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Background : Epidermal growth factor receptor (EGFR) is frequently expressed in the inva-
sive front of colorectal cancer (CRC), but its clinicopathologic significance remains unclear. We
investigated the clinical value of the EGFR expression at the invasive front of CRC. Methods :
We performed an immunohistochemical analysis in order to examine the expression and dis-
tribution of EGFR in 214 cases of CRC. The EGFR status was considered positive when ≥1%
of the tumor cells had membranous staining. Results : Overall, an EGFR expression was
observed in 144 (67%) cases and it had no significant relationship with the clinicopathologic
parameters. However, an EGFR expression at the invasive front was correlated with lym-
phatic invasion, lymph node metastasis and a high level of serum carcinoembryonic antigen
(p = 0.028, p = 0.043, and p = 0.045, respectively). For the budding-positive CRCs liver metas-
tases were found in the cases with an EGFR expression at the budding, but no liver metasta-
sis occurred in the EGFR negative cases at the budding (p = 0.030). Conclusions : An EGFR
expression at the invasive front has clinicopathologic significances in patients with CRC. An
EGFR expression at tumor cell budding is a pathologic marker that suggests the high poten-
tial for liver metastasis in CRC.

Key Words : Colorectal neoplasms; EGFR protein, human; Biological markers; Neoplasm metas-
tasis; Immunohistochemistry
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대장암의 침습적 경계면에서 EGFR 발현의 임상병리학적 의의

Epidermal growth factor receptor (EGFR)는 표피성장인

자(epidermal growth factor)의 수용체 단백질로서 receptor

tyrosine kinase family의 일종이다. EGFR은 세포막에 존재하

며, 리간드와 결합하는 세포 외 영역, 친 지질성 세포막 영역,

tyrosin kinase 활성이 있는 세포 내 영역으로 구성되어 있으며,1

EGFR (ErbB1), Her2/neu (ErbB2), Her3 (ErbB3), Her4

(ErbB4) 등 4개의 비슷한 EGFR family 단백질에 속한다.2,3

또한 EGFR은 폐암, 유방암, 대장암, 두경부 악성 종양, 난소

암, 방광암, 자궁경부암 등 다양한 악성 종양에서 발현이 증가되

는데,4-7 대장암에서 EGFR의 발현율은 25-77%로 연구자들에

따라 다양하며, 임상병리학적 의의 또한 상반된 결과가 많다.8

이와 같은 다양한 결과는 EGFR 항체의 종류 및 실험 조건의

차이 그리고 대상 증례의 다양성으로 인해 발생할 뿐만 아니라,

동일한 실험 조건 내에서도 EGFR 염색의 양성 판독 기준에 의

해 많은 차이가 있을 수 있다. 

종양 세포 발아(tumor cell budding)는 병변의 침습적 경계

면(invasive front)에서 샘 구조를 가지는 종양의 군집과 분리

되어져 있는 미분화 종양 세포들의 현미경적 군집을 말한다.9 대

장암에서 종양 세포의 발아는 높은 재발률과 낮은 5년 생존율 및

림프절 전이와 관련성이 높아 중요한 예후 인자로 간주되고 있

다.9-15 그러나 종양 세포의 발아가 있는 대장암 내에서도 다양한

임상 경과를 보일 수 있어 이러한 종양에 대한 예후를 예측할 수

있는 지표에 대한 연구가 필요한 실정이다.

이에 저자들은 대장암에서 EGFR 발현 유형을 조직학적 위

치에 따라 세분하고, 이에 따른 임상병리학적 특징을 분석하고자

하였다. 또한 종양 세포의 발아가 있는 대장암을 대상으로 종양

세포 발아에서 EGFR 발현 유무에 대한 임상병리학적 의의를

분석하고자 하였다. 
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재료 및 방법

연구 재료

2006년 1월부터 2008년 7월까지 가톨릭대학교 서울성모병원

에서 외과적 수술을 받은 대장암 환자를 연속적으로 무작위 수

집하여 이중 수술전 방사선요법이나 유도 화학요법을 받은 예를

제외한 214예를 대상으로 하였다. 수술 검체는 10% 중성 포르

말린에 고정한 후 통상적인 방법으로 파라핀 블록을 제작, 헤마

톡실린-에오신 염색을 시행하였다. 해당 증례의 병리학적 소견

은 유리 슬라이드를 모두 재검토하여 확인하였다. 

