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국문요약

희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부룰 예측하는 

임상적, 병리학적 인자 분석

  희돌기세포종은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 있는 군이 예후가 

좋고 항암제감수성을 보여 분자유전학적으로 이형접합소실이 있는 군

과 이형접합소실이 없는 정상 군으로 나눌 수 있다고 알려져 있다. 

이번 연구에서는 이러한 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 군과 정상 군 

간의 여러 임상적, 병리학적, 그리고 면역조직화학 염색 결과를 분석

하여 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부를 예측할 수 있는 인자들을 

찾으려 하였다. 56증례의 파라핀 포매 조직에서 종양과 정상조직의 

DNA를 얻어, 1p의 5개와 19q의 4개의 현미부수체 표지자를 사용하여 

중합효소연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사를 시행하였다. 

  이형접합소실 검사에서 1p/19q와 1p 이형접합소실은 29증례(29/37; 

78.4%)와 48증례(48/56; 85.7%)에서 관찰되었다. 이형접합소실 여부와 

임상적, 병리학적 인자들 그리고 면역조직화학 염색 결과와 비교한 

결과, 기존에 알려진 “전형적인 조직소견”인 “핵 주위 둥근 투명한 세

포질”과 “닭장모양의 모세혈관 양상” 이외에 “중등도 이상의 종양세

포 밀도”가 이형접합소실과 관련이 있었고, 그 밖에 많은 나이, 낮은 

MGMT단백 발현, 그리고 높은 세포질 GST-π단백 발현이 1p/19q 혹

은 1p 이형접합소실과 관련이 있었다. 이러한 인자들을 종합하면 이

형접합소실 여부를 90% 이상의 정확도로 예측할 수 있었다. 

  특히 20세 미만에서 발생한 희돌기세포종의 경우, 이형접합소실의 

빈도(0∼20%)가 매우 낮아, 분자유전학적으로 성인 희돌기세포종과는 

다른 종양일 가능성을 시사하였다. 
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  Multivariate Cox proportional hazards model을 통한 다변량 분석

에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실, 남성, 그리고 높은 p16단백 발현

은 희돌기세포종의 좋은 예후 인자였다. 1p/19q 혹은 1p 이형접합소

실과 관련이 있는 낮은 MGMT단백 발현은 단변량 분석에서 좋은 예

후 인자로 확인되어 희돌기세포종의 항암제감수성 획득을 반영할 가

능성이 있는 유용한 인자라고 생각하였다. 반면에 p16단백 발현은 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부와 관련 없는 독립적인 예후 인자

라고 생각하였다.  

  1p의 5개와 19q 4개의 현미부수체 표지자 중에서 이형접합 점수가 

높았던 D1S186, D1S2734, D1S508 그리고 D19S412, D19S219가 한국

인의 희돌기세포종 이형접합소실 검사에 적합한 현미부수체 표지자라

고 생각하였다.  

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는 말 : 희돌기세포종, 염색체 1번, 염색체 19번, 이형접합소실, 

면역조직화학 염색, O
6
-methylguanine-DNA-methyltransferase, 현미

부수체 표지자
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희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부를 예측하는 

임상적, 병리학적 인자 분석

<지도교수 김태승>

연세대학교 대학원 의학과

김  세  훈

Ⅰ. 서  론

  희돌기세포종(oligodendroglioma)은 형태학적으로 희돌기세포

(oligodendrocyte)와 유사한 종양으로 주로 어른의 대뇌반구에서 발생

한다.
1
 
 
희돌기세포종은 1926년에 Bailey와 Cushing

2
이 처음 기술하였

고, 1929년에 Bailey와 Bucy가 “glial neoplasm composed of round, 

uniform cells with minimal process formation, thus resembling its 

presumed cell of origin, the oligodendrocyte”라고 자세하게 기술하였

다.
3
 형태학적인 유사점 때문에 희돌기세포종은 성숙한 희돌기세포에

서 유래되었다고 생각하였으나 종양세포가 말이집(myelin)을 형성하

지 않으며, 성숙한 희돌기세포의 표지자를 표현하지도 않고, 심지어 

전자현미경검색에서도 희돌기세포의 특징을 보이지 않아,
4-8
 희돌기세

포나 별세포(astrocyte)로의 분화능력이 있는 전구세포 또는 좀 더 미

분화한 신경전구세포에서 유래하였다는 이론이 제시되었다. 특히 쥐

에서 희돌기세포나 제2형 별세포로 분화가 가능한 O-A2세포에 대해 

알려지면서, 희돌기세포종이 이러한 O-A2세포에서 유래되었을 것이

라는 가설이 제시되었으나,
9,10

 아직 이러한 전구세포가 사람에서 존재
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하는지 밝혀내지 못했다.
11
   

  희돌기세포종의 현미경적 소견은 “둥글고 균일한 종양세포”, “균질

한 핵”, “핵 주위의 둥근 투명한 세포질”(perinuclear halo), “닭장모양

의 모세혈관 양상”(chicken wire capillary network), 그리고 석회화 

등이다.
1
 특히 통상의 포르말린 고정된 파라핀 포매 조직에서는 급속

한 팽창반응(swelling)에 의하여 종양세포의 핵 주위에 둥근 투명한 

세포질이 나타난다. 이것은 인공적인 산물(artifact)이나 진단에 매우 

도움이 되는 소견이다.
1
 희돌기세포종의 등급체계는 전통적으로 3등급 

또는 4등급 체계를 사용하였으나, 별세포종(astrocytoma)의 등급체계

에 비하여 재현성이 떨어지고 분명한 생존율의 차이를 보여주지 못하

였다.
11
 그러므로 2000년 WHO 분류에서는 “희돌기세포종”과 “역형성 

희돌기세포종”의 2등급 분류체계를 제시하였고, 역형성 희돌기세포종

을 “an oligodendroglioma with focal or diffuse histologic features 

of malignancy, such as increased cellularity, marked cytologic 

atypia, and high mitotic activity. Microvascular proliferation and 

necrosis may be present.”이라고 정의하였다.
1
 혼합 희돌기별세포종

(mixed oligoastocytoma)은 2000년 WHO 분류에서는 희돌기세포종과 

별세포종의 형태학적 특징을 모두 보이는 종양으로 정의하였고, 희돌

기세포종과 별세포종의 분포가 서로 구분되는 이중형(biphasic, 

compact)과 서로 섞여 있는 혼재형(intermingled, diffuse)으로 구분하

였다.
1
 등급체계는 희돌기세포종과 같은 2등급 체계를 사용한다.     

  1995년 미국 CBTRUS(Central Brain Tumor Registry of the 

United States)
12
에 의하면 역형성 희돌기세포종(anaplastic 

oligodendroglioma)을 포함한 희돌기세포종의 발생율을 10만명당 0.3

명으로 보고하였다.
12
 다른 문헌들에서는 전체 뇌교종(intracranial 

glioma)의 5∼18% 정도라고 보고 되어있다.
13-15

 우리나라에서는 전체 
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중추신경계 종양의 3.4% 가량으로 알려져 있다.
16
 희돌기세포종의 호

발연령은 40∼50대이고 남성에서 약간 많이 발생하며, 약 6% 가량은 

소아연령에서 발생한다.
1
 희돌기세포종과 역형성 희돌기세포종의 평균 

생존기간은 9.8∼11.0년과 3.5∼3.9년으로 알려져 있다.
17,18

 혼합 희돌기

별세포종의 발생율은 진단기준이 모호하여 기관마다 다르나
19
, 우리나

라에서는 1.2% 가량으로 알려져 있다.
16
 예후는 확실히 알려져 있지 

않으나 희돌기세포종과 별세포종의 중간 정도라고 생각하고 있다.
20
   

 

  1988년, Cairncross 등
21
은 재발한 역형성 희돌기세포종이 

Procarbazine, lomustine(CCNU), 그리고 Vincristine 항암제 병용요법

(약자로 PCV 항암제 병용요법)에 효과적으로 반응한다는 사실을 보

고하였다. 그 후 원발성 역형성 희돌기세포종,
22-26

 역형성 혼합 희돌기

별세포종,
24,27

 저등급 희돌기세포종
28
도 PCV 항암제 병용요법에 항암

제감수성(chemosensitive)을 나타낸다고 알려졌다. 이러한 연구결과에

서 희돌기세포종은 별세포종에 비하여 예후가 좋고, 특히 항암제감수

성을 나타내므로, 뇌교종의 진단에서 희돌기세포종을 정확하게 진단

하는 것이 매우 중요해졌다.
21,29,30

 그러나 아직까지 사람의 희돌기세포

종에 특이적으로 발현하는 표지자가 알려져 있지 않아,
31
 병리의사의 

주관적인 형태학적인 기준으로 진단이 이루어지므로 병리의사간의 진

단 불일치가 많은 종양이다.
32

  1998년, Cairncross 등
30
이 처음으로 역형성 희돌기세포종의 PCV 

항암제 병용요법에 대한 항암제감수성(chemosensitive)과 생존율의 증

가가 염색체 1번의 단완(1p)와 염색체 19번의 장완(19q)의 이형접합소

실(loss of heterozygosity)과 연관이 있다고 보고하였다. 그 후 여러 

연구결과에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 있는 희돌기세포종은 

예후가 좋으며, 항암제감수성이 있다는 사실이 확인되었다.
28,33-35

 전체 

희돌기세포종에서 1p에서는 40∼92% 가량,
36,37

 그리고 19q에서는 50∼
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80% 가량
36,38-40

 이형접합소실이 있다고 알려져 있다. 거의 대부분 두 

염색체는 동시에 이형접합소실을 보이는데, 이러한 변화가 종양의 선

택적 성장(selective growth)에 유리할 것이라는 가설이 제시되었다.
39
 

또한 대부분 1p 전체와 19q 전체가 소실된다고 알려져 있다.
41-43

 그러

나 1p에서는 1p36.3 (D1S76과 D1S253사이), 그리고 1p34∼1p35 

(D1S482와 D1S2743사이)의 두 부위, 19q에서는 19q13.3 (D19S412와 

D19S596사이)의 좁은 부위에 표적유전자가 존재할 것이라고 추측하

고 있다.
11,44

 1p에서는 1p36.6 부위에 존재하는 TP73, 1p34∼1p35에 존

재하는 human eukaryotic initiation factor gene (EIF2CI),  

polypyrimidine tract-binding protein-associated splicing factor gene 

등이 표적유전자 후보로 거론되나 아직까지 확실하지 않다.
45
 최근 연

구결과에 의하면 19q보다 1p에 위치한 유전자가 희돌기세포종의 발생

과 더 관련이 있다고 알려져 있다.
1
 혼합 희돌기별세포종은 분자생물

학적으로 별세포종과 희돌기세포종의 중간 정도의 특징을 보이며, 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실의 비율은 30∼70% 정도라고 알려져 있

다.
19
 

  희돌기세포종의 예후인자로는 수술시의 나이, 종양의 위치, 수술 후 

Karnofsky score, 방사선 조영증강 여부, 수술시 완전절제 여부 등의 

임상적 사항, 병리학적 등급, Ki-67, Proliferative Cell Nuclear 

Antigen (PCNA), Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), COX, DNA 

topoisomerase IIα, Bcl2, p27, CD44H 등의 면역조직화학적 표지자들 

그리고 TP53 돌연변이, CDKN2A 소실, PTEN 돌연변이 등의 분자유

전적 변화 등이 알려져 있다.
1,31,46-49

 그러나 1p/19q 혹은 1p 이형접합

소실 여부가 제일 중요한 예후 인자라고 생각되며,
31
 대부분의 예후 

인자들은 Ki-67 labelling index
40
와 같이 1p/19q 혹은 1p 이형접합소

실에 따른 항암제감수성 여부와는 상관없이 독립적으로 예후에 영향
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을 미치는 인자로 생각된다.
30

