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국문요약

대장 및 직장암 수술후 재발 및 생존에 영향을 미치는 예후인자 분석

대장 및 직장암은 미국을 비롯한 서구에서 발생율이 높은 암으로, 국내에서도

최근 4번째로 높은 발병율을 보이며, 생활의 질이 높아감에 따라 그 빈도가 점

차 증가 추세에 있다. 대장 직장암의 치료는 경항문 국소 절제에서부터 전이된

암의 병합절제 까지, 병기에 따라서 수술적 치료가 달라지며, 수술전후의 보조

항암 약물치료와 방사선치료의 시행여부를 결정하게된다. 대장 직장암 치료후

의 재발율과 생존율에 영향을 주는 예후인자는, 듀크스씨 병기, 수술전 혈청

CEA (carcin oem bry onic antig en ) 수치, 종양의 위치, 종양의 크기, 림프절전이

유무, 세포의 분화도, 장벽침윤의 정도, 혈관침윤 유무 등이 의의있는 인자로써

알려져 있으며, 최근에는 임상 및 병리학적인 예후인자와 더불어 분자 생물학

적 예후인자의 중요성이 대두되고 있다. 대장 직장암의 치료에서 병인의 근치

적 절제는 물론 재발의 조기발견과 치료가 환자의 예후에 영향을 미치는 중요

한 척도로 부각되고 있으며, 따라서 재발과 생존율에 영향을 미치는 예후인자

의 연구가 갖는 중요성은 매우 크다고 생각된다. 이에 저자는 1989년부터 1998

년까지 연세대학교 의과대학 세브란스 병원에서 대장 및 직장암으로 수술받은

환자를 대상으로 재발율과 생존율을 분석하고 영향을 미치는 예후인자를 분석

하였다. 환자의 추적은 연세대학교 의과대학 외과학교실의 대장 및 직장암환자

데이터 베이스를 사용하였다. 환자의 재발과 생존유무는 외래 의무기록을 중심

으로 추적하였고, 경찰청과 통계청의 자료로 생존유무의 추적을 보완하였다.

외래 의무기록의 추적은 6개월 간격으로 시행하였고, 전담 의무기록사가 전화

통화와 서신으로 1년이상 외래검사가 중지된 환자들을 추적하였다. 통계는

SP SS (Ver sion 10.0 for W in dow s , Chicag o, IL , USA )를 사용하였고, 통계분

석은 Kaplan - M eier법으로 생존곡선을 구하고, Log rank test로 검정하였다.
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생존율에 영향을 미치는 예후인자들의 분석은 Cox regression h azard m odel을

사용하였고, 그 외의 통계분석은 Chisquare test를 이용하였다. 총 1973명의 환

자중 1848 (93.7% )명이 절제를 시행하였고 그중 1643(89.1% )에서 근치적 절제

술을 시행하였다. 수술후 총 추적기간은 60.5±35.4개월 이었으며, 1945 (98.6% )

명의 환자에게서 생존 혹은 사망유무를 확인할 수 있었다. 전체 재발율은

23.5% 이었고, 그중 국소재발이 86/ 386 (22.2% ), 전신재발이 236/ 386 (61.1% ),

국소 및 전신재발이 50/ 386 (12.9% ) 이었다. 직장암과 대장암의 국소, 전신재

발율은 각각 7.2% , 17.9% v s 3.1% , 10.5%로 직장암이 대장암보다 높았다. 수

술후 5년 생존율은 61.5% 이었고 병기별로 T NM 1기가 84.3% , 2기 79.2% , 3

기 61.5% , 4기 31.5% 이었다. 재발에 영향을 미치는 예후인자로써는 직장암,

수술전 혈청 CEA 5n g/ ml 이상, 혈관침윤, 측방 절제연의 암세포 침윤, 종양의

육안형태, 장벽침윤의 정도, 주위 림프절 전이갯수, 암세포의 분화도 등이었으

며, 다변량 분석에서 생존율에 영향을 미치는 예후인자는 T NM 병기, 림프절

전이의 개수, 종양의 육안형태, 측방 절제연의 침윤, 혈관침윤, 수술전 혈청

CEA 5n g/ m l 이상, 직장암 등이었다.

핵심되는 말: 대장 직장암, 재발율 및 생존율, 예후인자.
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대장 및 직장암 수술후 재발 및 생존에 영향을 미치는 예후인자 분석

지도교수 김 남 규

연세대학교 대학원 의과학사업단

박 재 균

I . 서 론

대장 직장암 은 미국을 비롯한 서구에서 폐암 다음으로 발생율이 높은 암으로 미

국에서는 1년에 152,000명이 발생하고 57,000명의 환자가 사망하는 것으로 알려져

있다.( 1 ) 국내에서 4번째로 높은 발병율 을 보이며, 생활의 질이 높아감에 따라 그

빈도가 점차 증가 추세에 있다. 중앙암등록자료 와 사망원인 통계연보 (2000년)

에 의하면 대장 직장암의 발병율이 남자의 경우 1986년 5.0%에서 1997년에는

8.8%로 증가하였으며, 여자의 경우에도 1986년 5.0%에서 1997년 8.7%로 증가하였

다. 또한 암사망율에 있어서도 1986년의 10만명당 2.8명에서 1997년에는 6.9명으로

증가하였다. 대장 직장암의 치료는 경항문 국소 절제에서부터 전이된 암의 병합절

제 까지, 병기에 따라서 수술적 치료가 달라지며 수술전후의 보조 항암 약물치료

와 방사선치료의 다병합치료를 시행하게된다.(2 - 5 ) 대장 직장암 치료후의 생존율과

재발율에 영향을 주는 예후인자는, 듀크스씨 병기, 수술전 혈청 CEA

(carcin oem bry onic antigen ) 수치, 종양의 위치, 종양의 크기, 림프절전이 유무, 혈

관침윤 유무, 측방절제연의 침윤유무, 세포의 분화도, 육안적 형태, 장벽침윤의 정

도 등으로 알려져 있으며,(6 - 17 ) 최근에는 T NM 병기 외 분자생물학적 예후인자의

중요성이 대두되고있다.(18 - 22 ) 대장 직장암의 근치적 수술후 병기별 재발율과 생존

율에 대한 분석은 매우 중요하며, 더구나 단일기관에서 많은수의 환자를 대상으로
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한 분석은 드문 상황이다. 아울러 재발과 생존에 영향을 미치는 예후인자에 대한

