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근치적 절제술을 시행한 바터씨 팽대부암에서 Ki-67과
VEGF의 예후인자로서의 가능성
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이이우우정정,,  지지훈훈상상Purpose: Ampulla of Vater cancer has a more favorable prognosis and survival than other

malignant periampullary tumors. The pathologic staging of ampulla of Vater carcinoma is a key
determinant of the patient’s prognosis. However, we have often encountered patients in whom
the course of their disease differed substantially from what would be predicted based on their
clinical staging, which highlights the need to consider additional predictive factors. We applied an
immunohistochemical technique to examine the expression of Ki-67 and VEGF in radically-
resected ampulla of Vater carcinomas, and then compared the status of expression with several
clinicopathologic factors. 
Methods: Sixty-four patients who underwent curative resection for ampulla of Vater cancer
between January 1992 and December 2006 at the Yonsei University College of Medicine were
reviewed. The relationships between the expression of molecular markers and clinicopathologic
factors were determined.  
Results: There was no relationship between the clinicopathologic characteristics and the
expression of molecular markers in patients with ampulla of Vater cancer. Among the
clinicopathologic characteristics, lymph node metastasis was identified as an independent factor
of survival after curative resection for ampulla of Vater carcinoma. 
Conclusion: Measurement of Ki-67 and VEGF in patients with ampulla of Vater carcinoma may
have an important role in identifying the poor prognostic group.
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서 론

팽대부는해부학적으로담관, 췌관이합류된뒤십이지장과

만나는 부분을 일컫는 용어로 유두부(papilla)라고도 불린

다. 팽대부 주위암의 약 6-12%를 차지하는 바터씨 팽대부

암은 특수한 해부학적 구조로 인하여, 다른 팽대부주위암들

에 비해 초기에 증상이 발현되어 수술적 절제가 가능한 경

우가 많으며, 수술 후 5년 생존율은 약 30-60%정도로, 다

른팽대부주위암들에비하여양호한예후를보이고있다.1,2

현재까지 바터씨 팽대부암에서 종양의 크기, 임파선 전이

상태, 종양의 침윤 깊이, 종양의 분화도, 수술 시 절제연 확

보 여부 등이 일반적인 예후인자로 알려져 있다.1-8 하지만

근치적 수술이 시행된 환자들에서 임상적인 병기가 동일한

경우에도 치료성적이나 예후가 동일하지 않아 지금까지 알

려진 인자들 외에 다른 분자생물학적 인자들도 바터씨 팽대

부암의 예후에 관여할 것으로 생각되어졌다. 그래서, 최근에

는 분자생물학의 발전에 발맞추어 종양유전자들과 예후와
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방 법

11.. 대대상상

1992년 1월 1일부터 2006년 12월 31일까지 연세대학교

의과대학 외과학교실에 입원하여 바터씨 팽대부암으로 진

단하고 근치적 수술을 시행한 환자 142명 중, 조직의 보관

상태가 양호하고 의무기록과 수술 후 생존 여부를 조사할

수 있었던 환자 64명을 대상으로 후향적 연구를 시행하였

다. 모든환자들은수술후에병리조직학적으로선암으로진

단받았으며, 병기는 AJCC 6판을 기준으로 하였다.25 환자들

의 임상병리학적 특성으로는 나이, 성별, 종양의 육안소견,

종양의 크기, 종양의 침윤 깊이(T stage), 임파선 전이 여부

(N stage), 종양의 분화도 등을 조사하였다. 환자들의 생존

여부는병록기록지, 전화탐방으로조사하였다. 

의 연관성을 찾아보려는 연구들이 많이 행해지고 있다. 이

중 Ki-67 항원은 세포의 증식능을 정확히 반영하는 물질

중 하나로 생각되어지고 있으며, 이 물질의 발현도와 여러

종양과의 연관성, 예후인자로서의 가능성에 대한 연구가 많

이 이루어지고 있다.9-13 또한 VEGF(Vascular endothelial

growth factor)는 여러 소화기암에서 종양의 성장과 전이에

필수적인 신생혈관 형성에 중추적 역할을 하는 인자로 알려

져 있으며,14,15 간, 유방, 방광, 뇌, 소화기, 난소 등의 악성종

양에서 VEGF 발현이 이들 악성종양의 국소 침윤과 전이에

관련이 있다는 보고가 많으나, 바터씨 팽대부암에서 VEGF

발현에 대한 연구는 드물고 보고자들 간에 상반된 결과를

제시하고있다.16-24

따라서 현재까지 알려진 임상병리학적 요인들 외에 분자생

물학적 요인이 바터씨 팽대부암 환자들의 예후 판단에 유용

할 수 있다면, 치료방법, 수술 후 추적관찰 등에 큰 도움을

가져올수있을것이다. 