  형태학적 기준을 엄격하게 적용하여 진단한 희돌기세포종의 경우 

이형접합소실 비율이 85% 가량으로 높은 것으로 보아
50-52

 전형적인 

형태학적 특징을 가진 희돌기세포종일수록 이형접합소실의 빈도가 높

다고 알려져 있다.
53,54

 그 밖에 희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접

합소실과 관련이 있는 것으로 알려진 임상적, 병리학적 인자들로는 

종양의 위치,
19,55

 TP53 돌연변이 여부
34,53

 등이다. 항암제감수성의 차

이에 착안하여 약제저항성 유전자(drug resistant gene)인 

O
6
-methylguanine-DNA-methyltransferase (MGMT),  glutathione 

S-transferase pi (GST-π), multidrug resistant gene (MDR-1) 등의 

발현이나 promoter 과메틸화(hypermethylation)와 1p/19q 혹은 1p 이

형접합소실과의 관계에 대한 연구가 진행되었으나, 아직까지 확실히 

밝혀져 있지 않다.
31,53,56-58

 그러나 아직까지도 1p/19q 혹은 1p 이형접

합소실 여부에 따른 항암제감수성을 예측하는 분명한 임상적, 병리학

적 인자는 알려져 있지 않다.
59

  1p/19q 혹은 1p 이형접합소실을 확인하는 실험 방법으로는 중합효

소연쇄반응(polymerase chain reaction)을 이용한 이형접합소실(loss 

of heterozygosity; LOH) 검사, 형광제자리부합법(fluorescence in situ 

hybridization; FISH), 그리고 비교유전체부합법(comparative genomic 

hybridization; CGH) 등이 있으나 서로 장단점이 있고 표준화되어 있

지 않다.
31
 중합효소연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사는 표적 유

전자가 존재하리라고 예상하는 부위의 이형접합(heterozygosity)의 빈

도가 높은 현미부수체 표지자(microsatellite marker)를 선택하여 검사

한다. 그러나 아직까지 표적 유전자가 분명하게 밝혀져 있지 않아, 연

구자나 기관마다 서로 다른 현미부수체 표지자를 선택해서 검사하는 

실정이다.
19,31,41,50

 국내에서는 아직까지 이에 대한 연구가 없어, 한국인
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의 희돌기세포종의 경우 어떠한 현미부수체 표지자를 선택하여 검사

하는 것이 바람직한지 알려져 있지 않다. 

  이 논문에서는 희돌기세포종과 혼합 희돌기별세포종의 파라핀 포매 

조직에서 DNA를 추출하여 문헌에 추천된 몇몇 현미부수체 표지자들

을 선택하여 중합연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사를 시행하여 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부를 확인하고자 한다. 그리고 이 결

과와 여러 임상적, 병리학적 인자, 그리고 면역조직화학 염색 결과를 

비교하여 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부를 예측할 수 있는 인자

들을 찾고자 한다. 또한 중합연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사 

결과를 바탕으로 몇몇 현미부수체 표지자 중에서 한국인의 희돌기세

포종 1p/19q 이형접합소실 검사에 적합한 현미부수체 표지자를 선택

하여 제시하고자 한다.  
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 환자군 설정 

  1992년부터 2003년 8월까지 연세대학교 의과대학 부속 신촌세브란

스병원과 영동세브란스병원에서 수술을 시행하여 확진된 희돌기세포

종과 역형성 희돌기세포종, 혼합 희돌기세포종, 그리고 역형성 혼합 

희돌기세포종 95증례를 대상으로 하였다. 이 중에서 수술적 치료로 

전적출술(gross total removal) 혹은 근전적출술(near total removal)

을 시행하였고, 파라핀 포매 조직을 이용할 수 있었으며, 그리고 중합

효소연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사에 필요한 정상 조직의 

DNA를 얻을 수 있었던 62증례를 대상으로 연구를 진행하였다. 이번 

연구에는 원발성 종양을 사용하는 것을 원칙으로 하여, 원발성 종양

과 재발성 종양조직이 같이 포함되어 있었던 6증례는 원발성 종양조

직으로 연구를 진행하였다. 그러나 총 56증례 중 6증례는 1992년 이

전에 우리 기관에서 수술을 시행하였거나, 다른 기관에서 수술을 시

행하여 원발성 종양조직을 이용할 수 없었다. 이러한 6증례는 이용 

가능한 재발성 종양조직을 연구에 사용하였다. 그러므로 이번 연구는 

총 50증례의 원발성 종양과 6증례의 재발성 종양을 대상으로 진행하

였다. 1p/19q 이형접합소실 검사 결과에 대한 선입관을 배제하기 위하

여 먼저 임상정보 획득, 병리학적 검색을 시행하였고, 1p/19q 혹은 1p 

이형접합소실 검사를 위한 파라핀 포매 조직 박절, 미세절제, DNA추

출, tissue microarray제작, 면역조직화학 염색, 그리고 1p/19q 이형접

합소실 검사 순으로 연구를 진행하였다.  

2. 임상정보 확인

  

  연구대상인 56명 환자의 의무기록, 방사선 판독 기록을 통하여 임
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상적 정보(환자의 나이, 성별, 병변의 위치, 원발성/재발성 종양 여부, 

재발 여부 등)를 얻었다. 환자의 나이는 처음 수술 당시의 나이로 정

하였다. 수술 전후의 방사선치료나 항암치료 여부는 의무기록으로 확

인하였다. 환자의 생존 여부는 외래 의무기록, 전화통화로 확인하였고, 

대한통계협회(www.stat.or.kr)에 환자의 주민등록번호를 이용한 행정

적인 사망신고 여부 추적을 의뢰하여 생존 여부를 최종 확인하였다. 

 

3. 병리학적 검색 

  수집한 56예의 현미경 슬라이드를 신경병리학을 전공한 두 명의 병

리의사가 2000년 WHO 분류
1
에

 
기술된 희돌기세포종의 병리학적 소

견(“둥글고 균일한 종양세포”, “균질한 핵”, “핵 주위의 둥근 투명한 

세포질”, 미세팽대세포(minigemistocyte), 낭성변화(cystic 

degeneration), 석회화, 그리고 “닭장모양의 모세혈관 양상” 등)에 따

라 독립적으로 판독하고, 판독 결과를 다시 비교하여 최종적으로 희

돌기세포종, 역형성 희돌기세포종, 혼합 희돌기별세포종, 그리고 역형

성 혼합 희돌기별세포종으로 재분류하였다. 희돌기세포종의 병리학적 

소견들은 Watanabe 등
53
의 논문에 기술한 기준을 약간 수정하여 다음

과 같이 자세하게 기록하였다. “핵 주위의 둥근 투명한 세포질”(±, 종

양세포의 5% 미만; +, 50% 미만; ++, 50% 이상), 미세팽대세포(-, 없

음; +, 종양세포의 50% 미만; ++, 50% 이상), 낭성변화(-, 없음; +, 국

소적; ++, 광범위), 석회화(-, 없음; +, 국소적; ++, 광범위), 그리고 

“닭장모양의 모세혈관 양상”(±, 종양면적의 5% 미만; +, 종양면적의 

50% 미만; ++, 종양면적의 50% 이상). 또한 역형성을 나타내는 종양

세포 밀도(cellularity)(±, 통상의 희돌기세포종에 비하여 종양세포 밀

도 낮음; +, 통상의 희돌기세포종의 중등도 종양세포 밀도; ++, 통상

의 희돌기세포종에 비하여 종양세포 밀도 높음), 세포학적 이형성 유

무, 유사분열 유무, 미세혈관증식 유무, 그리고 괴사 유무도 기록하였



- 11 -

다. 역형성의 진단 기준은 위의 언급한 역형성을 나타내는 5가지 병

리학적 소견 중에서 2가지 이상 존재할 때(세포밀도는 ++ 이상)로 정

의하였다. “전형적인 조직소견”은 종양세포 밀도가 중등도 이상(+, 

++)이고, “핵 주위 둥근 투명한 세포질”이 전체 종양의 5% 이상(+, 

++), 그리고 “닭장모양의 모세혈관 양상”이 전체 종양면적의 5% 이상

(+, ++)에서 관찰될 경우로 정의하였다. 혼합 희돌기별세포종의 경우, 

병리학적으로 희돌기세포종과 별세포종 부위가 모두 존재하며 어느 

한쪽이 전체 종양 면적의 10% 이상을 차지할 경우로 정의하였고, 역

형성의 진단기준은 희돌기세포종의 기준과 같은 기준을 적용하였다. 

병리학적 특징들은 희돌기세포종 부위에서만 기록하였다. 

4. DNA 추출

  각 증례의 대표적인 파라핀 포매 조직을 10㎛ 두께로 박절하여 병

리학적 검색을 통하여 확인된 종양 세포가 가장 많이 존재하는 부위

와 종양이 침범하지 않은 정상 조직 부위를 선택적으로 미세절제

(microdissection)하였다. 혼합 희돌기별세포종의 경우, 별세포종 부위

도 미세절제하였다. QIAamp DNA mini Kit
Ⓡ 

(QIAGEN, Hilden, 

Germany)를 사용하여 미세절제된 파라핀 포매 조직에서 DNA를 추

출하였다. 종양과 정상조직을 미세원심분리 튜브(microcentrifuge 

tube)에 각각 넣고, 단백질을 제거하기 위해 180㎕의 ATL 완충액과 

20㎕의 proteinase K를 넣어준 후, vortexing하고 56℃에서 완전히 녹

을 때까지 방치하였다. 완전히 녹은 후에 AL 완충액 200㎕를 넣고 

vortexing하여 70℃에서 10분간 반응시켰다. 그 다음 200㎕의 100% 

에틸 알콜을 첨가하여 15분간 vortexing하고, 완전히 섞인 용액을 Kit

에 포함된 QIAamp spin column
Ⓡ 

(QIAGEN, Hilden, Germany)에 넣

은 후 8000rpm에서 1분간 원심분리 하였다. 수세과정으로 column에 

500㎕의 AW1 완충액을 넣고 8000rpm에서 1분간 원심분리 하였고, 2
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차로 AW2 Buffer 500㎕를 넣어 14000rpm에서 3분간 원심분리 하였

다. column에 붙어있는 DNA를 분리하기 위해 수세된 column을 깨끗

한 1.5㎖ 미세원심분리 튜브에 옮기고, AE 완충액 200㎕를 넣어 1분

간 방치한 후 8000rpm에서 1분간 원심분리 하였다. 분리된 DNA는 

UV spectrophotometer를 이용하여 정량하고, 중합효소연쇄반응을 시

행하기 전까지 -20℃에서 보관하였다.

