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연구목표
(200자 이내)

<최종목표>
-전립선 선암환자 혈액에서 혈액순환종양세포(CTC; Circulating Tumor Cell)

의 존재 유무를 확인하며, 전립선 암조직에서 전립선암의 주요 표지자인

PSCA, PSMA, PCA3 등의 발현을 확인하고 이들 결과를 전립선암 DB 와

비교하여 재발 및 병진행의 예측인자로서의 가치를 검증함으로써 미세전이

의 여부를 고려한 맞춤 치료에 적용 한다. 또한 전립선암의 발생과 연관이

있을 것으로 판단 되는 주요 유전자의 유전적 다형성을 한국인에서 검증,

확인하여 맞춤 예방치료에 적용

<2014년 당해연도목표>
- 40명의 환자에서 CTC 검출

- 전립선암 환자에서 전립선암 관련 candidate gene SNPs 및 haplotype 분석

연구내용 및 방법
(500자 이내)

1.CTC 연구

-말초 단핵구의 분리 및 RNA의 분리

EDTA처리된 전혈로부터 유핵세포분획을 Percoll gradient (Pharmacia, 

Freiburg, Germany) 원심분리로 얻는다. 총 RNA를RNeasy kit (Qiagen, 

Hilden, Germany)로 분리한 후 즉시 얼려 -70C에 보관한다. 조직의 RNA는 

TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA)로 분리한다. 

 -역전사

RNA (1.5 g)와 0.5 g의 oligo d(T) (Promega, Heidelberg, Germany)를 11ul로 

반응 시킨다. 70C에서 10분 간 반응 시킨후 즉시 얼음에 방치한다. 각각의 RNA 

검체에, 4ul의 반응완충액(consisting of 250 mmol/L Tris-HCl (pH 7.5), 358 

mmol/L KCl, 15 mmol/L MgCl2, 50 mmol/Ldithiothreonine(DTT), 2u L of 

distilled water, 1uL of dNTP (10 mmol/Leach) (Boehringer Mannheim, 

Mannheim, Germany), 1uL (10 units) of RNase inhibitor (Boehringer 

Mannheim), and 1uL of M-MLV reverse transcriptase (Promega))를 추가한

다. 즉시 잠깐 원심분리 후 37C에서 90분간 반응시킨 후 최종 cDNA를 -20C에 

보관하거나 즉시 PCR에 이용한다.

-PCR 산물의 분석

 -면역조직화학적 염색

전립선암 수술 검체 TMA(tissue micro array)를 이용하여 새로운 종양표지자

의 면역조직화학염색 시행한다.

2. SNP 연구

-Genetic polymophism in prostate cancer related gene : SEQUENOM

Mass Array system을 이용하여 Hospital-based mached case-control study를

시행하며 전립선암 환자 및 대조군에서에서 PSCA, AMACR, CAV, eNOS, 8q24,

NINJ1, POU5F1P1 유전자의 genetic polymorphims 연구를 시행한다.

Hospital-based, matched case-control study를 통해 상기 유전자의 SNPs와 

haplotype을 분석한다.

< 요 약 문 >



3. CTC 통계학적 분석

-Primary endpoints: 국소 전립선암 환자의 수술 후 생화학적 재발의 예측 인자

로서 PSCA, PSMA, PCA3 발현의 유용성을 확인.

-Secondary endpoints: 

-전립선 피막 외로의 종양 침윤, 골반 임파절 전이 등의 전립선암의 병리학적 병

기와 PSCA, PSMA, PCA3 발현사이의 연관성을 확인.

-혈액 sample의 PSCA, PSMA, PCA3에 대한 RT-PCR의 결과와 진단 당시의 

serum PSA level, pathologic stage (extraprostatic extension, seminal 

vesicle invasion and metastasis), Gleason score, 그리고 면역화학염색의 결과 

등의 임상 자료와의 상관관계를 Chi-square (or Fisher's exact test)를 이용하

여 확인한다.

-근치적 전립선절제술 후의 생화학적 재발의 예측인자로서의 유용성을 확인하기 

위해 RT-PCR 및 면역화학염색 결과를 Cox proportional hazard model 등을 

이용하여 통계분석을 시행한다. RT-PCR 양성 유무에 따른 생화학적 재발 여부

를 확인하기 위해 Kaplan-Meier 생존분석을 적용한다.

연구개발에 따른 
기대성과

<정량적 성과
1)

>

구분 달성치/목표치
1)

달성도(%)

SCI 논문 편수 2/2 100

IF 합 6.7/5 134

기타 성과

1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

-정성적 성과

 전립선암 환자의 혈액에서 CTC를 검출하여 치료 후 재발의 예측인자로 활용함

으로써 개개의 환자 맞춤치료를 적용하는데 있어 표지자로 적용할 수 있을 것으

로 기대

 한국인에 있어 전립선암의 발생과 관련성이 있는 유전자의 다형성(genetic 

polymorphism)을 확인함으로써 전립선암의 선별검사가 필요한 대상을 구체화할 

수 있을 것으로 기대

색인어

국문
전립선 선암 순환종양세포
다형성

영문
prostate adenocarcinoma

circulating tumor

cell

polymorphism

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함
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Main objectives: We performed this study to detect circulating tumor cells (CTCs) in

peripheral blood and identify genetic polymorphism of some candidate genes in

prostate cancer among Korean men.

Particular objectives as follow:

To detect circulating tumor cells in peripheral blood of patients with prostate cancer

To identify the expression of PSCA, PSMA and PCA3 in prostate cancer tissue

To evaluate any prognostic value of CTC detection in predicting tumor recurrence

following radical prostatectomy in prostate cancer patients

To identify the genetic polymorphisms of some prostate candidate genes including

8q24, PSCA, PSMA, AMACR etc through SNP study in Korean men

Methods:

Reverse transcriptase-polymerase chain (RT-PCR) assay was applied to detect CTCs

bearing PSCA, PSMA, or PCA3 mRNA from peripheral blood sample of patients. We

developed tissue microarray (TMA) block to check the expression of biologic tumor

markers including PSCA, PSMA and PCA3 through immunohistochemical (IHC) stain.

We analyzed any relationship of CTC detection and protein expression in tumor tissue

with clinical factors such as serum PSA value, Gleason scroe or clinical stage. With

cox regression model, we investigated whether CTC detection could predict any tumor

recrurrence following surgery or not.

As genetic polymorphism study, we perfomred SNP study for candidate SNPs of

PSCA, PSMA, AMACR, 8q24, CAV1, eNOS, NINJ1, POU5F1P1 gene among 383 cases

and 373 healthy controls. Genotyping was performed by the iPLEX Gold assay on the

Mass ARRAY platform (Sequenom) based on MALDI-TOF spectrometry. We

evaluated any association of genetic polymorphisms with risk of prostate cancer

development in Korean.



Results:

In peripheral blood of 287 patients with prostate cancer, CTCs bearing PSCA-,

PSMA-, or PCA3 mRNA were detected in the peripheral blood of 139 (48.4%),

39 (13.6%), 170 (59.2%) patients by RT-PCR, respectively. Logistic regression

analysis revealed that extraprostatic extension of tumor was significantly associated

with a high prostate specific antigen level (p=0.019), biopsy Gleason score (p<0.001),

and clnical stage (p=0.041), but not with whether CTC detection or not. Regarding

prognostic factors for biochemical recurrence (BCR) following surgery, PSCA (+) CTC

detection tended to increase risk of BCR, which was not statistically significant (HR,

2.062; 95%CI 0.848-5.015; p=0.111). In subgroups of 103 patients with high-risk disease

from previous study, patients with high GS (> or = 7) tended to be PSCA-mRNA

positive status (P = 0.045). Over a median 23 months of follow-up (range 3-47

months), BCR developed in 27 patients (26.2%). PSCA (+) CTC detection

independently increased the risk of BCR (HR, 4.549; 95%CI, 1.685-12.279; P = 0.003).

Based on the results of immunohistochemical study by using tissue microarray,

overexpression of BRCA2 correlates positively with other adverse traditional prognostic

factors and biochemical recurrence-free survival (HR, 0.609; 95% CI 0.418-0.888;

p=0.010).

In the part of genetic polymorphisms study, we found some SNPs showing

significant association with risk of prsotate cancer development. In PSCA gene,

rs1045531 AA genotype is associated with a higher risk of prostate cancer compared

to CC genotype (adjusted OR, 1.99; 95% CI, 1.00-3.96; Cochran-Armitage trend test,

P=0.032). In SNP of 8q24 locus, The subjects with the rs1447295 CA or AA

genotype had a higher risk of prostate cancer compared with the CC genotype. The A

allele at SNP rs1447295 was associated with the incidence of prostate cancer. In

AMACR gene, Individuals with the AG or GG genotype of rs2278008 (E277K) tended

to lower prostate cancer risk. The minor G allele was found to be a significant allele

that decreased the risk of prostate cancer (Adjusted OR, 0.57; 95% CI, 0.35-0.93,

p-value=0.025). No association was found in SNPs of eNOS, CAV1, NINJ1 and

POU5F1P1 gene.

Conclusions:

We detected PSCA(+), PSMA(+) or PCA3(+) CTCs by RT-PCR in peripheral blood

of prostate cancer patients. In high-risk localized diseases, PSCA(+)CTC detection is

a predictor of BCR following radical prostatectomy. In Korean men, genetic

polymorphisms of PSCA gene, common variants of 8q24, AMACR gene tend to be

associated with risk of prostate cancer development.



1. 연구의 최종목표

가. 최종목표

전립선 선암환자의 혈액 순환 세포(CTC; Circulating Tumor Cell) 및 전립선 암조직에서

의 전립선암의 주요 표지자인 PSCA, PSMA, PCA3 등 생물학적표지자의 발현을 확인하

여 전립선암 DB 구축을 통해 얻은 기존의 예후 인자와의 상관관계를 확인하고 임상 경

과와 비교하여 임상적 재발 및 병진행의 예측인자로서의 가치를 검증함으로써 병기 결정

시의 미세전이의 진단, 미세전이의 여부를 고려한 맞춤 치료에 적용하고자 한다. 또한 전

립선암의 발생 및 임상적 특성과 연관이 있을 것으로 판단되는 있는 주요 유전자의 유전

적 다형성을 한국인에서 검증하고 확인하여 맞춤 예방치료에 적용

나. 세부목표

-국소 전립선암 환자의 수술 후 생화학적 재발의 예측 인자로서 PSCA, PSMA, PCA3

발현의 유용성을 확인.