본 연구에는 바터씨 팽대부암으로 진단받고 근치적 수술을

시행한 환자들을 대상으로 Ki-67항원, VEGF 발현 정도를

면역조직화학염색으로 측정하여 예후인자로서의 가능성에

대하여분석하여보고하고자한다.  

TTaabbllee 11.. Correlation between Ki-67 expression and
clinicopathological characteristics

Sex 0.561

Male 26 4 4

Female 22 6 2

Age (years) 0.150

<60 30 3 4

≥60 18 7 2

Morphology 0.224

Non-ulcer 33 6 2

Ulcer 15 4 4

Tumor size (cm) 0.497

<2 26 4 2

≥2 22 6 4

Depth of invasion 0.557

T1/2 27 5 2

T3/4 21 5 4

LN metastasis 0.415

Positive 14 6 3

Negative 33 4 3

Differentiation 0.496

Well/Mod diff. 43 9 5

Poor diff. 3 0 1

Ki-67
(weak)

Variables
Ki-67

(negative)
Ki-67

(positive)
p -value

FFiigg.. 11.. Immunohistochemical staining of Ki-67 in ampulla of Vater cancer
A. Ki-67 negative staining (x 400) 
B. Ki-67 moderate positive staining (x 400) 
C. Ki-67 strong positive staining (x 400) 

(A) (B) (C)
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22.. 면면역역조조직직화화학학염염색색

포르말린에 고정하여 제작된 파라핀 포매 조직을 4 ㎛ 두께

로 잘라 면역염색용 유리 슬라이드에 부착시키고, 56℃ 배

양기에서 30분간 부치시킨 후 xylene으로 3분씩 3회 세척

하여 파라핀을 제거하고 100%, 85%, 70%, 50% 알코올로

단계적으로 xylene을 제거한 후 증류수로 3분씩 2회 세척

하였다. 

차폐된 항원단백의 노출을 위해 10 mM citrate buffer (pH

6.0)용액으로 microwave에서 15분간 가열시킨 후 증류수

로 5분씩 2회 세척하고 3% H2O2로 10분간 내인성

peroxidase를 억제시킨 후 증류수로 3분씩 3회 세척하였

다. TBS (tri-buffered-saline, pH 7.6)용액으로 5분간 세

척 후, 비특이반응물질 제거를 위하여 normal goat serum

을 실온에서 20분간 반응시켰다. 1차 항체 Ki-67

(Novocastra, Newcastle, UK, 1:100희석), VEGF

(Novocastra, Newcastle, UK, 1:50희석)를 실온에서 1시

간 반응시킨 후 TBS로 5분씩 3번 세척시킨 후 2차 항체

(Zymed, Cap-plus kit, Sanfrancisco, USA)를 실온에서

30분간 반응시켰다. TBS로 5분씩 3번 세척시키고, DAB

(Diaminobensidine tetrahydrochloride, DAKO envision

Detection kit)로 10분간 반응시켜 조직절편의 갈색 반응을

확인한 후 흐르는 물에 10분간 세척하였다. 대조염색을 위

하여 hematoxyline에 10초간 염색 후 흐르는 물로 씻고 탈

수 과정을 거쳐 xylene에서 봉입과정을 거쳐 슬라이드를 제

작하였다. 

33.. 면면역역조조직직화화학학염염색색 결결과과의의 판판정정

판정은 염색 후 환자의 정보 없이 한 명의 진단병리과 전문

TTaabbllee 22.. Correlation between VEGF expression and
clinicopathological characteristics

Sex 0.056

Male 18 4 12

Female 10 11 9

Age (years) 0.981

<60 16 9 12

≥60 12 6 9

Morphology 0.095

Non-ulcer 17 13 11

Ulcer 11 2 10

Tumor size (cm) 0.319

<2 16 5 11

≥2 11 2 10

Depth of invasion 0.191

T1/2 18 8 8

T3/4 10 7 13

LN metastasis 0.782

Positive 9 5 9

Negative 19 9 12

Differentiation 0.729

Well/Mod diff. 24 14 19

Poor diff. 3 1 1

VEGF
(Weak)

Variables
VEGF

(Negative)
VEGF

(positive)
p -value

FFiigg.. 22.. Immunohistochemical staining of VEGF in ampulla of Vater cancer
A. VEGF negative staining (x 200) 
B. VEGF moderate positive staining (x 200)
C. VEGF strong positive staining (x 200)

(A) (B) (C)
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의가판정하였고, 판정기준은아래와같다. 

