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Ⅰ. 서 론

생존율의면에서는많은논란이있지만미세전이를예방하

고외과적혹은방사선에의한종양의치료효과를증가시키기

위해 cisplatin과 5-fluorouracil를 이용한 신부가화학요법 (neoad-

juvant chemotherapy)이두경부종양의치료에흔히이용된다. 신

부가화학요법은방사선치료나외과적절제술과같은결정적

인 치료에 앞서 시행되므로 이에 의한 종양 혈관의 손상없이

적절한 약물 공급을 제공할 수 있어 효과적인 치료결과를 산

생할수있다. 종양세포와같이빠른분화를나타내는세포는

항암요법에 민감하므로 이러한 항암요법의 이상적인 반응은

종양세포의 분열활성감소 및 종양세포자멸사를 나타내어 조

직학적으로는염증과섬유화를형성하는것으로이를통해대

식세포와섬유모세포등의간질조직세포들의유입이증가하

게된다1-3). 

종양의주요한구성성분으로, 일부종양에서는수적으로종

양세포를 능가하는 간질조직 세포들은 종양세포와의 상호작

용으로혈관신생을포함하여종양의생물학적인면에서중요

한 역할을 한다. 종양환경에서의 간질조직은 그에 대응하는

비종양조직에서의 간질조직과 본질적으로 다르며 변형된 세

포외기질 분포, 증가된 미세혈관밀도, 그리고 염증세포와 섬
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Preoperative neoadjuvant chemotherapy using cisplatin and 5-FU is generally given in oral and maxillofacial cancer. At tissue level both inflamma-

tion and fibrosis occur after chemotherapy. The cellular changes mimic those of a granulating wound, with activated macrophages and fibroblasts

replacing the malignant cells as they are erradicated. Stromal cells, together with extracellular matrix components, provide the microenvironment that

is pivotal for tumor cell growth, invasion, and metastatic progression. Vascular endothelial growth factor(VEGF), an important regulator of angiogen-

esis in cancer, induces mitogenesis of vascular endothelial cells, and vascular permeabilization and microvessel formation in a tumor are associated

with tumor nutrition and oxygenation. Also, they are associated with chemotherapeutic drug delivery. Oxygen delivery to tumor appears to rely on a

network of microvessels, On the other hand, the tumor microvessel is clearly an important factor in chemotherapeutic drug delivery to cancer cells,

and the efficacy of drug delivery can be high in richly vascularized tumors. So, this study was conducted to evaluate the effect of neoadjuvant

chemotherapy on microvessel density from 11 patients with tongue cancers. Our results showed that neoadjuvant chemotherapy was seemed to

decrease VEGF expression in tumor cells, however, it did not significantly alter VEGF expression in tumor-associated macrophages. Also,

Neoadjuvant chemotherapy had little effect on the microvessel density using CD34, and tumor-associated macrophage level using CD68. Thus, tumor-

associated macrophages seem to be the key factor associated with the maintenance of microvessel density after neoadjuvant chemotherapy in tongue

cancer. 

Key words: Neoadjuvant chemotherapy, Vascular endothelial growth factor (VEGF), Microvessel density, Tumor-associated macrophage   
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유모세포등 간질세포들의 활동성 표현형(activated phenotype)

을특징적으로나타낸다. 이러한간질조직세포중대식세포는

tissue-type plasminogen activator와 urokinase-type plasminogen acti-

vator등의 세포외기질 분해효소의 분비를 통해 혈관내피세포

의이동에관여하며혈관내피세포성장인자(vascular endothelial

growth factor, VEGF)를포함한다양한혈관신생인자를분비하

여종양의혈관신생에서중요한역할을한다4-6). 

