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난소암은 부인암에 있어서 중요한 사망원인의 하나이

다. 외과적 수술과 보조항암화학요법 등의 여러 치료법

들을 시행해 보나 여전히 완치가 힘든 상태여서 진행성

난소암 환자의 대부분은 불량한 예후를 나타내고 있다.
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Objective : This study was carried out to investigate the relationship between DNA ploidy, S-phase
fraction (SPF), expression of cyclin A and clinical prognostic factors including stage, grade, CA-125 and
residual tumor size in epithelial ovarian cancer, and to evaluate the association between DNA ploidy, SPF,
expression of cyclin A and 3-year survival.

Methods : Study group consisted of 31 cases of epithelial ovarian cancer, 10 of borderline ovarian
tumor and 5 of benign ovarian tumor diagnosed at the department of Obstet. & Gynecol. in Yonsei University
College of Medicine, Seoul, Korea from Feb. 2000 to Jan. 2003. All patients underwent staging-laparotomy
and postoperative chemotherapy. The level of CA-125 was assessed after 6

th
postoperative chemotherapy with

cut-off value of 35 U/mL. DNA ploidy and SPF were evaluated by flow-cytometry of fresh ovarian tissue
obtained at the operative field. The expression of cyclin A was evaluated by immuno-histochemical stain.
Expression of 5% was considered as positive. Statistical analysis was done by two-sample t-test, chi-square
test, and Kaplan-Meier survival curve using SPSS ver 11.0 software.

Results : In 46 ovarian tumors aneuploidy, SPF and expression of cyclin A were significantly higher in
epithelial ovarian cancer as compared with benign and borderline tumors (p=0.004, 0.001, 0.001, respectively).
Number of aneuploidy, SPF and expression of cyclin A were significantly higher in patients with higher grade,
more advanced stage, higher level of CA-125 (more than 35 U/mL) and more than 2 cm of residual tumor
size (p=0.004, 0.009, 0.05, 0.002 in aneuploidy; p=0.06, 0.01, 0.04, 0.007 in SPF; p=0.03, 0.004, 0.06, 0.02
in cyclin A). Aneuploidy and expressions of more than 10% of SPF and cyclin A were also associated with
poorer overall survival (p=0.02, 0.02, <0.0001, respectively). Significantly positive correlations were observed
among these factors.

Conclusion : Number of aneuploidy, percentage of SPF and expression of cyclin A were higher in more
advanced stage, higher grade, higher CA-125 and more than 2 cm of residual tumor size and associated with
poorer overall survival. Thus DNA flow-cytometry and estimation of expression of cyclin A may provide
major information about prognosis of disease in epithelial ovarian cancer patients.
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현재까지 난소암의 예후인자로 알려진 것들은 여러 가

