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상부요로 이행세포암은 드문 질환으로 전체 요로상피종

양 중 5-6%를 차지하는데, 최근에 진단기술의 발달, 환경적

요인 및 노령 인구의 증가 등으로 인해 발생률이 증가하고

있다.
1,2
상부요로는 해부학적으로 근육층이 얇고 신장에 근

접해 있으며 림프관이 풍부하여 종양 침윤이 발생하면 종

상부요로 이행세포암에서 Cyclooxygenase-2 발현 및 미세혈관
밀도와 예후와의 연관성
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Purpose: The aim of this study was to investigate the relationship of
cyclooxygenase (COX)-2 expression and microvessel density (MVD), a
reflection of angiogenesis, with prognosis in patients with transitional cell
carcinoma of the upper urinary tract (TCC-UUT).
Materials and Methods: Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue
sections of TCC-UUT from 91 patients, who had undergone radical
nephroureterectomy, were examined immunohistochemically using anti-
bodies against COX-2 and CD34. MVD was determined with CD34-stained
slides. The expression patterns of COX-2 and MVD were compared with
the clinicopathological variables.
Results: The COX-2 expression was significantly correlated with T stage
(p=0.002), N stage (p=0.010), and grade (p=0.027). MVD was also signifi-
cantly correlated with T stage (p＜0.001), N stage (p=0.002), and grade
(p=0.001). The COX-2 expression was significantly correlated with MVD
(p=0.001). The survival rate of patients with COX-2 positive tumors or
high MVD was significantly lower than that of patients with COX-2
negative tumors or low MVD, respectively (p=0.0013, p=0.0312). Uni-
variate analyses identified T stage, N stage, grade, COX-2 expression, and
MVD as significant prognostic factors for cancer-specific survival;
multivariate analyses indicated that T stage was the only independent
prognostic factor.
Conclusions: The increased expression of COX-2 and MVD is associated
with a worse prognosis in TCC-UUT. The COX-2 expression is correlated
with MVD. These results suggest that COX-2 may play an important role
in the progression of TCC-UUT and angiogenesis may be affected by
COX-2 during the progression of TCC-UUT. (Korean J Urol 2007;48:
376-382)
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양의 진행 및 전이가 쉽게 일어난다.
3
상부요로 이행세포암

의 예후인자로는 T 병기, 분화도, 림프절 전이 여부, 림프관

및 혈관 침범 여부, 종양의 위치, 수술 방법 등이 알려져 있

으나,
1-4
아직까지 종양의 침윤, 진행 및 재발에 관한 분자학

적 기전은 확실치 않다.

Cyclooxygenase (COX)-2는 아라키돈산 (arachidonic acid)

으로부터 프로스타글란딘으로 전환하는 데 관여하는 효소

인 COX의 두 가지아형 중 하나로, COX-1과는 달리 체내에

정상적인 상태에서는 발현되지 않다가 cytokine, 성장인자

(growth factor), 종양 촉진제 (tumor promoter) 등의 자극에

의해 발현이 유도된다.
5
COX-2는 대장암, 위암, 폐암, 자궁

경부암, 전립선암, 방광암 등과 같은 여러 종양들에서 과발

현되며,
6
종양형성 과정에서 COX-2가 암세포의 증식, 세포

고사에 대한 저항, 혈관형성 (angiogenesis), 면역억제 및 암

침윤 등에 관여하여 종양의 발생 및 진행에 중요한 역할을

하는 것으로 알려져 있다.
7
그러나 아직까지 상부요로암에

서 COX-2의 발현에 관한 연구는 제한적이다.
3,8

종양의 혈관형성은 대사 (metabolism)를 위한 양분과 산

소를 공급하고 노폐물을 제거함으로써 종양의 성장, 진행

및 전이에 중요한 역할을 한다. 또한 종양 혈관은 약하고

(fragile) 투과성이 높으며 기저막이 불연속적 (discontinuous)

이어서 종양에 의해 침윤되면 정상 혈관보다 전이가 잘 일

어난다.
9-11
미세혈관밀도 (microvessel density; MVD)는 혈관

형성의 지표로 다양한 종양에서 예후와의 연관성이 보고되

어 있고,
9-11
COX-2 발현이 혈관형성에 영향을 미치는 것으

로 보고되어 있으나,
7
상부요로 이행세포암에서 혈관형성

에 관한 연구는 제한적이며,
12,13
COX-2와 미세혈관밀도를

함께 관찰한 연구는 이루어진 바 없다.