-전립선 피막 외로의 종양 침윤, 골반 임파절 전이 등의 전립선암의 병리학적 병기와

PSCA, PSMA, PCA3 발현사이의 연관성을 확인.

-혈액 sample의 PSCA, PSMA, PCA3에 대한 RT-PCR의 결과와 진단 당시의 serum

PSA level, pathologic stage (extraprostatic extension, seminal vesicle invasion and

metastasis), Gleason score, 그리고 면역화학염색의 결과 등의 임상 자료와의 상관관계를

Chi-square (or Fisher's exact test)를 이용하여 확인한다.

-근치적 전립선절제술 후의 생화학적 재발의 예측인자로서의 유용성을 확인하기 위해

RT-PCR 및 면역화학염색 결과를 Cox proportional hazard model 등을 이용하여 통계분

석을 시행한다. RT-PCR 양성 유무에 따른 생화학적 재발 여부를 확인하기 위해

Kaplan-Meier 생존분석을 적용한다.

-Single nucleotide polymorphism (SNP) 연구를 통한 PSCA, AMACR, CAV, eNOS,

8q24, NINJ1, POU5F1P1 유전자의 polymorphism이 한국인에서 전립선암 관련 유무를 확

인하고자 함

2. 연구의 내용 및 결과

가.연구수행방법

RT-PCR

말초단핵구의 분리 및 RNA의 분리



EDTA처리된 전혈로부터 유핵세포분획을 Percoll gradient (Pharmacia, Freiburg, Germany) 원심

분리로 얻는다. 총 RNA를RNeasy kit (Qiagen, Hilden, Germany)로 분리한 후 즉시 얼려 -70C에

보관한다. 조직의 RNA는 TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA)로 분리한다.

역전사

RNA (1.5 g)와 0.5 g의 oligo d(T) (Promega, Heidelberg, Germany)를 11ul로 반응 시킨다. 70C

에서 10분 간 반응 시킨후 즉시 얼음에 방치한다. 각강의 RNA 검체에, 4ul의 반응완충액

(consisting of 250 mmol/L Tris-HCl (pH 7.5), 358 mmol/L KCl, 15 mmol/L MgCl2, 50

mmol/Ldithiothreonine(DTT), 2u L of distilled water, 1uL of dNTP (10 mmol/Leach)

(Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany), 1uL (10 units) of RNase inhibitor (Boehringer

Mannheim), and 1uL of M-MLV reverse transcriptase (Promega))를 추가한다. 즉시 잠깐 원심

분리 후 37C에서 90분간 반응시킨 후 최종 cDNA를 -20C에 보관하거나 즉시 PCR에 이용한다.

RT-PCR측정의 민감도.

RT-PCR 측정의 민감도는 LNCaP 세포를 음성 대조군의 말초 단핵세포로 희석하여 측

정한다. 말초단핵 세포는 앞에 기술된바와 같이 분리하고 세포 수를 측정한다. LNCaP

세포는 말초단핵세포에 다음의 비로 희석한다; 0:107, 1:107, 10:107, 100:107, 및 1,000:107.

RNA 분리 및 RT-PCR을 시행한다.

1      2      3      4      5       6       7

Lane : LNCap cell / 107 PBMC
1 :      100,000   
2 : 10,000 
3 : 1,000 
4 : 100 
5 : 10 
6 : 1
7 : PBMC only

1      2      3      4      5       6       71      2      3      4      5       6       7

Lane : LNCap cell / 107 PBMC
1 :      100,000   
2 : 10,000 
3 : 1,000 
4 : 100 
5 : 10 
6 : 1
7 : PBMC only

Figure 1. RT-PCR assay sensitivity test: dilution of LNCaP cells into 107 peripheral

blood mononuclear cells (PBMC) of normal donors.

PCR산물의분석.

10 ul의 PCR product을 6x loading dye 2ul와 섞은 후에 1.5% agarose gel in TBE

buffer [0.1 mol/L Tris (pH 8.4), 90 mmol/L boric acid, and 1 mmol/L EDTA)에 assay

한다. 젤을 ethidium bromide로 염색한 후 PCR산물을 UV-transilluminator위에 올려놓



고 판독 및 촬영을 시행한다. 대표적인 PCR산물은 효소 절단 및 염기 서열분석을 시행

한다.

Figure 2. Detection of PSCA-mRNA. (A) single PCR, (B) nested PCR in 4 samples

(a-d)

면역조직화학적염색.

환자의 생검 또는 절제된 전립선조직의 파라핀블록을 병리과에서 검색하여 면역조직화학

적 검섹을 시행한다. 파라핀 포매 조직을 박절하여 탈 파라핀 후 SLAB kit (Dako Co.,

Carpinteria, USA)를 이용하여 면역 조직 화학 염색을 시행한다. 먼저 과산화수소수로 조

직의 peroxidase 활성을 없애고, 정상 염소혈청을 1시간 반응시켜 비특이적 반응을 억제

한 후 일차 항체(PSMA, PSCA, PCA3)를 18시간 반응시키고, 연결항체(linking antibody)

로 정제된 바이오틴을 붙인 마우스 IgG에 대한 염소의 항체 (goat anti-mouse IgG)를

적용하고, 스트렙트아비딘과 서양고추냉이 과산화효소(horseradish peroxidase)복합체를

첨가한다. 발색은 diaminobenzidine (DAB, Dako)을 이용하며,과산화수소를 첨가한 DAB

용액을 가한 후 양성 대조군 조직이 양성을 보이는 순간에 증류수로 세척하여 반응을 중

지시킨다. 각 반응 사이에는 인산화 완충 식염수 (phosphate buffered saline, PBS)로 세

척하고, 반응 양상은 헤마톡실린을 동시에 시행하여 현미경 검경을 시행하여 분석한다.

Tissue microarray(TMA)

환자의 생검조직에 대한 tissue microarray를 제작하여 면역조직화학 염색을 시행한다.

종양과 정상조직을 각각 샘플마다 3군데씩 현미경 관찰 하에 선택한다. 선택된 부분에



해당하는 파라핀블록을 3mm의 core을 잘라내어 TMA제작을 시행한다. 이후 면역조직화

학염색은 위에 기술한 바와 같이 시행한다.

Figure 3. Tissue microarray construction (each 3 mm in diameter); Sections of each

prostate tissue array block are transferred to glass slides. (A) H&E stain, (B) PSCA

stain

Genetic polymorphism in prostate cancer related gene in Korean men

전립선암의 연구에 관심을 받고 있는 여러 생물학적 표지자 중 전립선암에 높은 특이도

를 보이는 prostate stem cell antigne (PSCA) gene의 genetic polymorphism이 한국인의

전립선암의 발생과 연과성이 있다는 가정하에 한국인에서 PSCA gene의 SNPs와

haplotype을 알아보았다. 본연구에서 SEQUENOM Mass Array system을 이용하여

Hospital-based mached case-control study를 시행하며 전립선암 환자 및 대조군에서에

서 PSCA, AMACR, CAV, eNOS, 8q24, NINJ1, POU5F1P1 etc 유전자의 genetic

polymorphims 연구를 시행한다. Hospital-based, matched case-control study를 통해 상

기 유전자의 SNPs와 haplotype을 분석하여 보고한다.

대상환자.

혈액 순환 암세포 연구의 대상은 국립암센터의 전립선암센터의 환자 중 환자 또는 보호자의 동의

를 얻은 경우 본 연구를 시행하며 대상 환자는 생검 또는 절제술로 전립선 선암으로 최종 진단된

환자들을 대상으로 한다. 선행 연구 결과를 참고하여 일차년도에 30명을 대상으로 시행하며, 2차

년도에는 30례, 3차년도에는 40례 이상을 목표로 하여 전체 100명을 대상으로 한다.

환자들의 임상 데이터 베이스를 확보된 약 500례의 수술 검체 tissue micro array를 이용하여 새

로운 종양표지자의 면역조직화학염색 시행한다.

전립선암 관련 gene의 polymorphism을 확인하기 위한 SNP 연구에서의 실험군은 250명의 전립

선암 환자로 대조군은 건강검진을 목적으로 암예방검진센터에 방문한 건강한 169명의 남성을 대



Variables No. of patients (%)

PSA(ng/ml)

상으로 한다.

통계학적분석.

Primary endpoints: 국소 전립선암 환자의 수술 후 생화학적 재발의 예측 인자로서

PSCA, PSMA, PCA3 발현의 유용성을 확인.

Secondary endpoints:

-전립선 피막 외로의 종양 침윤, 골반 임파절 전이 등의 전립선암의 병리학적 병기와

PSCA, PSMA, PCA3 발현사이의 연관성을 확인.

-전립선암의 Gleason score와 PSCA, PSMA, PCA3 발현 사이의 연관성을 확인.

대상 환자 수의 선정과 세부적인 통계 분석

-혈액 sample의 PSCA, PSMA, PCA3에 대한 RT-PCR의 결과와 진단 당시의 serum

PSA level, pathologic stage (extraprostatic extension, seminal vesicle invasion and

metastasis), Gleason score, 그리고 면역화학염색의 결과 등의 임상 자료와의 상관관계를

Chi-square (or Fisher's exact test)를 이용하여 확인한다.

-전립선 피막 외로의 종양 침윤과 골반 임파절 전이를 예측할 수 있는 위험 인자를 확인

하기 위해 real time-PCR을 통한 혈액에서의 PSCA, PSMA, PCA3의 발현, 면역화학염

색을 통한 조직에서의 PSCA, PSMA, PCA3의 발현, 진단 당시 serum PSA level 그리고

Gleason score 등의 결과를 Logistic regression model를 이용하여 분석한다.

-근치적 전립선절제술 후의 생화학적 재발의 예측인자로서의 유용성을 확인하기 위해

RT-PCR 및 면역화학염색 결과를 Cox proportional hazard model 등을 이용하여 통계분

석을 시행한다. Real time-PCR 양성 유무에 따른 생화학적 재발 여부를 확인하기 위해

Kaplan-Meier 생존분석을 적용한다.

-전립선암의 발생과 관련있는 candidate genes의 SNPs와 haplotypes을 확인한다.

- 모든 통계학적 분석은 STATA 9.0 프로그램을 이용하며 P < 0.05 경우를 통계학적으

로 의미 있는 것으로 정의한다.