지가 있지만 이들 중 중요시되는 것들이 병기 (stage), 조

직학적 분화도 (histologic grade), 혈청내 CA-125 수치, 잔

류암의 크기 (residual tumor size) 등이 있다.
1
현재까지

난소암 영역에서 중요한 예후인자로 가장 많은 연구가

이루어진 지표는 CA-125이다.
2
Rustin 등은 CA-125는 난

소암의 진행정도, 치료에 대한 반응 그리고 재발에 대한

유용한 지표라고 보고한 바 있다.
3

그러나 이와 다른 측면에서 여러 연구자들은 예후

인자로서 종양세포 자체를 분석하기 시작하였다. 그래

서 ‘종양세포는 증식능이 크다'라는 전제하에 종양세

포의 증식능을 측정하기 위해 정량검사를 시행하였

다.
4,5

Garcia 등은 종양세포의 증식세포 정량검사를 통

해 종양세포의 악성능을 측정한 바 있다.
6
이런 방법

들로는 [
3
H]-thymidine 자가방사기록법, Halo-pyrimidine

bromodeoxyuridine (BrdU)을 투여하여 측정하는 법, Ag-

NOR수를 측정하는 법, Ki-67 항체 또는 증식세포핵항원

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)을 이용한 면역조

직화학염색법, 유세포분석법 (flow cytometry) 등이 있으

며 이런 여러 방법들을 통해 종양세포의 증식능에 대한

정량화가 시도되었다.
7-10

최근에 이 중에서 유세포분석법을 통한 DNA 정량검

사에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. Volm 등은 37

예의 난소암 환자의 생검조직을 이용해 유세포분석법을

통한 DNA 정량검사를 시행하여 이배수성 (diploidy) 종

양에 비해 비배수성 (aneuploidy) 종양에서 5년 생존율이

불량함을 밝혀내고, 유세포분석법을 통한 DNA 정량검

사가 난소암의 중요한 예후인자라고 발표한 바 있다.
11

Friedlander 등은 비배수성 종양이 이배수성 종양에 비해

예후가 불량하다고 보고한 바 있다.
12
그러나 이에 반해

DNA 배수성과 예후가 무관하다고 발표된 연구도 있었

다.
13

Meyer 등은 유세포분석법을 통해 얻어진 세포주기

중 합성기의 한 분획인 합성기 분율 (S-phase fraction,

SPF)을 측정하는 것이 세포의 증식능을 규명하는데 가

장 자세한 방법이라고 보고하였다.
14

세포주기는 G1, S, G2, M기로 구성되며 이런 세포주

기 조절에 cyclin protein의 합성과 소멸이 중요한 역할을

하는 것으로 알려져 있다. Cyclin은 세포분열의 각 주기

에서 그 발현이 특이적으로 증가했다가 감소하며 CDK

(cyclin dependant kinase)들과 결합하여 작용을 나타낸다.

이런 cyclin으로는 A형, B형, G1 cyclins (C, D1, D2, D3,

E) 등이 알려져 있다.
15
이 중에서 cyclin A는 세포주기

중에서 특이적으로 G1후기와 S기에 CDK2와 결합하여

작용하는 것으로 밝혀져 있다.
16

Barboule 등은 간, 대장,

난소 또는 식도암에서 cyclin A가 과발현된다고 보고한

바 있고,
17

Chao 등은 cyclin A의 과발현은 불량한 예후

와 조기재발에 관여한다고 밝힌 바 있다.
18
이런 점에서

볼 때 cyclin A의 과발현이 암화 (tumorigenic process)에

관여한다는 것을 알 수 있다.

본 연구에서는 먼저 상피성 난소암으로 진단받은 환

자에 있어서 DNA 배수성, 합성기 분율 및 cyclin A와 임

상적 예후인자들인 병기, 분화도, CA-125 및 잔류암의

크기와의 관계를 조사하고, DNA 배수성, 합성기 분율

및 cyclin A의 발현에 따른 3년 생존율을 평가하며 이 세

가지 인자들의 상호연관성을 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 환자군

연세대학교 의과대학 산부인과학교실에서 2000년 2월

부터 2003년 1월까지 난소종양으로 진단받은 46예를 대

상으로 전향적인 연구를 시행하였다. 이 중 양성 난소종

양이 5예, 경계성 난소암이 10예이었고 악성 난소암이

31예였다. 양성 종양과 경계성 난소암의 경우 일차적으

로 개복술을 시행하여 병변을 제거하였고, 난소암으로

진단된 모든 환자에서는 병기결정을 위한 개복술을 시

행하였으며 수술 후 보조항암화학요법 (Taxol 135 mg/m
2

plus carboplatin AUC 4-5)을 6회에 걸쳐 시행하였다.