면역조직화학염색

유리 슬라이드 재 검색을 통해 종양의 침윤 깊이가 가장 깊은

파라핀 블록을 한 개 선정해 EGFR (Clone E30, M723901,

Dako, Carpinteria, CA, USA)에 대한 면역조직화학염색을 시

행하였다. 즉 파라핀 포매 조직을 4 mm 두께로 박절하고, 탈파

라핀 한 후 에탄올로 수화하였으며, 감추어진 항원을 노출시키기

위해 microwave vacuum histoprocessor (RHS-1, Milestone,

Bergamo, Italy)를 이용, 조직 절편을 구연산 완충액(pH 6.0)

에 담가 121℃에서 15분간 처리하였다. 이때 내인성 과산화효소

를 억제시키기 위해 3% 과산화수소로 10분간 처리한 후 증류수

로 씻어 냈다. 일차 항체의 희석은 비 특이적 염색을 감소시키는

성분이 함유된 antibody diluents (Dako)를 이용하였는데, 일차

항체(1:50 희석)를 실온에서 30분간 반응시키고 씻어낸 후

Envision plus system (Dako)를 이용하여 30분간 처리하였다.

그리고 diaminobenzidine (Dako)으로 5분간 처리하여 발색시

키고 헤마톡실린으로 대조염색하였다. EGFR은 수용체의 세포

외 부위를 인식하기 때문에 세포막 염색을 보이는 경우만 양성

으로 판독하되, 시약 제조사의 지침서에 따라 염색의 강도와는

무관하게 종양 세포의 1%라도 염색되면 양성으로 간주하였다.

판독과 통계학적 분석

면역화학염색결과는병리의사두명이독립적으로판정하되, 판

정이 일치하지 않을 때는 광학현미경으로 재검하였다.

종양 내 부위별 EGFR 발현 양상에 따른 임상병리학적 특성

을 파악하기 위해 종양을 크게 표층, 중간층, 침습적 경계 면으

로 구분하고, 이에 따른 EGFR 발현율을 조사하여 다음과 같이

3집단으로 세분하였다. 즉 1) 종양의 전 범위에서 EGFR 음성,

2) 종양 표층이나 중간층의 EGFR 발현 유무와는 무관하게 침

습적 경계 면에서 EGFR 양성(종양 전반에 걸쳐 양성인 경우

도 포함됨), 3) 침습적 경계 면을 제외한 나머지 종양 부위(상

층부나 중심부)에서만 EGFR 양성(Fig. 1).

종양 세포 발아는 침습적 경계 면에서 격리된 종양 세포 혹은 5

개미만의종양세포로구성된작은군집이 200배율시야에서 10개

이상 관찰될때를 양성으로판정하였다.9 수술 전 혈청 carcinoem-

bryonic antigen (CEA) 수치는 211명에서 확인이 가능하였고,

5.0 ng/dL 미만군과 5.0 ng/dL 이상군으로분류하여비교하였다.

통계학적 처리는 Window용 SPSS ver. 13.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA)을 사용하여, c2 test로 검증하였으며, p값

이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

임상병리학적 특성

전체 214예 대장암 환자들의 연령은 34세에서 89세까지 분포하

Fig. 1. Immunohistochemical expression patterns of epidermal growth factor receptor (EGFR) in colorectal carcinomas. (A) Immunoreac-
tivity for EGFR is exclusively noted at the invasive front (group 2). (B) EGFR is only expressed at the middle region of the adenocarcino-
ma, but not at the invasive front (group 3).

A B
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였는데, 이중 남자가 121명, 여자가 93명(남자:여자 1.3:1)이었다.

종양의 병기는 29명이 1기, 52명이 2기, 99명이 3기, 34명이 4

기였으며, 조직학적 유형은 샘암종이 202예, 점액암종이 12예였

다. 또한 종양이 림프관과 혈관을 침범한 경우는 각각 124예

(58%)와 23예(11%)였으며, 림프절 전이는 127예(59%)에서

관찰되었고, 추적 관찰 기간 중에 종양이 다른 장기로 전이한

경우는 34예(16%)였다.