나. 연구수행 내용 및 결과

(1) PSMA, PSCA, PCA3 mRNA 발현을 이용한 Ciculating tumor cell 검출

1) 연구 대상의 임상적 특성

2012년 1월부터 2014년 10월까지 287명의 전립선암 환자를 대상으로 연구를 시행하였으며 대

상 환자들의 임상적 특성 및 병리학적 특징은 Table 1, 2와 같다.

Table 1. Patients characteristics (n=287)



< 4.1 21 ( 7.3)

4.1-10.0 148 (51.6)
10.1-20.0 68 (24.0)
> 20.0 49 (17.1)
Gleasonscore(biopsy)
2-6 126 (43.9)
7 128 (44.6)

8-10 33 (11.5)
Clinicalstage
cT1N0M0 87 (30.3)
cT2N0M0 131 (45.6)
cT3N0M0 59 (20.6)
cT4N0M0 1 (0.3)

N1or M1 9 (3.1)
Treatment
RP 252 (87.8)
NHT+RP 35 (12.2)

Variables No. of patients (%)
Path.stage
pT0N0M0 2 ( 0.7)

pT2N0M0 174 (60.6)
pT3N0M0 102 (35.5)
N1 or M1 9 ( 3.1)
Gleasonscore(postOP)
NA 33 (11.5)
2-6 72 (25.1)

7 152 (53.0)
8-10 30 (10.5)
LVinvasion
LVI(+) 19 ( 6.6)
LVI(-) 268 (93.4)
SVinvasion

SVI(+) 45 (15.7)
SVI(-) 242 (84.3)
SurgicalMargin
SM(+) 58 (20.2)
SM(-) 229 (79.8)

RP, radical prostatectomy; NHT, neoadjuvant hormonal therapy

Table 2. Pathologic characteristics (n=287)

RP, radical prostatectomy; NHT, neoadjuvant hormonal therapy; LV, lymphovascular ;

SV, seminal vesicle; SM, surgical margin

2) RT-PCR 결과 분석



Variables No (%)
PSA+

N= 10(3.5%)

PSCA+

N= 139(48.4%)

PSMA+

N=39(13.6%)

Kallikrein+

N=7(2.4%)

PCA3+

N=170(59.2%)

Overall +

N=231(80.5%)

PSA (ng/ml)

< 4.1 21(7.3) 1(10.0) 9(6.5) 2(5.1) 0(0.0) 13(7.6) 14(6.1)

4.1-10.0 148(51.6) 5(50.0) 68(48.9) 22(56.4) 3(42.9) 83(48.8) 119(51.5)

10.1-20.0 69(24.0) 2(20.0) 32(23.0) 8(20.5) 4(57.1) 43(25.3) 55(23.8)

 > 20.0 49(17.1) 2(20.0) 30(21.6) 7(17.9) 0(0.0) 31(18.2) 43(18.6)

GS(postop)

Non-available 33(11.5) 2(20.0) 19(13.7) 4(10.3) 0(0.0) 22(12.9) 29(12.6)

2-6 72(25.1) 2(20.0) 27(19.4) 6(15.4) 1(14.3) 40(23.5) 53(22.7)

7-10 181(63.1) 6(60.0) 93(66.9) 29(74.4) 6(85.7) 108(63.5) 149(64.5)

path. stage

pT0N0M0 2(0.7) 0(0.0) 1(0.7) 0(0.0) 0(0.0) 2(1.2) 2(0.9)

pT2N0M0 174(60.6) 6(60.0) 79(56.8) 25(64.1) 4(57.1) 99(58.2) 136(58.9)

pT3N0M0 102(35.5) 4(40.0) 53(38.1) 13(33.3) 3(42.9) 61(35.9) 84(36.4)

LN+ or M1 9(3.1) 0(0.0) 6(4.3) 1(2.6) 0(0.0) 8(4.7) 9(3.9)

Surgical margin

Margin(+) 58(20.2) 0(0.0) 33(23.7) 9(23.1) 1(14.3) 37(21.8) 50(21.6)

Margin(-) 229(79.8) 10(100.0) 106(76.3) 30(76.9) 6(85.7) 133(78.2) 181(78.4)

LV invasion

LVI(+) 19(6.6) 0(0.0) 15(10.8) 2(5.1) 1(14.3) 13(7.6) 16(6.9)

LVI(-) 268(93.4) 10(100.0) 124(89.2) 37(94.9) 6(85.7) 157(92.4) 215(93.1)

SV invasion

SV(+) 45(15.7) 3(30.0) 30(21.6) 5(12.8) 1(14.3) 32(18.8) 42(18.2)

SV(-) 242(84.3) 7(70.0) 109(78.4) 34(87.2) 6(85.7) 138(81.2) 189(81.8)

NHT

NHT(+) 35(12.2) 2(20.0) 20(14.4) 5(12.8) 0(0.0) 24(14.1) 31(13.4)

NHT(-) 252(87.8) 8(80.0) 119(85.6) 34(87.2) 7(100.0) 146(85.9) 200(86.6)

287명의 대상 환자 중에서 RT-PCR을 이용하여 PSMA 39명 (13.6%), PSCA 139명 (48.4%),

PCA3 170명 (59.2%)에서 각각의 mRNA를 발현하는 CTC를 확인할 수 있었다 (Table 3).

PSA, Gleason score 그리고 기타 임상 병리학적 인자와의 연관성을 확인하기 위한 통계적 분

석을 시행하였다 (Table 3-4).

Table 3. Comparison of RT-PCR positivity with clinicopathologic parameters (n=287)

LV, lymphovascular; SVI, seminal vesicle invasion; NHT, neoadjuvant hormonal therap



PSA(+) PSCA(+) PSMA(+) Kallikrein(+) PCA3(+) overall(+)

serum PSA 0.973 0.266 0.860 0.163 0.736 0.238

Gleason score 0.678 0.079 0.272 0.423 0.560 0.171

Path. stage 0.928 0.503 0.916 0.941 0.167 0.322

Surgical margin 0.221 0.185 0.668 1.000 0.458 0.268

LV invasion 1.000 0.008 1.000 0.384 0.475 1.000

SV invasion 0.195 0.009 0.813 1.000 0.098 0.022

NHT(+) 0.350 0.285 0.798 1.000 0.273 0.257

HR 95%CI p-value

PSA≧20ng/ml* 5.554 2.827-10.912 <0.001
Gleason score≧7* 4.997 2.906-8.592 <0.001
Clinical stage≧cT3* 5.141 2.866-9.220 <0.001
RT-PCR

PSA(+) 1.059 0.292-3.840 0.930
PSCA(+) 1.362 0.845-2.193 0.204
PSMA(+) 0.872 0.432-1.759 0.702
Kallikrein(+) 1.194 0.262-5.440 0.818
PCA3(+) 1.220 0.750-1.984 0.423

overall(+) 1.423 0.766-2.643 0.265

Table 4. Relationship between RT-PCR positivity and clinicopathologic parameters

(n=287)

LV, lymphovascular; SV, seminal vesicle invasion ; NHT, neoadjuvant hormonal therapy

근치적 전립선절제술을 시행 받은 환자에서 임상-병리학적 특성에 따른 RT-PCR 결과를

살펴보면 CTC 검출은 GS가 높은 경우 높은 경향을 보인다. 그 외 병리학적 병기, 정낭

침윤 등의 병리학적 특성과는 연관성은 확인할 수 없었다 (Table 4).

3)전립선피막외침윤의 예측인자[n=111(38.7%)≥pT3]

근치적 전립선절제술을 시행 받은 환자 중 병리학적으로 전립선 피막 외로의 침윤이 확

인된 T3 병기 이상의 환자는 111명 (38.7%)으로 이러한 전립선 밖으로의 침윤을 예측하

는 인자로는 serum PSA≧20ng/ml, Gleason score≧7, 임상적 병기≧cT3 가 독립적인

예측인자로 확인되었으며 PSCA(+)CTC 검출이 전립선 피막 외로의 침윤 가능성을 높이

는 경향을 보이나 통계적으로는 유의성을 보이지 않았다 (Table 5-6).

Table 5. Univariate analysis of predicting factors for extraprostatic extension

*; P < 0.05

Table 6. Multivariate analysis of predicting factors for extraprostatic extension



HR 95%CI p-value

PSA≧20ng/ml* 2.624 1.175-5.861 0.019
Gleason score≧7* 3.387 1.882-6.094 <0.001
Clinical stage≧cT3

*
2.095 1.030-4.261 0.041

RT-PCR PSA(+) 1.020 0.230-4.525 0.979
RT-PCR PSCA(+) 1.256 0.370-2.353 0.478
RT-PCR PSMA(+) 0.771 0.337-1.767 0.539

RT-PCR Kallikrein(+) 1.377 0.279-6.787 0.694
RT-PCR PCA3(+) 1.044 0.508-2.144 0.907

RT-PCR overall (+) 1.023 0.364-2.874 0.966

Immunohistochemistry Incidence of positive staining (%)

PSCA 413 (81.1)
EGFR 105 (20.6)
bcl-2 28 (32.9)
P53 33 (6.5)

Rb loss 212 (41.7)
Cerb-2 141 (27.7)

Cox2 337 (66.2)
Cyclin D1 353 (69.4)

VEGF strong 484 (95.1)
PTEN loss 214 (42.0)

ERG 144 (28.3)
PMS2 328 (64.4)

Ki67 130 (25.7)
BRCA1 475 (93.7)
BRCA2 212 (42.2)

*, P < 0.05

4)면역조직화학검사(Immunohistochemistry)

절제된 전립선 조직을 이용해 510례의 tissue microarray를 제작하여 전립선암 관련된 생

물학적 표지자인 AMACR (Alpha-methylacyl-CoA racemase), PSMA, PSCA, EFGR,

bcl-2, p53, Rb loss, Cox2 등의 발현을 면역화학 염색을 통하여 확인하였으며 각각 표지

단백의 양성도는 table 7과 같다.