Table 1. Patient characteristics in 31 malignant ovarian tumors

No. %

Age (years)

≤50 17 54.8

>50 14 45.2

Histopathology

Serous 12 38.7

Mucinous 7 22.6

Endometrioid 7 22.6

Clear cell 1 3.2

Undifferenciated 4 12.9

Grade

1 8 25.8

2 7 22.6

3 16 51.6

Stage

Early (I+II) 14 45.2

Advanced (III+IV) 17 54.8

Residual tumor

<2 cm 21 67.7

≥2 cm 10 32.3

31예의 악성 난소암 환자들의 연령은 50세 이상이

45.2%였다. 조직병리상 장액성 (serous type)이 38.7%로

제일 많았고, 분화도에서는 grade 3이 51.6%였으며, 병기

에서는 각각 Ⅰ기와 Ⅱ기를 합쳐 초기 병기 (early stage),

Ⅲ기와 Ⅳ기를 합쳐 진행된 병기 (advanced stage)로 분류
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하였을 때, 진행된 병기가 54.8%에 해당하였다. 잔류암

의 크기는 2 cm를 기준으로 구분하였고 2 cm 이상인 경

우가 32.3%에 해당하였다 (Table 1).

2. 병리조직검사

세포형태, 조직학적 분화도와 병기는 WHO crieria와

FIGO 병기에 따라 분류하였다. 조직학적 분화도는 grade

1이 고형성 부분이 5% 미만인 경우, grade 2는 고형성

부분이 5% 이상 50% 미만인 경우, grade 3는 고형성 부

분이 50% 이상인 경우로 하였다.
19

3. 면역조직화학염색법

개복술을 통해 얻은 신선조직 (fresh tissue)을 10% 중

성완충 포르말린에 고정한 다음 4 µm 두께로 절편을 만

든 후 poly-L-lysine을 입힌 slide에 얹은 후 탈파라핀화,

재수화 과정을 시행하고 10 mM citrate 완충액 용액에

담가 autoclave에서 15분 동안 처리하였다. 조직내 내인

성과산화 효소의 작용을 억제하기 위하여 3% H2O2 용

액에서 10분간 처리후 배경의 비특이적인 반응을 방지

하기 위하여 normal goat serum으로 30분간 전처치하였

다. 1:100으로 희석된 일차항체용액 (mouse monoclonal

Ab, DAKO)에 4℃로 하룻밤 동안 배양하였다. 추가적으

로 실온에서 30분간 배양한 후 30분 동안 biotinylated

goat antimouse Ab와 peroxidase가 부착된 streptovidin을

결합시킨 후 AEC (aminoethylcarba-zole)로 발색시켜

hematoxylin으로 대조 염색하였다. 핵내에 갈색으로 염색

되는 세포를 양성으로 간주하였으며 총 1000개의 세포

를 세어 양성세포수가 5% 이상일 때를 (+)군으로, 5%

미만일 때를 (-)군으로 정의하였다 (Fig. 1).

Fig. 1. Expression of cyclin A. A) Cyclin A (+); cyclin A expression ≥5%, B) Cyclin A (-); cyclin A expression <5%.

4. DNA 정량검사

일차 개복술을 통해 얻은 신선조직 (fresh tissue)으로

유세포분석법을 이용하여 DNA 정량검사를 하였다. 0.2

g의 신선조직을 phosphate buffered saline (PBS)에 넣은

후 100 µm nylon mesh로 여과하여 얻어진 세포부유액에

다시 PBS를 넣고 원심분리해서 얻은 세포침전물을 다

시 PBS로 세척한 후에 혈구계 (hemocytometer)로 세포수

를 계산하였다. Vindelov 시약으로 세포 1×10
4
개/mL를

염색하여 FACScanner (FACS, Becton Dickinson USA)로

유세포분석을 시행하였다.
20

DNA 배수성 및 합성기 분

율은 Phenix flow system을 통해 DNA histogram으로 그

렸다. DNA histogram 상에서 서로 다른 G0/G1 peak가

2개 이상 나타나며 peak를 구성하는 세포의 최소 10%

가 aneuploid cells일 때를 비배수성으로 정의하였다. 변

이계수 (coefficient of variation)는 5% 이내인 histogram

을 적합한 것으로 판정하였다. DNA index (DI) 값은

정상조직의 DNA 함량에 대한 검체조직의 DNA 함량

의 비로 0.96-1.04일 때를 이배수성으로 정의하였고 이

기준에서 제외되는 검체는 비배수성으로 정의하였다

(Fig. 2).

