고(B), 고유층을 침범해 들어가는 세포군락

에 양성세포들이 특징적으로 밀집되어 있다(C). D: 20% 이상의 세포

들이 염색된 표본. 분화도가 고도로 낮은 일부의 조직에서는 거의 모

든 세포들이 염색이 되는 양상을 보였다(×250).
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3 . COX - 2 양성군과 음성 군의 임상적 특징 비교

COX- 2 양성군과 음성군간에 다발성 종양의 비율, 유두상 대 비유

두상 종양의 비율, 암의 진행률은 유의한 차이를 나타내지 않았다. 그

러나 두 군간의 재발율은 양성군에서 유의하게 높았다(표 1).

COX- 2의 발현정도에 따라 재발율을 비교한 결과 5% 미만, 5%에

서 10% 미만, 10%에서 20% 미만, 20% 이상 염색된 4군간에 유의한

차이는 없었다(표 2).

Kaplan - Meyer방법에 의하여 계산한 종양의 2년 누적 무재발율은

COX- 2 양성군 및 음성군에서 각각 50.0%와 68.6%이었으며(그림 2)

2년 누적 무진행률은 각각 81.3% 와 90.5%이었다.
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표 1 . 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암에서 cyclooxygenase- 2 양성

군과 음성군간의 종양의 수, 모양, 재발율, 진행률의 비교

1
전체 37명의 환자 중 2명에서 종양의 수를, 1명에서 종양의 모양을

알 수 없었음.
2 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암조직을 COX- 2에 대한 면역조직

화학염색하여 염색된 세포의 수가 5% 미만일 경우 음성군으로, 5%

이상일 경우 양성군으로 분류하였음.
3 χ2 - test
4 Fisher ' s exact test

COX- 2: cyclooxygenase- 2

임상적 특징 환자 수
1

COX- 2 발현
2

p값
음성 양성

종양의 수 35 19 16

p=0.78231 14 8 6

≥2 21 11 10

종양의 모양 36 20 16

p=0.8783유두상 22 12 10

비유두상 14 8 6

재발 37 21 16

p=0.0393무 21 15 6

유 16 6 10

진행 37 21 16

p=0.2024무 30 19 11

유 7 2 5

전체 37 21 16
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표 2 . 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암에서 cyclooxygenase- 2의 발

현정도에 따른 재발율의 비교
*

재발 환자수
COX- 2의 발현정도

1

<5% 5- 10% 10- 20% ≥20%

무 21 15 3 2 1

유 16 6 2 6 2

전체 37 21 5 8 3

1 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암조직을 COX- 2에 대한 면역조직

화학염색하여 COX- 2의 발현정도를 백분율에 따라 5% 미만, 5%에

서 10% 미만, 10%에서 20% 미만, 20% 이상으로 나누었음.
* p> 0.05(Kruskal- Wallis test )

COX- 2: cyclooxygenase- 2
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그 림 2 . 국소병기 T 1, 세포분화도 3 방광암에서 cyclooxygenase- 2 양

성군과 음성군의 Kaplan - Meyer 누적 무재발 곡선. 방광암조직을

cyclooxygenase- 2에 대한 면역조직화학염색하여 염색된 세포의 수가

5% 미만일 경우 음성군으로, 5% 이상일 경우 양성군으로 분류하였

다. 중앙 추적관찰기간은 27(12- 67)개월이었으며 2년 누적 무재발율은

cyclooxygenase- 2 양성군 및 음성군에서 각각 50.0%와 68.6%이었다.