5. Tissue microarray의 제작

  면역조직화학 염색을 시행하기 위하여 각 증례의 대표적인 파라핀 

블록의 종양조직에서 조직 심(tissue core)를 취하여 tissue 

microarray를 제작하였다. 조직심의 직경은 3㎜로 하고 하나의 파라핀 

블록에 30개 조직 심이 포함되도록 제작하였다.(Fig. 1) 추출 오차

(sampling error)를 최소화하기 위하여 한 증례 당, 가능한 3개 이상

의 조직 심을 취하였다. 
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Fig. 1. Construction of tissue microarray & tissue microarray slide. 

A : Tissue cores from each representative donor block were 

obtained for tissue microarray. More than three cores were taken 

from each case. B : For pathologic and immunohistochemical 

examination, 4㎛-thick tissue array sections were obtained from 

each block.  

6. 면역조직화학 염색

  문헌상에 promoter의 과메틸화가 희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 

이형접합소실과 관련이 있다고 보고된 약제저항유전자인 MGMT, 

MDR, GST-π에 의하여 발현된 MGMT단백, P-glycoprotein (P-gp), 

GST-π단백, 희돌기세포종의 발생기전과 관련된 p16단백, p53단백, 별

세포의 전구세포에 발현한다고 알려진 Musashi-1 (Msi-1)단백,
60,61

 그
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리고 희돌기세포종의 예후와 관련있다고 알려진 CD44H단백
49
에 대한 

면역조직화학 염색을 tissue microarray 슬라이드를 대상으로 시행하

였다. 또한 종양의 증식능과 관련이 있는 Ki-67단백과 DNA 

topoisomerase IIα단백에 대한 면역조직화학 염색도 시행하였다. 각 

항체에 대한 자세한 사항은 다음과 같다(Table 1).

Table 1. Immunohistochemical markers

 Ag : Antigen 

 Musashi-1 : Courtesy by Dr. Hideyuki Okano Keio Univ., Tokyo, Japan

  파라핀에 포매된 tissue microarray block을 4μm 두께로 연속 박절

하여 얻은 조직 절편을 silane coating 슬라이드(Muto Pure 

Chemicals, Tokyo, Japan)에 부착하여 면역조직화학 염색을 시행하였

다. 오븐에서 일부 파라핀을 녹인 후 자일린으로 파라핀을 완전히 제

거하였다. 내인성 과산화효소 활성을 제거하기 위하여 조직 절편을 

0.3% 과산화수소수에 15∼30분간 담근 후 인산염 완충액으로 2∼3회 

세척하였다. GST-π단백에 대한 면역조직화학 염색을 제외하고는 조

직 절편을 pH 6.0의 10mM의 구연산 완충액에 담가 극초단파에 10분

간 처리하고, 실온에서 식힌 후 인산염 완충액으로 10분간 세척하는 

항원 재생법(Antigen retrieval teachnique)의 단계를 거쳤다. 비특이

적 반응을 방지하기 위하여 정상 차단 양혈청(DAKO, Copenhagen, 

Immunohistochemical 

markers
Company Dilution Ag Retrieval Technique

MGMT DAKO, Copenhagen, Denmark 1:100 Miicrowave 10min

P-gp Novocastra,  Newcastle, UK 1:50 Miicrowave 10min

GST-π Novocastra,  Newcastle, UK 1:200 None

DNA topoisomerase IIα Novocastra,  Newcastle, UK 1:30 Miicrowave 10min

p16 Novocastra,  Newcastle, UK 1:30 Miicrowave 10min

p53 Novocastra,  Newcastle, UK 1:100 Miicrowave 10min

Musashi-1 Courtesy by Dr. Hideyuki Okano 1:400 Miicrowave 10min

CD44H Novocastra,  Newcastle, UK 1:50 Miicrowave 10min

Ki-67 Novocastra,  Newcastle, UK 1:100 Miicrowave 10min
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Denmark)으로 15∼30분간 전처리하였다. 이미 희석된 일차 항체인 

항 MGMT, P-gp, GST-π, DNA topoisomerase IIα, p16, p53, Msi-1, 

CD44H, Ki-67 항체를 상온 37℃에서 약 2시간 반응시킨 후, 

Cap-Plus detection Kit
Ⓡ 

(Zymed Laboratories Inc., South San 

Francisco, CA, U.S.A.)를 이용하여 biotinylated 이차 항체와 과산화

효소가 부착된 streptavidin을 결합시켰다. NovaRED
Ⓡ 

(VECTOR 

Laboratories, Burlingame, CA, U.S.A.)로 발색과정을 거친 후 헤마톡

실린 원액(Biomeda, Foster, CA, U.S.A.)으로 대조염색하여 Crystal 

mount
Ⓡ 

(Biomeda, Foster, CA, U.S.A.)로 봉입하였다. 음성대조군으

로는 일차 항체 대신 정상 양혈청을 처리하였다. 

  MGMT단백, DNA topoisomerase IIα단백, p53단백, 그리고 Ki-67

단백은 핵에 분명하게 적색으로 염색된 것을 양성으로 간주하였고, 

P-gp과 Msi-1단백은 세포질에, CD44H단백은 세포막에 과립상으로 

염색되는 것을 양성으로 간주하였다. p16단백은 핵과 세포질에 모두 

염색되었지만 핵에 염색되는 것을 양성으로 간주하였고, GST-π단백

은 각각 핵과 세포질에 염색되는 양상을 나누어 판독하였다. Ki-67단

백과 DNA topoisomerase IIα단백의 발현은 종양세포의 밀도가 높은 

3∼5개의 400배 시야에서 1,000개의 종양세포 중에서 양성인 세포의 

수를 세어 백분율을 구하였다. 그 밖의 MGMT단백, GST-π단백, 

P-gp, p16단백, p53단백, Msi-1단백, 그리고 CD44H단백의 발현은 반

정량적으로 양성인 종양세포가 전혀 없는 경우를 -, 5% 미만인 경우 

±, 5∼50%인 경우 +, 50% 이상인 경우를 ++로 판독하였다.

7. 중합효소연쇄반응을 이용한 1p/19q 이형접합소실 검사

  1p의 이형접합소실검사를 위하여 Reifenberger 등
31
이 추천한 

D1S508 (1p36.23), D1S199 (1p36.13), D1S2734 (1p36.11) 그리고 
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Burger 등
50
이 실험에 사용했던 D1S312 (1p31∼p32), D1S186 

(1p34.3), 모두 5개의 현미부수체 표지자를 선택하였다(Fig. 2). 19q의 

이형접합소실검사를 위해서는 19q13에 위치한 D19S219, D19S112, 

D19S412, D19S596, 4개의 현미부수체 표지자를 선택하였다(Fig. 2). 

각 현미부수체 표지자의 primer (sense & antisense)에 대한 사항은 

다음과 같다(Table 2).

Fig. 2. Maps of chromosome 1p & 19 show loci of each 

microsatellite markers. used to determine the loss of heterozygosity 

status in each tumor (modified from reference 31 and 50).
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Table 2. Microsatellite markers & PCR primers

 Het score : heterozygosity score, Size : expected size range (nucleotides) 

 Reference : 62, 63   * : Reference 50

  9개의 튜브에 1㎕ (100ng)의 분리된 DNA를 넣고, 각 표지자별로 

형광이 표지된 primer (6FAM과 NED로 표지) 4㎕ (sense, antisense 

각 10pmoles)를 넣어주었다. 그 다음 5㎕의 HotStarTaq Master Mix

Ⓡ 
(QIAGEN, Hilden, Germany)를 넣어준 후 잘 섞어주었다. 시료는 

GeneAmp PCR system 2700
Ⓡ 

(Applied Biosystems, Foster, CA, 

U.S.A.)에 장착하여, 95℃에서 15분간 반응한 후, 94℃에서 1분, 55℃

에서 1분, 72℃에서 1분간 30 cycles을 반응시키고, 마지막으로 72℃

에서 5분간 반응시켰다. 반응이 끝난 시료에 GeneScan-500 ROX 

Size Standard
Ⓡ 

(Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A.) 1㎕와 

Hi-Di Formamide
Ⓡ 

(Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A.) 10㎕

를 넣어 섞은 후 95℃에서 5분간 반응시키고 얼음에 넣어 차갑게 하

였다. 차갑게 된 시료를 96 well plate에 옮긴 후, 3100 Genetic 

Analyzer
Ⓡ 

(Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A.)에 장착하여 

fragment analysis를 실시하였다. 분석이 끝난 결과물은 GeneScan 

software를 이용하여 판독하였다. 각 현미부수체 표지자별로 정상조직

과 종양에서 얻어진 각각 두 개의 대립형질(allele)의 peak 비율을 비

교하여 종양에서 정상조직에 비하여 peak 비율이 0.6 미만인 경우를 

이형접합소실(loss of heterozygosity: LOH), 두 대립형질의 peak의 

Locus
Het  

Score
Size Forward primer sequence Reverse primer sequence

D1S508 0.81 73-85  AGCTGGGGAATATATGTNTCATAT  TGTGGAAGGCCAACTC

D1S199 0.84 94-116  GGTGACAGAGTGAGACCCTG  CAAAGACCATGTGCTCCGTA

 D1S2734 0.85 108-134  GGTTCAAGGGATTCTCCTG  TGGCACTCAGACCTCAA

D1S186 0.83 81-106  CCCCTCCTTCCTGCCGCT  TAGCTCATCCCCCCCTTTCT

D1S312  0.90* 147  CAGCCTTCCCCACAACTTTA  TTCCAAACAGCAGGGGAG

D1S219 0.77 160-190  GTGAGCCAAGATTGTGCC  GACTATTTCTGAGACAGATTCCCA

D1S112 0.86 120  GCCAGCCATTCAGTCATTTGAAG  CTGAAAGACACGTCACACTGGT

D1S412 0.80 89-113  TGAGCGACAGAATGAGACT  ACATCTTACTGAATGCTTGC

D1S596 0.52 213-221  GAATCCGAGAGGTGGG  GCCAGAGCCACTGTGT
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비율이 정상조직과 비교하여 0.6 이상이거나 변화가 없는 경우를 대

립형질 유지(retention of heterozygosity), 하나의 대립형질만 관찰되

어 이형접합소실 여부를 알 수 없는 경우를 동형접합(homozygous : 

uninformative), 결과를 얻기에 PCR product가 만족스럽지 않은 경우

를 PCR fail이라고 판독하였다.
64,65

  

8. 통계학적 분석

  얻어진 결과는 SPSS 11.0 program
Ⓡ 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, 

U.S.A.)을 이용하여 분석하였다. 희돌기세포종양의 1p/19q 이형접합소

실 여부와 각 임상적, 병리학적 인자들, 면역조직화학염색 결과는 

chi-square 검정 또는 Fisher's exact 검정으로 비교하였고, Logistic 

회귀분석을 이용하여 다변량 분석을 시행하였다. 각 임상적, 병리학적 

인자들, 면역조직화학 염색 결과, 그리고 1p/19q 혹은 1p 이형접합소

실 여부에 따른 생존율의 비교는 Kaplan-Meier method의 log-rank 

검정을 이용하여 단변량 분석하였고, Multivariate Cox proportional 

hazards model을 이용하여 다변량 분석하였다. 생존율 곡선은 Prism 

4 for Windows
Ⓡ 

(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, U.S.A.)