Strong: Strong, complete membrane staining in more

than 50% of the malignant cells

Weak : Weak, complete membrane staining in more than

30% of the malignant cells and less than 50% of

malignant cells

Negative: Less intense or less than 30% of cells staining 

44.. 통통계계

면역조직화학염 색결과와 예후인자와의 비교는 student

t-test, Fisher’sexact test 및 chi-square test로 검증하였

다. 유의수준은 p<0.05를 통계학적 의미가 있는 것으로 보

았다. 생존율은 SPSS 10.0 프로그램으로 Kaplan-Meier

생존분석을 시행하여 log-rank test로 비교 검증하였으며,

다변량분석은 p value 값이 0.05이하인 의미 있는 예후인자

들을대상으로Cox regression 생존분석을이용하였다. 

결 과

11.. KKii--6611과과VVEEGGFF의의양양성성율율

전체 64명 환자에서 Ki-67은 48명(75%)에서 음성, 10명

(15.6%)에서 양성, 6명(9.4%)에서는 강양성이었으며,

VEGF 수용체는 28명(12.5%)에서 음성, 15명(23.4%)에

서양성, 21명(32.8%)에서강양성으로나타났다(Fig. 1,2).

22.. KKii--6677,, VVEEGGFF의의양양성성율율과과 예예후후인인자자들들과과의의 관관계계

전체 64명의 환자 중 남자가 34명(54.1%), 여자가 30명

(45.9%)으로 남녀비는 1:0.88이었다. 대상 환자의 평균연

령은 57.2±9.3세였고, 종양의 평균 크기는 22.7±11.7

mm이었다. 

대상 환자 64명의 환자 중 췌십이지장절제술은 21명

(32.8%), 유문보존 췌십이지장 절제술은 40명(62.5%), 경

십이지장유두부절제술이 3명(4.7%)에서시행되었다. 

수술 후 사망은 4명(6.2%)이었으며 수술 후 사망의 원인으

로 췌관의 누출, 담즙누출, 수술 후 혈전증으로 인한 심근경

색, 수술후출혈등으로인한사망이각각 1명씩있었다. 

Ki-67과 VEGF의 발현여부와 종양의 임상병리학적 변수

들의 관계를 분석하였을 때 나이, 종양의 크기, 종양의 침윤

정도, 림프절전이여부와종양의분화도와는통계적으로유

의한 상관관계가 없었으나, 남자보다 여자에서 VEGF의 발

현도가높게관찰되었다(p=0.056)(Table 1, 2).

FFiigg.. 33.. Cumulative survival rate in 60 patients with ampulla of
Vater carcinoma

FFiigg.. 44.. Cumulative survival rates according to lymph node
metastasis

FFiigg.. 55.. Cumulative survival rates according to Ki-67 expression
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팽대부 주위암은 발생 위치는 달라도 발병 당시의 증상이

유사하고 근본적인 치료방법인 수술법도 동일하여 임상적

으로 유사하게 취급되는 경우가 많다. 그 중, 바터씨 팽대부

암은 해부학적 위치로 인하여 다른 팽대부 주위암에 비하여

조기에 발견되고 근치적 절제가 가능한 경우가 많아 생존율

이가장양호한암으로보고되고있다.1,2

현재까지 바터씨 팽대부암의 예후에 관련된 임상병리학적

인자로는 종양의 크기, 임파선 전이 상태, 종양의 침윤 깊이,

종양의 분화도, 수술시 절제연 확보 여부 등이 중요한 예후

인자로알려져있다.1-8 본연구에서는임파선전이여부만이

환자의생존율에영향을미치는유일한인자였다.

현대 분자생물학의 발전은 종양유전자, 종양억제유전자와

세포내 단백질 등의 새로운 물질들에 대한 연구를 가능하게

하였으며, 그러한 노력으로 여러 종양에서 지금까지 밝혀진

전통적인 임상병리학적 예후인자들만으로는 설명되지 못하

는 부분을 보완하여 새로운 예후인자를 밝혀내는 데 기여하

고 있다.9-13,16-24 그 중 Ki-67은 395 kDa크기로 약 30,000

쌍의 염기 서열로 구성된 핵 단백질이다.26-28 Ki-67의 작용

기전이정확하게밝혀져있지않지만, 세포핵인(nucleolus)

의 구조 중에서 DFC(Dense fibrillary component)영역에

위치하며 DNA 및 RNA와 결합함으로써 세포 증식에 영향

을 미치는 것으로 알려져 있다.29 특히 세포 분열 과정에서

Ki-67의 발현도가 리보솜의 단백질 생성율과 연관되어 있

다는 것이 알려져, 새로운 세포의 DNA구조를 형성하는데

중심적인 역할을 하는 것으로 생각하고 있다.30 Ki-67은 반

감기가비교적짧아세포의증식기에그양이증가하였다가,

휴지기에는 즉시 감소하는 양상을 보여 세포의 증식능을 나

타내는데 적절한 표지자로써 널리 사용되고 있다.31 최근 종

양의 예후와 Ki-67 유전자와의 연관성을 밝히려는 많은 연

구들이 이루어지고 있지만, 바터씨 팽대부암에서 Ki-67 유

전자의 진단적, 예후 인자로서의 가치에 대해서는 현재까지

상반된 보고들이 많아 그 임상적인 가치가 확립되어 있지

않은 상태이다.9-13 우리의 연구에서는 Ki-67 발현도와 기

존의 임상병리학적 요인들과 연관이 없는 것으로 나왔지만

Ki-67의 발현도에 따라 환자의 생존률이 나빠지는 경향을

보여앞으로대규모연구가필요할것으로사료된다.  