log - rank test로 비교한 양군간의 누적 무재발율은 유의한 차이를 보

였다(p< 0.05).
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IV. 고 찰

표재성 방광암은 경요도적 종양절제만으로 완치가 가능하지만 대다

수는 1년 내에 재발하며 이중 10에서 15%는 결국 근침윤성 암이나

전이암으로 진행한다. 따라서 분화도, 다발성 여부, 암의 크기, 고유층

의 침범 여부, 재발의 과거력, 상피내암의 동반 여부 등을 고려하여

재발의 위험이 높은 경우 예방적으로 BCG나 항암제의 방광내 주입을

시행하는 한편 철저한 추적관찰을 시행해야 한다. 특히 T 1G3의 경우

종양절제 후 BCG요법을 시행하고도 표재성으로 재발하는 경우 향후

근침윤성 암으로 진행할 가능성이 더욱 높기 때문에 다른 조건의 표

재성 암과 달리 내시경적 절제 및 BCG를 반복하지 않고 조기에 방광

전적출술을 시행하는 방법도 타당성을 인정받고 있다.25 ,2 6 결국 근침윤

성 암으로 진행하는 고위험군의 표재성 암 환자들을 조기에 발견하려

는 목적으로 최근 새로이 개발된 생물학적 종양지표들에 대한 연구가

진행되고 있는데 그 중 대표적인 것이 종양억제 유전자인 p53이다.

세포 내에 축적된 변성 p53단백질을 면역조직화학적 기법 등으로 검

출하여 방광암의 예후와의 관련성을 찾고자 하는 연구가 많이 이루어

져 왔으나 T 1G3 방광암의 진행과 p53의 관계에 대해 연구자에 따라

결과가 상이하여 현재까지는 이것이 방광암의 진행을 예측할 수 있다

고 결론지을 수 없는 실정이다.18 ,19 ,2 7 ,2 8 이러한 p53의 제한성은 연구자

들마다 각기 다른 항체를 이용하였거나 염색방법의 차이, cut - off

value의 차이 등에 기인하는 바가 있을 것으로 풀이되고 있다.2 9 요컨

대 향후 표준화된 검사방법의 확립이나 더 많은 연구가 이루어지기

전까지는 방광암에 있어서 p53으로 대표되는 기존 종양지표의 임상적
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적용은 매우 제한적일 수밖에 없다.

본 연구결과 T 1G3 방광 이행상피세포암에서 COX- 2 발현군과 비

발현군간에 암의 재발율에 있어서 유의한 차이가 있었고 그 차이는

비교적 장기적으로 2년 후에까지 누적되어 나타남을 알 수 있었다.

이러한 결과는 방광암에 있어서 COX- 2의 발현이 암의 재발과 관련

이 있음을 시사한다고 볼 수 있다. 또한, 비록 대상 환자수가 적었지

만 국소침윤 또는 원격전이로의 진행률 역시 COX- 2 양성군에서 높

은 경향을 나타내어 표재성 방광암에 있어서 COX- 2의 새로운 생물

학적 종양지표로써의 가능성이 제시되었다고 생각이 되나 이를 입증

하기 위해서는 더 많은 환자 군을 통한 장기적 추적관찰이 요구된다.

COX- 2의 발현과 암의 임상적인 경과와의 관련성에 대해서

T omozawa 등3 0은 장기추적이 이루어진 63명의 장암환자들의 조직에

대해 COX- 2에 대한 면역조직화학염색을 하고 저발현군과 고발현군

으로 나누어 각종 임상 및 병리학적 인자들을 비교한 결과 재발율,

특히 혈행성 원격전이로의 재발율만이 독립적으로 COX- 2 발현과 관

련이 있음을 밝혔으며 증가된 혈행성 전이의 원인에 대해서는

COX- 2에 의해 암세포가 extracellular matrix protein이나 혈관의 내

피세포에 부착이 잘 일어날 것이라는 가설과 COX- 2의 angiogenesis

촉진 효과로 설명하였다.3 1 COX- 2가 암을 유발하는 기전으로는 이 효

소의 대사산물인 prostaglandin에 의한 세포고사의 억제,32

angiogenesis의 촉진,3 1 COX- 2의 산화작용에 의해 생성된 기타 물질

을 통한 발암효과3 3 ,3 4 등 여러 가지 가설이 제시되고 있으나 아직 명

확한 기전은 밝혀지지 않고 있다.