Table 7-1. Results of Immunohistochemistry

이 중 BRCA1과 BRCA2의 면역염색 결과를 분석하여 BRCA1/BRCA2 과발현유무와 전

립선암의 임상인자그리고 수술 후 재발과의 연관성을 분석한 결과, BRCA2의 과발현이

BRCA1에 비해 많은 빈도로 나타났으며 higher GS, nodal metastasis 그리고 perineural

invasion이 있는 경우 과발현이 높았다 (Table 7-2). 그리고 BRCA2의 과발현은 전립선

암의 병기, 나환자의 나이와 함께 수술 후 BCR free survivial을 예측하는 독립적인 예측



Parameter Mild intensity Moderate intensity High intensity p-value
Stage No

N1

Nx

225( 77.6%)

7( 2.4%)

58(20.0 %)

74( 67.3%)

5( 4.5%)

31( 28.2%)

67( 65.0%)

7( 6.8%)

29( 28.2%)

0.036(OR 9.993)

PNI positive

negative

154(53.8%)

136(63.3%)

70(24.5%)

39(18.1%)

62(21.7%)

40(18.6%)

0.045 (OR 4.157)

Gleason score

2-6

7-10

1 (0.3%)

259(89.3%)

30 (10.3%)

3 (2.7%)

88(80.0%)

19(17.3%)

1 (1.0%)

78 (75.7%)

24 (23.3%)

Parameter Mild intensity Moderate intensity High intensity p-value
Stage No

N1

Nx

225( 77.6%)

7( 2.4%)

58(20.0 %)

74( 67.3%)

5( 4.5%)

31( 28.2%)

67( 65.0%)

7( 6.8%)

29( 28.2%)

0.036(OR 9.993)

PNI positive

negative

154(53.8%)

136(63.3%)

70(24.5%)

39(18.1%)

62(21.7%)

40(18.6%)

0.045 (OR 4.157)

Gleason score

2-6

7-10

1 (0.3%)

259(89.3%)

30 (10.3%)

3 (2.7%)

88(80.0%)

19(17.3%)

1 (1.0%)

78 (75.7%)

24 (23.3%)

인자임을 확인할 수 있었다 (HR, 0.609; 95% CI 0.418-0.888; p=0.010; Figure 4).

Table 7-2. Correlation analysis of clinicopathological parameters to BRCA2 expression

Table 7-2. Correlation analysis of clinicopathological parameters to BRCA2 expression



Variables No

AMACR(+

)
PSMA(+) PSCA(+) EGFR(+) bcl-2(+) P 53(+) Rb(+)

n=71(83.5%) n=83(97.6) n=55(64.7) n=19(22.4) n=28(32.9) n=21(24.7) n=48(56.5)

PSA(ng/ml)

< 4.1 6 5(83.3) 6(100.0) 4(66.7) 1(16.7) 3(50.0) 1(16.7) 4(66.7)

4.1-10.0 47 40(85.1) 45(95.7) 33(70.2) 10(21.3) 18(38.3) 14(29.8) 28(59.6)

10.1-20.0 12 10(83.3) 12(100.0) 6(50.0) 3(25.0) 1(8.3) 2(16.7) 6(50.0)

> 20.0 20 16(80.0) 20(100.0) 12(60.0) 5(25.0) 6(30.0) 4(20.0) 10(50.0)

Gleason score
2-6 44 35(79.5) 43(97.7) 27(61.4) 9(20.5) 13(29.5) 9(20.5) 24(54.5)

7-10 41 36(87.8) 40(97.6) 28(68.3) 10(24.4) 15(36.6) 12(29.3) 24(58.5)

Path. stage
pT0N0M0 4 0(0) 4(100.0) 2(50.0) 2(50.0) 3(75.0) 0(0) 1(25.0)

pT2N0M0 53 47(88.7) 51(96.2) 37(69.8) 12(22.6) 17(32.1) 11(20.8) 35(66.0)

pT3N0M0 19 16(84.2) 19(100.0) 11(57.9) 2(10.5) 6(31.6) 7(36.8) 7(36.8)

N1 or M1 9 8(88.9) 9(100.0) 5(55.6) 3(33.3) 2(22.2) 3(33.3) 5(55.6)

Figure 4. Survival curve of biochemical recurrence according to BRCA2 expression

Table 8. Comparison of immunohistochemical results with clinicopathologic parameters

(n=85)

*, P < 0.05



AMACR(+

)
PSMA(+) PSCA(+) EGFR(+) Bcl-2 P53(+) Rb(+)

serum PSA 0.966 0.647 0.580 0.965 0.190 0.679 0.805
Gleason score 0.305 0.960 0.504 0.663 0.490 0.346 0.711

Path. stage <0.001 0.744 0.637 0.270 0.295 0.305 0.087

Variables HR 95%CI p-value

PSA≧20ng/ml* 1.469 0.792-2.7241 0.223

Gleason score≧7* 1.555 0.551-4.389 0.377
LVI* 1.851 0.922-3.714 0.083
Surgical Margin 1.150 0.621-2.130 0.657
SVI

*
1.345 0.742-2.440 0.329

RT-PCR
PSA(+) 0.887 0.271-2.904 0.887

PSCA(+) 1.664 0.911-3.040 0.098
PSMA(+) 0.831 0.367-1.881 0.657
PCA3(+) 1.550 0.830-2.874 0.169
Overall(+) 1.633 0.718-3.717 0.242

HR 95%CI p-value

PSA≧20ng/ml* 1.533 0.695-3.383 0.290
Gleason score≧7 1.989 0.661-5.982 0.221
LVI 1.611 0.674-3.853 0.284
SM 1.371 0.670-2.805 0.388

SVI 0.758 0.350-1.639 0.481

Table 9. Relationship between TMA positivity and clinicopathologic parameters (n=85)

5)근치적전립선절제술후생화학적재발의예측인자

근치적 전립선 절제술을 시행 받은 환자 287명 중 술 후 3개월 이상의 관찰 기간을 가지

고 종양의 재발을 진단하기 위한 혈청 PSA 검사를 시행한 환자를 대상으로 생화학적 재

발을 확인하였다. 중간 관찰 기간 (median f/u) 은 17.0개월 (1-33개월) 으로 관찰기간 동

안 45명 (15.7%)에서 생화학적 재발이 발생하였다. 단변량 회귀분석을 통해 LVI 이 근치

적 전립선절제술 후 생화학적 재발을 증가시키는 경향을 보였으나 통계적으로 유지하지

는 않았다 (p=0.083; Table 10) 말초혈액에서의 PSCA(+)CTC 검출은 표지자의 검출여부

는 생화학적 재발과의 연관성을 확인되지 않았다.

Table 10. Univariate analysis of prognostic factors for biochemical recurrence

following RRP

*, P < 0.05

Table 11. Multivariate analysis of prognostic factors for biochemical recurrence

following RRP



RT-PCR PSCA(+) 2.062 0.848-5.015 0.111

RT-PCR PCA3(+) 1.504 0.638-3.545 0.351

RT-PCR overall(+) 0.981 0.290-3.313 0.975

Univariate Multivariate

HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value

PSA ≥ 20 2.369 1.034-5.426 0.041 - - -
GS 8 or greater 2.805 1.311-6.002 0.008 2.188 1.001-4.784 0.050
Clinical stage ≥ T2c 2.379 0.716-7.908 0.157 - - -
NHT 2.061 0.896-4.740 0.089 0.960 0.372-2.476 0.933
PSCA(+)   positivity 2.855 1.202-6.781 0.017 3.222 1.280-8.113 0.013
LV tumor emboli 1.506 0.570-3.981 0.409 - - -
Capsular   penetration 3.388 1.521-7.549 0.003 - - -
Positive surgical   margin 1.124 0.491-2.575 0.782 - - -
SV invasion 5.973 2.609-13.673 <0.001 5.467 2.134-14.004 0.001

Univariate Multivariate

HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value

Univariate
Preoperative variables
PSA ≥ 10 2.433 0.865-6.845 0.092 2.254 0.759-6.692 0.143
Biopsy GS 7 or   greater 5.607 1.782-17.639 0.003 4.500 1.419-14.274 0.011
Clinical stage ≥ T3 1.989 0.446-8.868 0.367 2.605 0.550-12.332 0.227
RT-PCR PSMA   positivity 4.075 1.440-11.531 0.008 3.697 1.285-10.634 0.015

*, P < 0.05

선행 연구로 PSA≥20ng/ml, biopsy GS>7 혹은 clincal stage ≥cT2c 인 고위험군의 국

소 전립선암 103명의 환자를 대상으로 분석한 결과, GS 높은 경우 PSCA(+)CTC 검출율

이 높으며 (p=0.045). 23개월 (range 3-47개월) 중간 관찰 기간 동안 생화학적 재발이 27

명 (26.2%)에서 발생하였으며 PSCA(+) CTC 검출 여부가 수술 후 생화학적 재발을 예측

하는 독립적인 인자로 확인되었다 (HR, 4.549; 95%CI, 1.685-12.279; P = 0.003, Table

12).

Table 12. Univariate and multivariate analysis of prognostic factors for biochemical

recurrence following RRP in high risk disease

또한, 근치적 전립선절제술을 시행 받은 134명을 대상으로 한 연구에서 PSMA(+)CTC를 24명

(17.9%)에서 검출하였으며 Cox regression hazard model을 이용한 분석에서 PSMA(+)CTC

검출은 biopsy GS≥7와 함께 수술 후 생화학적 재발을 예측하는 인자임을 확인하였다

(Table 13).

Table 13. Univariate and multivariate analysis of prognostic factors for biochemical

recurrence after surgery



SNP genotype case control OR(uni) adjusted OR (multi) p-value

Postsurgical variables
Pathologic stage ≥   T3 6.439 2.198-18.859 0.001 4.016  1.194-13.511 0.025
GS 7 or greater 3.437 0.969-12.189 0.056 1.830 0.475-7.046 0.380
LV tumor emboli 5.486 1.873-16.068 0.002 2.278 0.697-7.449 0.173
Positive surgical   margin 1.932 0.694-5.384 0.208 1.489 0.528-4.200 0.451

(2) Genetic polymorphism of prostate cancer-related gene in Korean men

1) PSCA gene polymorphism

현재 전립선암의 연구에 관심을 받고 있는 여러 생물학적 표지자 중 전립선암에 높은 특

이도를 보이는 prostate stem cell antigne (PSCA) gene의 genetic polymorphism이 한국

인의 전립선암의 발생과 연과성이 있다는 가정하에 한국인에서 PSCA gene의 SNPs와

haplotype을 알아보았다. SEQUENOM Mass Array system을 이용하여 Hospital-based

mached case-control study를 시행하였다.

PSCA SNPs 중 rs1045531 AA 유전자형을 가지는 경우 CC 유전자형에 비해 전립선암의

발생이 높은 것을 확인하였으며 (adjusted OR, 1.99; 95% CI, 1.00-3.96;

Cochran-Armitage trend test, P=0.032),haplotype분석결과, CCCGAGGTACGG

haplotype을 가지는 경우 전립선암의 발생 위험이 높았다 (OR, 13.40; 95% CI,

1.33-134.67; P = 0.028). 대상 환자의 특성, genotype, 그리고 haplotype 분석 결과는 다

음 표와 같다 (Table 12-14).