5. CA-125

혈청 CA-125 값은 방사면역측정법을 이용하여 6회

의 보조항암화학요법 시행 후 측정하였다. 정상범위는

35 U/mL 이하로 하였다. 6회의 보조항암화학요법 시행

후 측정한 CA-125 값은 35 U/mL를 기준으로 CA-125 값

이 35 U/mL 이상인 군과 이하인 군으로 두 군으로 분류

하였다.
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Fig. 2. DNA histograms analysed by flow-cytometry.

A: Diploidy, DI=0.96-1.04.

B: Aneuploidy, DI<0.96, >1.04.

Table 2. DNA ploidy, S-phase fraction (SPF) and cyclin A expression in 46 benign, borderline and malignant ovarian tumors

Aneuploidy SPF (%) Cyclin A (+)

Total No.

N % p (Mean±SE) p N % p

Benign 0 0 0.004 2.3±0.3 0.001 0 0 0.001 5

Borderline 1 10 5.7±3.3 0 0 10

Malignant 13 42 8.2±4.7 13 42 31

6. 자료 분석

자료분석은 two sample t-test, chi-square test와 ANOVA

(analysis of variance) test를 이용해 통계처리하였고, 통계

분석은 SPSS (version 11.0)을 이용하였다. 생존곡선은

Kaplan-Meier method로 구하였다. p value<0.05인 경우를

통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

46예의 난소종양 환자들의 DNA 배수성, 합성기 분

율, cyclin A 발현율을 비교하였을 때 양성 난소종양과

경계성 난소암 환자에 비해 악성 난소암 환자에서 비

배수성 종양이 많았고 (p=0.004), 합성기 분율이 높았

으며 (p=0.001), cyclin A의 발현율이 높았다 (p=0.001,

Table 2).

임상적 예후인자들과 DNA 배수성, 합성기 분율,

cyclin A 발현율간의 상관관계를 살펴보았다. DNA 배수

성과의 상관관계에서는 분화도가 증가할수록, 진행된 병

기에서, 6회의 보조항암화학요법 시행 후 측정한 CA-

125값이 35 U/mL 보다 큰 군에서 그리고 잔류암이 2 cm

보다 큰 군에서 비배수성 종양이 많았다 (p=0.004, 0.009,

0.05, 0.002). 합성기 분율과의 상관관계에서는 분화도가

증가할수록, 진행된 병기에서, 6회의 보조항암화학요법

시행 후 측정한 CA-125값이 35 U/mL 보다 큰 군에서

그리고 잔류암이 2 cm 보다 큰 군에서 합성기 분율이

유의하게 높았다 (p=0.06, 0.01, 0.04, 0.007). Cyclin A의

발현율과의 상관관계에서는 cyclin A (+) 군에서 cyclin

A (-) 군에 비해 분화도가 높았고, 진행된 병기가 많았

으며, 6회의 보조항암화학요법 시행 후 측정한 CA-125

값이 35 U/mL 보다 큰 경우가 많았다. 또한 잔류암이

2 cm 보다 큰 경우가 많았다 (p=0.03, 0.004, 0.06, 0.02)

(Table 3).
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Table 3. Correlation between clinical prognostic factors and DNA ploidy, S-phase fraction (SPF) and cyclin A expression

Cyclin A expression

Diploidy Aneuploidy SPF (%) (+) (-)