고 찰

33.. 팽팽대대부부 주주위위암암의의 생생존존률률 및및예예후후인인자자와와의의 관관계계

전체 64명 환자들의 평균 생존기간은 102.2±9.1개월이었

으며, 3년, 5년 생존율은 각각 68.3%, 60.0%이었다(Fig.

3). 

팽대부의 암의 예후인자들과 Ki-67, VEGF 발현 여부에 따

른 생존율을 비교 분석하였을 때, 림프절 전이 여부만이 환

자의생존율에영향을미치는유일한인자였다(Fig. 4). 

하지만, 성별, 나이, 병변의 크기, 병변의 육안 소견, 종양의

분화도, 병변의 침윤 정도 및 Ki-67과 VEGF의 발현도와는

통계적으로 유의하지 않았다(Table 3). 하지만, Ki-67의

경우, 통계학적 의미는 없었지만 발현 정도에 따라 환자의

생존율이낮아지는경향은있었다(Fig.5). 

TTaabbllee 33.. Univariate analysis of clinopathologic characterisitics

Variables 3 year (%) 5 year (%) p- value

Sex 0.123

Male 80.7 70.9

Female 55.1 48.3

Age (years) 0.194

<60 72.2 63.9

≥60 62.5 54.2

Morphology 0.447

Non-ulcer 73.0 59.5

Ulcer 60.9 60.9

Tumor size (cm) 0.196

<2 75.9 72.4

≥2 61.3 48.4

Invasion depth 0.131

T1/2 76.7 70.7

T3/4 60.0 50.0

LN metastasis 0.008

Positive 47.6 38.1

Negative 79.5 71.8

Differentiation 0.322

Well/Mod diff. 68.5 59.3

Poor diff. 66.6 66.6

Ki-67 0.770

Negative 72.7 63.6

Weak 60.0 50.0

Strong 50.0 50.0

VEGF 0.169

Negative 80.0 72.0

Weak 57.1 57.1

Strong 61.9 35.7
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근치적 절제를 시행한 바터씨 팽대부암에서 임파선 전이

여부만이 환자의 생존율에 영향을 미치는 예후인자였다. 하

지만, Ki-67의 발현도가 높은 환자들이 나쁜 예후를 보이

는 경향을 보여 Ki-67이 바터씨 팽대부암에서 예후인자로

서의 기능을 할 수 있다고 여겨진다. 따라서 앞으로 대규모

의 연구를 통하여 바터씨 팽대부암에서 Ki-67의 역할을 정

확히규명해야한다고생각된다.

결 론

VEGF는 헤파린과 결합하는 이량체(dimer) 폴리펩타이드

로서 혈관의 내피세포에만 특이적으로 활성을 나타내며, 종

양의 진행 과정에 필수적인 혈관형성에 중요한 역할을 담당

하는 물질이다.14,15 VEGF는 혈관형성과 관련하여 내피세포

의 이동과 분화, 유전자발현 조정, 내피세포의 수명 연장 등

의 기능을 담당하는 것으로 알려져 있으며,32 여러 종양의 진

행, 전이 과정과 관련하여 예후에 영향을 미치는 것으로 보

고되고 있다.16-24 하지만 우리의 연구에서는 VEGF의 발현

정도와 생존률과는 관계가 없는 것으로 나왔지만 종양조직

에서의 혈관 밀도, 혈관 지름, 혈관의 투과성에 관한 대규모

연구가 필요하며, 신생혈관 생성을 더 잘 예측할 수 있는 특

수 염색이 나온다면, 아마도 다른 결과가 나올 수 있을 것으

로사료된다.

바터씨 팽대부암의 수술 후 치료방침을 정하기 위하여 바터

씨팽대부암의예후인자를이해하는것이중요하다. 이번연

구는 바터씨 팽대부암의 예후를 적은 수의 대상을 가지고,

후향적으로 평가한 제한점이 있다. 그러나 근치절제를 시행

한 바터씨 팽대부암에서 Ki-67이 팽대부의 예후에 영향을

주는 중요한 인자가 될 수 있다는 사실을 보여주었다. 따라

서 동일 병기의 암이라 할지라도 Ki-67의 발현도가 높을수

록수술후짧은간격의철저한추적관찰이필요할것이다.
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