Table 14. Clinical and demographic characteristics of study populations

Variables Patient Control

sample size 194 169

Age 66.52 ± 7.16 60.13 ± 3.30
serum PSA 21.28 ± 28.15 1.47 ± 1.63
BMI 24.35 ± 2.60 24.41 ± 2.35
Smoking (pack of years)

<20 101 (52.06%) 62 (51.24%)

>20 93 (47.94%) 59 (48.76%)

Drinking

never 70 (36.08%) 26 (17.57%)

ever 124 (63.92%) 122 (82.43%)

Family history of CaP

no 186 (95.88%) 146 (98.65%)

yes 8 (4.12%) 2 (1.35%)

Table 15. SNP analysis of PSCA gene and association analysis with prostate cancer risk



Haplotype frequencies

　 E(freq) Case(n=386) Control(n=336) pa

Haplotype (1-12)

CCCGAGGTCCGG 0.489 0.460 0.523 0.0897

TCTGGGACATAA 0.344 0.349 0.339 0.7887

TGTGGAACATAA 0.127 0.132 0.122 0.6851

TGTGGGACATAA 0.017 0.026 0.006 0.0370

CCCGAGGTACGG 0.012 0.020 0.003 0.0418

Haplotype (1-3, 5-12)

CCCAGGTCCGG 0.491 0.463 0.523 0.1034

TCTGGACATAA 0.345 0.351 0.339 0.7450

TGTGAACATAA 0.127 0.132 0.122 0.6853

TGTGGACATAA 0.017 0.025 0.009 0.1037

CCCAGGTACGG 0.012 0.020 0.003 0.0455

Haplotype (2, 3, 6, 9)

CCGC 0.492 0.462 0.526 0.0872

CTGA 0.344 0.348 0.339 0.8009

GTAA 0.129 0.135 0.122 0.6123

GTGA 0.017 0.025 0.009 0.1095

CCGA 0.014 0.022 0.003 0.0279

Haplotype (2, 5, 6, 9)

CAGC 0.492 0.463 0.526 0.0876

CGGA 0.345 0.351 0.339 0.7450

GGAA 0.129 0.135 0.122 0.6122

GGGA 0.017 0.025 0.009 0.1037

CAGA 0.012 0.020 0.003 0.0455

Haplotype (2, 6, 9)

CGC 0.479 0.443 0.519 0.0427

rs3736001 G/G 145(75.1%) 129(76.8%)

G/A 43(22.2%) 37(22.0%) 1.03 0.97 0.918

A/A 5(2.59%) 2(1.19%) 2.22 4.83 0.098

G/A+A/A 48(24.8%) 39(23.2%) 1.10 1.11 0.729

rs1045531 C/C 34(18.5%) 44(26.7%)

C/A 93(50.1%) 83(50.3%) 1.45 1.31 0.382

A/A 57(31.0%) 38(23.0%) 1.94 1.99 0.050

C/A+A/A 150(81.5%) 121(73.3% 1.60 1.52 0.152

Table 16. Haplotype analysis (using Haploview 4.1)



CGA 0.371 0.390 0.350 0.2700

GAA 0.129 0.135 0.122 0.6118

GGA 0.020 0.030 0.009 0.0499

2) Common variants of 8q24 연구개요 및 결과

Genome wide association study (GWAS)를 통해서 인종에 따라 8q24의 유전자의

genetic polymorphism 전립선암의 발생과 관계가 있음이 보고되고 있으며 한국인에서 이

들의 관련성을 확인하고자 하였다. 조직학적으로 전립선암 (adenocarcinoma)으로 진단되

어 근치적 전립선절제술을 시행한 194명의 환자군와 건강검진센터에 내원한 196명의 건

강한 남성을 대조군으로 연구를 시행하였다. 구체적으로 rs16901979, rs6983267, and

rs1447295 등의 8q24의 3가지 주요 single nucleotide polymorphisms (SNPs)을

SEQUENOM Mass Array system을 이용하여 유전자 분석을 시행하여 전립선암의 발생

사이의 관계를 분석하였다. 결과에서 rs1447295 SNP의 CA 혹은 AA, rs16901979 SNP의

CA 유전자형을 가진 경우에는 CC 유전자형에 비해 전립선암이 많이 발생하였다.

Haplotype 분석 결과, [AGC]와 [CTA] haplotype을 가지는 경우 전립선암의 발생이 위험

이 높았다 ([AGC] with adjusted OR, 1.79; 95% CI, 1.09-2.96;

p=0.022;[CTA]withadjustedOR,5.17;95%CI,2.40-11.15;p<0.001). 본 연구를 통해 8q24의 유

전자 변형은 한국인에서의 전립선암의 발생과 연관이 있음을 확인하였다.

Table 17. Frequency of 8q24 polymorphisms and association with prostate cancer risk



SNP
Genotyp

e
Cases (%) Controls (%)

adjusted
OR

P

rs2278008 A/A 145 (74.7) 109 (64.9) Ref.

A/G 47 (24.2) 56 (33.3) 0.51 0.0220

G/G 2 (1.0) 3 (1.8) 0.42 0.3892

A/G +
G/G

49 (25.3) 59 (35.1) 0.51 0.0178

A allele 337 (86.9) 274 (81.5) Ref.

G allele 51 (13.1) 62 (18.5) 0.57 0.0251

a Adjusted for age
† Cochran-Armitage trend test for the number of variant alleles

SNP, single nucleotide polymorphisms; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence

interval;

3) AMACR genetic polymorphism 연구개요 및 결과

전립선암의 발생에 있어 지방산의 산화 과정에 관련하는 (R)-alpha-methyl-CoA

racemase (AMACR)의 유전적 다형성 연구가 진행되어 왔으나 결과들이 일치하지 않으

며 이는 인종적인 차이에 의한 것으로 생각하고 있다. 본 연구에서는 인종적으로 동일성

을 나타내는 한국인을 대상으로 전립선암의 발생과 AMACR의 유전적 다형성의 관계를

알아보고자 하였다. 총 17개의 single nucleotide polymorphisms (SNPs)에 대해

SEQUENOM Mass Array system을 이용하여 유전자 분석을 시행하여 전립선암의 발생

사이의 관계를 분석하였다. 또한, 면역화학염색을 이용하여 암 조직에서의 AMACR의 발

현여부를 확인하였다. 결과에서 rs2278008 (E277K)의 AG 혹은 GG 유전자형을 가지는

경우 전립선암의 발생 위험 감소되는 경향을 보였으며 minor G allele이 전립선암의 발생

을 감소시키는 것으로 확인되었다 (Adjusted OR, 0.57; 95% CI, 0.35-0.93,

p-value=0.025).이러한 연관성은 암 조직에서 AMACR을 발현하는 전립선암의 경우 더욱

분명하였다 (Adjusted OR, 0.54; 95% CI, 0.32-0.91, p-value=0.021).

rs2278008,rs34677,rs2287939,rs1094111,rs3195676으로 구성된 [GGCGG] haplotype을 가지

는 경우 전립선암의 발생이 감소되는 경향을 보였다 (p-value=0.049). 본 연구를 통해 한

국인에서 전립선암과 AMACR의 유전적 다형성 사이의 연관성이 확인하였으며

AMACR 유전적 다형성과 조직에서의 AMACR의 발현은 전립선암의 발생에 있어

중요한 역할을 하는 것으로 생각된다.

Table 18. Frequency of AMACR (5q13) polymorphisms and association with prostate

cancer risk



rs34677 G/G 143 (73.7) 123 (73.2) Ref.

G/T 46 (23.7) 43 (25.6) 1.27 0.4761

T/T 5 (2.6) 2 (1.2) 1.81 0.5559

G/T +
T/T

51 (26.3) 45 (26.8) 1.30 0.4069

G allele 332 (85.6) 289 (86.0) Ref.

T allele 56 (14.4) 47 (14.0) 1.30 0.3656

rs2287939 C/C 149 (76.8) 124 (73.8) Ref.

C/T 39 (20.1) 41 (24.4) 0.66 0.1935

T/T 6 (3.1) 3 (1.8) 0.78 0.7681

C/T +
T/T

45 (23.2) 44 (26.2) 0.67 0.1938

C allele 337 (86.9) 289 (86.0) Ref.

T allele 51 (13.1) 47 (14.0) 0.72 0.2268

rs10941112 G/G 69 (35.6) 76 (45.2) Ref.

G/A 96 (49.5) 66 (39.3) 1.52 0.1514

A/A 29 (14.9) 26 (15.5) 1.24 0.5979

G/A +
A/A

125 (64.4) 92 (54.8) 1.44 0.1779

G allele 234 (60.3) 218 (64.9) Ref.