N % N % p (Mean±SE) p N % N % p

Stage

Early (I+II) 12 85.7 2 14.3 0.009 5.8±3.6 0.001 2 14.3 12 85.7 0.004

Advanced (III+IV) 6 35.3 11 64.7 10.2±4.0 11 64.7 6 35.3

Grade

1 8 100 0 0 0.004 4.9±2.7 0.06 1 12.5 7 87.5 0.03

2 4 57.1 3 42.9 10.2±4.5 4 66.7 2 33.3

3 6 37.5 10 62.5 9.1±5.0 8 47.1 9 52.9

Residual tumor

<2 cm 17 80.9 4 19.1 0.002 5.0±2.2 0.007 10 37.1 17 62.9 0.02

≥2 cm 1 10.0 9 90.0 13.8±4.5 3 75.0 1 25.0

CA-125 (U/mL)

≤35 17 65.4 9 34.6 0.05 7.4±4.4 0.04 10 38.5 16 61.5 0.06

>35 1 20.0 4 80.0 12.3±5.1 3 60.0 2 40.0

생존율에 있어서 DNA 배수성에 대한 3년 생존율 곡

선에서는 이배수성 종양에 비해 비배수성 종양에서 생

존율이 불량함을 보였고 (p=0.02), 합성기 분율에 대한

3년 생존율 곡선에서는 합기 분율을 10%를 기준으로

두 군으로 분류하였을 때 합성기 분율이 10%보다 큰

군에서 불량한 생존율을 보였다 (p=0.02). Cyclin A의

발현율에 대한 3년 생존율 곡선에서는 cyclin A의 발현

율을 10%를 기준으로 두 군으로 분류하였을 때 발현

율이 10%보다 큰 군에서 생존율이 불량함을 보였다

(p<0.0001) (Fig. 3).

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curve according to DNA ploidy,

S-phase fraction (SPF) and cyclin A expression.

DNA 배수성, 합성기 분율 및 cyclin A 발현율간의 상

관관계에서 볼 때, 비배수성 종양에서 합성기 분율이 크

고 (p=0.0005), cyclin A의 발현율이 유의하게 높았으며

(p=0.001), cyclin A(+) 군에서 합성기 분율이 유의하게

높게 나타났다 (p=0.0003) (Table 4, 5).

Table 4. S-phase fraction (SPF), cyclin A expression according

to DNA ploidy

Cyclin A expression

SPF (%) (+) (-)

(Mean±SE) p % % p

Diploidy 5.9±3.3 0.005 16.7 83.3 0.001

Aneuploidy 11.5±4.6 76.9 23.1

Table 5. S-phase fraction (SPF) according to cyclin A expression

SPF (%)

(Mean±SE) p

Cyclin A expression

(+) 11.7±4.1 0.0003

(-) 5.8±3.6

고 찰

난소암은 보건복지부에서 시행한 한국중앙 암 등록

사업 연례보고서에 의하면, 2001년 여성 10대 암 중에

하나이며,
21
현재까지 부인암에 있어서는 중요한 사망

원인의 하나이다. 난소암 환자의 대부분은 증상이 없어
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진단 당시 이미 진행된 소견을 보이는 예가 많다. 표준

적 치료방법으로 일차적으로 병기결정 및 종양감축술

(debulking surgery)의 의미로 수술을 시행하며, 수술 후

보조항암화학요법을 시행하고 있으나 여전히 치료가 힘

들고 재발이 잘 되는 질환으로 알려져 있다.

난소암의 예후 예측은 치료방침을 결정하는데 중요한

역할을 하는데, 이런 예후인자로 알려진 것들로는 병기,

조직학적 분화도, 혈청내 CA-125 수치, 잔류암의 크기 등

이 있다.
22-24
이러한 인자들과 더불어 예후에 대한 객관적

예측의 필요성이 대두하게 되었는데 종양세포의 증식능

이 종양의 악성능을 예측할 수 있는 객관적인 척도라는

연구가 보고되었다.
6
이런 이유로 종양세포의 증식능을

정량화하려는 다양한 연구가 시도되었는데 특히 유세포

분석을 통한 DNA 정량검사가 많이 보고되고 있다.