분석을 통하여 치료후 결과를 예측하는 것은 중요한 일이다. 이에 저자는 1989년

부터 1998년까지 연세대학교 의과대학 세브란스 병원에서 대장 직장암으로 수술

을 시행받은 환자를 대상으로 재발율과 생존율을 분석하고 이에 영향을 미치는

예후인자를 분석하고자 하였다.
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I I . 재료 및 방법

1 . 재료

1989년 1월 1일부터 1998년 12월 31일까지 연세대학교 의과대학 세브란스 병원

외과학교실 (이하 본원)에서 대장 직장암으로 진단을 받고 수술을 시행한 환자를 대

상으로 임상 및 병리학적 특징, 재발과 생존율을 분석하였다. 연구기간 중 수술받은

총 환자는 1973명이었으며 1989년부터 2001년 11월 15일까지 생존유무의 확인이 가

능했던 환자수는 1945명 (98.6% )이었다.

2 . 방법

가 . 진단 및 수술 전 병기설정

대장 직장암의 진단은 대장바륨조영술 및 대장내시경을 이용하여 종양의 위치를

확인한후 조직의 생검을 이용하여 조직학적으로 선암을 진단하였다. 수술전 병기는

복부 전산화 단층촬영을 이용하여 대장암 병소의 장간막 침윤, 주위장기로의 침범

및 주위 림프절 전이의 유무를 조사하였다. 직장암의 경우에는 경직장 초음파 검사

및 복부 골반 자기공명영상을 이용하여 병소의 직장간막 침윤, 방광, 자궁, 질 등의

주위장기로의 침범 및 주위 림프절 전이와 폐쇄림프절 전이를 조사하였고, 시상절개

와 관상절개의 영상을 이용하여 항문거근의 침범유무를 조사하였다. 원격전이 유무

는 상기 영상 진단법으로 간, 복막등의 전이 유무를 조사하였으며, 흉부 X - ray를 이

용하여 폐전이의 유무를 검사하였으며 전이가 의심되는 병소가 발견되었을때는 흉

부 전산화 단층촬영을 시행하였다. 병기가 진행된 환자의 경우에는 전신 뼈 동위원

소 촬영을 시행하여 뼈 의 원격전이 유무를 조사하였다.
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나 . 수술방법

수술방법은 원발암과 주위 림프절 절제를 시행하는 근치적인 절제를 원칙으로

하였다. 횡행대장암의 경우에는 병소가 간 만곡부에 치우친 경우에는 우측대장절제

술, 비장 만곡부는 좌측대장절제술을 시행하였고, 병소가 중앙에 있을때는 횡행대장

절제술을 시행하였다. 상부나 중부 직장암의 경우에는 전 직장간막절제술과 골반 자

율신경보존을 포함한 저위전방절제술을 시행하였으며, 원위부 직장암의 경우 복회

음부절제술을 시행하였다. 수술전 영상진단에서 골반의 폐쇄림프절 전이, 복부 대동

맥림프절 전이가 의심되는 환자는 광범위한 복부 골반 림프절 곽청술을 시행하였다.

간 에 원격전이가 동반된 환자는 원발암과 더불어 병합절제를 시행하는 것을 원칙

으로 하였고, 절제가 불가능한 양엽으로의 전이 혹은 다발성 전이는 Radiofrequ en cy

ablat ion (RF A ), 항암치료를 위한 간동맥 삽관 등의 술식을 시행하였다.

다 . 수술후 보조치료

근치적 절제술후 병리학적 진단이 T NM 병기 2기 이상의 환자에서 보조 항암

치료를 시행하였다. 대장암의 환자는 경정맥 5 F luorouracil과 Leu cov orin을 사용

한 항암약물치료를, 직장암의 환자는 경정맥 5 F lu orouracil, Leu cov orin 외에 방사

선 치료를 병행하였다. 방사선 치료는 2차 항암약물치료의 종료후 6주간 4500cGy

를 종양부위에 조사하며, 900cGy를 골반강내에 조사하였다.

라 . 수술후 추적검사

(1) 혈청 CEA

수술후 7일째에 혈청 CEA 검사를 시행하여 수술전 혈청 CEA 수치와 비교하

여 감소 혹은 증가치의 차이를 비교하여서 정상수치 (＜ 5ng/ m l)의 유지 유무를

확인하였다. 퇴원후 외래에서 1개월 후 에 검사를 시행하고 3개월마다 한번씩 검

사를 시행하였다.
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(2) 복부 전산화 단층촬영

수술후 6개월마다 검사를 시행한다. 또한 추적검사중 혈청 CEA 수치의 증가

혹은 이학적 검사상 재발이 의심될때는 기간에 관계없이 촬영을 시행하여 재발유

무와 간전이 등을 조사하였다.

(3) 대장 내시경

수술후 1년마다 검사를 시행한다. 또한 혈청 CEA 수치의 증가, 복부 전산화 단

층촬영, 대장 바륨조영술 등으로 재발이 의심되는 경우에는 조직의 생검으로 조직학

적인 진단을 시행하였다.

마 . 환자의 추적

환자의 추적은 연세대학교 의과대학 외과학교실의 대장 및 직장암환자 데이터

베이스를 사용하여 시행하였다. 데이터 베이스는 수술후 환자의 인적사항, 수술전

정보 (과거력, 가족력, 수술전 병발질환, 병변의 부위, 수술전 병기 등), 수술에 대

한 정보 (수술명, 병변의 합병상태, 원격전이 유무, 수술의 근치도 여부, 직장암에

서 자율신경 보존술과 전 직장간막 절제술 유무 등), 병리검사 결과, 수술후 보조

치료 유무등을 기록하고, 수술후 추적검사는 퇴원후 외래에서 시행하였다. 환자의

재발과 생존유무는 외래 의무기록을 중심으로 추적하였고 경찰청과 통계청의 자

료로 생존율의 추적을 보완하였다. 외래 의무기록의 추적은 6개월 간격으로 시행

하였으며, 전담 의무기록사가 전화통화와 서신으로 1년이상 외래추적검사가 중지

된 환자들을 추적하였다.