혈관신생이란 기존에 존재하는 혈관망에서 새로운 혈관이

형성되는것으로이에는다양한혈관신생인자가관여하나혈

관투과성에있어서히스타민보다약 5만배더강력한기능을

나타내어혈관투과인자(vascular permeability factor, VPF)로도불

리우는 혈관내피세포성장인자가 종양의 성장과 전이에 관여

하는가장강력한혈관신생인자중하나이다7). 종양세포및종

양 간질조직의 다양한 세포들에서 발현되는 혈관내피세포성

장인자는 혈관내피세포에 특이적으로 작용하는 유사분열촉

진제로신생혈관의성장, 분화, 그리고성숙등의다단계를거

쳐 결론적으로 미세혈관밀도(microvessel density)의 증가를 가

져와직접적으로종양의성장에기여할뿐아니라미세혈관의

투과성을 증가시키는 혈관투과인자로서의 역할을 통하여 간

접적으로도 이에 기여한다. 혈관내피세포성장인자의 혈관투

과인자로서의 기능은 섬유소원과 같은 혈장단백질이 혈관외

유출되어국소적응고기전을통하여섬유소응괴가형성되는

것으로, 이는 종양세포 및 혈관내피세포의 성장을 위한 기질

을 제공할 뿐 아니라 대식세포와 섬유모세포 등 간질조직 세

포들의유입을유도한다. 유입된간질조직세포들은 proteogly-

can과 glycosaminoglycan 등의 기저물질을 분비하여 성숙한 종

양간질을형성하게하며기질금속단백분해효소(matrix metal-

loproteinase) 등의 세포외기질 분해효소의 분비에도 관여한다.

혈관내피세포성장인자의 이러한 혈관투과인자로서의 기능

또한종양세포뿐아니라간질조직세포들과밀접한관계를가

지며종양의성장, 침습및전이에많은영향을미치게되는것

이다4).  

혈관내피세포성장인자 발현에 대한 항암요법의 효과에 대

해서는 아직 정확한 기전이 알려져 있지 않으며 여러 문헌에

서상반된결과가보고되고있다8-11). 일반적으로산소및영양

소공급에주된역할을하는혈관내피세포성장인자를미세혈

관의 형성은 종양의 성장과 전이에 중요하지만 이는 또한 항

암제에의한약물전달효과에도중요하게작용하여미세혈관

밀도가높을경우외과적치료보다항암방사선치료가효과적

일수도있다.    

최소한의침습양상을보이는편평상피세포암일지라도특히

잘 발달된 혈관분포를 가지는 혀에 존재할 경우 대부분 근치

적절제술로치료를하지만그치료및예후가불량하여국소

적 재발 혹은 원격전이 등으로 생명에 위협을 초래하는 경우

가 많은 관계로, 분자학적 접근법을 포함하여 다양한 연구가

설암에서 진행되고 있으며 혈관내피세포성장인자의 발현 또

한보고되고있다. 그러나설암환자에서도흔히실시되는신

부가화학요법에 대하여 이에 따른 혈관내피세포성장인자 발

현 및 미세혈관밀도의 변화에 대해서는 거의 알려진 것이 없

다. 그리하여 본 연구에서는 조직검사를 통하여 설암으로 진

단받고 cisplatin과 5-fluorouracil를이용한신부가화학요법을적

어도 1회이상실시한후, 근치적절제술을실시한 11명의환자

들에서 조직표본을 획득하여 신부가화학요법에 따른 혈관내

피세포성장인자 발현의 변화와 미세혈관밀도의 변화를 관찰

하고자한다. 또한다양한혈관신생인자를산생한다고알려져

있으며 혈관내피세포성장인자 및 항암요법과 밀접한 관련이

있는 간질조직의 종양관련 대식세포 (tumor-associated

macrophages) 수준의 변화 및 이의 미세혈관밀도에 대한 영향

도관찰하여설암종양환경에서혈관신생과관련된항암요법

의효과를연구하고자한다. 

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

1998년 11월부터 2003년까지 9월까지조직검사를통하여설

암으로 진단받고 cisplatin과 5-fluorouracil을 이용하여 최소한 1

회이상의 neoadjuvant chemotherapy를 실시한 후근치적 절제술

(radical excision)을시행받은환자들의 biopsy 조직과 radical exci-

sion 조직에서 paraffin-embedded tumor specimens을 획득하였다.

모든 환자들은 조직검사시기에 인지할 만한 원격전이(distant

metastasis)는없었으며어떠한환자도이전에방사선치료등의

치료를받은과거력은없었다. Cisplatin은 70mg/m2 용량으로하

루에주입(infusion)하였고 5-fluorouracil은 1000mg/m2 용량으로 4

일연속으로주입하였으며, 2회이상실시할경우이러한일정

은매 3주다시실시되었다.   