이에 저자들은 상부요로 이행세포암에서 COX-2 발현과

혈관형성의 척도가 되는 미세혈관밀도를 분석하여 예후와

의 연관성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자 및 상부요로 이행세포암 조직

1994년 11월부터 2003년 10월까지 아주대학교병원과 연

세의료원에서 상부요로 이행세포암으로 진단받고 근치적

신요관전적출술을 받은 환자 중 추적관찰이 가능했던 91명

의 보관된 파라핀 포매 조직을 이용하였다. 환자들의 평균

연령은 62.0세 (33-85)였으며, 남자 69명, 여자 22명이었다.

상부요로 이행세포암의 병기는 2002년 American Joint Com-

mittee on Cancer (AJCC)의 TNM 분류법에 따랐으며,
14
분화

도는 World Health Organization/International Society of Urol-

ogical Pathology (WHO/ISUP)의 분류에 근거하였다.
15

2. 면역조직화학염색

파라핀에 포매된 조직 블록을 4μm 절편으로 만들어서

슬라이드에 부착한 후 파라핀을 제거하고 재수화시켰다.

0.01M sodium citrate buffer (pH 6.0)에 넣어서 15분간 micro-

wave 처리한 후에 증류수로 세척하고, 3% H2O2를 첨가한

methanol로 실온에서 10분간 처리하였다. Tris buffered sa-

line (pH 7.6, Tris Base 1.4g, Tris HCl 6.0g, NaCl 8.7g)으로

세척한 후 Cap-Plus
TM
Detection kit (ZYMED, San Francisco,

USA)에 들어 있는 blocking reagent로 10분간 처리하였다.

일차항체로는 1:200으로 희석된 COX-2에 대한 단일클론

항체 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA)와 미세혈

관밀도 측정을 위해 1:350으로 희석된 CD34에 대한 단일클

론항체 (NeoMarkers, San Francisco, USA)로 처리하고 습윤

상자를 이용하여 37
o
C에서 1시간 동안 보관한 후, Tris

buffered saline (pH 7.6)으로 세척하였다. Cap-Plus
TM
Detec-

tion kit에 들어 있는 이차항체 (biotinylated secondary anti-

body)로 실온에서 25분간 처리하고 Tris buffered saline (pH

7.6)으로 세척한 후, streptavidin-HRP로 실온에서 25분간 처

리하였으며 다시 Tris buffered saline (pH 7.6)으로 세척하였

다. 여기에 substrate-chromogen인 diaminobenzidine (DAB)을

사용하여 발색하였다. Mayer's hematoxylin으로 대조염색하

고 봉입제로 봉입하여 광학현미경하에서 판독하였다.

양성대조군은 COX-2 면역염색에 대해서는 혈관 평활근

세포의 염색으로 이용하였고, 음성대조군은 일차항체를 처

리하지 않은 것으로 하였다.

3. COX-2 면역조직화학염색의 분석

COX-2 발현은 세포질의 염색을 기준으로 하였다. 발현

정도의 분석을 위해서는 Sinicrope 등
16
이 이용한 방법을 약

간 변형하여 사용하였으며, 염색부분 (proportion; percentage

of positive cells)과 염색강도 (intensity)에 따라 반정량적으로

점수화하였다. 염색부분은 5단계로 분류하였는데, 10% 이

하로 염색된 경우에는 0, 11-25%는 1, 26-50%는 2, 51-75%

는 3, 76-100%는 4로 하였다. 염색강도는 4단계로 분류하였

는데, 염색이 전혀 되지 않는 경우를 0, 평활근세포와 같은

정도로 염색된 경우를 2로 정하고, 0과 2사이 정도의 염색

강도를 1, 2보다 염색강도가 강할 때를 3으로 하였다 (Fig.

1). COX-2 염색점수 (score)는 각각의 예에서 염색부분과 염

색강도의 값을 곱하여 계산하였고, 생존율 평가를 위하여

염색점수가 6 이상인 경우를 양성으로 정하였다.

4. 미세혈관밀도의 분석

미세혈관밀도의 분석은 CD34에 대한 항체로 면역조직화
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학염색을 시행한 슬라이드에서 Weidner 등
11
이 이용한 방법

과 동일하게 분석하였다. 종양의 내부와 인접부위 중에서

혈관이 가장 많은 부위를 선택해서 200배 배율로 3개의 시

야에서 미세혈관 수를 측정하여 그 평균치를 미세혈관밀도

로 나타냈다. 내강의 형성 여부와 관계 없이 주위의 미세혈

관과 분리된 한 개 이상의 내피세포로 이루어진 혈관은 모

두 계산하였고, 서로 문합되는 동양혈관 (sinusoidal vessel)

들은 한 개로 계산하였으며, 두꺼운 근육층을 가지고 있는

큰 혈관은 계산에서 제외하였다.