A allele 154 (39.7) 118 (35.1) 1.21 0.3273

SNP, single nucleotide polymorphisms; OR, odds ratio; CI, confidence interval, a

Adjusted for age, smoking quantity, alcohol drinking and family history of prostate

cancer, † Cochran-Armitage trend test for the number of variant alleles

4) NINJ1 genetic polymorphism 연구개요 및 결과

Cell adhesion과 신경손상 후 nerve regeneration에 관여하는 것으로 알려저 있는 ner

injury-induced protein 1 (NINJ1)은 9q22에 위치하고 최근 간세포암, 백혈병 및 방광암

의 발생과 연관이 있는 것으로 알려져 종양 발생 관련 유전자로 관심을 받고 있다. 특히,

NINJ1의 발현은 종양억제 유전자인 p53에 의해 영향을 받는 것으로 밝혀지고 있다. 현재

까지 전립선암의 발생과 NINJ1 유전자의 다형성에 대한 연구 보고는 없어 본 연구를 통

해 한국인에 있어 NINJ1 유전자의 genetic polymorphism 전립선암의 발생과 관계가 있

음을 확인하고자 하였다. 조직학적으로 전립선암 (adenocarcinoma)으로 진단되어 근치적

전립선절제술을 시행한 383명의 환자군와 건강검진센터에 내원한 373명의 건강한 남성을

대조군으로 연구를 시행하였다. 총 26개의 NINJ1 유전자의 SNPs을 분석하였으며 최종 9

개의 SNP (rs7033638, rs12238760, rs1127851, rs3750555, rs2275848, rs1419232)과 전립선암의

발생 사이의 연관성을 통계적으로 분석하였다. 전립선암의 발생과 통계적으로 의미있는



SNP Genotype Cases (%) Controls (%)
Adjusted 
OR (95%CI)aPtrend

†

rs7033638 T/T 226 59.5 239 64.6 0.212 1.0
T/C 131 34.5 110 29.7 1.26 0.91-1.77

C/C 23 6.0 21 5.7 1.38 0.72-2.66
T/C + C/C 154 40.5 131 35.4 0.149 1.29 0.93-1.77

rs12238760 G/G 226 59.5 242 64.9 0.164 1.0
G/A 131 34.5 111 29.8 1.24 0.88-1.73
A/A 23 6.0 20 5.3 1.47 0.76-2.85
G/A + A/A 154 40.5 131 35.1 0.126 1.29 0.94-1.78

rs1127857 C/C 381 99.7 368 100 1.00 1.0
C/G 1 0.3 0 0 -

rs1127851 A/A 319 84.0 304 81.5 0.311 1.0
A/T 59 15.5 65 17.4 0.83 0.54-1.25
T/T 2 0.5 4 1.1 0.46 0.07-2.91
A/T + T/T 61 16.0 69 18.5 0.375 0.81 0.54-1.23

rs3750555 G/G 317 83.6 302 81.4 0.299 1.0
G/A 61 16.1 65 17.5 0.86 0.57-1.30
A/A 1 0.3 4 1.1 0.18 0.02-1.82
G/A + A/A 62 16.4 69 18.6 0.419 0.83 0.55-1.24

rs2275848 T/T 316 84.5 304 82.4 0.365 1.0
G/T 56 15.0 61 16.5 0.82 0.54-1.26
G/G 2 0.5 4 1.1 0.46 0.07-2.92
G/T + G/G 58 15.5 65 17.6 0.439 0.81 0.53-1.24

rs13286331 C/C 377 99.7 372 100 1.00 1.0
A/C 1 0.3 0 0 -

rs1419232 A/A 282 74.4 275 74.1 0.593 1.0
C/A 92 24.3 85 22.9 1.05 0.73-1.51
C/C 5 1.3 11 3.0 0.42 0.13-1.31

유전적 다형성을 확인할 수는 없었으나, 흥미롭게도 genotype이 가능했던 24개의 SNPs

중에 14의 SNP은 우리의 환자군과 대조군에서 monomorphic feature를 보여 외국인을

대상으로 이루어진 SNP 데이터베이스와는 다른 한국인에서의 유전적 특성을 확인할 수

있었다. 본 연구는 전립선암의 발생과 연관성이 있는 NINJ1 유전의 SNP을 확인할 수는

없었으나 전립선암의 발생에 있어 NINJ1 유전자의 유전적 다형성에 대한 최초의 연

구로서 의미를 찾을 수 있으며 또한, 한국인에서의 NINJ1 유전자의 monomorphic

feature를 확인하는 흥미로운 결과를 얻게 되었다.

Table 19. Frequency of NINJ1 polymorphisms and association with prostate cancer

risk



C/A+ C/C 97 25.6 96 25.9 0.929 0.98 0.69-1.40

rs117006920 C/C 377 98.7 372 99.7 0.230 1.0
C/T 5 1.3 1 0.3 2.95 0.30-28.51

SNP Genotype Cases (%) Controls   (%)
 Adjusted Crude 

OR(95%CI)Ptrend
†

rs871135 T/T 113 29.7 115 30.8 0.349 1.0  

†
calculated from Cochran-Armitage trend test

SNP, single nucleotide polymorphisms; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval;
a

Adjusted for age, alcohol consumption habit, BMI and family history of prostate cancer

5) POU5F1P1 genetic polymorphism 연구개요 및 결과

Genome wide association study (GWAS)를 통해서 8q24에 위치하고 있는 유전자들은

전립선암의 발생과 중요한 연관성이 있음이 밝혀졌다. POU5F1P1 유전자는 8q24.21에 위

치하고 있으며 transcription factor로 알려져 있는 POU5F1 유전자와 high homology를

보인다. 현재까지 POU5F1은 자궁경부암, 폐암, 갑상선암, 식도암, 대장암 및 방광암에 발

현이 증가되어 있는 것으로 알려져 있어 high homology를 가지는 pseudogene인

POU5F1P1도 여러 암종의 발생에 관여할 수 있는 이론적 가능성이 대두되었다. 면역조직

학적 연구를 통해 POU5F1P1의 발현이 전립선암을 포함한 여러 종류의 암에서 보고되었

다. 현재까지 소수의 유전적 연구를 통해 POU5F1P1 유전자의 다형성이 전립선암과의 발

생과 연관성이 있음을 보고하고 있으나 연구에 포함된 대조군과 환자군의 수가 적고 많

본 연구에서는 조직학적으로 전립선암 (adenocarcinoma)으로 진단되어 근치적 전립선절

제술을 시행한 383명의 환자군과 건강검진센터에 내원한 373명의 건강한 남성을 대조군

으로 연구를 시행하였다. 총 30개의 POU5F1P1 유전자의 SNP을 선정하였으며 최종적으

로 18개의 SNP에 대해 통계적인 분석을 시행하였다. Genotyping에서 polymorphic

feature를 보이는 6개의 SNP과 전립선암 발생의 연관성을 분석한 결과는 Table 6과 같

다. 전립선암의 발생과 통계적으로 의미있는 유전적 다형성을 확인할 수는 없었으나, 흥

미롭게도 genotype이 가능했던 18개의 SNPs 중에 12의 SNP은 NINJ1의 유전자 분

석 결과와 유사하게 우리의 환자군과 대조군에서 monomorphic feature를 보여 외국

인을 대상으로 이루어진 SNP 데이터베이스와는 다른 한국인에서의 유전적 특성을

확인할 수 있었다. 본 연구는 전립선암의 발생과 연관성이 있는 POU5F1P1 유전자의

polymoprhism을 확인할 수는 없었으나 한국인에서의 POU5F1P1 유전자의 다형성을 처

음으로 연구하여 보고하고 또한, SNP DB와는 다르게 한국인에서는 많은 monomorphic

feature를 확인하는 의미 있는 결과를 얻게 되었다.

Table 20. Frequency of POU5F1P1 polymorphisms and association with prostate

cancer risk



G/T 188 49.3 193 51.8  1.13 0.76-1.67
G/G 80 21.0 65 17.4  1.01 0.77-1.34

rs4871022 T/T 114 30.0 115 31.0 0.318 1.0  
T/C 186 48.9 193 52.0  0.91 0.64-1.29
C/C 80 21.1 63 17.0  1.28 0.81-2.01

rs185974252 A/A 379 99.7 370 99.5
0.985

1.0  

C/A 1 0.3 2 0.5  0.36 0.02-5.43
    

rs4871789 G/G 112 29.5 114 30.6 0.321 1.0  
G/A 118 49.5 194 52.2  0.90 0.63-1.28
A/A 80 21.0 64 17.2  1.25 0.79-1.96

rs75427380 C/C 382 100.0 370 99.7
0.988

1.0  

C/G 0 0.0 1 0.3  -  

rs77932649 G/A 274 72.3 280 75.1
0.435

1.0  

G/G 105 27.7 93 24.9  1.21 0.85-1.71

rs13273814 C/A 377 98.7 368 99.2
0.754

1.0  

C/C 5 1.3 3 0.8  2.02 0.45-9.06

rs13274084 A/A 306 80.1 300 81.1
0.805

1.0  

A/G 76 19.9 70 18.9  1.09 0.74-1.61

rs114470577 G/A 281 73.9 274 75.7
0.644

1.0  

G/G 99 26.1 88 24.3  1.10 0.77-1.58

rs148151234 C/G 283 74.5 287 76.9
0.481

1.0  

G/G 97 25.5 86 23.1  1.15 0.80-1.65
rs7002225 G/C 280 74.1 287 77.4 0.336 1.0  

G/G 98 25.9 84 22.6  1.20 0.83-1.72
rs6985419 C/C 191 50.5 199 53.6 0.235 1.0  

C/T 157 41.5 151 40.7  0.97 0.70-1.33
T/T 30 8.0 21 5.7  1.45 0.76-2.77

†
calculated from Cochran-Armitage trend test

SNP, single nucleotide polymorphisms; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval;

a
Adjusted for age, alcohol consumption habit, BMI and family history of prostate cancer

6) CVA1 & eNOS genetic polymorphism 연구개요 및 결과

CAV and eNOS gene과 연관된 4개의 SNPs 연구에서는 의미 있는 genetic polymorphism은

관찰되지 않았다.

Table 21. Frequency of CVA1 and eNOS polymorphisms and association with prostate

cancer risk



SNP Genotype Cases (%) Controls (%)
Adjusted

OR ( 95%CI )
a p-value

rs3807990 C/C 82 (42.3) 72 (42.9) 1

(7q31, CAV1) C/T 89 (45.9) 80 (47.6) 0.88 (0.53-1.47) 0.634

T/T 23 (11.9) 16 (9.5) 1.31 (0.57-3.00) 0.524

C/T +

T/T
112 (57.7) 96 (57.1) 0.95 (0.59-1.54) 0.834

rs6867 G/G 190 (97.9) 167 (99.4) 1

(7q31, CAV1) G/A 4 (2.1) 1 (0.6) 3.06 (0.29-32.03) 0.352

A/A 0 (0.0) 0 (0.0) -

rs2070744 T/T 152 (78.4) 129 (76.8) 1

(eNOS) C/T 41 (21.1) 37 (22.0) 0.95 (0.53-1.70) 0.868

C/C 1 (0.5) 2 (1.2) 0.82 (0.07-9.28) 0.872

C/T + C/C 42 (21.7) 39 (23.2) 0.95 (0.54-1.67) 0.847

rs1799983 G/G 157 (81.4) 142 (84.5) 1

(eNOS) G/T 35 (18.1) 26 (15.5) 1.01 (0.53-1.93) 0.966

T/T 1 (0.5) 0 (0.0) -

G/T +

T/T
36 (18.7) 26 (15.5) 1.03 (0.54-1.95) 0.936

Haplotype

rs3807990 rs6867

CG 253 (65.2) 225 (66.57)

TG 131 (33.8) 112 (33.14) 1.02(0.71 -1.45) 0.929

TA
4 (1.0) 1 (0.30)

3.07(0.29 -32.10) 0.349

rs2070744 rs1799983



TG 308 (79.4) 271 (80.2)

CG 43 (11.1) 41 (12.1) 0.96(0.57 -1.62) 0.866

TT
37 (9.5) 26 (7.7)

1.04(0.56 -1.91) 0.907

3. 연구결과 고찰 및 결론

전립선암은 중암암등록통계 자료에 의하면 한국인의 남성 암중 5번째 많이 발생하는 암

으로 발생의 증가가 매우 빠른 대표적인 암종이다. PSA의 도입으로 새롭게 진단되는 전

립선암 중 많은 부분이 국소 전립선암이 많아지고 있어 치료 후에도 장기 생존을 기대할

수 있다. 그러나, 여전히 PSA가 높고 분화도가 나쁜 고위험군의 전립선암이나 국소 진행

성 전립선암이 많은 부분을 차지하고 있으며 초기의 전립선암이라 하더라도 치료 후 다

양한 임상 양상을 보이는 경우가 많다. 전립선암의 치료 방벙을 결정하는 전통적인 임상

인자로서 상기 언급한 PSA, Gleason score 그리고 임상병기가 대표적이다. 그러나 다양

한 임상 경과를 예측하기에는 한계가 있어 전립선암의 임상 양상을 예측하기 위한 여러

생물학적 표지자에 대한 연구가 지속되어 왔다. 그 중 하나가 혈액에서 순환하는 암세포

(CTC)를 검출하려는 시도이다.