바 . 통계

통계학적 분석은 SP S S (V er sion 10.0 for W in dow s , Chicag o, IL , USA )를 사

용하였으며 생존율은 Kaplan - M eier법으로 생존곡선을 구하고, 그 생존곡선을 Log

rank test로 검정하였다. 생존율에 독립적으로 영향을 미치는 예후인자들의 분석은

Cox regression hazard m odel을 사용하였으며, 그 외의 통계분석은 Chisquare

t est를 이용하였다. p＜0.05의 범위를 유의하다고 판정하였다.
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I I I . 결과

1 . 임상적 특징

가 . 절제율 및 추적기간

1989년 1월부터 1998년 12월까지 본원에서 총 1973명의 환자가 대장 및 직장

암으로 수술을 시행받았으며, 그중 1848 (93.7% )명이 절제를 시행하였고, 125 (6.3% )

는 절제를 시행하지않고 우회술이나 장루조성술 등을 시행하였다. 절제술을 시행

한 1848명의 환자중 1643 (89.1% )명이 육안적으로 보이는 병소의 근치적 절제술을

시행하였고, 205(10.9% )명의 환자에서 고식적 절제술을 시행하였다.

총 추적기간은 60.5±35.4 개월이었으며, 1945 (98.6% )명의 환자에게서 생존 혹은

사망유무를 확인할 수 있었다 (T able 1).

T able 1. P at ient charact er ist ics

(N =1973)
No.(% )

S ex

M ale

F em ale

A ge (y ear )

Resectability

Yes

Curativ e resection

P alliat iv e resect ion

No

Preoperativ e CEA (ng/ m l)

Op. m ort ality＊

F/ U period (m onth s )†

F/ U rat e (ov erall)‡

1134 (57.5)

839 (42.5)

57.3±12.4

1848 (93.7)

1643 (89.1)

205 (10.9)

125 (6.3)

27.5±189.4

9 (0.5)

60.5±35.4

1945 (98.6)
＊ : Operativ e m ort ality , † : Ov erall follow up period in m onth s ,
‡ : Ov erall follow up rat e
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나 . 성별 및 연령분포

전체 1973명의 환자중 남녀의 비는 각각 1134(57.5% ) : 839 (42.5% ) 이었으며,

평균연령은 57.3±12.4 이었다. 연령분포는 50대 및 60대가 전체환자중

1161(58.9% )명으로 가장 많았고, 40대 미만의 환자는 209(10.6% )명이었으며, 70대

이상의 고령자는 320(16.3% )명이었다 (F igure 1).

F igure 1. Ov erall age dist ribution

다 . 병변의 위치

병변의 위치는 직장 862(52.5% )예, S자결장 309 (18.8% )예, 상행결장

305(18.6% )예, 횡행결장 85(5.2% )예, 하행결장 82(4.9% )의 순으로 직장이 가장 많

았다 (T able 2).
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T able 2. T um or locat ion

(N =1643)

Locat ion No. (% )

Rectum

Sigm oid

A scen din g

T ran sv er se

Descendin g

862 (52.5)

309 (18.8)

305 (18.6)

85 (5.2)

82 (4.9)

라 . 수술방법

전체 1643예의 근치적 절제술을 시행한 환자들 중 저위전방절제술이

422(25.7% )예로 가장 많았으며, 복회음부 절제술 374(22.8% )예, 우측결장 절제술

353(21.5% )예, 전방절제술 266 (16.2% )예, 좌측결장 절제술 70(4.3% )예, 하트만씨술

식이 68 (4.1% )예 등이었다 (T able 3).

T able 3. T ype of operativ e procedure

(N =1643)

Op. Nam e＊ No. (% )

LA R†
APR‡
Right hem icolect om y
AR§
Left hem icolect om y
Hartm ann
T ran sanal ex cision
T ot al colect om y
CA A‖
T ran sv er se colectom y
P elv ic ex enterat ion
Oth er s

422 (25.7)
374 (22.8)
353 (21.5)
266 (16.2)
70 (4.3)
68 (4.1)
25 (1.5)
20 (1.2)
16 (0.9)
14 (0.9)
6 (0.4)
9 (0.5)

＊ : Nam e of operat ion , † : Low ant erior r esect ion
‡ : Abdom ino- perin eal resect ion , § : Anterior r esection
‖ : Colo- an al an ast om osis
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특히 직장암의 수술식에서 1996년 이전에는 복회음부 절제술과 하트만씨술식

등 장루의 형성을 요하는 수술방법이 주로 행하여졌으나, 1996년도부터는 저위전

방절제술 등 항문 괄약근 보존술식이 주로 시행되었다 (F igure 2).

F igure 2. Ch angin g patt ern of type of operat ion for r ect al cancer

St om a : A bdom in operin eal r esect ion or H artm ann ' s procedure

S .S .: Sphinct er S aving procedure

마 . 조직학적 병기의 분포

M odified A st ler - Coller 병기에 따른 환자의 분포는 B2 685 (41.7% ), C2

573(34.9% ), B 1 199 (12.1% ), D 69 (4.2% ) 순이었고 A는 64 (3.9% )이었다 (F igure 3).

세포의 분화도는 중등도 분화 (m oderat e differ ent iat ed )가 1095 (66.6% )예로 가장
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많았고, 고분화 (w ell differ entiat ed) 281(17.1% )예, 점액성 (m ucinou s ) 122(7.4% )

예, 미분화 (poorly differ ent iated ) 89 (5.4% )예의 순이었다.

F igure 3. Dist r ibut ion accordin g t o m odified A stler - Coller st ag e

바 . 수술후 사망률

수술후 사망률은 9 (0.5% )예 이었으며, 폐혈증이 4(44.4% )으로 가장 많았으며,

심근경색과 급성 신부전증이 각각 2(22.2% )예를 차지하였다 (T able 4).
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T able 4. Cau se of operativ e m ort ality

(N =9)

N o. (% )

S epsis

MI

ARF

Oth er s

4 (44.4)

2 (22.2)

2 (22.2)

1 (11.1)

MI: My ocardial infar c

ARF : A cut e renal failur e.