5. 통계학적 분석

COX-2 발현 (COX-2 염색점수) 혹은 미세혈관밀도와 여

러 임상병리학적 변수들과의 연관성에 관한 분석을 위해서

는 chi-square test 혹은 independent-sample t-test를 이용하였

다. COX-2 발현과 미세혈관밀도와의 상관관계는 indepen-

dent-sample t-test를 이용하여 분석하였다. 단변량 및 다변량

분석을 위해 미세혈관밀도의 중앙값을 절단치로 하여 미세

혈관밀도가 높은 군과 낮은 군으로 분류하였다. 생존율은

Kaplan-Meier법을 이용하였고, 단변량 분석은 log-rank test

로 검증하였으며, 다변량 분석은 Cox proportional hazards

regression model을 이용하였다. 각각의 통계학적 분석은 p

값이 0.05 미만인 경우에 통계학적으로 유의한 것으로 판정

하였다.

Fig. 1. Immunohistochemical stain-
ing for cyclooxygenase-2 (COX-2)
in transitional cell carcinoma of the
upper urinary tract tissues (x400).
(A) Cancer cells are not stained
(COX-2 intensity 0). (B) Smooth
muscle cells are stained as an
internal control. Cancer cells are
stained weakly compared to an
internal control (intensity 1). (C)
Cancer cells are stained in same
intensity as internal control (inten-
sity 2). (D) Cancer cells are strongly
stained for COX-2 (intensity 3).

Table 1. Clinicopathological data

Characteristics No. of patients (%)

T stage

Ta 8 (8.8)

T1 51 (56.0)

T2 9 (9.9)

T3 19 (20.9)

T4 4 (4.4)

N stage

N0 84 (92.3)

N1 5 (5.5)

N2 2 (2.2)

Grade

Low 36 (39.6)

High 55 (60.4)

Tumor location

Renal pelvis 50 (54.9)

Ureter 41 (45.1)

Previous history of bladder cancer

No 84 (92.3)

Yes 7 (7.7)

Coexisting bladder cancer

No 83 (91.2)

Yes 8 (8.8)

Bladder cancer recurrence

No 58 (63.7)

Yes 33 (36.3)
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결 과

본 연구에 이용한 상부요로 이행세포암 환자 91명의 임

상병리학적 특성은 Table 1에 요약하였다. 전체 환자 91명

중 65명의 환자에서는 근치적 신요관전적출술 후 평균 58.4

개월, 중앙값 53개월 (12-162)의 추적관찰 기간 동안에 완전

관해 상태를 유지하였고, 26명에서는 술 후 평균 29.1개월,

중앙값 27개월 (4-86)에 원격전이가 발생하였는데 추적관찰

도중에 모두 사망하였다.

COX-2 발현은 전체 환자 91명 중 18명 (19.8%)에서 양성

이었고, 73명 (80.2%)에서는 음성이었다. 전체 환자 91명의

미세혈관밀도는 평균 58.1, 중앙값 53 (19-197)이었고, COX-

2 발현 양성인 환자의 미세혈관밀도의 평균치는 77.4로

COX-2 발현 음성인 환자의 미세혈관밀도의 평균치 53.3과

비교하여 통계적으로 유의하게 증가되어 있었다 (p=0.001).

COX-2 발현은 T 병기 (p=0.002), N 병기 (p=0.010) 및 분화

도 (p=0.027)와 통계학적으로 유의한 연관성을 보였고, 종양

의 위치 (p=0.126), 방광암의 과거력 (p=0.171), 동반된 방광

암의 유무 (p=0.698) 및 추적관찰 중 방광암 재발 유무

(p=0.176)와는 연관성이 없었다 (Table 2).

미세혈관밀도는 T 병기 (p＜0.001), N 병기 (p=0.002) 및

분화도 (p=0.001)와 통계학적으로 유의한 연관성을 보였고,

종양의 위치 (p=0.060), 방광암의 과거력 (p=0.644), 동반된

방광암의 유무 (p=0.453) 및 추적관찰 중 방광암 재발 유무

(p=0.860)와는 연관성이 없었다 (Table 2).

Kaplan-Meier 생존곡선에서 COX-2 발현 양성인 환자는

음성인 환자에 비해 통계학적으로 유의하게 생존율의 감소

를 보였고 (p=0.0013) (Fig. 2A), 미세혈관밀도가 높은 환자

는 미세혈관밀도가 낮은 환자에 비해 통계학적으로 유의하

게 생존율의 감소를 보였다 (p=0.0312) (Fig. 2B).