를 이용하여 작성하였다. 통계학적 유의수준은 0.05로 정하였다.    
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Ⅲ. 결  과

1. 임상정보

  희돌기세포종과 혼합 희돌기별세포종을 포함한 총 56명의 환자의 

평균 나이는 39.9±12.6세(11∼65세)였고 성별은 남성이 34명(60.1%), 

여성이 22명(39.9%)이었다. 종양의 위치는 이마엽(frontal lobe) 30증

례(53.6%), 관자엽(temporal lobe) 19증례(33.9%), 마루엽(parietal 

lobe) 6증례(10.7%), 그리고 뒤통수엽(occipital lobe)은 1증례(1.8%)였

다. 56명 중 9명의 환자를 제외한 47명(83.9%)의 환자가 수술 후 보조

요법을 받았는데, 방사선 치료만 받은 환자는 30명(53.6%), 항암치료

만 받은 환자는 1명(1.8%), 그리고 방사선치료와 항암치료를 모두 받

은 환자는 16명(28.6%)이었다. 방사선치료의 용량은 5040∼5940cGy였

다. 항암치료는 1997년 이후부터 PCV 항암제 병용요법 또는 PCV 항

암제 병용요법에 준하는 항암제 병용요법으로 임상적 또는 방사선학

적으로 재발병변이 확인된 환자에게 고식적 치료(palliative therapy)

로 시행하였다. 수술 전 신보조요법(neoadjuvant theapy)를 받은 환자

는 없었다. 평균 추적기간은 55.9±37.7개월(2.9∼149.6개월)이었다. 56

명의 환자 중 18명(32.1%)이 재발하였는데 그 중 한 명은 2회 재발하

였다. 56명의 환자 중에서 8명(14.3%)이 사망하였고 사망한 8명 중에 

3명은 희돌기세포종과 관련 없는 사망이었다(사고사 1예: 증례 26; 간

세포암종 2예: 증례 27, 증례 53). 5년 생존율은 87.1%였다. 이번 연구

의 대상인 전체 증례와 희돌기세포종과 혼합 희돌기별세포종의 생존

곡선과 임상정보는 다음과 같다(Fig. 3 & Table 3).  
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Fig. 3. A. Five-year overall survival of the patients (n=56). B. 

Survival curves of the patients with oligodendrogliomas (n=44) and 

mixed oligoastrocytomas (n=12). 

2. 병리학적 검색

  56증례의 현미경 슬라이드를 판독한 결과, 희돌기세포종은 29증례

(51.8%), 역형성 희돌기세포종은 15증례(26.8%), 혼합 희돌기별세포종

은 9증례(16.1%), 그리고 역형성 혼합 희돌기별세포종은 3증례(5.3%)

였다. 의무기록에서 확인한 결과, 연구에 포함된 6증례의 재발성 종양

은 이전 원발성 종양과 동일한 병리학적 등급의 종양이었고, 원발성 

종양과 재발성 종양이 같이 포함되어 원발성 종양을 선택하였던 6증

례 중에서 2증례는 재발성 종양이 역형성으로 변화하였다(증례 3, 증

례 45). 희돌기세포종과 혼합 희돌기별세포종의 병리학적 소견은 다음

과 같다(Fig. 4 & Table 4).
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Table 3. Clinical profiles of oligodendrogliomas and mixed 

oligoastrocytomas

 RT : Radiotherapy, CTx : Chemotherapy

Oligodendroglioma

(n=44)

Mixed

oligoastrocytoma

(n=12)

Oligodendroglioma &

mixed oligoastrocytoma

(n=56)

Mean age(years)

    (range)

40.5±13.7

(11∼65)

39.3±8.1 

(22∼52)

39.9±12.6 

(11∼65)

Gender(%)

Male 28(63.6) 6(50.0) 34(60.7)

Female 16(36.3) 6(50.0) 22(39.3)

Location(%)

Frontal 22(50.0) 8(66.7) 30(53.6)

Temporal 16(36.3) 3(25.0) 19(33.9)

Parietal 5(11.4) 1(8.3) 6(10.7)

Occipital 1(2.3) 0(0.0) 1(1.8)

Adjuvant therapy(%)

RT only 24(54.5) 6(50.0) 30(53.6)

CTx only 0(0.0) 1(8.3) 1(1.8)

RT+CTx 14(31.8) 2(16.7) 16(28.6)

No 6(14.6) 3(25.0) 9(16.1)

Follow-up

   duration(months) 

Mean 55.6±36.9 56.8±42.2 55.9±37.7

Median 52.3 40.5 51.1

Range 2.9∼149.6 4.1∼135.7 2.9∼149.6

No. of recurrence(%)

No recur 31(70.5) 7(58.3) 38(67.9)

recur 13(29.5) 5(41.7) 18(32.1)

Survival status(%)

Alive 38(86.4) 10(83.3) 48(85.7)

Death 4(9.1) 1(8.3) 5(8.9)

Disease
unrelated 
death

2(4.5) 1(8.3) 3(5.4)

Survival rate (%)

  (5 years)
86.1 88.3 86.6
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Fig. 4 Pathologic features of mixed oligoastrocytomas (A∼C) and 

oligodendrogliomas (D∼L). A. Mixed oligoastrocytoma are 

composed of astrocytoma (left side) and oligodendroglioma (right 

side) (case 46. H&E, x40). B. High power view of the astrocytoma 

(case 46. H&E, x200). C. The high power view of the 

oligodendroglioma component shows moderate cellularity, even 

distribution and prominent “chicken wire capillary pattern” (case 

46. H&E, x200). The following (D∼L) are features of 

oligodendrogliomas.  D. Oligodendroglial tumor cells show round 
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nuclei and marked perinuclear halos (case 6. H&E, x400). E. Many 

minigemistocytes are shown (case 27. H&E, x400). F. Microcystic 

changes (case 4. H&E, x200). G. Low cellularity with perinuclear 

halos (case 38. H&E, x200). H. High cellularity (case 34. H&E, 

x200). I. Nuclear atypia (case 22. H&E, x400). J. Mitosis (arrow) 

(case 34. H&E, x400). K. Necrosis (case 28. H&E, x200). L.  

Microvascular proliferation (case 41. H&E, x200).  

3. 면역조직화학 염색

  MGMT단백은 종양세포의 핵과 혈관 내피세포(endothelium)의 핵에 

염색되었다(Fig. 5A). 그러나 내피세포의 핵에만 염색되고 종양세포는 

음성인 증례들도 있었다(Fig. 5B). P-gp는 모든 증례에서 종양세포 

사이에 존재하는 내피세포의 세포질에만 염색되었고 종양세포에는 염

색되지 않았다(Fig. 5C). GST-π단백은 대부분 종양세포의 핵과 세포

질(Fig. 5D)에 염색되었으며, 세포막을 따라 염색되는 경우(Fig. 5E), 

혹은 핵에만 염색되는 경우(Fig. 5F) 등 다양한 발현 양상을 보였다. 

p16단백은 종양세포의 세포질에도 염색되었지만 주로 핵에 강하게 염

색되었다(Fig. 5H). Msi-1단백은 종양세포의 세포질에 과립양상(Fig. 

5J)으로, 그리고 CD44H단백은 종양세포의 세포막을 따라 염색되었다

(Fig, 5K). p53단백(Fig. 5I), DNA topoisomerase IIα(Fig. 5G) 그리고 

Ki-67단백(Fig. 5L)은 종양세포의 핵에 진하게 염색되었는데, DNA 

topoisomerase IIα과 Ki-67단백의 평균 발현율은 각각 1.74±2.75%, 

3.83±5.80%였다. 각 증례별 면역조직화학염색 결과는 다음과 같다

(Table 5).  
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 Table 4. Clinical and pathologic features of oligodendrogliomas and 

mixed   oligoastrocytomas
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Fig. 5 Expression of immunohistochemical markers in 

oligodendrogliomas and mixed oligoastrocytomas. 

A. Nuclear MGMT expression in the tumor cells and endothelial 

cells (arrows) (case 42. x400). B. Nuclear MGMT expression in the 

endothelial cells, only (arrow) (case 20. x400). C. Cytoplasmic P-gp 

expression in the endothelial cells, only (case 39. x400). D, E, & F.  

Nuclear and cytoplasmic GST-π expression in the tumor cells (D. 

case 54. x400), membranous cytoplasmic GST-π expression (E. 

case 3. x400) and nuclear GST-π expression, only (F. case 39. 
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x400). G. Nuclear DNA topoisomerase IIα expression in the tumor 

cells (case 21. x400). H. Nuclear and cytoplasmic p16 expression in 

the tumor cells (case 26. x400). I. Nuclear p53 expression in the 

tumor cells (case 54. x400). J. Granular cytoplasmic Musashi-1 

expression in the tumor cells (case 12. x400). K. Cytoplasmic 

CD44H expression in the tumor cells (case 41. x400). L. Nuclear 

Ki-67 expression in the tumor cells (case 41. x400). 

4. 이형접합소실 검사 

  희돌기세포종, 역형성 희돌기세포종 44증례와 별세포종 부위가 작

아 DNA를 추출할 수 없었던 1증례의 혼합 희돌기별세포종은 정상조

직과 희돌기세포종 부위, 그리고 나머지 11증례의 혼합 희돌기별세포

종과 역형성 혼합 희돌기별세포종은 정상조직, 희돌기세포종, 그리고 

별세포종 부위에서 DNA를 추출하여, 모두 67개의 종양에 대하여 9개

의 현미부수체 표지자(1p, 5개; 19q, 4개)를 사용하여 중합효소연쇄반

응을 이용한 이형접합소실 검사를 시행하였다(Fig. 6 & Table 6). 검

사 결과를 바탕으로 각 증례 별 염색체 이형접합소실 여부 판독과 각 

현미부수체 표지자 별로 이형접합 점수(heterozygosity score)를 구하

였다. 이형접합 점수는 두 개의 대립형질이 유지된 표지자의 수(No. 

of heterozygosity)/ [전체 종양의 숫자(67)-PCR product가 만족스럽

지 못한 경우(PCR fail)]로 계산하였다. 
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Table 5. Immunohistochemical staining results of oligodendrogliomas & 

mixed oligoastrocytomas  
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Fig. 6. Representative capillary electropherograms of three 

PCR-amplified microsatellite markers from an oligodendroglioma 

(Case 36.). 

A : Two alleles are noted (arrows) in normal and tumor tissue 

(heterozygosity). The allelic ratio of tumor tissue is nearly identical 
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to that of normal tissue (retention of heterozygosity).     

B. : Two alleles are noted (black and open arrows) in normal and 

tumor tissue (heterozygosity). In comparison to the allelic ratio of 

normal tissue, the allelic ratio of tumor tissue (open arrow/black 

arrow) is less than 0.6 (loss of heterozygosity).

C : One allele is seen (black arrow) in normal and tumor tissue 

(homozygous ; uninformative). Because the expected nucleotides of 

PCR product of D1S508 are 73∼85 base pairs, the smaller peak 

(arrow head) is out of range (nonspecific peak).