COX- 2의 발현과 방광암의 재발과의 관계에 대한 연구결과는 이전
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에 보고된 바가 없다. 장암의 경우와는 달리 표재성 방광암의 경우

국소적 재발이 잦고 혈행성 전이는 거의 일어나지 않으므로 다른 시

각의 설명이 요구된다. 종양의 물리적인 완전 절제 및 재발방지 목적

의 BCG요법 후에도 재발하는 것은 현미경적 잔존암, BCG에 대한 불

응 등이 원인일 수 있다. 그러나 표재성 방광암과 같이 종양만을 제

거하고 종양의 기원이 되는 장기를 보존하는 경우 재발이 흔하게 발

생하는 기전을 이른바 field effect로도 설명할 수 있다. 즉, 소변 내에

있는 발암물질에 의해 모든 방광점막 세포에서 생화학적인 변화와 발

암의 과정이 동시에 일어나기 때문에 암의 인근에 있는 육안적으로

정상인 상피도 이미 암세포에서 보이는 돌연변이와 생화학적인 변화

를 보일 수 있다는 것이다.35 COX- 2 양성인 환자들에서 재발이 더 흔

한 원인을 치료적인 면을 제외한다면 COX- 2의 발현을 field effect 와

같은 현상으로 봄으로써 설명할 수 있다. Mohammed 등2 2은 방광암

환자들의 조직을 COX- 2에 대해 면역조직화학염색한 결과 방광암표

본의 약 80%에서 양성을 보인 것 외에 암과 인접한 육안적으로 정상

인 상피의 53%에서도 양성을 나타내어 이를 field effect의 현상으로

설명하였다. 본 연구에서는 인접한 정상상피는 COX- 2에 모두 음성이

었으나 정상상피가 염색된 표본에 같이 존재하는 경우가 매우 적어

정상상피에 대해서는 신뢰할 만한 결과를 얻을 수 없었다. Okajima

등3 6은 BBN에 의해 유도된 백서의 방광암에서 initiation 후에 COX- 2

억제제인 nimesulide를 투여하면 promotion의 억제에 의해 암의 발생

이 감소함을 증명하였다. 또한 같은 저자들은 BBN에 의해 발생한 암

의 전구병변 및 방광암에서도 장암에서와 마찬가지로 COX- 2가 증가

되어 있음을 증명하였다.37 따라서, 백서의 방광암 및 암의 전구병변의
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발생에 있어서도 COX- 2가 중요한 역할을 담당한다는 것을 알 수 있

다.

본 연구는 BCG를 예방적으로 투여한 환자들만을 대상으로 하였기

때문에 COX- 2 양성이면서 재발한 60%의 환자들은 결국 BCG에 저

항하는 군으로 분류할 수 있고 COX- 2 음성인 환자들의 저항률인

29%보다 높다. 최근에 BCG가 암의 재발을 늦출 수는 있지만 기대와

는 달리 장기적인 추적결과 침윤성 암으로의 진행을 막지는 못한다는

사실이 밝혀지고 있어 BCG의 효용성에 대한 논란을 일으키고 있다.3 8

따라서 방광암의 재발을 방지하는 좀더 효과적이고 안전한 방법의 개

발이 필요한 실정이다. 본 연구의 결과로 유추할 수 있듯이 COX- 2의

과발현이 방광암의 재발의 원인요인이라면 COX- 2 억제제는 표재성

방광암의 재발을 억제하는데 효과적인 새로운 약물로 이용될 수 있을

것으로 생각된다. 만약 가능하다면 이는 부작용이 거의 없으며 발암

의 초기단계를 신호전달의 단계에서부터 봉쇄하는 BCG 보다는 한 차

원 높은 항암화학예방제가 될 수 있을 것이다.
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V. 결 론

병리학적으로 동일한 조건인 T 1G3 표재성 방광 이행상피세포암의

43%에서 COX- 2가 발현이 되었으며 양성 발현은 표재성 방광암의 여

러 임상적 지표 중 특히 재발과 관련이 있음을 보였다. 따라서

COX- 2 양성인 경우 보다 철저한 추적관찰이 요구되며, 향후 COX- 2

발현과 관련된 재발 기전에 대한 연구 및 COX- 2 억제제를 이용한

방광암의 예방 가능성에 대해 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된

다.