EGFR 발현과 임상병리학적 특성(실험 1군 대 실험 2, 3군의

비교 분석)

EGFR에 대한 면역조직화학염색을 시행한 전체 214예 중 144

예(67%)가 EGFR에 양성을 보였다. EGFR 발현은 종양 세포

발아와 유의한 상관관계가 있었으나(p<0.001)(Fig. 1), 그 외

나이, 성별, 종양의 육안 형태, 조직학적 유형, 분화도, 침윤 깊

이, 림프관 침범, 혈관 침범, 신경 주위 침범, 림프절 전이, 원격

전이, 병기, 혈청 CEA 수치와는 관련성이 없었다(Table 1).

침습적 경계면에서 EGFR 발현 여부에 따른 임상병리학적

특성(실험 2군 대 실험 1, 3군의 비교 분석)

종양 내에서 발현되는 조직학적 위치를 고려하지 않고 EGFR

발현을 판독한 결과 분석에서는 EGFR 발현이 아무런 임상병리

학적 의의를 보이지 않았으나, 저자들은 EGFR 발현이 주로 침

습적 경계면에서 강하게 발현되는 점에 고려하여 종양의 침습적

경계면에서 EGFR이 발현되는 실험 2군이 실험 1, 3군에 비해어

떤 임상병리학적 특성을 보이는지를 비교 분석하였다. 즉 침습적

경계면에서 EGFR 양성인 종양은 림프관 침범을 보이는 경우, 림

프관 내에서도 EGFR 발현이 잘 유지되었다(Fig. 2). 또한 전체

종양 214예에서 121예(53%)가 침습적 경계면에서 EGFR 양성

을 보였는데(실험 2군), 침습적 경계면에서 EGFR이 발현되는 실

험 2군은 그렇지 않은 실험 1, 3군에 비해 궤양침윤형(p=0.028),

림프절 전이(p=0.043), 림프관 침범(p=0.028)이 더 흔하였고,

EGFR expression

Negative (%) Positive (%) p-value

Age (yr) 0.315
< 65 43 (35) 78 (65)
≥ 65 27 (29) 66 (71)

Gender 0.228
Male 44 (36) 78 (64)
Female 26 (28) 66 (72)

Gross type 0.204
Fungating 7 (27) 19 (73)
Ulcerofungating 45 (28) 74 (62)
Ulceroinfiltrative 18 (26) 51 (74)

Histologic type 0.062
Adenocarcinoma 63 (31) 139 (69)
Mucinous carcinoma 7 (58) 5 (42)

Differentiation 0.387
Well or moderately 61 (32) 131 (68)
Poorly 9 (41) 13 (59)

Depth of invasion 0.476
T1 2 (18) 9 (82)
T2 11 (42) 15 (58)
T3 45 (33) 90 (67)
T4 12 (29) 30 (71)

Tumor budding 0.000
Absent 61 (45) 75 (55)
Present 9 (11) 69 (89)

Lymph node metastasis 0.293
Absent 32 (37) 55 (63)
Present 38 (30) 89 (70)

Liver metastasis 0.655
Absent 60 (33) 120 (67)
Present 10 (29) 24 (71)

pTMN stage 0.873
1 11 (38) 18 (62)
2 18 (35) 34 (65)
3 31 (31) 68 (69)
4 10 (29) 24 (71)

Lymphatic invasion 0.450
Absent 32 (36) 58 (64)
Present 38 (31) 86 (69)

Venous invasion 0.235
Absent 65 (34) 126 (66)
Present 5 (22) 18 (78)

Perineural invasion 0.981
Absent 56 (33) 115 (67)
Present 14 (33) 29 (67)

CEAa (ng/dL) 0.153
< 5 51 (36) 91 (64)
≥5 18 (26) 51 (74)

a Preoperative serum levels of CEA were measured in 211 patients of
colorectal cancer.
EGFR, epidermal growth factor receptor; TMN, tumor-node-metastasis;
CEA, carcinoembryonic antigen.

Table 1. Correlation between clinicopathologic parameters and
EGFR expression in 214 colorectal cancer patients

Fig. 2. A tumor cell nest in lymphatic vessel is positive for epider-
mal growth factor receptor.
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혈청 CEA 수치가 더 높았다(p=0.045)(Table 2).