  이형접합소실 검사 결과에서 각 증례별로 1p의 5개, 19q의 4개 표

지자중에서 동형접합(homozygous)이거나 결과를 얻기에 PCR 

product가 만족스럽지 않은 경우(PCR fail)를 제외한 두 개의 대립형

질(heterozygous)을 보인 표지자중에서 모두 이형접합소실이 있으면 

“전체 이형접합소실” (total LOH), 부분적인 이형접합소실이 있으면 

“부분 이형접합소실” (partial LOH), 이형접합소실이 하나도 없으면 

“정상” (normal), 그리고 모든 현미부수체 표지자에서 동형접합이거나 

결과를 얻기에 PCR product가 만족스럽지 않은 경우는 “이형접합소

실 여부를 결정할 수 없음” (indetermined)으로 염색체 이형접합소실

(chromosomal LOH) 여부를 판독하였다(Table 6). 또한 1p의 5개 표

지자중에서 이형접합 점수가 높은 3개의 표지자(D1S186, D1S2734, 

D1S508) 그리고 19q의 4개의 표지자중에서 이형접합 점수가 높은 2

개의 표지자(D19S219, D19S412)를 선택하여 이 선택된 표지자들의 

이형접합소실 검사 결과를 바탕으로도 염색체 이형접합소실 여부를 

판독하였다. 각 증례별 염색체 이형접합소실 여부는 다음과 같다

(Table 6).
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Table 6. The results of PCR based LOH test
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  1p에서 5개의 표지자와 이형접합 점수가 높은 3개의 표지자를 선택

하여 판독한 염색체 이형접합소실 결과를 비교하면 별세포종 부위를 

포함한 67개의 종양 중에서 62개(92.5%)의 종양에서 일치하였다. 19q

에서 4개의 표지자와 이형접합 점수가 높은 2개의 표지자를 선택하여 

판독한 염색체 이형접합소실 결과는 67개의 종양 중에서 64개(95.5%)

의 종양에서 일치하였다(Table 7). 

Table 7. Analysis of 1p and 19q LOH status using all microsatellite 

markers and selective markers with high heterozygosity score

 LOH : loss of heterozygosity

1p

Analysis of LOH status by 5 markers

Total LOH Partial LOH Normal Total

Analysis of 

LOH status  

by 3 markers

Total LOH 47 4 51

Partial LOH 6 6

Normal 1 9 10

Total 47 11 9 67

19q

Analysis of LOH status by 4 markers

Total LOH Partial LOH Normal Indetermined Total

Analysis of 

LOH status 

by 2 markers

Total LOH 35 1 36

Partial LOH 1 1

Normal 1 5 6

Indetermined 1 23 24

Total 36 3 5 23 67
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  이와 같이 1p의 5개와 19q의 4개의 현미부수체 표지자로 판독한 염

색체 이형접합소실 결과와 이형접합 점수가 높은 1p의 3개와 19q의 2

개의 현미부수체 표지자로 판독한 염색체 이형접합소실 결과가 거의 

일치하였다. 이번 연구에서는 높은 이형접합 점수를 보인 1p의 3개, 

19q의 2개의 현미부수체 표지자를 선택하여 판독한 염색체 이형접합

소실 결과로 연구를 진행하였다.

  별세포종 부위를 제외한 희돌기세포종의 염색체 이형접합소실 여부

를 이형접합 점수가 높아 선택한 1p의 3개의 표지자(D1S186, 

D1S2734, D1S508)와 19q의 2개의 표지자(D19S219, D19S412)의 이형

접합소실 결과를 바탕으로 염색체 이형접합소실 여부를 판독하면 1p

에서는 44증례에서 total LOH(78.6%), 4증례에서 partial LOH(7.1%)

를 보였고, 8증례에서는 염색체 이형접합소실이 없는 정상(14.3%)이었

다. 19q에서는 19증례에서 이형접합소실 여부를 결정할 수 없었고

(indetermined)(33.9%), 31증례에서 total LOH(55.4%), 1증례에서 

partial LOH(1.8%)를 보였고, 5증례에서는 정상이었다(8.9%)(Table 

8). 

Table 8. Results of chromosomal LOH study by selective microsatellite 

markers with high heterozygosity score

 LOH : loss of heterozygosity

Numbers(%) Numbers(%)

1p 19q

   LOH 44(85.7%)    LOH 32(57.1%)

      Total   40(78.6%)       Total   31(55.4%)

      Partial   4(7.1%)       Partial   1(1.8%)

   Normal 8(14.3%)    Normal 5(8.9%)

   Indetermined 19(33.9%)

Total 56(100.0%) 56(100.0%)
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  혼합 희돌기별세포종 11증례의 희돌기세포종 부위와 별세포종 부위

의 이형접합소실 검사 결과를 비교해보면, 1p에서는 8증례(72.7%)에서 

희돌기세포종 부위와 별세포종 부위의 이형접합소실 결과가 같았고, 

3증례(27.3%)에서는 서로 달랐다. 19q에서는 11증례 모두에서 희돌기

세포종 부위와 별세포종 부위의 이형접합소실 결과가 같았다(100.0%). 

5. 희돌기세포종의 1p/19q 그리고 1p 이형접합소실 여부와 임상적, 병

리학적 인자 비교 

  첫 번째, 희돌기세포종의 19q 이형접합소실 여부를 결정할 수 없었

던 19증례를 제외한 37증례를 1p와 19q 이형접합소실이 모두 있는 군

(29증례; 78.4%)(1p/19q LOH)과 그 밖의 군(8증례; 21.6%)(1p 

LOH/19q Normal : 3증례, 1p Normal/19q Normal : 3증례, 1p 

Normal/19q LOH : 2증례)으로 나누고, 두 번째, 전체 56증례를 1p 이

형접합소실이 있는 군(44증례; 85.7%)(1p LOH)과 1p가 정상인 군(8증

례; 14.3%)(1p Normal)으로 나누어 각각 임상적, 병리학적 인자들과 

비교하였다. 비교한 임상적 인자들로는 병리학적 등급, 성별, 환자의 

평균 나이, 나이(＜40세/≧40세 여부), 종양의 위치(관자엽/그 외), 그

리고 병리학적 소견 등이다. 병리학적 소견 중에서 “핵 주위의 둥근 

투명한 세포질”과 “닭장모양의 모세혈관 양상”은 종양세포 면적의 

50% 미만(±, +)과 50% 이상(++)으로, 미세팽대세포, 낭성변화, 석회화

는 유무로 나누어 비교하였다. “전형적인 조직소견”도 유무를 나누어 

비교하였다. 역형성의 정도를 나타내는 병리학적 소견 중에서 세포밀

도는 통상의 희돌기세포종에 비하여 낮은 경우(±)와, 통상의 희돌기세

포종 중등도 종양세포밀도, 혹은 높은 경우(+, ++)로 나누어 비교하였

다. 그 밖의 세포학적 이형성, 유사분열, 미세혈관증식 그리고 괴사는 

유무로 나누어 비교하였다. 자세한 사항은 다음과 같다(Table 9).   
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  첫 번째, 비교한 37증례 중에서 1p/19q 이형접합소실 군의 평균 나

이는 42.28±10.29세, 나머지 군은 26.13±14.94세로 1p/19 이형접합소실 

군의 평균 나이가 통계학적으로 의미있게 많았다 (p=0.041). 두 번째, 

비교한 56증례 중에서 1p 이형접합소실 군의 평균 나이는 43.23±10.78

세이고, 1p 정상 군은 25.88±14.36세로 통계학적으로 의미는 없었지만 

경계역의 결과로 역시 1p 이형접합소실 군의 평균 나이가 많았다 

(p=0.076). 20세 미만의 환자는 37증례 중에서는 4명, 56증례 중에서는 

5명인데 그 중 이형접합소실 증례는 각각 0증례(0.0%)와 1증례

(20.0%)여서 전체 이형접합소실 평균 빈도(78.4∼85.7%)와 비교하면 

매우 낮은 빈도였다(Table 10). 그러나 40세를 기준으로 나누어 이형

접합소실 여부와 비교하였을 때는 통계학적 의미는 없었다(p=0.246, 

& p=0.137). 각 임상적, 병리학적 인자들 중에서 1p/19q 혹은 1p 이형

접합소실 군은 중등도 이상의 종양세포 밀도, “핵 주위의 둥근 투명한 

세포질”, 그리고 “전형적인 조직소견”과 통계학적으로 의미있는 관련

이 있었고, 1p 이형접합소실 군은 낭성변화와도 의미있는 관련이 있

었다.  
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Table 9. Comparisons of clinicopathologic parameters of patients 

according to 1p/19q LOH and 1p LOH status 

 * p-value < 0.05

1p/19q LOH vs. Others

(n=37)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=56)

1p/19q LOH Others p-value 1p LOH 1p Normal p-value

Clinical

features

Grade(%) low 17(45.9) 7(18.9) 31(55.4) 7(12.5)

anaplastic 12(32.4) 1(2.7) 0.216 17(30.4) 1(1.8) 0.414

Gender(%) M 17(45.9) 4(10.8) 30(54.6) 18(32.1)

F 12(32.4) 4(10.8) 0.705 4(7.1) 4(7.1) 0.698

Age(%)

mean 42.28±10.29 26.13±14.94  0.041* 43.23±10.78 25.88±14.36 0.076

＜40 14(37.8) 6(16.2) 21(37.5) 6(10.7)

≧40 15(40.5) 2(5.4) 0.246 27(48.2) 2(3.6) 0.137

Location(%) Temporal 8(21.6) 5(13.5) 15(26.8) 4(7.1)

Other 21(56.8) 3(8.1) 0.100 33(58.9) 4(7.1) 0.423

Patho

 -logic

features
Perinuclear

halo(%)

less 

prominent 

(±, +)

 10(27.0) 7(18.9)  16(28.6) 6(10.7)

prominent

(++)
19(51.4) 1(2.7) 0.014* 32(57.1) 2(3.6) 0.047*

Mini-

gemistocyte(%)

absent 19(51.4) 6(16.2) 35(62.5) 8(14.3)

present 10(27.0) 2(5.4) 1.000 13(23.2) 0(0.0) 0.177

Microcyst 

formation(%)

absent 11(29.7) 6(16.2) 28(50.0) 1(1.8)

present 18(48.6) 2(5.4) 0.109 20(35.7) 7(12.5)  0.023*

Calcificaition

     (%)

absent 18(48.6) 6(16.2) 30(53.6) 6(10.7)

present 11(29.7) 2(5.4) 0.685 18(32.1) 2(3.6) 0.697

Chicken wire 

pattern(%) 

less 

prominent

(±, +)

15(40.5) 6(16.2) 27(48.2) 7(12.5)

prominent

(++)
14(37.8) 2(5.4) 0.423 21(37.5) 1(1.8) 0.130

Classic 

histology(%)

No  10(27.0) 7(18.9) 19(33.9) 8(14.3)

Yes 19(51.4) 1(2.7) 0.014* 29(51.8) 0(0.0)  0.002*

Cellularity(%)

low(±)  7(18.9) 6(16.2)  16(28.6) 7(12.5)

moderate(+)

& high(++)
22(59.4) 2(5.4) 0.013* 32(57.1) 1(1.8)  0.006*

Nuclear 

atypia(%)

absent 13(35.1) 6(16.2) 25(44.6) 5(8.9)

present 16(43.2) 2(5.4) 0.232 23(41.1) 3(5.4) 0.712

Mitosis(%)
absent 20(54.1) 8(21.6) 35(62.5) 8(14.3)

present 9(24.3) 0(0.0) 0.159 13(23.2) 0(0.0) 0.177

Microvascular 

proliferation(%)

absent 22(59.5) 7(18.9) 38(67.9) 7(12.5)

present 7(18.9) 1(2.7) 0.655 10(17.9) 1(1.8) 1.000

Necrosis(%)
absent 23(62.2) 7(18.9) 39(69.6) 7(12.5)

present 6(16.2) 1(2.7) 1.000 9(16.1) 1(1.8) 1.000
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Table 10. Correlation of patient age with 1p/19q LOH and 1p LOH 

status 

 LOH : loss of heterozygosity

6. 희돌기세포종의 1p/19q 그리고 1p 이형접합소실 여부와 면역조직

화학염색 결과 비교 

  

  1p/19q 그리고 1p 이형접합소실 여부와 면역조직화학 염색 결과를 

비교하였다. 면역조직화학 표지자 중에서 P-gp는 발현양상의 차이가 

없어 통계처리에서 제외하였다. p53단백은 종양세포의 50% 미만(-, 

±, +)과 50% 이상(++) 발현한 증례를 나누어 비교하였고, MGMT단

백, GST-π단백, p16단백, Msi-1단백, CD44단백은 종양세포의 5% 미

만(-, ±)과 5% 이상(+, ++) 발현한 증례를 나누어 비교하였다. GST-

π단백은 각각 핵과 세포질 발현 결과를 따로 비교하였다. DNA 

topoisomerase IIα단백과 Ki-67단백은 백분율로 구한 발현율의 평균

을 비교하였고, 또한 발현율 3%와 5%를 기준으로 나누어 비교하였

다. 자세한 사항은 다음과 같다(Table 11). 