현재 CTC의 검출은 전립선암 뿐만 아니라 다양한 암종에서 주요 연구 주제로 관심

을 모으고 있다. 이러한 CTC의 유무를 진단하여 영상학적 진단방법으로는 확인할

수 없는 암의 진행 가능성을 예측할 뿐만 아니라 검출한 CTC의 표현형을 확인함으

로써 환자 맞춤형 치료에 적용할 수 있다는 가능성이 제시되고 있다. 최근에는 진행

성 병변 뿐만 아니라 국소 단계에서도 CTC를 검출하고자 하는 연구가 진행되고 있

어 초기 전립선암의 맞춤 치료를 위해 수술이나 방사선 치료와 같은 적극적 치료 및

적극적 대기 관찰 요법의 선택에 도움을 줄 것이라고 기대하고 있다.

연구자들은 선행연구를 통해 전립선암 환자의 말초혈액에서 PSCA mRNA를 표현하는

전립선암세포를 검출하여 전립선암의 병기, 분화도와 연관이 있음을 확인하였으며 근치적

절제술 후 생화학적 재발을 예측하는 인자로서의 가치를 확인할 수 있었다.(Joung JY,

Lee KH et al, Int J Urol 2008) 특히, 고위험군 국소 전립선암 환자에서 독립적인 예후

인자임을 확인함으로써 치료 후 재발의 위험이 높으며 다양한 임상 경과를 보이는 고위

험군 환자에서 환자 맞춤 치료에 적용할 수 있는 가능성을 확인하는 계기가 되었

다.(Joung JY, Lee KH et al, J Surg Oncol 2010) 수술 전 환자의 혈액에서 PSCA를

표현하는 CTC가 검출 된 경우에는 수술 단일 요법으로 재발의 위험이 높아 수술 전 후

추가 약물 요법이난 방사선 등의 병용요법을 적용함으로써 치료 효과를 높일 수 있다는

이론적 근거가 될 수 있다. PSMA에 역시 전립선암에 특이도가 높은 종양 표지자로 다



양한 면역 치료, 표적 치료에 있어 전립선암의 target molecule로 적용되고 있다. 본 연구

에서도 PSMA를 표현하는 CTC의 검출은 전립선암의 치료 후 재발과 불량한 예후를 보

이는 임상-병리학적 인자와 연관성을 보였다.(Joung JY, Lee KH et al, J Korea Med

Sci 2010)

그러나, 생물학적 표지자를 이용한 이러한 정성적인 검출 방법은 몇가지 제한점을

가지고 있다. 첫째, 말초혈액에서의 CTC를 직접 검출하는 방법이 아니라 채혈한 혈

액 내에 전립선암 특이 표지자의 mRNA가 존재 여부를 확인하는 방법으로 직접

CTC를 분리하여 시각적으로 확인하고 표현형을 분석할 수가 없으며 또한 CTC 검출

을 정량적으로 확인할 수가 없다. 둘째, RT-PCR 방법을 이용한 CTC 검출 방법은

실험 기술적인 오차를 지니고 있으며 높은 민감도를 보여 false-positive result를 초

래할 수 있다는 제한점이 대두되고 있다. 셋째, 치료 후의 CTC 변화에 대한 비교 연

구가 없어 CTC 검출의 독립적인 의의를 해석하는데 한계가 있음. 따라서 치료 후의

CTC 검출 변화에 대한 추가 연구가 필요하며 선행연구로 확인된 CTC 검출의 임상

적 유용성을 새로운 방법으로 CTC 검출하는 함께 병행하여 CTC의 정성적 및 정량

적 검출 방법을 포함하는 추가적인 연구가 필요함. 실제 CTC는 말초혈액에서 10억

개의 정상 혈액 세포당 1개 정도로 매우 들물게 존재하여(Ross AA et al. Blood

1993) 이를 검출하기 위해서는 tumor cell enrichment 과정이 반드시 필요하다. 따라

서 향 후 연구 계획으로 혈액에서의 CTC의 정성적 및 정량적 검출하고 검출된 CTC

의 viability와 phenotype 분석함으로써 CTC의 생물학적 특성을 파악할 수 있을 것

으로 기대하며 이를 바탕으로 전립선암 환자의 CTC 검출에 따른 환자 맞춤 치료의

중요한 근거로 적용할 수 있을 것으로 기대한다.

전립선암은 서구에서는 피부암을 제외하고는 가장 흔한 남성암이며 폐암 다음으로 주된

사망원인이 되는 암종이다. 그러나 서양에 비해 한국을 포함한 아시아 국가에서는 전립선

암의 발생율은 매우 낮은 것으로 인식되고 있으나 최근 빠르게 발생 빈도가 증가하는

암으로 조만간 서구와 유사하게 국내에서도 가장 흔한 남성암이 될 것으로 예상되고

있다. 서양에서는 GWAS 연구를 통해 전립선암을 포함한 주요 암종에 대한 유전적

특성을 연구하려는 시도가 계속되어 왔으며 실제 전립선암의 발생과 관련이 있는 많

은 유전적 특성이 알려져 있다. 이에 비해 한국인의 전립선암에 대해서는 이러한 연

구가 매우 들물었다. 본 연구 (Case-Control study)를 통해 전립선암 관련 유전자로

알려져 있는 몇 가지 candidate gene을 대상으로 유전적 이형성을 연구하는 가장 일

반적인 방법인 SNP 연구를 시행하였으며 여러 후보 유전자 중 PSCA gene,

common variants of 8q24, AMACR gene의 SNPs가 한국인에 있어 전립선암의 발생

과 연관성이 있음을 확인할 수 있었다.(Joung JY, Lee KH et al, BJU Int 2011,

Biomed Res Int 2012, J Urol 2010)

그러나, 본 연구는 서양의 대규모 연구인 GWAS와는 달리 candidate gene을 이용한

연관성 연구라서 몇가지 한계를 가지고 있다. 첫째, 비교적 대상 환자와 대조군의 수

가 적어 연구의 power에 제한이 있어 본 연구 결과를 한국인 모두에 적용하여 일반
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화하는 것은 주의해야 한다. 둘째, 대조군과 환자군의 사회학적 특성에 있어 환자군

이 대조군에 비해서 나이가 많고 알콜 섭취가 의미있게 적다는 차이가 있어 이러한

인자들이 전립선암의 발생에 영향을 미칠 수 있다는 가능성을 배제할 수가 없다. 그

러나 다변량 분석을 통해 이러한 차이를 보이는 특성을 보정을 하였기 때문에 통계

적으로는 문제가 없을 것으로 생각된다. 더욱이 본 연구의 강점으로는, 다양한 인종

을 대상으로 이루어진 서양의 연구와는 달리 인종적으로는 한국인이라는 단일 국가

에서 단일 인종에서 비롯된 ethnically homogenous characteristics를 보이는 특성이

있기 때문에 유전적 배경을 연구하는 면에서는 좀 더 적절한 연구 대상이라고 생각

되며 또한, 유전적 배경에 대한 연구가 거의 전무했던 한국인의 전립선암에서의 의미

있는 결과로 생각된다. 향 후 한국인을 대상으로하는 GWAS 연구를 통해 유전적 다

형성을 확인함으로써 향 후 한국인에서의 전립선암의 치료 및 예방에 개인의 전립선

암에 대한 유전적 특성을 미리 확인함으로써 개인별 치료 (persionalized medicine)에

이용할 수 있을 것으로 기대한다.
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이강현
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Poster ERG의 과발현과 근치적 전립선
수술후 발생하는 전립선암의 생화학적
재발과의 유의한 상관 관계

이강현

(교신

대한비뇨기과학회, 2013 국내

병리적 국소진행성 전립선 암 환자의 근
치적 전립선 적출 수술후 절제연에 미치
는 영향인자에 관한 연구: 출혈량 및
30% 이상의 종양 부피의 중요성

이강현

(교신

대한비뇨기과학회, 2013 국내

남성 호르몬 억제요법 후 근치적 전립선
절제술에서 확인된 pT0 전립선암의 예후

이강현

(교신

대한비뇨기과학회, 2013 국내

농축뇨에서의 NMP22 결과의 과대평가 이강현

(교신

대한비뇨기과학회, 2013 국내

Bisphosphonate-related Osteonecrosis of
the Jaw in Cancer Patients: National
Cancer Center’s Experience

이강현

(교신)

대한비뇨기종양학회,2013 국내

Hexvix 방광내 주입을 이용한 방광암의
광역학적진단: 전향적 연구

이강현

(교신

대한비뇨기과학회, 2012 국내 1010850

차세대염기서열분석법을 이용한 한국인
전립선암 유전자융합(gene fusions)연구

이강현

(교신)

대한비뇨기과학회, 2012 국내

AMACR genotype is associated with risk
of sporadic prostate cancer in Korean men

이강현

(교신)

대한비뇨기과학회, 2012 국내

Adjuvant Intravesical Instillation for
Primary T1G3 Bladder Cancer: BCG
versus MMC in Korea

이강현

(교신)