2. 연구방법

1) 혈관내피세포성장인자발현에대한면역조직화학적검사

통상의방법으로제작한H-E 염색표본에대한광학현미경학

적관찰후, 각증례에서보존상태가양호한한개의파라핀포

매조직을선택하여 5 μm 두께로수개의절편을얻어먼저종양

세포에서 혈관내피세포성장인자에 대한 면역염색을 실시하

였다. 탈 파라핀한 조직절편을 증류수에 수화시킨 후 내인성

과산화효소를제거하기위해메칠알콜에 0.3% 과산화수소를

첨가시킨용액에서 20분간처리한다음, 0.01M 인산염식염수

(phosphate buffered saline, PBS)에서 10분간 3회세척하고 5% nor-

mal horse serum에서 30분간두었다. 그후조직절편을세척하지

않고 부드럽게 blotting한 후, 1:400으로 희석된 1차 항체인

mouse monoclonal antihuman VEGF(Santa Cruz, CA, USA)를 4℃에

서 14시간내지 16시간동안적용하였다. 그리고나서 PBS로 10

분씩 3회 세척한 후 2차 항체인 biotinylated horse anti-mouse

IgG(Vector Lab, CA, USA)를 1:200으로희석하여실온에서 1시

간동안각각적용하였다. 조직절편을 PBS로 10분씩 3회수세

한 다음, 30분전에 미리 만들어 실온에 방치해 놓은 ABC
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(avidin-biotin horseradish peroxidase complex) 용액 (A;10 ㎕, B;10

㎕ in 1 ml PBS, Vector lab, CA, USA)을 1시간동안적용시켰다.

조직절편을 PBS로 10분씩 3회 세척한 후, 0.05M Tris-HCL

buffer(pH 7.6)에 0.05% DAB(diaminobenzine, Sigma, St. Louis,

USA)와 0.01% 과산화수소혼합용액에서, 약 10분동안실온에

서발색반응을시켰다. 그후 tris buffer, PBS 및증류수에서각각

10분간순서대로세척한후, Harris hematoxylin으로대조염색을

하고 통상적인 방법으로 그 이후의 과정을 거쳐 Permount

(Polysciences, PA, USA)로봉입하였다. 

2) 면역조직화학검사의평가

임상적 정보를 전혀 인지하지 못하는 2명의 병리학자를 통

하여 종양세포에서의 혈관내 피세포성장인자의 발현은 염색

강도(staining intensity)를통하여평가하였다. 0에서 3까지 4등급

으로나누었으며 0은인지할만한염색강도가나타나지않은

경우를, 1은 저발현군, 2는 중발현군으로, 그리고 3은 가장 강

한염색정도를나타내는고발현군으로표기하였다.  

3) 미세혈관밀도및종양관련대식세포수준의평가

미세혈관밀도와종양관련대식세포는각각CD34와CD68을

이용한 형광면역염색으로 그 수를 분석하였다. 탈 파라핀한

조직절편을증류수에수화시킨후, 1%의 normal horse serum에

1시간동안반응시켜비특이적인반응을억제했다. 1:200으로

희석된 1차항체인mouse monoclonal antihuman CD34(Santa Cruz,

CA, USA)와 mouse monoclonal antihuman CD68(Santa Cruz, CA,

USA)를 4℃에서 16시간동안적용하였다. 그리고 PBS로 10분

씩 3회세척한후 2차항체인 fluorescein isothiocyanate(FITC)-con-

jugate IgG와 rhodamine-conjugate IgG를 1:200으로희석하여실온

에서 1시간동안반응시켰다. PBS로세척한후 50% 글리세롤

을 조직위에 떨어뜨리고 봉입한후 형광현미경(AxiSkop, Carl

Zeiss, Germany)으로관찰하였다. 먼저저배율에서혈관밀도가

높은 3개의지역을선택하여 200배시야에서형광현미경카메

라(AxioCam MRc5, Carl Zeiss, Germany)로사진촬영을한후영

상분석장치(AxioVision 4.3, Carl Zeiss, Germany)를 통하여 면역

양성인혈관수를계산하고평균치를구하였으며소수점이하

는생략하였다. 종양관련대식세포의수준도미세혈관밀도와

유사한방법으로평가하였다. 