2 . 재발율과 재발양상

근치적 절제술을 시행한 1643명의 환자중 386 (23.5% )명의 환자에서 재발이 있

었으며, 전체재발중 국소재발이 86 (22.2% )예, 전신재발 236(61.1% )예, 국소 및 전

신재발이 50(12.9% )예 이었으며, 14 (3.6% )예에서 재발위치의 파악이 불가능하였다

(T able 5). 원발암의 수술후 재발까지의 평균 기간은 23.8±21.1개월이었다.

T able 5. P at t ern of r ecurr en ce

(N =386)

Recurrence No. (% )

Local

Sy st em ic

Local & Sy stemic

Unkn ow n

86/ 386 (22.2)

236/ 386 (61.1)

50/ 386 (12.9)

14/ 386 (3.6)

Ov erall r ecurr ence rat e : 386/ 1643 (23.5% )

M ean tim e to recurr en ce after r esection :

23.8±21.1 (Rang e : 6- 124.5)
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가 , 국소재발의 양상

대장 직장암의 절제후 발생한 국소 재발율은 직장 62/ 862 (7.2% ), 대장 24/ 781

(3.1% ) 이었고 (P =0.001), 그중 직장암의 절제술 후 재발은 골반강내 재발이

27 (31.5% )예로 가장 많았고, 문합부 재발 17 (19.7% )예, 회음부 재발 5 (5.8% )예의

순이었고, 대장암에서는 문합부 재발이 10(11.7% )예로 가장 많았다 (T able 6).

T able 6. Sit es of local r ecurrence

(N =86)

Colon＊ Rectum＊

Locat ion N o. (% ) No. (% )

Anastom otic

P elv ic

P erin eal

Vagin al

Bladder

P eristom al

Oth er s

10 (11.7)

1 (1.1)

0

0

1 (1.1)

0

13 (15.2)

17 (19.7)

27 (31.5)

5 (5.8)

2 (2.3)

1 (1.1)

1 (1.1)

8 (9.4)

＊ : T otal local recurr en ce rate for colon 24/ 781 (3.1% )

and rectum 62/ 862 (7.2% ). (P = 0.001)

나 . 전신재발의 양상

원발암의 절제후 발생한 전신 재발율은 직장 154/ 862 (17.9% ), 대장 82/ 781

(10.5% ) 이었고 (P =0.001), 그중 직장암이 간 55 (23.3% )예, 폐 44 (18.6% )예, 복막

24 (10.2% )예의 순으로 재발하였고, 대장암은 간 38 (16.1% )예, 복막 23 (9.7% )예, 폐

9 (3.8% )예의 순으로 재발하였다 (T able 7)
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T able 7. Sit es of sy st em ic recurr ence

(N =86)

Colon＊ Rectum＊

Locat ion No. (% ) No. (% )

Liv er

Lung

Bon e

Brain

Carcin om at osis

LN†

Oth er s

38 (16.1)

9 (3.8)

3 (1.3)

2 (0.8)

23 (9.7)

2 (0.8)

5 (2.1)

55 (23.3)

44 (18.6)

10 (4.2)

5 (2.1)

24 (10.2)

4 (1.6)

12 (5.1)

＊ : T otal sy stem ic recurr en ce rat e for colon 82/ 781

(10.5% ) and rectum 154/ 862 (17.9% ). (P = 0.001)
† : Cervical lymph node, paraaort ic lym ph n ode an d

in guin al lym ph n ode.

다 . 재발유무에 따른 예후인자 분석

직장암 (P＜0.001) 과 수술전 혈청 CEA ＞ 5ng/ m l (P＜0.001), 수술후 혈관침

윤 (P＜0.001), 측방 절제연의 잔존암세포의 유무 (P＜0.001), 종양의 육안형태 (P

＜0.001), 장벽침윤의 정도 (P＜0.001), 주위 림프절 전이유무 (P＜0.001), 암세포의

분화도 (P =0.001) 등이 수술후 재발에 영향을 미치는 인자들로 나타났다 (T able

8)(T able 9).
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T able 8. An aly sis of progn ostic fact or s for ov erall recurr en ce (I)

Recurr en ce

F act or s No. Yes (% ) No (% ) P

S ex

M ale

F em ale

A ge

＜ 40

≥ 40

T um or sit e

Colon

Rectum

Preoperativ e serum CEA

≤ 5 n g/ m l

＞ 5 n g/ m l

Vascular inv asion

(- )

(+)

Later al r esect ion m argin

(- )

(+)

T um or size

≤ 5cm

＞ 5cm

952

689

197

1444

777

860

998

544

1559

82

1576

65

584

895

22.7

24.7

27.4

23.0

16.6

29.9

20.2

29.8

22.2

48.8

22.3

52.3

25.3

24.1

77.3

75.3

72.6

77.0

83.4

70.1

79.8

70.2

77.8

51.2

77.7

47.7

74.7

75.9

0.35

0.17

〈0.001

〈0.001

〈0.001

〈0.001

0.59
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T able 9. An aly sis of progn ostic fact or s for ov erall recurr en ce (II)

Recurr en ce

F act or s No. Yes (% ) N o (% ) P

Gross tum or charact er ist ics

P olypoid

Ulcerat iv e

F un gat in g

Annular con str ict iv e

Depth of inv asion]

T 1

T 2

T 3

T 4

Lym ph node inv asion

N0

N 1

N2

Cell differ entiat ion

W ell

M oderat e

P oor

Mucinou s

T NM st ag e

I

II

III

IV

50

1005

449

61

66

251

1258

48

983

409

238

281

1093

89

122

262

685

625

45

12.0

28.3

12.2

39.3

1.5

13.5

26.0

39.6

15.5

28.4

49.2

15.3

24.3

28.1

32.0

7.3

17.4

34.6

62.2

88.0

71.7

87.8

60.7

98.5

86.5

74.0

60.4

84.5

71.6

50.8

84.7

75.7

71.9

68.0

92.7

82.6

65.4

37.8

〈0.001

〈0.001

〈0.001

0.001

〈0.001
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F igure 5. Cum ulativ e surviv al curv e for 5 y ear accordin g t o resectability

5년 생존율에 따른 예후인자의 분석은 기존의 알려진 인자들을 단변량분석

(T able 10)(T able 11)으로 통계적인 의미가 있는 인자들을 분류한 후, 다변량분석

(T able 12)을 통하여 시행하였다.