한일비뇨기과학회 국내 1010850

PrognosticValueofAMACR,PSMA,PSCA,
EGFR,
andBcl-2inpatientsundergoingRadicalPro
statectomy
:AStudywithObjectiveStainingScoreofTis
sueMicroarray

이강현(교신
저자)

SIU, 2011 국외

DIFFERENCES IN THE PROGNOSTIC
VALUE OF THE PROSTATE
VOLUME, TUMOR VOLUME, AND
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이강현
(교신)

Controversy in urology

2011

국외 없음

방광암 세포주와 정위방광암 모델에서

c-Myc 저해제의 효과

이강현
(공동)

대한비뇨기과학회 2011 국내 없음

표적치료 시대의 전이성 신세포암

환자에 대한 새로운 예후인자:

FDG-PET/CT를 통한 대사종양부하

이강현
(공동)

대한비뇨기과학회 2011 국내 없음

18F FDG-PET/CT를 이용한 전립선암의

전이 및 재발 병소 발견에 대한 연구

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 2011 국내 0710330

일차성 T1G3 방광암의 예후인자: 

면역화학염색을 기반으로 한 연구

이강현
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근치적 방광절제술 후 추적관찰에서 발

생한 요관암 1례

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회,2010 국내 없음

후복막에 재발한 혼합성 지방육종 1례 이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회,2010 국내 없음

The association of Prostate Stem Cell

Antigen SNP with Prostate Cancer Risk
이강현
(교신) 대한비뇨기종양학회,2010 국내 0810220

Bcl-2 as a Predicting Factor on

Biochemical Recurrence after Radical

Prostatectomy: A Prospective Study

이강현
(교신)

2010 유럽비뇨기과학회 국외 0810220

Cardiovascular and renal toxicity of

sunitinib and sorafenib in patients with

metastatic renal cell carcinoma

이강현
(공동)

Controversy in urology

2010
국외 없음

병리학적 T2, T3군에서 전립선 용적, 전

립선내 종양 용적, 전립선내 종양 비율의

예후적 가치

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 2010 국내 0810220

임상적 T1 병기의 전립선암의 PET 영상

에서 11C-acetate 섭취의 의미: 초기연구

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 2010 국내 0710330

근치적 전립선적출술 후 생화학적 재발

의 예측인자로서 다섯 가지 생화학적 표

지자의 발현: 염색강도와 구역비율을 이

용한 연구

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 2010 국내 0810220

방광-전립선 절제술의 검체에서 우연히

발견된 전립선암의 특성
이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 2010 국내 0810220

8q24 Genotype is Associated with Risk of

Prostate Cancer in Korean Men
이강현
(교신) 대한비뇨기과학회 2010 국내 0810220

Prostate Stem Cell Antigen mRNA in 

Peripheral Blood as a Potential 

Predictor of Biochemical Recurrence 

after Radical Prostatectomy

이강현
(교신)

2009 유럽비뇨기과학회 국외 0810220

Lymphovascular Invasion on 

Transurethral Resection Specimen as a 

Predictor of Progression and 

Metastasis in Patients with Newly 

Diagnosed T1 Urothelial Carcinoma of 

the Bladder

이강현
(교신) 2009 유럽비뇨기과학회 국외 없음

Value of PET/CT for Intraprostatic

Localization of Prostate Cancer:

Prospective Intra-patient Comparison of

MR Imaging, 18F-FDG PET/CT,

11C-acetate PET/CT Using

Histopathologic Analysis

이강현
(교신) 2009 유럽비뇨기과학회 국외 0710330

전립선암의 진단을 위한

양전자방출단층촬영/자기공명영상 융합 영상

기법의 개발에 관한 초기 연구

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 0710330

근치적 전립선절제술 후 재발의 예측인자로서 이강현 대한비뇨기과학회 국내 0810220



Prostate Specific Membrane Antigen의

유용성
(교신) 추계학술대회 2009

상부요로 이행세포암으로 신요관적출술 후

단일신 상태에서 시행한 씨스플라틴 기반의

항암화학요법이 신기능에 미치는 영향
이강현
(교신)

대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 없음

근치적 전립선적출술 후 생화학적 재발의

예측인자로서 Bcl-2의 발현: 전향적 연구
이강현
(교신)

대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 0810220

골전이성 비뇨기암 환자의 치료에 있어서

조메타 사용의 부작용
이강현
(교신)

대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 없음

전이성 신세포암 환자에서 표적치료로 인한

심혈관계 및 신장독성
이 강 현

(공동)
대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 없음

전이성 투명 신세포암 환자에서 sunitinib과

sorafenib의 치료 효과와 이상반응 비교
이 강 현

(공동)
대한비뇨기과학회

추계학술대회 2009
국내 없음

장기간 3주 주기의

ocetaxel-Prednisolone 항암요법 후

완전관해를 이룬 57세 전립선암 환자

1례

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회

정기학술대회 2009
국내 없음

육종양암 변이성 방광 이행성 상피세포암 이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회

정기학술대회 2009
국내 없음

호르몬 불응성 전립선암에서 Docetaxel

투여 후 PSA flare 현상의 의의

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회 국내 0810220

고위험군 국소 전립선암 환자에서 근치적

절제술 후 생화학적 재발의 예측인자로서

Prostate Stem Cell Antigen의 유용성

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 국내 0810220

근치적 전립선적출술 후 생화학적 재발의

예측인자로 Epidermal Growth Factor

Receptor의 발현

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 국내 0810220

Value of PET/CT for Intraprostatic

Localization of Prostate Cancer:

Prospective Intra-patient Comparison of

MR Imaging, 18F-FDG PET/CT,

11C-acetate PET/CT Using

Histopathologic Analysis

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회 국내 0710330

근치적 전립선적출술 후 방광요도문합

부위의 요누출에 대한 검사 방법으로서

컴퓨터 단층촬영을 이용한 방광조영술의

유용성

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회 국내 0710330

T1G3 방광이행세포암에서 생화학적 지표의

발현이 예후에 미치는 영향

이강현
(교신)

대한비뇨기종양학회 국내 0110150

T1 방광이행세포암으로 처음 진단된

환자에서 림프관/혈관침범의 임상적 의의

이강현
(교신)

대한비뇨기과학회 국내 0110150

Results of repeated transurethral resection
for a second opinion in patients referred
for nonmuscle
invasive bladder cancer: the referral cancer
center experience and review of the
literature

이강현
(교신)

World Congress of

Endourology

국외 0710330

전이성 투명 신세포암 환자에서 Sunitinib의

치료 효과와 이상반응에 대한 보고

이강현
(공동)

대한비뇨기과학회 국내 없음



구분 특허명 출원인 출원국 출원번호

저서명 저자 발행기관(발행국, 도시) 쪽수
Chapter 제목, 쪽수

(공저일 경우)

전립선암100문100답 전립선암센터 국립암센터 (서울) 교신저자

신장암100문100답 전립선암센터 국립암센터 (서울) 공저자

전립선암 진료지침 비뇨기종양학

회

의학문화사(서울) 59-76 방사선치료 및

최소침습치료

방광암 진료지침 비뇨기종양학

회

의학문화사(서울) 82-109 침윤성방광암치료: 수술,

방사선치료

보고서명 정부정책 기여내용

전이성 투명 신세포암에서 multiple

tyrosine-kinase inhibitor 치료 후 전이

병변의 크기 감소

이강현
(공동)

대한비뇨기과학회 국내 없음

전이성 투명 신세포암 환자에서 일차

표적치료제와 이차 표적치료제로서

sorafenib의 효과에 대한 분석

이강현
(공동)

대한비뇨기과학회 국내 없음

1) 지역 : 국내, 국외

다. 산업재산권

※구분 : 발명특허, 실용신안, 의장등록 등

라. 저 서

마. 연구성과의 정부정책 기여

바. 기타연구성과



최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)

연차 최종

평가의 착안점 자 체 평 가

목표한 검체수에 대한 RT-PCR 목표한 검체수에 대한 RT-PCR을 초과 달성함

목표한 검체수에 대한 면역조직화학

검사
목표한 검체수에 대한 면역조직화학검사를 달성

SNP 연구를 통해 한국인 전립선암

환자에서는 의미있는 genetic

polymorphism을 확인

전립선암 환자에서 PSCA, 8q24, AMACR 유전자의

genetic polymorphims 연구결과 발표

한국인 전립선암 환자에서 NINJ1, POU5F1P1 유전자의

monomorphic feature를 확인하고 현재 논문 투고 중

조직 및 혈액에서의 생물학적 표지

자의 발현과 임상정보와의 상관관계

확인 및 예후 예측인자로서의 유용

성 검증

임상정보와의 상관관계를 분석하였고 PSCA와 PSMA의 혈

액에서의 검출이 국소 전립선암의 수술 후 재발을 예측하

는 예후 인자로서의 유용성 확인

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 5
Urology, BJU Int, Journal of Urology 비뇨기

종양 분야의 주요 저널에 다수의 논문 출판

산업재산권 등록 특허 등록 예상 국가, 예상 특허명 등

기 타 500례 이상의 전립선암 혈액 및 조직 은행 구축



(2) 연구성과의 활용계획

PSCA, PSMA, PCA3와 같은 전립선암에 특이적인 주요 표지자를 이용하여 전립선암 환

자의 혈액에서 순환하는 종양세포 (CTC)를 정성적으로 검출하였으며 의미있는 임상 인

자로서의 가능성을 확인할 수 있었다. 이러한 정성적인 검출의 결과를 바탕으로 CTC를

직접 정량적으로 검출하는 연구와 검출한 CTC의 viability와 phenotype을 확인하는 연구

를 추가적으로 진행하여 본 연구를 통해 얻은 정성적인 결과와 비교할 계획이다. 또한 새

롭게 관심을 모으고 있는 전립선암 표지자를 추가적으로 이용하여 여러 표지자를 함께

분석함으로써 가장 효과적인 표지자의 조합을 알아볼 계획이다.

기능연구의 측면에서 PSCA의 경우에는 아직까지 전립선암에 있어 생물학적 기능과

carcinogenesis에 관여하는 메카니즘에 대한 연구가 전무하여 PSCA의 functional study

와 관련 pathway를 찾기 위한 연구를 진행할 계획이다. 본 연구를 통해 확보한 전립선암

의 TMA와 동결조직을 이용하여 전립선암 tissue 및 임상 DB를 포함하는

comprehensive approach of prostate cancer reaserach를 위한 자료로 적극 이용할 계획

이다.
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