유세포분석은 면역조직학적 방법들과는 달리 단시간

에 많은 수의 세포정보를 처리할 수 있고 정량적인 분석

이 가능하며 생검조직이나 파라핀 고정조직을 이용하여

세포주기에 따른 DNA 정량분석과 배수성을 빠르고 정

확하게 분석할 수 있는 장점이 있다.
25
그리고 그 동안의

연구들에 의하면 비배수성 종양이 이배수성 종양에 비

해 분화도와 병기가 더 높고 좀 더 불량한 임상결과를

보이는 것으로 보고되고 있다.
26,27
본 연구에서도 양성

난소종양은 5예 모두 이배수성 종양이었으며 경계성 난

소암은 10예 중 1예만 비배수성 종양이었으나, 악성 난

소암은 31예 중에서 13예가 비배수성 종양으로 무려

42%에 해당하였으며 보고된 결과들과 큰 차이를 보이지

않았다 (p=0.004) (Table 2). 또한 악성 난소암 중에서도

이배수성 종양에 비해 비배수성 종양에서 분화도와 병

기가 진행된 것으로 나타났고 6회의 보조항암화학요법

시행 후 측정한 CA-125 수치가 35 U/mL 이상인 경우가

많았으며 잔류암의 크기가 2 cm 이상인 경우가 많았고

3년 생존율 또한 불량했다 (Table 3, Fig. 3).

유세포분석법을 통한 합성기 분율 측정은 증식하는

세포의 부분을 인지하는 좀 더 정밀한 방법으로, 일반적

으로 종양에서 합성기 분율이 높으면 종양의 공격능

(aggressiveness)이 증가한다고 보고하고 있다.
28

Friedlander

등은 난소암에서 이배수성 종양에 비해 비배수성 종양

에서 높은 합성기 분율을 보인다고 하였고,
26
합성기 분

율은 난소암뿐만 아니라 유방암, 대장암, 폐암 등의 많은

고형암에서도 유용한 예후인자로 알려져 있다.
29,30
본 연

구 결과에서 분화도가 높을수록 (p=0.06), 진행된 병기에

서 (p=0.001), 6회의 보조항암화학요법 시행 후 측정한

CA-125 수치가 35 U/mL 이상인 군에서 (p=0.04) 그리

고 잔류암의 크기가 2 cm 이상인 군에서 (p=0.007) 합

성기 분율이 크게 나타났고, 합성기 분율이 10%보다

큰 군에서 3년 생존율 또한 불량하였다 (p=0.02) (Table

3, Fig. 3).

Cyclin과 CDK는 세포주기 조절인자로서 cyclin은 세포

주기의 각 단계에서 발현이 특이적으로 증가했다가 감소

하며 CDK들과 결합하여 세포주기 조절에 관여하는 것

으로 알려져 있는데, cyclin A는 세포주기 중에서 DNA

합성 시작직전부터 출현하여 전기 (prophase)까지 증가

하다가 중기 (metaphase)에 소멸되며 CDK2와 결합하여

작용한다.
31
현재 많은 암유전자들이 성장인자 (growth

factor)와 세포주기를 연결하여 세포분열기전을 자극하는

신호전달계의 구성원으로 밝혀졌으며, 항암유전자들은

세포주기 조절기전을 통하여 세포분열을 억제함으로서

발암을 억제한다고 알려져 있다.
32
특히 몇 종류의 암에

서는 cyclin 유전자의 구조적 변화나 과발현이 암화와 관

련이 있는 것으로 밝혀져 현재 cyclin을 암유전자로 보는

견해도 있다. 본 연구 결과에서 양성 난소종양과 경계성

난소암에 비해 악성 난소암에서 cyclin A 발현율이 5%

이상인 (+) 군이 많게 나타나 보고된 견해들과 일치하는

결과를 보였다 (Table 2). 또한 cyclin A (+) 군에서 분화

도가 높고, 진행된 병기가 많았으며 6회의 보조항암화학

요법 시행 후 측정한 CA-125 수치가 35 U/mL 이상인 경

우가 많았고 또한 잔류암이 크기가 2 cm 이상인 경우가

많았다. 그리고 cyclin A 발현율이 10%보다 큰 군에서

3년 생존율 또한 불량했다 (Table 3, Fig. 3).