- 20 -



참 고 문 헌

1. Jaffe BM . Prostaglandins and cancer : an update. Prostaglandins

1974;6:453- 61.

2. Bennett A, del T acca M . Proceedings : prostaglandins in human

colonic carcinoma. Gut 1975;16:409.

3. Kudo T , Narisaw a T , Abo S . Antitumor activity of indomethacin

on methylazoxymethanol- induced large bow el tumors in rat s . Gann

1980;71:260- 4.

4. Pollard M, Luckert PH . Effect of indomethacin on intestinal

tumors induced in rat s by the acetate derivative of

dimethylnitrosamine. Science 1981;214:558- 9.

5. Waddell WR, Loughry RW . Sulindac for polyposis of the colon .

J Surg Oncol 1983;24:83- 7.

6. Labayle D, Fischer D, Vielh P , Drouhin F , Pariente A, Bories C,

et al. Sulindac causes regression of rectal polyps in familial

adenomatous polyposis . Gastroenterology 1991;101:635- 9.

7. Giardiello FM, Hamilton SR, Krush AJ, Piantadosi S , Hylind

- 2 1 -



LM, Celano P , et al. T reatment of colonic and rectal adenomas

with sulindac in familial adenomatous poyposis . N Engl J Med

1993;328:1313- 6.

8. Kune GA , Kune S , Watson LF . Colorectal cancer risk, chronic

illnesses, and medications : case control result s from the Melbourne

colorectal cancer study . Cancer Res 1988;48:4399- 404.

9. Rosenberg L, Palmer JR, Zauber AG, Warshauer ME, Stolley

PD, Shapiro S . A hypothesis : nonsteroidal anti- inflammatory drugs

reduce the incidence of large- bowel cancer . J Natl Cancer Inst

1991;83:355- 8.

10. Simmons DL, Levy DB, Yannoni Y, Erikson RL. Identification

of a phorbol ester - repressible v - src- inducible gene. Proc Natl Acad

Sci 1989;86:1178- 82.

11. Kujubu DA , Fletcher BS, Varnum BC, Lim RW ,

Herschman HR. T IS 10, a phorbol ester tumor promoter - inducible

mRNA from Swiss 3T 3 cells , encodes a novel prostaglandin

synthase/ cyclooxygenase homologue. J Biol Chem 1991;

266:12866- 72.

12. Eberhart CE, Coffey RJ , Radhika A , Giardiello FM, Ferrenbach

- 22 -



S, Dubois RN . Up- regulation of cyclooxygenase 2 gene expression

in human colorectal adenomas and adenocarcinomas .

Gastroenterology 1994;107:1183- 8.

13. Kargman SL, O'Neill GP , Vickers PJ , Evans JF , Mancini JA,

Jothy S . Expression of prostaglandin G/ H synthase- 1 and - 2

protein in human colon cancer . Cancer Res 1995;55:2556- 9.

14. Sano H, Kaw ahito Y, Wilder RL, Hashiramoto A, Mukai S,

A sai K, et al. Expression of cyclooxygenase- 1 and - 2 in human

colorectal cancer . Cancer Res 1995;55:3785- 9.

15. Althausen AF , Prout GR Jr , Daly JJ . Non - invasive papillary

carcinoma of the bladder associated with carcinoma in situ . J Urol

1976;116:575- 80.

16. Ro JY, Ayala AG, El- Naggar A . Muscularis mucosa of urinary

bladder : importance for staging and treatment . Am J Surg Pathol

1987;11:668- 73.