4) 통계학적분석

술전 조직검사표본과 신부가화학요법후 근치적 절제술을

실시한 표본에서 종양세포에서의 혈관내피세포성장인자 발

현양상의 변화, 미세혈관밀도 및 종양관련 대식세포 수준의

변화는 윌콕슨의 부호순위 검정(Wilcoxon’s signed rank test)을

통하여분석하였으며유의수준은p〈0.05로하였다.  

Ⅲ. 연구결과

1. 신부가화학요법에 따른 종양세포에서의 혈관내피세포

성장인자 발현의 변화

술전 조직검사표본과 신부가화학요법후 근치적 절제술을

실시한 표본에서 종양세포에서의 혈관내피세포성장인자의

발현의 변화, 미세혈관밀도의 변화 및 종양관련 대식세포 수

준의변화를평가하였다(Table 1).  

술전생검조직과비교하여종양세포에서의혈관내피세포성

장인자발현은Cisplatin과 5-FU를이용한신부가화학요법후근

Table 1. Relationship of VEGF expression in tumor cells, microvessel density, and tumor-associated macrophages level

in biopsy and radical excision specimens

Tissue VEGF expression MVD* TAM*

number biopsy radical excision biopsy radical excision biopsy radical excision

1 low low 28 29 56 63

2 low low 32 26 51 57

3 low low 38 43 67 72

4 low low 21 22 42 48

5 low low 27 24 43 52

6 moderate low 51 56 74 79

7 moderate low 44 48 63 77

8 moderate moderate 37 34 68 74

9 high low 49 54 84 93

10 high low 62 67 104 117

11 high moderate 55 52 96 104

* Data are given as positive immunofluororeactivity number

VEGF; vascular endothelial growth factor, MVD; microvessel density, TAM; tumor-associated macrophage. 
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치적절제술을실시한표본에서감소의경향을나타내나통계

적으로 유의하지는 않았다(p=0.0625). 그러나 생검조직에서 3

경우의고발현군은근치적절제술후 2경우는저발현군으로, 1

경우는 중발현군으로, 생검조직에서 3경우의 중발현군은 근

치적절제술후 2 경우는저발현군으로, 1경우는중발현군그대

로 나타나 생검조직에서 혈관내피세포성장인자의 발현이 높

을수록근치적절제술표본에서는그발현양상이뚜렷이감소

함을알수있었으나이러한표본들에서종양관련대식세포를

포함하여 간질세포들에서는 신부가화학요법에 따른 변화가

나타나지않았다(Fig. 1). 또한CD34 항체를이용한미세혈관밀

도는 술전 생검조직표본에서 혈관내피세포성장인자의 발현

이높을수록그수치가증가함을알수있었으며이러한현상

은 CD68 항체를 이용한 종양관련 대식세포에서도 나타났다

(Fig. 2, 3). 술전생검조직과근치적절제술을시행한표본에서

미세혈관밀도와 종양관련 대식세포 수준은 신부가화학요법

후 큰 변화를 나타내지 않았다. 특히, 혈관내피세포성장인자

의발현이뚜렷이저하되는표본에서도이와동반되어나타날

것으로 예상된 미세혈관밀도의 감소는 관찰하지 못하였으며

통계적으로유의성은없었으나오히려약간증가함을관찰하

였으며이는종양관련대식세포수준에서도관찰되었다. 

술전생검조직의종양세포에서혈관내피세포성장인자의발

현정도에따라미세혈관밀도및종양관련대식세포수준의변

화를관찰하였다. 술전생검조직의종양세포에서혈관내피세

포성장인자의발현정도가낮은경우, 신부가화학요법후근치

Fig. 1. Representative photomicrographs of staining for vascular endothelial growth factor (VEGF) in biopsy

(A) and radical excision specimen (B). 

A, VEGF positivities was seen in tumor cells, stromal fibroblasts, and tumor-associated macrophages of

biopsy specimen (immunohistochemical stain, original magnification × 200). 

B, VEGF immunostaining was seen in stromal fibroblasts and tumor-associated macrophages of radical

excision specimen, however, it demonstrated lack of staining in tumor cells of radical excision specimen

(immunohistochemical stain, original magnification × 200).  