- 19 -



T able 10. Univ ariate analy sis of prognost ic fact or s for 5 y ear surviv al (I)

F act or s No. 5 y ear (% ) P

S ex

M ale

F em ale

A ge

＜ 40

≥ 40

T um or sit e

Colon

Rectum

Preoperativ e serum CEA

≤ 5 n g/ m l

＞ 5 n g/ m l

Vascular inv asion

(- )

(+)

Later al r esect ion m argin

(- )

(+)

T um or size

≤ 5cm

＞ 5cm

946

683

181

1448

768

857

991

539

1546

83

1564

65

580

891

72.0

71.4

77.4

70.9

78.8

65.2

76.5

63.8

72.9

47.6

72.8

44.8

69.8

70.9

0.6

0.055

〈0.0001

〈0.0001

〈0.0001

〈0.0001

0.62
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T able 11. Univ ariate analy sis of prognost ic fact or s for 5 y ear surviv al (II)

F act or s No. 5 y ear (% ) P

Gross tum or charact er ist ics

P olypoid

Ulcerat iv e

F un gat in g

Annular con str ict iv e

Depth of inv asion

T 1

T 2

T 3

T 4

Lym ph node inv asion

N 0

N 1

N 2

Cell differ entiat ion

W ell

M oderate

P oor

Mu cin ou s

T NM st ag e

I

II

III

IV

49

999

445

60

65

250

1249

48

974

406

238

278

1088

88

122

259

683

624

44

81.2

68.3

81.0

55.8

90.8

79.6

70.1

58.6

79.4

65.6

50.7

78.6

71.7

61.1

66.1

84.3

79.2

61.5

31.5

〈0.0001

〈0.0001

〈0.0001

0.001

〈0.0001
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T able 12. Multiv ariate analy sis of prognost ic fact or s for 5 y ear surviv al

RR CI (95% ) P

T um or location

CEA＊

VI

LM†

N st age

Gross tum or‡

T NM

1.625

1.504

1.636

1.554

1.058

2.813

4.417

(1.322- 1.997)

(1.238- 1.826)

(1.149- 2.329)

(1.040- 2.323)

(0.540- 2.072)

(1.062- 7.447)

(2.220- 8.789)

＜0.001

＜0.001

0.006

0.031

0.002

0.006

＜0.001

＊ : Preoperat iv e serum CEA lev el, † : Lat er al m argin posit iv e ,
‡ : Gros s tum or characterist ics , VI: V ascular inv asion

가 . 단변량분석

(1) 성별

성별에 따른 5년 생존율은 남자 72.0% , 여자 71,4%로 차이가 없었다 (P =0.6).

(2) 연령

연령에 따른 5년 생존율은 40세 미만의 환자에서 77.2% , 40세 이상 70.9%로 40세

미만의 환자에서 생존율이 높았으나 통계적 의의는 없었다 (P =0.055).
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(3) 종양의 위치

종양의 위치에 따른 생존율은 직장암 65.2% , 대장암 78.8%로 직장암의 환자에서

통계적으로 의미가 있게 낮았다 (P＜0.0001)(F igure 6).

F igure 6. Cum ulativ e surviv al curv e for 5 y ear accordin g t o the tum or location
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(4) 수술전 혈청 CEA 수치

수술전 혈청 CEA 수치가 5n g/ m l 이하인 경우 5년 생존율이 76.5% , 5ng/ m l 보다

높았을때는 63.8%로 통계적으로 의의가 있게 낮았다 (P＜0.0001)(F igure 7).

F igure 7. Cumulative survival curve for 5 year according to preoperative CEA lev el
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(5) 혈관침윤

종양세포의 혈관침윤이 없을 때 5년 생존율이 72.9% , 혈관침윤이 있을 때 47.6%

로 혈관침윤의 유무에따라 생존율의 의의있는 차이가 있었다 (F igure 8).

F igure 8. Cum ulativ e surviv al curv e for 5 y ear accordin g t o v ascular inv asion
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(8) 종양의 육안형태

종양의 육안적인 형태에 따른 5년 생존율은 P olypoid 81.2% , F un gating 81.0% ,

Ulcerat iv e 68.3% , Annular con strict iv e 55.8%로 Ulcerat iv e 와 Annular con str ict iv e

형태의 생존율이 의의있게 낮았다 (P＜0.0001)(F igure 10).

F igure 10. Cum ulat iv e surviv al curv e for 5 y ear according t o gross tum or

characterist ics

A .C: A nnular con strict iv e
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(9) 장벽침윤

장벽의 침윤에 따른 5년 생존율은 T 1 90.8% , T 2 79.6% , T 3 70.1% , T 4 58.6%로

침윤의 정도가 깊을수록 생존율이 떨어졌다 (P＜0.0001)(F igure 11).

F igure 11. Cumulativ e surviv al curv e for 5 y ear accordin g t o depth of inv asion
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(10) 림프절전이

전이된 림프절수에 따른 5년 생존율은 전이가 없을 때 79.4% , 3개 이하의 전이가

있을 때 65.6% , 4개 이상의 전이가 있을 때 50.7%로 전이된 림프절수가 많을수록 생

존율이 유의하게 떨어졌다 (P＜0.0001)(F igure 12).