종양 세포의 발아가 있는 대장암에서 EGFR 발현에 따른

임상병리학적 특성

본 연구 결과에서 EGFR의 발현은 종양 세포의 발아 형성과

밀접한 상관관계가 있었기 때문에 저자들은 종양 세포 발아가

있는 종양만을 대상으로 종양 세포 발아에서 EGFR 발현의 임

상병리학적 역할을 규명하고자 하였다. 

전체 214예 중에서 종양 세포 발아가 있는 종양은 78예였으며,

이 중 61예(78%)에서 EGFR이 발현되었다(Table 3, Fig. 3).

종양 세포 발아가 있는 종양에서의 EGFR 발현은 간 전이, 림

프관 침범이 더 흔하였고, 혈청 CEA 수치가 유의하게 높았다

(각각, p=0.030, p=0.040, p=0.026)(Table 3).

고 찰

대장암에서 EGFR 발현의 임상병리학적 의의는 보고자에 따

EGFR expression at invasive front

Negative (%) Positive (%) p-value

Age (yr) 0.074
< 65 59 (49) 62 (51)
≥ 65 34 (37) 59 (63)

Gender 0.777
Male 52 (43) 70 (57)
Female 41 (45) 51 (55)

Gross type 0.028
Fungating 12 (46) 14 (54)
Ulcerofungating 60 (50) 59 (50)
Ulceroinfiltrative 21 (30) 48 (70)

Histologic type 0.285
Adenocarcinoma 86 (43) 116 (57)
Mucinous carcinoma 7 (58) 5 (24)

Differentiation 0.799
Well or moderately 84 (44) 108 (56)
Poorly 9 (41) 13 (59)

Depth of invasion 0.343
T1 5 (45) 6 (55)
T2 12 (46) 14 (54)
T3 63 (47) 72 (53)
T4 13 (31) 29 (69)

Lymph node metastasis 0.043
Absent 45 (52) 42 (48)
Present 48 (37) 79 (62)

Liver metastasis 0.770
Absent 79 (44) 101 (56)
Present 14 (41) 20 (59)

pTMN stage 0.407
1 14 (48) 15 (52)
2 27 (52) 25 (48)
3 38 (39) 61 (61)
4 14 (41) 20 (59)

Lymphatic invasion 0.028
Absent 47 (52) 43 (48)
Present 46 (37) 78 (63)

Venous invasion 0.658
Absent 84 (44) 107 (56)
Present 9 (39) 14 (61)

Perineural invasion 0.813
Absent 75 (44) 96 (56)
Present 18 (42) 25 (58)

CEAa (ng/dL) 0.045
< 5 68 (48) 74 (52)
≥ 5 23 (33) 46 (67)

a Preoperative serum levels of CEA were measured in 211 patients of
colorectal cancer.
EGFR, epidermal growth factor receptor; TMN, tumor-node-metastasis;
CEA, carcinoembryonic antigen.

Table 2. Correlation between clinicopathologic parameters and
EGFR expression at invasive front in 214 colorectal cancer pati-
ents

Tumor cell budding (%)

p-valuePresent
Absent

EGFR (-) EGFR (+)

Depth of invasion 0.598
T1-T2 21 (57) 4 (11) 12 (32)
T3-T4 115 (65 ) 13 (7) 49 (28)

Lymph node metastasis 0.083
Absent 63 (72) 5 (6) 19 (22)
Present 73 (58) 12 (9) 42 (33)

Liver metastasis 0.030
Absent 117 (65) 17 (9) 46 (26)
Present 19 (56) 0 (0) 15 (44)

pTMN stage 0.161
1-2 58 (72) 5 (6) 18 (22)
3-4 78 (59) 12 (9) 43 (32)

Lymphatic invasion 0.040
Absent 66 (73) 5 (6) 19 (21)
Present 70 (56) 12 (10) 42 (34)

Venous invasion 0.213
Absent 122 (64) 17 (9) 52 (27)
Present 14 (61) 0 (0) 9 (39)

Perineural invasion 0.711
Absent 111 (65) 13 (8) 47 (27)
Present 25 (58) 4 (9) 14 (33)

CEAa (ng/dL) 0.026
< 5 97 (68) 7 (5) 38 (27)
≥ 5 37 (54) 10 (14) 22 (32)

a Preoperative serum levels of CEA were measured in 211 patients of col-
orectal cancer.
EGFR, epidermal growth factor receptor; TMN, tumor-node-metastasis;
CEA, carcinoembryonic antigen.