A B

Fig. 2. Representative photomicrographs of immunoflourescence staining for CD34 in biopsy (A) and radical

excision specimen (B).

No significant difference of number of positive immunoflourescence staining for CD34 in biopsy and radical

excision specimen (immunofluorescence stain, original magnification × 200). 

A B
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적절제술을실시한표본에서미세혈관밀도는감소하였고종

양관련대식세포수준은증가하는양상을보였으나통계적으

로 유의하지는 않았다. 술전 생검조직 표본의 종양세포에서

혈관내피세포성장인자의발현이중정도로나타난경우, 근치

적절제술을실시한표본에서미세혈관밀도와종양관련대식

세포수준모두증가하는양상을나타내었으나통계적으로유

의하지는않았다. 술전생검조직표본의종양세포에서혈관내

피세포성장인자의발현이높은경우, 근치적절제술의표본에

서마찬가지로미세혈관밀도와종양관련대식세포수준모두

에서 증가하는 양상을 나타내었으나 통계적으로 유의하지는

않았다(Table 2).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

정상조직과 유사하게 종양은 종양세포로 이루어진 실질조

직과 혈관내피세포, 염증세포 및 섬유모세포 등의 다양한 세

포성분과 결합조직 등으로 이루어진 간질조직으로 구성되어

있으며산소와영양소를제공하는새로운혈관의공급이없을

경우저산소상태를야기하며 1-2 mm 이상성장할수가없다12).

일반적으로이러한간질조직은종양세포에대한지지-영양계

로인식되어왔으나종양혈관신생을포함한종양의생물학적

인 면에서 그 중요성이 인식되면서 종양치료에 대한 새로운

대상으로도여겨지고있다. 종양환경에서간질조직은활성화

된 표현형을 나타내는 세포들의 기능적인 면과 세포외 기질

분포등에서비종양조직에서의간질조직과는다르다6,13). 

종양 간질조직의 주요한 구성요소인 대식세포는 단핵세포/

대식세포계의 한 구성성분으로 혈관내피세포성장인자를 포

함한 다양한 혈관신생인자를 발현하며 tissue-type plasminogen

activator와 urokinase-type plasminogen activator 등의 세포외기질

분해효소분비를통해혈관내피세포의이동에도관여하는등,

종양의혈관신생에직접적으로참여하여종양의성장과전이

에기여한다14,15). 이에관하여흑생종, 신경아교종및유방암등

여러종양관련문헌에서대식세포의침윤과종양의미세혈관

밀도가 밀접한 관련이 있음이 보고되고 있다16-18). 인간두경부

편평상피암세포주를 이용하여 혈관신생과 관련된 종양관련

대식세포의역할을연구한Liss 등19)에의하면종양세포에의해

생산된 화학주성인자인 단핵세포화학주성단백-1(monocyte

chemotactic protein-1, MCP-1)과 전환성장인자-베타1(transform-

Fig. 3. Representative photomicrographs of immunoflourescence staining for CD68 in biopsy (A) and radical

excision specimen (B).

No significant difference of number of positive immunoflourescence staining for CD68 in biopsy and radical

excision specimen (immunofluorescence stain, original magnification × 200). 

Table 2. The change of microvessel density and tumor-associated macrophage level after neoadjuvant chemotherapy*

VEGF expression MVD TAM
in biopsy specimen

Low 0.0625 1

Moderate 0.5 0.25

High 0.5 0.25

* Data are given as p-value using Wilcoxon’s signed rank test.

VEGF; vascular endothelial growth factor, MVD; microvessel density, TAM; tumor-associated macrophage.

A B
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ing growth factor-β1)에 의하여 종양환경으로 유입된 종양관련

대식세포가 종양세포를 자극하여 혈관내피세포성장인자 등

의 혈관신생인자를 분비시킨다고 하며 항혈관신생관련 치료

에있어서대식세포의종양환경으로의유입을막는전략이필

요함을강조하였다.        