F igure 12. Cumulative survival curve for 5 year according to lymph node metastasis
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IV. 고찰

대장 및 직장암은 미국을 비롯한 서구에서 발생율이 높은 암으로 50세 이상의

장년층에서 발생비율이 가장 높은 것으로 알려져있다.(2 3 - 2 5 ) 국내 문헌의 보고에서

도 46세에서 65세까지의 연령층이 가장높은 비율을 차지하였는데(7 ) 본 연구에서도

50대 및 60대의 환자가 전체 환자중 58.9%로 가장 높은 비율을 차지했으며, 70대

이상의 고령자와 40대 미만의 연령층도 각 16.3%와 10.6%를 차지하였다. 전체 환

자의 평균연령은 57세 이었다. 남녀의 비는 각각 57.5%와 42.5%로 국내외의 보고

와 큰 차이가 없었다. 본 연구에서 분석된 원발암의 절제율과 근치적 절제율은 각

각 (93.7% )와 (89.1% )로 다른 기관과 비교하여 큰 차이가 없었다.(7 ) 원발암의 발생

부위는 직장암이 52.5%로 가장많은 비율을 차지했는데 위의결과는 서구에서 발표

되는 발생부위의 빈도와는 차이를 보이고 있으나, 국내와 일본의 보고와는 차이를

보이지 않았다.(7 ,23 ,26 ,27 ) 종양의 위치에 따른 수술방법은 저위 전방절제술 (25.7% )이

가장많은 빈도를 보였고, 복회음부절제술 (22.8% )과 우측대장절제술 (21.5% )이 다

음으로 많은 빈도를 차지했다. 직장암의 수술에서 1995년까지는 복회음부절제술과

하트만씨술식등 환자에게 장루 형성술을 시행하는 빈도가 높았으나, 1996년부터

저위 전방절제술등 항문 괄약근 보존술식의 빈도가 증가되었다. 이는 경직장초음

파, 골반 자기공명영상 등의 수술전 병기결정방법의 발달과 수술기법(2 8 - 3 5 ) 및 자동

단단문합기 등의 수술기구의 발전, 적극적인 항암 방사선 다병합치료법의 발전

(5 ,24 ,28 - 30 ,36 ,37 )
등의 결과 때문으로 생각한다. 생존율의 분석에서 전체 대장 직장암

환자의 5년 생존율은 61.5%로 국내외의 다른 기관과 차이가 없었다.(7 ,23 ) 본 연구

에서 남녀의 차이와 연령에 따른 재발과 생존율의 차이는 없었다. 성별과 연령에

따른 예후의 분석은 저자마다 다른 결과를 보고하고 있으나, 여러 저자들이 재발

과 생존율에 영향을 미치지 않는 것을 밝힌 바 있다.(7 ,25 ,26 ,38 ) 본 연구의 전체 재발

율은 23.5% 이었으며 수술후 재발까지의 평균기간은 23.8개월로 6개월째의 조기

재발과 10년이상 지나서 재발하는 경우도 관찰되었다.(25 ,26 ,38 )
이는 다른 저자들의

보고와 큰 차이가 나지 않는 결과인데, M erchant (39 ) 등은 T 3N0의 직장암 환자에
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서 전체 22%의 재발율을 보고하였고, Staib (40 ) 등은 1054명을 대상으로한 연구에

서 33.2%의 재발율을 보고하였다. 본 연구에서는 재발에 관계하는 예후인자로, 직

장암 과 수술전 혈청 CEA 5n g/ m l이상, 혈관침윤이 있는경우, 측방절제연의 암세

포침윤, 종양의 육안적 형태가 궤양성이거나 침습성인 경우, 장벽의 침윤정도가 깊

고, 림프절전이의 개수가 많고, 세포의 분화도가 미분화암이고 T NM 병기가 높을

수록 재발율이 높아짐을 관찰하였다. 본원에서는 NIH Con sen su s Conference (2 7 )에

의거하여 T NM 병기 2기 이상의 직장암 환자에게 근치수술후 항암약물과 방사선

병합치료를 시행하고 있는데 국소재발율이 7.2%로써 전 직장간막절제술을 시행하

는 H eald등 과 Enker등 의 다른 기관의 발표와 비교하여 차이가 없었다.(3 ,4 1 ,42 ) 직

장암의 생존율은 다변량분석 에서도 예후가 좋지않은 것으로 분석되었는데, 직장

암의 해부학적 특징상 좁은 골반강 내에서 수술을 시행하기 때문에 술식이 대장

암보다 어려우며, 이러한 이유로 국소재발율이 대장암에 비해서 높고, 측방 절제연

의 암세포 침윤이 주로 직장암에서 발생하는 것으로 생각되었다. W olm ark (10 )등은

1021명을 대상으로한 Dukes ' st ag e B 와 C의 대장 및 직장암 환자중 장폐색이

동반된 경우에 치료의 실패율이 높다고 하였으며, S 자 결장암과 직장암의 환자가

가장 예후가 나쁘다는 결론을 내렸고, J at zko (4 )등은 직장암의 수술후 국소재발의

예후인자로써 종양의 장벽침윤정도, 주위 림프절 전이유무와 항암 방사선치료의

유무를 보고하였다. 생존율에 관계하는 예후인자의 분석은 T NM 병기, 림프절 전

이의 정도, 종양의 육안형태, 측방 절제연의 침윤, 혈관침윤, 수술전 혈청 CEA

5ng/ m l 이상 과 직장암이 생존율에 영향을 미치는 독립적인 인자로 밝혀졌다. 종

양의 장벽침윤의 정도는 다변량 분석에서 의의가 없는 것으로 나타났으나, 이는

T NM 병기와 같이 장벽의 침윤과 밀접한 관계가 있는 강력한 인자가 통계에 함

께 포함되었기 때문인 것으로 생각되었다. 지금까지 알려진 예후인자로는 환자의

나이, 성별, 암의위치, 장폐색의 동반 유무, 듀크스씨 병기 (Dukes ' stage), 혈청

CEA , 암의 장벽침윤 정도, 림프절 전이 여부, 암세포의 분화도, 종양의 크기, 혈관

침윤 과 신경침윤 유무 등이 있다.(6 - 17 ) 그중 암의 장벽침윤 정도와 림프절 전이

여부, 원격전이 유무로 결정되는 듀크스씨 병기 는 환자의 생존율과 재발율의 분

석에서 많은 저자가 활용하고 있으며, 박(7 )
등은 한국의 2230명의 대장 및 직장암
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환자를 분석한 논문에서 듀크스씨 병기를 가장 중요한 예후인자로 지적했다. 또한