암특이생존율에영향을미치는인자들을확인하기위하여

단변량 및 다변량 분석을 시행해 본 결과 단변량 분석에서는

T 병기 (p=0.0001), N 병기 (p=0.0343), 분화도 (p=0.0352),

COX-2 발현 (p=0.0013) 및 미세혈관밀도 (p=0.0312)가 통계

학적으로 유의한 예후인자였다. 다변량 분석에서는 T 병기

(p=0.010)만이 독립적인 예후인자였고, COX-2 발현 및 미세

혈관밀도는 독립적인 예후인자는 아니었다 (Table 3).

Table 2. Relationship between COX-2 expression or microvessel density and clinicopathological variables

No. of patients (%)
Variables p-value* MVD p-value

†

COX-2 (-) COX-2 (+)

T stage

Superficial (Ta+T1) 53 (89.8) 6 (10.2) 0.002 44.56±19.34 ＜0.001

Invasive (T2-T4) 20 (62.5) 12 (37.5) 83.03±28.20

N stage

N0 70 (83.3) 14 (16.7) 0.010 55.42±25.65 0.002

N1+N2 3 (42.9) 4 (57.1) 90.14±49.45

Grade

Low 33 (91.7) 3 (8.3) 0.027 45.75±22.69 0.001

High 40 (72.7) 15 (27.3) 66.16±30.42

Tumor location

Renal pelvis 43 (86.0) 7 (14.0) 0.126 63.08±34.22 0.060

Ureter 30 (73.2) 11 (26.8) 52.00±20.57

Previous history of bladder cancer

No 66 (78.6) 18 (21.4) 0.171 58.50±29.93 0.644

Yes 7 (100) 0 (0) 53.14±20.55

Coexisting bladder cancer

No 67 (80.7) 16 (19.3) 0.698 58.81±30.13 0.453

Yes 6 (75.0) 2 (25.0) 50.63±17.49

Bladder cancer recurrence

No 49 (84.5) 9 (15.5) 0.176 58.50±31.47 0.860

Yes 24 (72.7) 9 (27.3) 57.36±25.37

COX-2: cyclooxygenase-2, MVD: microvessel density. *: analyzed by chi-square test,
†
: analyzed by independent-sample t-test.
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고 찰

COX-2의 과발현은 여러 종양들에서 관찰되었고 대개의

경우 종양의 불량한 예후와 연관이 있다고 밝혀졌다.
6
요로

상피암 중에서 방광암 환자를 대상으로 한 연구들을 살펴

보면 COX-2는 독립적인 예후인자는 아니지만 방광암의 진

행에 중요한 역할을 한다고 보고되어 있다.
6,17-20

상부요로 이행세포암에서 COX-2 발현에 관한 연구는 지

금까지 2편의 논문만이 보고되었다. Miyata 등
3
은 비전이성

상부요로 이행세포암으로 근치적 수술을 받은 환자 101명

을 대상으로 한 연구에서 COX-2 발현은 T 병기, 분화도 및

요로 바깥 부위에서의 재발과 유의한 연관성이 있었고,

COX-2 발현 양성인 환자는 COX-2 발현 음성인 환자에 비

해 유의하게 생존율의 감소를 보였다. 그러나 COX-2 발현

은 암특이 생존율의 독립적인 예후인자는 아니었다. Oku

등
8
의 연구에서는 상부요로 이행세포암으로 신요관전적출

술을 받은 환자 144명을 대상으로 분석한 결과 COX-2 발현

은 종양의 분화도와 통계학적으로 유의한 연관성이 있었으

나 그 외의 다른 변수들 (성별, T 병기, 침윤 형태, 혈관 혹은

림프관 침범)과는 연관성이 없다고 하였다. 이 연구에서는

COX-2 발현에 따른 생존율에 대한 분석은 시행하지 않았

다.

본 연구에서는 COX-2 발현은 T 병기, N 병기 및 분화도

와 통계학적으로 유의한 연관성을 보였고, COX-2 발현 양

성인 환자는 COX-2 발현 음성인 환자에 비해 유의하게 생

존율의 감소를 보였으며, 암특이 생존율에 대한 단변량 분

석에서 COX-2 발현은 통계학적으로 유의한 예후인자였으

나 다변량 분석에서는 독립적인 예후인자는 아니어서, Mi-

yata 등
3
의 결과와 일치하는 소견을 보였다.