1p/19q LOH vs. Others

(n=37)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=56)

Age

(years)
1p/19q LOH(%) Others(%) 1p LOH(%) 1p Normal(%)

10∼19 4(10.8%) 1(1.8%) 4(7.1%)

20∼29 1(2.7%) 2(3.6%)

30∼39 13(35.1%) 2(5.4%) 18(32.1%) 2(3.6%)

40∼49 8(21.6%) 2(5.4%) 15(26.8%) 2(3.6%)

50∼59 5(13.5%) 9(16.1%)

60∼69 2(5.4%) 3(5.4%)

Total 29(78.4%) 8(21.6%) 48(85.7%) 8(14.3%)
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Table 11. Expression of immunohistochemical markers with 1p/19q LOH 

and 1p LOH status 

MGMT : O6-methylguanine-DNA-methyltransferase  

GST-π : glutathione S-transferase pi,  

Topo IIα : DNA topoisomerase IIα 

  Chi-square 검정 또는 Fisher's exact 검정에서 낮은 MGMT단백 

발현, 높은 cellular GST-π 발현은 1p/19q와 1p 이형접합소실 군과 

통계학적으로 의미있는 관련이 있었다. 평균 p53 발현율은 1p 정상 

군이 1p 이형접합소실 군에 비해 통계학적으로 의미있게 높았으나

(p=0.048), 발현율 5%를 기준으로 나누어 비교한 결과에서는 통계학

적으로 의미있는 관련이 없었다(p=0.246). 

1p/19q LOH vs. Others

(n=37)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=56)

1p/19q 

LOH
Others p-value 1p LOH 1p Normal p-value

MGMT(%) ＜5% 18(48.6) 1(2.7) 30(53.6) 1(1.8)

≧5% 11(29.7) 7(18.9)  0.019* 18(32.1) 7(12.5) 0.017*

Nuclear 

GST-π(%)

＜5% 15(40.5) 3(8.1) 27(48.2) 3(5.4)

≧5% 14(37.8) 5(13.5) 0.693 21(37.5) 5(8.9) 0.451

＜5% 4(10.8) 5(13.5) 8(14.3) 7(12.5)Cellular 

GST-π(%) ≧5% 25(67.6) 3(8.1)  0.012* 20(35.7) 1(1.8) <0.001*

p16(%) ＜5% 13(35.1) 5(13.5) 21(37.5) 5(8.9)

≧5% 16(43.2) 3(8.1) 0.447 27(48.2) 3(5.4) 0.451

p53(%) ＜50% 16(43.1) 6(16.2) 25(44.6) 6(10.7)

≧50% 13(35.1) 2(5.4) 0.431 23(41.1) 2(3.6) 0.277

Musashi-1(%) ＜5% 16(43.2) 5(13.5) 25(44.6) 6(10.7)

≧5% 13(35.1) 3(8.1) 1.000 23(41.1) 2(3.6) 0.277

CD44H(%) ＜5% 22(59.5) 3(8.1) 35(62.5) 5(8.9)

≧5% 7(18.9) 5(13.5) 0.083 13(23.2) 3 0.676

Topo IIα (%) mean 2.43%±3.20 1.13%±2.94 0.246 1.84%±2.73 1.10%±2.95 0.645

＜3% 15(40.5) 7(18.9) 29(51.8) 7(12.5)

≧3% 14(37.8) 1(2.7) 0.108 19(33.9) 1(1.8) 0.236

Ki-67(%) mean 4.11%±5.46 4.59%±9.93 0.789 3.60%±4.91 5.20%±10.01 0.048*

＜5% 19(51.4) 7(18.9) 34(60.7) 6(10.7)

≧5% 10(27.0) 1(2.7) 0.391 14(25.0) 2(3.6) 1.000
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7. 희돌기세포종의 1p/19q 그리고 1p 이형접합소실 여부를 예측하는 

이항 로지스틱 회귀모형

  임상적, 병리학적 인자들과 면역조직화학 염색 결과에서, 1p/19q 그

리고 1p 이형접합소실과 환자의 많은 나이, 중등도 이상의 종양세포 

밀도, 종양세포의 “핵 주위 둥글고 투명한 세포질”, “전형적인 조직소

견”, 낮은 MGMT단백 발현, 그리고 높은 cellular GST-π단백 발현이 

통계학적으로 의미있는 관련이 있었다. 그 중 “전형적인 조직소견”은 

정의상 +이상의 종양세포 밀도, +이상의 “둥글고 투명한 세포질”, 그

리고 +이상의 “닭장모양의 모세혈관 양상”이므로 환자의 나이, “전형

적인 조직소견”, MGMT단백 발현, 그리고 cellular GST-π단백 발현

의 4가지 인자로 37증례와 56증례를 대상으로 이항 로지스틱 회귀분

석을 각각 시행하였다(Table 12). 이항 로지스틱 회귀분석을 시행한 

결과, 1p/19q 이형접합소실 여부를 예측하는 데에는 환자의 나이

(p=0.031)와 “전형적인 조직소견”(p=0.029)이 통계학적으로 의미있는 

인자였다. 이러한 인자들로 1p/19q 이형접합소실 군은 29증례 중 29

증례(100.0%), 나머지 군은 8증례 중 5증례(62.5%)를 예측할 수 있었

다(전체 91.9%)(Table 13). 1p 이형접합소실 여부를 예측하는 데에는 

환자의 나이(p=0.063), “전형적인 조직소견”(p=0.879) 그리고 cellular 

GST-π단백의 발현(p=0.018)이 의미있는 인자였는데, 그 중 cellular 

GST-π단백의 발현이 통계학적으로 의미있었고, 환자의 나이는 경계

역의 의미가 있었다. 이러한 3가지 인자로 1p 이형접합소실 군 48증

례 중 46증례(95.8%), 1p 정상 군 8증례 중 6증례(75.5%)를 예측할 수 

있었다(전체 92.9%)(Table 13).
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Table 12. Logistic regression of clinicopathologic parameters for 

prediction of 1p/19 LOH and 1p LOH status

* p-value < 0.05  MGMT : O6-methylguanine-DNA-methyltransferase   

GST-π : glutathione S-transferase pi, LOH : loss of heterozygosity

Table 13. Results of classification using conditional logistic regression 

model 

 * The cut value was 0.5     LOH: loss of heterozygosity

1p/19q LOH vs. Others

(n=37)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=56)

p-value Odds ratio 95% CI p-value Odds ratio 95% CI

unconditional 

Age 0.149 1.093 0.969-1.234 0.151 1.085 0.971-1.214

Classic

histology
0.060 12.776 0.898-181.745 0.873 55547.642 0.000-6.841E+62

MGMT 0.416 0.324 0.021-4.887 0.219 0.121 0.004-3.510

Cellular

GST-π
0.362 3.941 0.206-75.368 0.018 52.834 1.977-1411.644

conditional 

Age 0.031 1.136 1.012-1.275 0.063 1.109 0.995-1.236

Classic

histology
0.029 15.868 1.329-189.428 0.879 55288.032 0.000-3.77E+65

Cellular 

GST-π
0.018 41.588 1.894-913.315

1p/19q LOH vs. Others

(n=37)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=56)

Expected Percent 

correct

(%)

Expected Percent 

correct

(%)
1p/19q 

LOH
Others 1p LOH 1p Normal

Observed Observed

1p/19q 

LOH
29 0 100.0

1p 

LOH
46 2 95.8

Others 3 5 62.5
1p 

Normal
2 6 75.0

Overall 91.9 92.9
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8. 희돌기세포종의 생존에 영향을 미치는 예후 인자 분석

  혼합 희돌기별세포종의 별세포종 부위에 의한 혼란을 배제하기 위

하여 19q 이형접합소실 여부를 알 수 있었던 37증례와 전체 56증례 

중에서 혼합 희돌기별세포종을 제외한 순수한 희돌기세포종 30증례와 

44증례를 대상으로 각각 임상적, 병리학적 인자, 면역조직화학 염색 

결과, 그리고 분자유전학적 표지자(1p/19q LOH, 1p LOH)에 따른 생

존율의 차이를 Kaplan-Meier method의 log-rank 검정으로 단변량 분

석하였다. 자세한 사항은 다음과 같다(Fig. 7 and Table 14).

Fig. 7. Overall survival of pure oligodendrogliomas according to 

prognostic factors. A. 1p status (p=0.0056), B. gender(p=0.041), C. 

p16 expression(p=0.018), D. MGMT expression(p=0.025).
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Table 14. Univariate survival analysis of clinicopathologic and molecular 

factors for pure oligodendrogliomas

 * p-value<0.05   RT :Radiotherapy, CTx :Chemotherapy, yrs : years

 LOH : loss of heterozygosity 

 MGMT : O6-methylguanine-DNA-methyltransferase   

 GST-π : glutathione S-transferase pi

1p/19q LOH/Others 1p LOH/1p Normal

n=30 n=44

Clinical factors

Grade 0.796 0.507

Gender  0.037*  0.041*

Age(＜40yrs/≧40yrs) 0.309 0.431

Age(＜20yrs/≧20yrs) 0.135 0.334

Location(temporal/others) 0.685 0.532

RT 0.539 0.494

CTx 0.690 0.622

Pathologic factors

Perinuclear halo 0.120 0.569

Minigemistocyte 0.386 0.325

Microcyst formation 0.139 0.300

Calcificaition 0.949 0.733

Chicken wire pattern 0.333 0.166

Classic histology 0.105 0.288

Cellularity 0.525 0.670

Nuclear atypia 0.845 0.829

Mitosis 0.386 0.929

Microvascular proliferation 0.358 0.838

Necrosis 0.244 0.741

Immunohistochemical markers

MGMT 0.120  0.025*

Nuclear GST-π 0.105 0.079

Cellular GST-π 0.466 0.833

p16 0.156  0.018*

p53 0.796 0.393

Musashi-1 0.333 0.082

CD44H 0.796 0.128

DNA topoisomerase IIα 0.899 0.738

Ki-67 0.796 0.631

Molecular factors

1p/19q LOH   0.0011*  

1p LOH   0.0056*
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  첫 번째, 30증례에 대한 단변량 분석에서 생존에 영향을 미치는 통

계학적으로 의미있는 예후 인자로는 성별, 분자유전학적 표지자

(1p/19q 이형접합소실 여부)였다. 남성과 1p/19q 이형접합소실은 생존

에 좋은 영향을 미치는 예후 인자였다. Multivariate Cox proportional 

hazards model을 이용한 다변량 분석 결과, 통계학적으로 의미있지는 

않았지만 1p/19q 이형접합소실 여부가 생존에 영향을 미치는 가장 중

요한 예후 인자였다(p=0.673)(Table 15). 두 번째, 44증례의 단변량 분

석에서 생존에 영향을 미치는 통계학적으로 의미있는 예후 인자로는 

성별, MGMT단백, p16단백 발현 그리고 분자유전학적 인자(1p 이형

접합소실 여부)였다. 남성과 낮은 MGMT단백 발현, 높은 p16단백 발

현 그리고 1p 이형접합소실이 생존에 좋은 영향을 미치는 예후 인자

였다(Fig. 7). Multivariate Cox proportional hazards model을 이용한 

다변량 분석 결과, 통계학적으로 경계역의 의미있는 결과를 보인 1p 

이형접합소실(p=0.051)이 생존에 영향을 미치는 가장 중요한 예후 인

자였고 그 밖에 통계학적으로 의미있지 않았지만 p16단백 발현

(p=0.966)도 중요한 예후 인자였다(Table 15).