혈관신생과관련하여최근에가장각광을받고있는것이혈

관내피세포성장인자이다. 염기모세포성장인자(basic fibroblast

growth factor), 혈소판유래성장인자 (platelet-derived growth factor)

등을포함하여여러인자들이혈관신생을유도하는것으로알

려져있으나이들은다양한세포들에분열촉진인자역할을하

는 반면, 혈관내피세포성장인자는 혈관내피세포에 특이적으

로 작용하여 혈관내피세포의 증식과 이동, 세포외 기질의 재

형성및신생모세혈관형성을통한미세혈관밀도의증가를가

져온다. 종양이라는환경에서는빠른성장이특징적으로나타

나므로 이에 동반되어야 혈관 및 산소공급이 부족하게 되면

저산소지역이나타나게되고이에반응하여혈관내피세포성

장인자 전령 리보핵산 전사 및 안정의 가역적인 증가를 가져

와종양내에서이의발현의증가가나타나게된다. 따라서저

산소에 의한 이러한 혈관내피세포성장인자의 과발현은 조직

이 혈관증식을 통하여 산소의 증가를 이룰 수 있도록 보상적

인기전으로작용하는것이다. 또한혈관내피세포성장인자는

혈관투과인자로도 불리우며 혈관투과성의 증가에 기여한다.

이러한효과를통하여형성되는혈관외섬유소응괴는종양세

포와 혈관내피세포의 성장을 위한 지지역할을 할 뿐 아니라

성장하는종양으로대식세포등의다양한간질조직세포들의

유입을 증가시키게 된다4,7). 혈관신생에 관한 정량산물이라고

할 수 있는 미세혈관밀도는 이미 여러 문헌에서 침습적인 임

상적 양상과 깊은 관련이 있으며 일부 종양에서는 독립적인

예후인자로도알려져있다20,21).   

혈관내피세포성장인자의 발현 및 이에 동반하는 미세혈관

밀도에대한항암치료의효과에관해서는아직정확한기전이

알려져있지않으며여러상반된결과가보고되고있다8-11). 일

반적으로는종양의산소및영양소공급과관련이있는혈관내

피세포성장인자를통한미세혈관의형성은항암제의약물전

달과밀접한관련이있으므로미세혈관증식이종양의성장에

중요하게작용하지만이는항암제의종양세포로의약물전달

에도 매우 중요하게 작용한다. 따라서 고도로 혈관화된 종양

에서 항암제의 약물 전달 효과가 높은 것 또한 사실이며

Hironaka 등10)은항암방사선요법을통한식도암의치료에서미

세혈관밀도의증가가생존율에크게영향을미치는유용한예

후인자라고 하며 외과적으로 종양을 제거할 때와는 달리, 미

세혈관밀도가높을경우외과적방법에의한치료보다항암방

사선요법에의한치료가효과적이라고주장하였다. 하지만항

암치료와 방사선치료는 세포자멸사를 통하여 효과를 나타내

는 반면, 혈관내피세포성장인자는 종양세포자멸사를 저해하

는 작용이 있으므로 종양에서 혈관내피세포성장인자가 발현

되는것은항암방사선치료의효과를저해할수있다8,9,22). 이러

한상반된결과가보고되는상황에서본연구에서는신부가화

학요법후 설암 종양세포에서 혈관내피세포성장인자의 발현

이감소경향을나타내는것을관찰하였으나이는통계적으로

는유의하지않았다. 이는조직표본수의적음과함께특히, 조

직검사표본에서 이미 혈관내피세포성장인자의 발현이 낮은

저발현군에서 신부가화학요법후 완전히 인지할 만한 발현이

나타나지 않은 표본은 없었기 때문인 것으로 사료된다. 그러

나 본 연구에서 술전 조직검사표본에서 3경우의 혈관내피세

포성장인자 고발현군은 신부가화학요법후 근치적 절제술을

실시한표본에서 2경우는저발현군으로, 1경우는중발현군으

로나타났으며술전 3경우의혈관내피세포성장인자중발현군

은근치적절제술후 2경우는저발현군으로,  1경우는중발현군

으로나타나어느정도감소됨을확인할수있었다. 하지만이

렇게 혈관내피세포성장인자의 발현이 뚜렷이 저하되는 표본

에서도이와동반되어나타날수있는미세혈관밀도의감소는

관찰하지 못하였으며 통계적으로 유의성은 없었으나 오히려

약간증가함을관찰하였다. 또한이러한표본에서간질세포들

에서의 혈관내피세포성장인자 발현도 신부가화학요법에 따

른의미있는변화는관찰되지않았다. 