COX-2는 종양형성 과정에서 혈관형성에 영향을 미치는

것으로 알려져 있으며, 그 기전으로는 vascular endothelial

growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) 등

과 같은전혈관형성 (pro-angiogenic) 매개체들의발현을증가

시키고, 신생혈관형성을 자극하는 thromboxane A2, PGE2,

PGI2의 생성을 증가시키며, bcl-2나 Akt의 활동을 자극하여

혈관내피세포의 세포고사를 억제함으로써 종양의 신생혈

관형성과 성장을 지지하는 것으로 알려져 있다.
7

요로상피암 중에서 방광암 환자를 대상으로 한 연구들을

살펴보면, Friedrich 등
21
은 표재성 방광암 환자에서 COX-2

발현과 미세혈관밀도 사이에 연관성이 있으므로 방광암에

Fig. 2. Kaplan-Meier cancer-specific survival curves according to cyclooxygenase-2 (COX-2) expression (A) or microvessel density (MVD)
(B). The survival rate of patients with COX-2 positive tumors or high MVD was significantly lower than that of patients with COX-2
negative tumors or low MVD, respectively (p=0.0013, p=0.0312).

Table 3. Univariate and multivariate survival analyses

Univariate* Multivariate
†

Variables
p-value Hazards ratio p-value

T stage 0.0001 4.164 0.010

N stage 0.0343 1.171 0.802

Grade 0.0352 1.431 0.551

Tumor location 0.9235 1.017 0.972

Previous history of 0.3867 2.230 0.287

bladder cancer

Coexisting bladder cancer 0.7075 1.310 0.694

Bladder cancer recurrence 0.5185 1.276 0.569

COX-2 0.0013 2.360 0.091

MVD 0.0312 0.716 0.588

COX-2: cyclooxygenase-2, MVD: microvessel density. *: analyzed

by log-rank test,
†
: analyzed by COX proportional hazards regres-

sion model.
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서 COX-2가 혈관형성에 관여함을 알 수 있으나 COX-2 발

현은 종양의 재발이나 진행에 대한 예후인자로서는 가치가

없다고 하였다. Li 등
22
은 COX-2는 침윤성 암에서만 발현되

었고, COX-2 발현은 암의 침윤 정도 및 미세혈관밀도와 연

관이 있으므로 방광암에서 COX-2가 혈관형성에 관여한다

고 하였다.

상부요로 이행세포암에서 미세혈관밀도에 관한 연구는

지금까지 2편의 논문만이 보고되었다. Inoue 등
12
은 상부요

로 이행세포암으로 신요관전적출술을 받은 55명의 환자들

을 대상으로 한 연구에서 미세혈관밀도, matrix metallopro-

teinase type 2 (MMP-2), MMP-9, MMP:E-cadherin ratio (M:E

ratio)가 암특이 생존율에 대한 예후인자였고, 그중 M:E ratio

만이 독립적인 예후인자였으며 미세혈관밀도는 독립적인

예후인자는 아니었다고 하였다. Zhang 등
13
은 42명의 상부

요로 이행세포암 환자들을 대상으로 한 연구에서 미세혈관

밀도와 Ki-67은 병기와 연관성이 있고 미세혈관밀도와

Ki-67 사이에 연관성이 있으므로, 세포증식과 혈관형성에

대한 평가는 상부요로 이행세포암의 진행을 예측하는 데

유용하리라고 하였다.

본 연구에서는 미세혈관밀도는 T 병기, N병기 및 분화도

와 통계학적으로 유의한 연관성을 보였고, 미세혈관밀도가

높은 환자는 미세혈관밀도가 낮은 환자에 비해 유의하게

생존율의 감소를 보였으며, 암특이 생존율에 대한 단변량

분석에서 미세혈관밀도는 통계학적으로 유의한 예후인자

였으나 다변량 분석에서는 독립적인 예후인자는 아니었다.

또한 본 연구에서는 COX-2 발현과 미세혈관밀도를 함께

분석해 본 결과 COX-2 발현이 증가된 환자에서 미세혈관

밀도가 높게 나타났다.

결 론

상부요로 이행세포암에서 COX-2 발현 및 미세혈관밀도

의 증가는 병기 및 분화도와 연관성이 있고, 비록 독립적인

예후인자는아니지만 불량한 예후와연관이 있으며, COX-2

발현과 미세혈관밀도 사이에 유의한 연관성이 있었다. 따

라서 COX-2는 상부요로 이행세포암의 진행에 있어서 중요

한 역할을 하며, 그 기전 중에는 혈관형성이 관여하리라 생

각한다.
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