17. Younes M, Sussman J, T rue LD. T he usefulness of the level

of the muscularis mucosae in the staging of invasive transitional

cell carcinoma of the urinary bladder . Cancer 1990;66:543- 8.

- 23 -



18. Sarkis AS, Dalbagni G, Cordon - Cardo C, Zhang ZF , Sheinfeld

J , Fair WR, et al. Nuclear overexpression of p53 protein in

transitional cell bladder carcinoma: a marker for disease

progression . J Natl Cancer Inst 1993;85:53- 9.

19. Esrig D, Elmajian D, Groshen S , Freeman JA, Stein JP , Chen

SC, et al. Accumulation of nuclear p53 and tumor progression in

bladder cancer . N Engl J Med 1994;331:1259- 64.

20. Cordon - Cardo C, Zhang ZF , Dalbagni G, Drobnjak M,

Charytonowicz E, Hu SX, et al. Cooperative effect s of p53 and

pRB alterations in primary superficial bladder tumors . Cancer Res

1997;57:1217- 21.

21. Cote RJ , Dunn MD, Chatterjee SJ , Stein JP , Shi SR, T ran QC,

et al. Elevated and absent pRb expression is associated with

bladder cancer progression and has cooperative effect s with p53.

Cancer Res 1998;58:1090- 4.

22. Mohammed SI, Knapp DW , Bostwick DG, Foster RS, Khan

KNM, Masferrer JL. Expression of cyclooxygenase- 2 (COX- 2) in

human invasive transitional cell carcinoma (T CC) of the urinary

bladder . Cancer Res 1999;59:5647- 50.

- 24 -



23. Komhoff M, Guan Y, Shappell HW , Davis L, Jack G, Shyr Y,

et al. Enhanced expression of cyclooxygenase- 2 in high grade

human transitional cell bladder carcinomas . Am J Pathol

2000;157:29- 35.

24. Yoshimura R, Sano H, Mitsuhashi M, Kohno M, Chargui J ,

Wada S . Expression of cyclooxygenase- 2 in patient s with bladder

carcinoma. J Urol 2001;165:1468- 72.

25. Bracken RB, McDonald MW , Johnson DE . Cystectomy for

superficial bladder cancer . Urology 1981;18:459- 63.

26. Freeman JA, Esrig D, Stein JP, Simoneau AR, Skinner EC,

Chen SC, et al. Radical cy stectomy for high risk patient s with

superficial bladder cancer in the era of orthotopic urinary

reconstruction . Cancer 1995;76:833- 9.

27. Vatne V, Maartmann - Moe H, Hoestmark J . T he prognostic

value of p53 in superficially infiltrating transitional cell carcinoma .

Scan J Urol Nephrol 1995;29:491- 5.

28. Vet JA, Bringuier PP, Poddighe PJ , Karthaus HF , Debruyne

FM, Shalken JA . p53 mutations have no additional prognostic value

over stage in bladder cancer . Br J Cancer 1994;70:496- 500.

- 25 -



29. Olumi AF . A crit ical analysis of the use of p53 as a marker

for management of bladder cancer . Urol Clin North Am

2000;27:75- 82.

30. T omozaw a S, T suno NH, Sunami E, Hatano K, Kitayama J ,

Osada T , et al. Cyclooxygenase- 2 overexpression correlates with

tumour recurrence, especially haematogenous metastasis , of

colorectal cancer . Br J Cancer 2000;83:324- 8.

31. T sujii M, Kawano S, T suji S , Sawaoka H, Hori M, DuBois

RN. Cyclooxygenase regulates angiogenesis induced by colon

cancer cells . Cell 1998;93:705- 16.

32. T sujii M, DuBois RN . Alterations in cellular adhesion and

apoptosis in epithelial cells overexpressing prostaglandin

endoperoxide synthase 2. Cell 1995;83:493- 501.