9. 1p 전체 이형접합소실과 1p 부분 이형접합소실의 비교

  전체 연구대상인 56증례 중에서 전체 1p 소실을 보인 44증례와 부

분 1p 소실을 보인 4증례를 비교하였으나 통계학적으로 의미있는 차

이를 보이는 임상적, 병리학적 인자, 면역조직화학 염색 결과는 없었

다(data not shown). 또한 순수한 희돌기세포종 44증례 중에서 전체 

1p 소실을 보인 37증례와 부분 1p 소실을 보인 3증례의 생존율을 비

교하였다. 1p 부분소실을 보인 환자의 생존율이 나빴으나(p=0.003), 1p 

부분소실을 보인 환자의 수가 너무 적어 통계학적 의미는 없었다.  
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Table 15. Multivariate survival analysis of clinicopathologic and 

molecular factors for pure oligodendrogliomas 

 Cox proportional hazard model was used  

 LOH : loss of heterozygosity 

 MGMT : O
6
-methylguanine-DNA-methyltransferase 

 

1p/19q LOH vs. Others

(n=30)

1p LOH vs. 1p Normal

(n=44)

p-value
Odds 

ratio
95% CI p-value Odds ratio 95% CI

unconditional 

     1p/19q LOH 0.688 0.001 0.000-9.659E+11 1p LOH 0.916 0.000 0.000-1.305E+83

     Gender 0.592 37.906 0.000-22867114  Gender 0.922 0.866 0.049-15.381

 MGMT 0.932 0.000 0.000-4.630+201

 p16 0.935 556077798 0.000-2.159+219

conditional 

     1p/19q LOH 0.673 0.000 0.000-1.544E+13 1p LOH 0.051 0.085 0.007-1.014

 p16 0.966 0.000 0.000-2.634+262
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Ⅳ. 고  찰

  최근까지 뇌교종의 분류는 1920년대에 Bailey와 Cushing
2
가 조직학

적 형태와 뇌교세포(glia)의 발생단계를 추정 비교하여 분류한 분류법

에서 유래하였다. 이들은 형태학적으로 별세포종은 별세포에서, 그리

고 희돌기세포종은 희돌기세포에서 유래하였을 것이라고 생각하였고 

이러한 종양이 더 악성이 되면 발생과정 이전의 전구세포(precursor 

cell)와 유사할 것이라고 생각하여 지금의 역형성 별세포종(anaplastic 

astrocytoma)를 별모세포종(astroblastoma)라고 명명하였다. 현재 

2000년 WHO의 분류법
1
에서도 뇌교종을 형태학적으로 별세포종, 희돌

기세포종, 희돌기별세포종으로 나누고 각각의 병리학적 등급을 적용

하여 분류하였다. 그러나 이러한 형태학적 분류는 주관적이어서 관찰

자 간에 이견이 많다.
32
 또한 과연 이러한 형태학적 분류가 환자의 예

후, 효과적인 치료의 반응을 정확히 예측할 수 있는지에 대해서는 분

명하지 않다.
66

  뇌교종의 분자유전학적 변화에 대해 알려지면서, 교모세포종

(glioblastoma)은 TP53과 EGFR 유전자의 변화가 배타적으로 나타난

다는 사실이 밝혀졌다. 그래서 분자유전학적으로 TP53 유전자 돌연변

이가 일어나는 이차(secondary) 교모세포종과 EGFR 유전자 증폭이 

일어나는 일차(primary) 교모세포종으로 구분할 수 있다고 알려져 있

다.
1
 이러한 사실은 객관적인 생물학적 표지자(biological parameter)에 

의한 뇌교종의 분류 가능성을 처음으로 제시하였다. 서론에서 언급한 

바와 같이 희돌기세포종은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 있는 군이 

예후가 좋으며,
30
 또한 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실은 9p, 10q, 17p의 

이형접합소실 그리고 CDKN2A, PTEN 그리고 TP53 유전자의 변화

와 역상관관계라는 사실이 밝혀졌다.
66
 특히 1p/19q 혹은 1p 이형접합
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소실이 항암제감수성
30
과 관련이 있다는 사실이 밝혀지면서, 환자의 

예후 뿐 아니라 치료방침에까지 영향을 미치는 새로운 분자유전학적 

뇌교종 분류에 대한 가능성을 제시하였다. 

  최근 Mukasa 등
67
은 희돌기세포종을 1p 이형접합소실이 있는 군과 

없는 군으로 나누어 DNA chip으로 약 12,000 유전자의 발현을 비교

하였다. 두 군 사이에서 209개의 유전자가 뚜렷한 발현 차이를 보였

는데, 그 중에서 1p 이형접합소실 군에서 86개의 유전자는 높은 발현, 

123개의 유전자는 낮은 발현을 보였다. 낮은 발현을 보인 123개의 유

전자의 50%는 1번 염색체에, 10%는 19번 염색체에 존재하여, 이러한 

결과를 바탕으로 1p/19q 이형접합소실에 따른 유전자의 손실이 희돌

기세포종의 선택적인 성장에 유리하다는 가설을 제시하였다. 그러나 

이 연구에서 알려져 있는 약제저항성 유전자의 발현 차이는 뚜렷하지 

않아, 항암제감수성에 영향을 주는 특정한 표적 유전자를 밝혀내지는 

못했다. 그러나 이러한 결과를 통하여 희돌기세포종은 1p 이형접합소

실의 여부에 따라 분명한 유전적 차이가 있는 종양임을 증명하였다. 

  서론에서 언급한 바와 같이 희돌기세포종의 예후 인자로는 수술 당

시의 나이, 종양의 위치, 수술 후 Karnofsky score, 방사선 조영증강 

여부, 수술시 완전절제 여부 등의 임상적 사항, 병리학적 등급, Ki-67, 

PCNA, EGFR, VEGF, COX, DNA topoisomerase IIα, Bcl2, p27, 

CD44H 등의 면역조직화학적 표지자, 그리고 TP53 돌연변이, 

CDKN2A 소실, PTEN 돌연변이 등의 분자유전적 변화 등이 알려져 

있다.
1,31,46-49

 그러나 무엇보다 이번 연구 결과와 마찬가지로 항암제감

수성에 관련된 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부가 제일 중요한 예

후 인자로 알려져 있다.
31
 

  이러한 희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부는 최근 

PCV 항암제보다 새로운 2세대 알킬화(alkylating) 약물인 
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“temozolomide”라는 약물이 뇌교종의 치료에 응용되기 시작하면서 새

롭게 주목받기 시작하였다. 그것은 이 약물도 PCV 항암제와 마찬가

지로 1p 이형접합소실이 있는 희돌기세포종에 치료효과가 좋다고 알

려져 있기 때문이다.
68
 이 약물은 경구투여가 가능하고, 뇌-혈관장벽을 

통과하여 신경계에 쉽게 치료농도에 도달하며, PCV에 비하여 골수억

제 등의 부작용도 적다고 알려져 있다.   

  이러한 중요한 예후인자인 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 관련이 

있는 것으로 알려져 있는 인자로는 희돌기세포종의 “전형적인 조직소

견”,
19,53

 종양의 위치,
19,55

 TP53 돌연변이
34,53

 등이다. 또한 아직 확실하

지는 않지만 항암제감수성의 차이에 착안하여 약제저항성 유전자인 

MGMT, GST-π, MDR1 등의 발현이나 promoter의 과메틸화와의 관

련도 보고되어 있다.
31,53,56-58

 이러한 결과에서 희돌기세포종의 예후에 

미치는 인자들은 가장 중요한 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 관련이 

있는 인자들이거나, 또는 관련이 없는 독립적인 인자들이라고 생각하

였다. 이번 연구에서는 희돌기세포종의 여러 임상적, 병리학적 인자, 

면역조직화학 염색 결과, 그리고 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 관

련이 있다고 알려져 있는 인자들을 분석하여 희돌기세포종의 1p/19q 

혹은 1p 이형접합소실을 예측할 수 있는 인자들을 도출하고자 하였

다. 이러한 인자들을 도출하기 위하여 희돌기세포종과 혼합 희돌기별

세포종에서 희돌기세포종 부위의 1p/19q 이형접합소실 여부를 검사하

여 여러 인자들과의 관련을 분석하였다. 그리고 별세포종 부위가 예

후에 영향을 미칠 수 있는 혼합 희돌기별세포종을 제외한 순수한 희

돌기세포종을 대상으로 생존에 영향을 미치는 예후 인자들을 비교하

였다. 

  아직까지 1p와 19q 이형접합소실이 동시에 있는 군과 19q의 변화 

없이 1p 이형접합소실만 있는 군 간의 임상적, 병리학적, 분자유전학
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적 차이는 뚜렷하게 알려져 있지 않다. 다만 Ino 등
34
은 원발성 역형

성 희돌기세포종을 1p, 19q, 10q, EGFR, CDKN2A, PTEN, 그리고 

TP53 유전자 분석을 통하여 4개의 군(1군: combined 1p/19q loss 

without other changes; 2군: 1p loss without 19q loss or with other 

changes; 3군: TP53 mutation; 4군: no TP53 mutation often with 

other changes)으로 나누어 치료반응에 대하여 연구하였다. 이 연구에

서 1군과 2군 사이에 치료반응의 차이는 없다고 보고하였다. Ino 등의 

결과와 대부분의 희돌기세포종에서 1p와 19q에서 동시에 이형접합소

실이 일어나는 사실
39
을 보면 1p/19q 이형접합소실, 혹은 1p 이형접합

소실 군 간의 차이는 거의 없다고 생각하였다.
30
 이번 연구 결과에서

도 1p/19q 이형접합소실 여부를 모두 알 수 있었던 37증례 중에서 1p 

이형접합소실이 있는 증례는 32증례였고, 그 중에서 29증례(90.6%)에

서 1p/19q 이형접합소실이 동시에 있었다. 또한 1p/19q 이형접합소실 

군과 1p 이형접합소실 군을 비교해보면 이형접합소실 여부와 관련된 

인자들, 그리고 예후에 영향을 미치는 인자들이 거의 같았다. 결국 이

러한 사실은 1p와 19q 이형접합소실이 동시에 있는 군과 1p 이형접합

소실 군 간의 임상적, 병리학적, 그리고 분자유전학적 차이가 거의 없

다는 사실을 뒷받침하는 결과이다. 그러므로 희돌기세포종의 발생기

전에 좀 더 관련이 있다고 알려진 1p의 이형접합소실 여부를 검사하

여 희돌기세포종을 분자유전학적으로 1p 이형접합소실 군과 1p 이형

접합소실이 없는 정상 군으로 구분하는 것이 1p/19q 이형접합소실 여

부를 모두 검사하여 구분하는 것과 큰 차이가 없을 것이라고 생각하

였다. 