T ak ahashi(26 )등은 1254명을 비교한 논문에서 듀크스씨 병기 와 수술전 혈청 CEA

수치를, Dean s (6 )등은 312명의 환자를 분석한 논문에서 듀크스씨 병기와 암세포의

분화도, 발병당시의 나이를 가장 중요한 예후인자로 지적했다. 본 연구에서도 암의

장벽침윤 정도와 림프절 전이 유무로 결정되는 T NM 병기가 환자의 생존율에 강

력한 영향을 미치는 독립인자로 나타났으며, 재발에서도 유의하게 영향을 미치는

인자로 나타났다. 수술전 5ng/ m l 이상의 혈청 암태아성항원 (CEA ) 수치를 기록한

환자 역시 5년 생존율이 유의하게 감소되고, 재발에도 영향을 미치는 것으로 밝혀

졌다. W olm ark (8 )등은 환자의 듀크스씨 병기가 높을수록 수술전 CEA 수치가 높았

음을 보고하였고, Oh (43 )등은 58명의 대장암 환자에서 수술전과 수술후의 혈청

CEA 수치가 2.5 (ng/ m l) 이하의 환자그룹, 2.5 이상에서 2.5 이하로 떨어진 그룹,

2.5이상을 유지한 그룹을 비교한 결과 수술전후 CEA 수치가 2.5이상을 유지한 그

룹이 다른 두그룹에 비해서 재발율이 높았음을 보고하였다. 또한 Slent z (44 )등은

428명의 대장 직장암 환자에서 수술전후의 CEA 수치가 5 (n g/ m l) 이상을 유지한

환자의 생존율이 CEA 수치가 5이하를 유지한 그룹이나 수술후 5이하로 떨어진

환자에 비해 낮아짐을 보고하였다. 이는 대장 직장암 환자의 수술후 CEA 수치의

정상화가 환자의 예후에 매우 중요한 요소이며, 앞으로 수술전후의 CEA 수치의

변화에 따른 환자의 예후에 대한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 혈관침

윤의 유무가 대장 및 직장암의 수술후 전신재발 및 생존율에 영향을 미친다는 사

실은 이미 여러 저자들에 의하여 발표되었는데.(15 - 17 ) 본 연구의 결과에서도 혈관침

윤이 재발과 생존율에 영향을 미치는 인자로 밝혀졌다. 하지만 다른 예후인자들이

동반되지 않는 듀크스씨 B병기 의 환자에서는 혈관침윤이 재발과 생존율에 영향

을 미치지 않는다는 발표도 있으며,( 17 ) 위의 사실은 혈관침윤 단독의 인자보다는,

장벽의 침윤과 림프절 전이와 밀접한 관계를 갖는 듀크스씨 병기가 재발과 생존

율에 있어서 더욱 강력한 영향을 끼치는 것으로 생각된다. 본 연구에서도 T NM

병기가 다른 예후인자에 비해 가장 강력한 예후인자로 밝혀졌다. 림프절 전이가

불량한 예후와 관계있는데.(1 1 - 14 ) 본 연구에서 분석된 림프절 전이갯수에 따른 재발

율은 각각 N0 15.5% , N 1 28.4% , N2 49.2%로 전이된 림프절의 갯수가 많아질수록
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재발될 확률이 높아지며, 생존율도 각각 N0 79.4% , N 1 65.6% , N 2 50.7%로 낮아

짐이 분석되었으며, 다른 저자의 발표와 비슷한 결과로 나타났다.( 13 ,45 ) 정확한 임상

및 병리학적 예후인자는 수술후 환자의 생존율과 재발율을 예측하는데 매우 중요

하다. 본 연구결과는 궤양, 침습성 형태의 미분화 직장암, 림프절 전이가 있으며,

측방 절제연 및 혈관침윤 등이 있는 환자의 예후가 불량한 것으로 나타났다. 하지

만 어느 예후인자가 가장 신뢰할만한 것인가에는 아직 논란의 여지가 있다. 한 예

로 본 연구에서 밝혀진 MA C (M odified A stler - Coller ) A기의 생존율은 90.5% ,

T 1의 생존율은 90.8%로 같았으나, T NM 1기의 생존율은 84.3%로 떨어졌다. 위의

사실은 MA C 병기에서는 따로 분류되는 B 1기가 T NM 병기에서는 T NM 1기에

포함되기 때문일 것이다. 이와 같이 같은 1기라도 분류법에 따라 다른 결과를 보

일 수 가 있음을 나타내며, 임상 및 병리학적인 인자의 분류에 따른 병기가 실제

환자의 예후와 일치하지 않는 경우도 관찰되기도 한다. 따라서 기존의 임상 및 병

리학적 인자들이 같는 예후인자로써의 의의가 불완전한 경향을 보여, 분자 생물학

적인 예후인자에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.(22 ,27 ,46 ) Gryfe (47 )등은 607명의

환자를 대상으로 한 연구에서 microsat ellit e in stability가 있는 환자에서 다른 임

상 및 병리학적인 예후인자와 관계없이 생존율이 높음을 관찰하였고, W at an abe (48 )

등은 460명의 T NM 2기와 3기의 종양조직에서 m icrosat ellite stable 한경우에 18q

염색체의 소실이 있거나, m icrosat ellite in stability가 있는 환자라도 T GF -β1 수

용체의 돌연변이가 없는 환자의 생존율이 낮음을 보고하였다. 이외에도 대장 및

직장암의 암발생기전 에서부터 재발과 전이에 이르기까지 많은 분자생물학적 인

자들이 여러 저자들에 의하여 발표되고 있으며,( 19 - 22 ,49 ,50 ) 실제로 임상에 응용하는

단계에 이르고있는 실정이다. 이러한 이유로 추후 본 연구는 임상 및 병리학적인

인자의 분석외에 분자 생물학적인 인자들의 분석도 앞으로 시행하여야할 과제라

생각된다.
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V. 결론

1989년 1월부터 1998년 12월까지 10년간 본원에서 수술받은 1973예의 환자를

대상으로 시행한 대장 및 직장암의 수술후 재발 및 생존에 영향을 미치는 예후인

자의 분석에서 다음의 결론을 얻었다.