Table 3. Correlation between clinicopathologic parameters and
expression of EGFR at tumor cell budding in 214 colorectal can-
cer patients
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라 서로 다르며, 그 의미 또한 아직 명확하지 않은 상태다.16-19

Steele 등20과 Kluftinger 등21은 분화가 나쁠수록 Duke A나 B

병기보다 C병기에서 EGFR 발현율이 높아 나쁜 예후와 관련성

이 있다고 보고하였으나, Koretz 등22, Scambia 등23, Yasui 등24

은 Duke 병기, 조직학적 유형 및 분화도는 EGFR 발현과 아무

연관성이 없다고 보고 하였다. 또한 Bradley 등25과 Yasui 등24

은 EGFR 발현이 중등도 이상 분화된 샘암종에서 더 높다고 보

고하였다. 

이는 여러 연구에서 전체 종양의 몇 %가 염색되는 경우에 양

성으로 판정하는지에 대한 EGFR 염색 판독 기준에 차이가 있어

1%, 5%, 10%, 20% 등의 다양한 기준이 사용되었기 때문에 이

러한 EGFR 염색 판독 기준에 따라 다양한 임상적 결과의 차이

가 나타나는 것으로 생각된다. 본 연구에서는 EGFR 발현의 기

준을 1% 이상 종양 세포가 염색될 때로 간주하여 분석하였다. 

본 연구에서 EGFR의 전체 발현율은 67%로 다른 연구 결과

와 유사하였으며, EGFR 발현이 종양 세포 발아 형성과 유의한

상관관계를 보여 EGFR 발현이 미분화 종양 세포 군집인 종양

세포 발아를 형성하는 기전과 관련이 있을 것으로 추측된다. EG-

FR 발현의 판독에 있어 종양 내 위치적 특성을 고려하지 않고 분

석하였을 경우, 특별한 임상적 의의를 찾을 수 없었으나 침습적

경계면에서 발현되는 양상은 림프절 전이, 림프관 침습, 혈청

CEA 수치와 유의한 연관성을 보였다. 이와 같은 임상병리학적

지표와 관련성은 Goldstein과 Armin8 연구 결과와 유사하였다.

종양 세포의 발아는 종양 세포의 미분화나 해리 등의 침윤과

전이의 첫 번째 사건을 나타내는 형태학적 발현이라고 할 수 있

는데,26-28 대장암에서 종양 세포의 발아는 저분화도, 림프절 전

이, 혈관 침윤, 원격 전이, 재발, 낮은 생존율 등과 관련성이 있

는 것으로 알려져 있다.9-15,29 그러나 종양 세포 발아가 있는 모

든 종양들이 항상 나쁜 예후를 보이는 것은 아니기 때문에, 저

자들은 EGFR 발현 유무를 통해 종양 세포 발아가 있는 대장암

의 임상병리학적 차이를 분석하고자 하였다. 종양 세포의 발아

에서 EGFR이 발현되는 종양은 그렇지 못한 종양에 비해 간 전

이 비율이 월등히 높았고, EGFR이 발현되지 않은 종양은 간 전

이를 일으키지 않았다(Table 3). 따라서 종양 세포 발아가 있는

종양이라 할지라도 EGFR이 발현되지 않는 경우에는 간 전이

위험이 낮을 것으로 추측되는데, 이에 대한 정확한 기전은 후속

적인 대규모 연구를 통해 밝혀지리라 생각된다.

대장암에서 면역화학염색을 통한 EGFR의 발현 유무는 EGFR

표적 치료를 위해 필요한 검사로 간주되고 있지만, 환자의 예후

를 예측하는 임상적 의의를 찾기 위해서는 단순히 발현 유무만

볼 것이 아니라 종양 내 발현 위치를 고려하여 종양의 침습 경

계면에서 EGFR 발현 유무를 확인하는 판독법이 적용되어야 할

것으로 판단된다.
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