33. Marnett LJ . Polycystic aromatic hydrocarbon oxidation during

prostaglandin biosynthesis . Life Sci 1981;29:531- 46.

34. Smith BJ , Curtis JF , Eling T E . Bioactivation of xenobiotics by

prostaglandin H synthase. Chem Biol Interact 1991;79:245- 64.

- 26 -



35. Lee R, Droller MJ . T he natural history of bladder cancer . Urol

Clin North Am 2000;27:1- 13.

36. Okajima E, Denda A, Ozono S , T akahama M, Akai H, Sasaki

Y, et al. Chemopreventive effect s of nimesulide, a selective

cyclooxygenase- 2 inhibitor , on the development of rat urinary

bladder carcinomas initiated by n - butyl- n- (4- hydoxybutyl)

nitrosamine. Cancer Res 1998;58:3028- 31.

37. Kitayama W , Denda A, Okajima E, T sujiuchi T , Konishi Y.

Increased expression of cyclooxygenase- 2 protein in rat urinary

bladder tumors induced by n - butyl- n - (4- hydoxybutyl)nitrosamine.

Carcinogenesis 1999;20:2305- 10.

38. Dalbagni G, Herr HW . Current use and questions concerning

intravesical bladder cancer group for superficial bladder cancer .

Urol Clin North Am 2000;27:137- 46.

- 27 -



A bs tra c t

The ex pre s s io n of cyc lo o xyg e nas e -2 a nd pro g no s is of

s upe rfic ia l bladde r c ance r

S un Il Kim

B rain K orea 21 P roj ect f or M edical S ciences

The Graduate S chool, Y onsei Univers ity

(Directed by Professor Sung Joon Hong )

Recent report s suggest that the expression of

cyclooxygenase- 2(COX- 2) is increased in bladder cancer . How ever ,

no study has yet specifically addressed whether the expression of

COX- 2 has prognostic significance in stage T 1, grade 3(T 1G3)

superficial bladder cancer , the most unfavorable subgroup in terms

of recurrence and progression of disease.

T hirty - seven consecutive patient s with initial T 1G3 transitional

cell carcinoma (T CCa), who had complete transurethral resection of

their tumor followed by 6 weeks of intravesical instillation of

Bacillus Calmette- Guerin (BCG), and with at least 1 year follow - up,

w ere enrolled in the study . Paraffin - embedded cancer tissues w ere

immunohistochemically stained for COX- 2 and possible correlation

with clinicopathologic features such as shape and multiplicity of

tumor , recurrence and progression w as sought .
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T he median age was 66(34- 80) years , the male- to- female ratio

w as 36:1, and the median follow - up period w as 27(12- 67)months .

Sixteen (43.2%) patient s experienced recurrence and 7(18.9%)

patient s had progression defined as muscle invasion or distant

metastasis . Of 37, 16(43.2%) stained positive for COX- 2 defined as

≥5% of positively stained cells . Cumulative 2- year s

recurrence- free rates for COX- 2 positive and negative groups w ere

50.0% and 68.6%, respectively . Overall recurrence- free rates were

37.5% and 71.4%, respectively and was significantly lower in the

positive group(p=0.039). Cumulative 2- years progression - free rates

for COX- 2 positive and negative groups w ere 81.3% and 90.5%,

respectively , and overall progression - free rates w ere 68.7% and

90.5%, respectively (p> 0.05). T he shape and multiplicity of tumors

w ere not significantly different between the tw o groups .

In a pathologically homogeneous group of T 1G3 T CCa of the

bladder , 43% of cases expressed COX- 2, and it s expression

correlated with recurrence. T hus, COX- 2 positive superficial

bladder cancer patient s may need to be followed more vigorously .

Further studies on implication of COX- 2 in the mechanism of

recurrence and possible application of COX- 2 inhibitor in the

prevention of recurrence of superficial bladder cancer are needed.

K ey W ords : bladder cancer , cyclooxygenase- 2, recurrence,

immunohistochemistry
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