이런 결과에서 볼 때, 분화도와 병기가 높을수록 그리

고 6회의 보조항암화학요법 시행 후 측정한 CA-125 수

치가 35 U/mL 이상인 경우 또한 잔류암의 크기가 2 cm

이상인 경우에 예후가 불량하므로, 비배수성 종양이거나

합성기 분율이 높을수록 또는 cyclin A 발현율이 높을수

록 예후가 불량할 것을 예측할 수 있다.

현재까지 난소암에서 유세포분석법을 이용한 DNA

배수성과 임상적 예후인자들간의 관계를 보고한 많은

연구들이 있었으나 이들은 대부분이 과거의 파라핀 포

매조직 (paraffin-embedded tissue)을 이용한 연구였다.

Hedley 등은 파라핀 고정조직을 이용한 유세포분석법을

보고하였고,
33

Schutte 등은 파라핀 포매조직과 신선조직

에서의 유세포분석 결과가 동일하다고 발표한 바 있다.
34

그 후 파라핀 포매 조직을 이용한 연구가 활발히 진행되

었다. 그러나 Stephenson 등은 파라핀 포매조직으로 얻은

DNA histogram의 질 (quality)은 신선조직의 그것보다 못

한 것으로 보고한 바 있고,
35

Jacobsen 등과 Deitch 등은

파라핀 포매조직을 이용한 경우 diploid peak의 변이계수

가 높게 나타나게 되고, aneuploid peak에서는 나머지 절

편들에 의해 작고 불분명하게 나타나며 따라서 정확도

가 신선조직에 비해 떨어지게 된다고 보고하였다.
36,37

Volm 등은 37예의 난소암 환자의 신선조직을 이용해 유

세포분석법을 통한 DNA 정량검사를 시행한 바 있고,
17

Nyvang 등은 41예의 난소암 환자의 신선조직을 가지고

CA-125, 조직학적 분화도 및 DNA index의 상관관계를
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조사한 바 있다.
38
이렇듯 소수의 연구자들을 제외하고는

신선조직을 이용한 예는 거의 보고된 바가 없다. 그러나

본 연구에서는 다른 대다수의 연구들과 달리 46예 모두

에서 신선조직을 사용하였다. 본 연구에서, 생존율에 대

한 추적관찰 기간이 3년으로 비교적 짧았는데, 이는 신

선조직을 갖고 한 최근의 연구였다는데 그 이유가 있다.

결론적으로 위의 결과들을 종합할 때 난소암 환자에서

유세포분석법을 통한 DNA 정량검사를 시행해서 DNA

배수성 여부와 합성기 분율을 측정하거나 면역조직화학

염색을 시행하여 cyclin A의 발현율을 측정하는 것은 예

후를 예측하는데 있어 중요한 임상정보를 제공해 줄 수

있을 것으로 사료된다.
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=국문초록=

목적 : 본 연구는 상피성 난소암으로 진단받은 환자에 있어서 DNA 배수성 (ploidy), 합성기 분율 (S-phase
fraction) 및 cyclin A의 발현율과 임상적 예후인자들 중 병기 (stage), 분화도 (grade), CA-125 및 잔류암의 크기와
의 관계를 조사하고, DNA 배수성, 합성기 분율 및 cyclin A의 3년 생존율을 평가하며, 동시에 세 인자들 각각의
상관성을 분석하고자 하였다.