1. 총 1973예 중 남녀의 비는 1134(57.5% ) / 839 (42.5% ) 이었으며, 연령별 분포

는 50대와 60대가 58.9%로 가장 많았고 70대 이상의 고령자와 40대 미만의 연령

층도 각각 16.3%와 10.6% 이었다. 전체 환자의 평균연령은 57세 이었다.

2. 직장암이 52.5%로 가장 많은 비율을 차지하였고, S자대장암 18.8% , 상행대

장암 18.6% , 횡행대장암 5.2% , 하행대장암 4.9%의 순으로 나타났다.

3. 대장 직장암의 근치적 절제율은 89.1% , 고식적 절제율은 10.9% 이었다. 최

근 직장암의 환자에서 항문 괄약근 보존술식의 빈도가 증가추세에 있었다.

4. 전체 재발율은 386/ 1643 (23.5% ) 이었고, 그중 국소재발이 86/ 386 (22.2% ),

전신재발이 236/ 386 (61.1% ), 국소 전신재발이 50/ 386 (12.9% ) 이었다. 직장암과

대장암의 국소, 전신재발율은 각각 62/ 862 (7.2% ), 154/ 862 (17.9% ) v s 24/ 781

(3.1% ), 82/ 781 (10.5% )로 직장암이 대장암보다 높았다,

5. 전체 5년 생존율은 61.5%이었고, 병기별로 T NM 1기가 84.3% , 2기 79.2% , 3

기 61.5% , 4기 31.5% 이었다.

6. 재발에 영향을 미치는 의의있는 예후인자는 직장암, 수술전 혈청 CEA

5ng/ m l 이상, 혈관침윤, 측방절제연의 암세포침윤, 종양의 육안적형태, 장벽의 침

윤정도, 림프절 전이의 개수, 세포의 분화도 와 T NM 병기였다.

7. 생존율에 영향을 미치는 예후인자로써 T NM 병기, 림프절 전이의 갯수, 종

양의 육안형태, 측방 절제연의 침윤, 혈관침윤, 수술전 혈청 CEA 5n g/ ml 이상, 직

장암 등이 다변량분석에서 생존율에 영향을 미치는 독립적인 인자로 밝혀졌다.

결론적으로 궤양, 침습성 형태의 미분화 직장암, 림프절 전이가 있으며, 측방 절제
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연 및 혈관침윤 등이 있는 환자의 예후가 불량한 것으로 나타났으며, 정확한 예후

의 예측을 위하여 기존의 임상 및 병리학적 예후인자의 연구 외에도 분자 생물학

적인 인자의 연구에도 노력을 기울여야 할 것이다.
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Abst r ac t

Pr ognos t i c f act or s i nf l uenci ng t he r ecur r ence and sur vi val

r at es i n cur at i vel y r esect ed col or ect al cancer .

Jea Kun Park

B rain K orea 21 p roj ect f or m ed ical sciences

T he Grad uate S chool, Y ons e i Univ ers ity

(Direct ed by Profes sor Nam Kyu Kim )

Colorectal cancer is one of the most comm on cancer s in the w estern

countries includin g the United States . T he incidence is also high in South

Korea, ranking as the fourth most common cancer , and there is a tendency

of increasing occurren ce in relation ship with improv ed quality of life . T he

treatm ent of colorecatal cancer depends primarily upon the stage, v arying

from tran sanal local ex cision to combined resection of the metastatic cancer ,

and whether preoperativ e neoadjuv ant chem oradiotherapy and postoperativ e

adjuv ant ther apy w ould be necessary w ould also be decided through this

stagin g . T he prognostic factor s affecting the postoperative r ecurrence and

surviv al r ate are Duke ' s stage, pr eoperative CEA lev el, tum or location , tum or

size, LN metastasis , an d etc. In addition to these clinicopathologic prognostic

factor s, the importan ce of molecular biological prognostic factor s has also

come to light . T his study w as devised in order to analyze the recurrence

rate and the surviv al rate in correlation with the prognostic factor s in a

- 44 -



group of surgically treated colorectal cancer patient s recruited from 1989 to

1998 at the Sev erance Hospital, Yon sei Uinver sity College of Medicine .

Statistical data w ere calculated u sin g SPSS (Ver sion 10.0 for Window s,

Chicago, IL, USA ), and the surviv al curv es w ere analy zed by u sing

Kaplan - Meier method, and w ere confirm ed by the Log - r ank T est . T he

analy sis of progn ostic factor s influencing the surviv al rates w ere done by

Cox regression hazard m odel. Other statistical analy ses w ere done by the

Chi square test . A total of 1973 patient s w ere recruited, and am ong them

1848 (93.7% ) had undergone resection , which in turn 1643 (89.1% ) had

curative resection . T he ov erall follow - up rate after surgery w as 60.6±35.4

m onth s and 1945 (98.6% ) patient s w ere confirmed either of their surviv al or

death . T he ov erall recurrence rate w as 386/ 1643 (23.5% ). Of these, local

recurrence rate w as 86/ 386 (22.2% ),sy stemic recurrence rate w as 236/ 386

(61.1% ), and both local and sy stemic recurrence rate w as 50/ 386 (12.9% ).

T he local and sy stemic recurr ence rate for rectal cancer and colon cancer

w ere 7.2% , 17.9% v s . 3.1%, 10.5% respectiv ely . T he overall 5 year surviv al

rate w as 61.5%, an d according to the T NM stage, 84.3% for stage 1, 79.2%

for stage 2, 61.5% for stage 3, and 31.5% for stage 4. Prognostic factor s

influen cing the recurrence w ere r ectal cancer , pr eoperative CEA level,

v ascular inv asion , positiv e lateral margin , gross appearan ce of the tumor ,

depth of inv asion , number of r egion al lymph nodes inv olv ed, cell

differentiation . Multivariate analy sis in dicates T NM stage, number of lymph

nodes inv olved, gross appearance of tum or , positiv e lateral m argin , vascular

inv asion , preoperativ e CEA lev el (higher than 5ng/ ml), and rectal cancer as

significant prognostic factor s for 5 year surviv al rate.
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