항암요법후종양조직에서는종양세포자멸사와괴사를초래

하여염증과섬유성반응이나타나고세포학적으로는육아종

창상과유사하게대식세포와섬유모세포등의침윤이증가하

게 된다는 점과 종양 혈관신생이라는 것이 종양세포 뿐 아니

라 간질세포들에서 생산되는 혈관신생인자에도 좌우된다는

점을인식하고또한최근혈관내피세포성장인자의또다른원

천으로종양관련대식세포에관하여어느정도보고되고있으

므로 본 연구에서는 상기결과와 같이 혈관내피세포성장인자

의종양세포내발현이뚜렷이저하되는표본에서도이에따른

미세혈관밀도의 변화가 나타나지 않음에 대하여 종양환경으

로유입되어활성화된종양관련대식세포수준을관찰하였다.

이의 수준은 미세혈관밀도와 마찬가지로 술전 생검조직에서

보다신부가화학요법후근치적절제술을실시한조직에서통

계학적으로 유의성은 없었으나 약간 증가함을 알 수 있었다.

이러한 결과들은 종양세포에 의해 생성되는 혈관내피세포성

장인자를통한직접적인혈관신생자극과는달리, 혈관내피세

포성장인자의발현이낮은종양에서는대식세포-매개혈관신

생경로(macrophage-mediated angiogenic pathways)에의한혈관신

생을보고한 Leek 등15)의연구결과와일치하였다. 이연구에서

대식세포의 종양환경으로의 유입에는 저산소상태가 중요한

역할을하며일단유입된종양관련대식세포는혈관신생과관

련된 표현형을 발현하여 혈관내피세포성장인자, 종양괴사인

자-알파(tumor necrosis factor-α, TNF-α)와같은사이토카인을생

산한다고하였다. 이와유사하게Pakala 등23)의연구결과에서도

비활성화된 대식세포의 경우 혈관내피세포의 성장을 방해하

나 저산소 등과 같은 경우로 활성화된 대식세포의 경우 다양

한혈관신생관련인자를발현한다고보고하였다. 이러한점들

을 고려하고 혈관내피세포성장인자가 혈관투과인자로도 역

할함을인식하여본연구에서도술전조직검사에서혈관내피

세포성장인자의 발현이 높을수록 침윤된 종양관련 대식세포
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의수가많았고이와비례하여미세혈관밀도의증가가나타났

음을알수있었다. 또한신부가화학요법후종양세포자체에서

의혈관내피세포성장인자발현감소및이에따른종양에서의

저산소상태가 대식세포 등의 간질세포유입과 이의 활성화를

유발시켜미세혈관밀도의유지에기여한것으로추정된다. 

Ⅴ. 결 론

조직검사를통하여설암으로진단받고적어도 1회이상의신

부가화학요법을실시한후근치적절제술을시행받은 11명의

환자에게서 조직절편을 획득하여 설암에서 신부가화학요법

이 혈관신생에 미치는 영향을 관찰하여 다음과 같은 결론을

얻었다. 

1. 술전 조직검사표본과 비교하여 신부가화학요법후 근치적

절제술을 실시한 표본에서 종양세포내 혈관내피세포성장

인자발현은통계적으로유의하지는않았으나감소하는경

향을나타내었다. 그러나술전조직검사표본에서혈관내피

세포성장인자의발현이높을수록근치적절제술을실시한

표본에서그발현정도가뚜렷하게감소하였으나이러한표

본들의간질세포들에서의의미있는발현변화는관찰되지

않았다.  

2. CD34항체를 이용한 미세혈관밀도와 CD68항체를 이용한

종양관련대식세포수준은술전조직표본에서혈관내피세

포성장인자의발현이높을수록그수치가증가하였으며신

부가화학요법에따른유의성있는변화는관찰되지않았으

나약간증가하는양상을나타내었다. 상기결론을통하여

항암치료는 종양세포자체에서의 혈관내피세포성장인자

발현감소를유발할수있으나항암치료에따른종양의반

응인, 대식세포의간질조직으로의유입과종양저산소상태

는종양관련대식세포가혈관신생과관련된활성화된표현

형을발휘하여혈관내피세포성장인자의산생및미세혈관

밀도의유지에적극적으로참여하는것으로여겨진다.    
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