연구 방법 : 2000년 2월부터 2003년 1월까지 연세대학교 의과대학 산부인과학교실에서 진단받은 상피성
난소암 31예, 경계성 난소암 10예, 양성 종양 5예를 대상으로 하였다. 난소암으로 진단받은 모든 예에서 병기결
정을 위한 시험적 개복술 및 보조항암화학요법을 시행받았으며, CA-125는 수술 후 6회의 보조항암화학요법
시행 후 측정하였으며, 35 U/mL를 기준으로 초과와 이하인 두 군으로 나누었다. DNA 배수성은 이배수성
(diploidy) 종양과 비배수성 (aneuploidy) 종양으로 구분하였고, DNA 배수성 및 합성기 분율 값은 병기결정을 위
한 시험적 개복술시 생검을 통해 얻은 신선조직 (fresh tissue)을 유세포분석법 (flow cytometry)을 이용해 분석하
였다. Cyclin A는 면역조직화학염색법을 시행하여 발현율을 측정하였고, 발현율이 5% 이상인 군을 (+), 5% 미
만인 군을 (-)로 분류하였다. 통계처리는 SPSS ver.11.0을 이용하여, two sample t-test, chi-square test, Kaplan-
Meier survival curve로 분석하였다.

결과 : 46예의 난소종양 환자들의 DNA 배수성, 합성기 분율, cyclin A 발현율을 비교하였을 때 양성 난소
종양과 경계성 난소암 환자에 비해 악성 난소암 환자에서 비배수성 종양이 많았고, 합성기 분율이 높았으며,
cyclin A의 발현율이 높았다. 이는 모두 통계적으로 유의하였다 (p=0.004, 0.001, 0.001). DNA 배수성과 임상적
예후인자들간의 관계에서는 분화도가 높을수록, 진행된 병기일수록, CA-125가 35 U/mL 보다 큰 군에서 그리고
잔류암의 크기가 2 cm 이상인 군에서 비배수성 종양이 유의하게 많았고 (p=0.004, 0.009, 0.05, 0.002), 합성기 분
율과의 관계에서도 분화도가 높을수록, 진행된 병기일수록, CA-125가 35 U/mL 보다 큰 군에서 그리고 잔류암
의 크기가 2 cm 이상인 군에서 합성기 분율이 높았다 (p=0.06, 0.01, 0.04, 0.007). 그리고 cyclin A의 발현율과의
관계에 있어서도 분화도가 높을수록, 진행된 병기일수록, CA-125가 35 U/mL 보다 큰 군과 잔류암의 크기가
2 cm 이상인 군에서 cyclin A의 발현율이 높았다 (p=0.03, 0.004, 0.06, 0.02). 3년 생존율에 있어서는 비배수성
종양에서, 합성기 분획이 10%보다 큰 군에서 그리고 cyclin A의 발현율이 10%보다 큰 군에서 생존율이 불량하
게 나타났다 (p=0.02, 0.02, <0.0001). DNA 배수성, 합성기 분율 및 cyclin A의 발현율간의 상관관계에서도 서로
유의한 상관관계를 보였다.

결론 : 분화도가 높을수록, 진행된 병기일수록, CA-125가 35 U/mL 보다 큰 군에서 그리고 잔류암의 크기
가 2 cm 이상인 군에서 비배수성 종양이 많았고, 합성기 분율이 높았으며, cyclin A의 발현율이 높았다. 비배수
성 종양이거나 합성기 분율이 높은 경우, 또는 cyclin A의 발현율이 높을 때 생존율이 불량했음을 알 수 있었
다. 그러므로, 상피성 난소암 환자에 있어 DNA 정량검사를 시행하거나 cyclin A 발현율을 조사하는 것은 환자
의 예후를 예측하는 데 있어 중요한 임상정보를 제공해 줄 수 있을 것으로 사료된다.

중심단어 : 유세포분석법, DNA 배수성, 합성기 분율, Cyclin A
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