  이번 연구에서는 예후 인자에 대한 단변량 분석을 통하여 1p/19q 

혹은 1p 이형접합소실, 남성, 종양세포의 높은 p16단백 발현, 그리고 

낮은 MGMT단백 발현이 좋은 예후 인자였고. 다변량 분석에서는 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 남성, 그리고 종양세포의 높은 p16단
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백 발현이 좋은 예후 인자로 확인되었다. 

  p16은 9p21에 존재하는 CDKN2A유전자에 의하여 해독되는 세포주

기조절단백질로 cyclin-dependent kinase인 cdk4와 cdk6을 억제함으

로써 G1/S-phase의 transition을 조절한다.
69
 Cairncross 등

30
은 이 유

전자의 소실이 1p/19q 이형접합소실과 역상관관계를 보여 역형성 희

돌기세포종을 분자유전학적으로 CDKN2A의 소실이 있는 군과 

1p/19q 이형접합소실 군으로 나눌 수 있다는 가설을 제시하였다. 또한 

Dong 등
56
과 Wolter 등

70
은 1p/19q 이형접합소실과 CDKN2A (MTSI, 

p16
1NK4a

), p14
ARF

, 그리고 CDKN2B (MTS2, p15
INK

) 과메틸화와의 관

련성을 밝혀 CDKN2A 소실이 희돌기세포종의 발생에 중요한 유전적 

변화일 가능성을 제시하였다. 그러나 Ueki 등
52
은 희돌기세포종과 별

세포종에서 CDKN2A 유전자의 소실이 1p/19q 이형접합소실이나 

TP53 돌연변이와 특별한 관련이 없다고 보고하였다. 또한 CDKN2A 

유전자의 소실은 희돌기세포종 뿐 아니라 별세포종의 역형성 변화에

서도 관찰되는 점으로 보아, CDKN2A 유전자의 소실은 뇌교종의 역

형성 변화와 관련된 유전적 변화로 생각하고 있다.
1
 이번 연구에서 

p16단백 발현은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부와 관련이 없었지

만 1p 이형접합소실 군의 예후와 관련된 인자였는데, 이러한 결과에

서 p16단백의 발현은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과는 관련 없이, 

희돌기세포종의 역형성 변화와 관련된 독립적인 예후 인자로 생각된

다. 

  희돌기세포종에서 CDKN2A, CDKN2B, p14
ARF

, RB1, TP73, 

Death-associated protein kinase (DAPK)1, ESR1, MGMT 등 다양한 

유전자의 promoter부위에 CpG island 과메틸화에 의한 불활성화 기전

이 알려져 있다.
31
 이러한 유전자 중에는 항암제감수성에 영향을 미치

는 약제저항유전자(drug resistant gene)인 MGMT, GST-π 등도 포

함되어 있다.
58
 MGMT는 nitrosourea 등의 항암제에 의한 DNA 알킬
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화의 복구(repair)에 관여하는 효소이다.
71,72

  Dong 등
56
은 이 유전자 

promoter 과메틸화가 희돌기세포종의 60%에서 관찰되며, 1p/19q 이형

접합소실과도 관련이 있다고 보고하였다. 그리고 Nutt 등
73
은 별세포

에서 희돌기세포보다 증가되어 있는 MGMT의 mRNA의 발현을 밝

혀, 희돌기세포종이 항암제감수성을 갖는 이유를 설명하였다. 이와 같

이 MGMT promoter 과메틸화와 1p/19q 이형접합소실이 서로 관련이 

있다는 보고
56,58

가 있는 반면, MGMT promoter 과메틸화의 빈도가 저

등급 별세포종과 희돌기세포종에서 비슷하며, 그리고 1p/19q 이형접합

소실과도 관련이 없다는 다른 견해를 제시한 연구도 있다.
53
 이번 연

구에서는 면역조직화학 염색에서 확인된 낮은 MGMT단백의 발현은 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실을 예측하는 인자이면서 좋은 예후 인자

였다. 이러한 결과에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 군의 낮은 

MGMT단백 발현은 항암제감수성 획득과 관련되어 희돌기세포종의 

예후에 영향을 미치는 인자일 가능성이 있다고 생각하였다. 그리고 

이러한 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 군의 낮은 MGMT단백 발현은 

이번 실험에서 확인하지는 않았지만, 알려진 promoter 과메틸화에 의

한 불활성화 기전에 기인할 가능성이 많다고 생각하였다. 

  그러나 면역조직화학 염색으로 확인한 MGMT단백 발현 결과가 실

제 MGMT의 효소기능을 반영하는지에 대해서는 잘 알려져 있지 않

다. Tanaka 등
57
은 MGMT의 면역조직화학염색이 MGMT 효소기능을 

완벽하게 반영할 수 없을 것이라고 보고하면서, RT-PCR을 이용한 

mRNA의 발현 측정이 기능적 활성을 반영할 좋은 방법이 될 수 있음

을 제시하였다. 반면 Hongeng 등
74
은 뇌종양에서 MGMT의 Western 

blot 결과와 면역조직화학염색 결과가 좋은 상관관계가 있다고 보고하

면서 MGMT단백 면역조직화학 염색의 유용성을 시사하였다. 

Hongeng 등의 결과와 이번 실험 결과를 고려해보면, MGMT단백 면

역조직화학염색은 완벽하지는 않지만 충분히 실제 MGMT 효소기능

을 반영할 가능성이 있다고 생각하였다.  
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  그러나 이전의 여러 보고들
17,75

과는 달리 이번 연구 결과에서 병리

학적 등급, Ki-67 labelling index 등은 예후와 관련이 없었다. 병리학

적 등급이 예후와 관련이 없는 결과는, 포함된 6증례의 재발성 증례 

중에서 역형성 변화를 보인 2증례가 혼란변수로 작용하였을 가능성이 

있다. 대부분의 문헌에서 성별은 예후와 전혀 관련이 없었는데,
17,45,75

 

이번 연구에서는 성별이 예후와 밀접한 관련이 있었다. 이 관련성이 

어떠한 의미를 갖는지는 잘 알 수 없었다. 

  별세포의 전구세포에 발현한다고 알려진 Musashi-1 (Msi-1)단백

60,61
도 예후와 관련이 없었다. Musashi단백은 진화를 통하여 보존된 

RNA-binding 단백질로서, 신경세포 그리고 교세포의 발달에 중요한 

전사 후(post-transcriptional) 유전자 조절에 중요한 역할을 한다고 

알려져 있다.
60,61,76,77

 Kanemura 등
78
은 사람의 교모세포종, 별세포종, 

그리고 혼합 희돌기별세포종에서는 Msi-1 양성 세포가 존재하는 반

면, 희돌기세포종에는 양성 세포가 존재하지 않는다고 보고하였고, 종

양세포의 증식능(proliferative activity)과도 관련이 있다고 보고하였

다. 이러한 결과에 착안하여 희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접

합소실 여부와의 관련을 고찰하고자 하였으나 이번 연구 결과에서는 

예후 뿐만 아니라 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부와도 관련이 없

었다. 

  이번 연구에 포함된 증례들의 5년 생존율(86.6%)은 문헌
1
에 보고된 

희돌기세포종의 생존율에 비하여 높았다. Bauman 등
33
은 1p 이형접합

소실이 있는 희돌기세포종이 항암치료 뿐 아니라 방사선치료에도 좋

은 치료반응을 보인다고 보고하였다. 이와 같이 이번 연구에 포함된 

증례들은 외국의 연구들에 비하여 비교적 높은 비율(약 85% 이상)의 

수술 후 방사선 치료 또는 방사선 치료와 항암치료를 시행 받았는데, 

이 점이 생존율이 높은 원인일 것이라고 생각하였다.
79
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  1p/19q 그리고 1p 이형접합소실과 관련이 있는 인자로는 환자의 많

은 나이, “전형적인 조직소견”, 종양세포의 낮은 MGMT단백 발현, 그

리고 높은 세포질 GST-π단백 발현이었다. 다변량 분석에서 1p/19q 

이형접합소실과는 환자의 많은 나이, 그리고 “전형적인 조직소견”이 

관련이 있는 인자였고, 1p 이형접합소실과는 환자의 많은 나이, “전형

적인 조직소견”, 그리고 높은 세포질 GST-π단백 발현이 관련이 있는 

인자였다. 이와 같이 1p/19q 이형접합소실 군과 1p 이형접합소실 군

과 관련된 인자들이 거의 동일한 점은 앞에서 언급한 바와 같이 두 

군 간의 임상적, 병리학적인 차이가 거의 없음을 시사하는 소견이라

고 생각하였다. 

  희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 “전형적인 조직소

견”(classic histology)과 연관이 있다는 사실은 잘 알려져 있다.
50-53,60

 

그러나 구체적으로 어떠한 조직 소견이 “전형적”(classic)인지에 대해

서는 잘 밝혀져 있지 않다. Watanabe 등
53
은 종양세포의 50% 이상에

서 “핵 주위 둥근 투명한 세포질”과 “닭장모양의 모세혈관 양상”이 

있을 경우, 1p/19q 이형접합소실과 93% 가량 일치하였다고 보고하였

다. Sasaki 등
51
은 “전형적인 조직소견”을 “균일하게 분포되어 있는 종

양세포”, “둥근 핵”과 “핵 주위 둥근 투명한 세포질”이라고 정의하고 

1p/19q 이형접합소실과 약 80% 가량의 일치율을 보고하였으나 구체

적인 각 소견의 기술은 없었다. 그리고 희돌기세포종의 중요한 병리

소견인 “닭장모양의 모세혈관 양상”은 포함시키지 않았다. 이번 연구

에서는 “중등도 이상의 종양세포 밀도”, “핵 주위 둥근 투명한 세포

질”이 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 통계학적으로 의미있는 관련이 

있었다. 

  특히 통상의 희돌기세포종의 중등도 이상의 종양세포 밀도와 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 관련이 있다는 것은 이번 연구에서 

밝혀진 중요한 결과이다. 즉 “종양세포의 밀도”는 희돌기세포종의 진
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단 기준에 고려해야 할 중요한 병리학적 소견이라고 생각하였다. 이

번 연구에서는 이러한 결과를 반영하여 “전형적인 조직소견”을 병리

의사들이 쉽게 인지할 수 있는 “중등도 이상의 종양세포 밀도”, 종양

면적 5%이상의 “핵 주위 둥근 투명한 세포질”, “닭장모양의 모세혈관 

양상”으로 새롭게 정의하였다. 이러한 새로운 “전형적인 조직소견”은 

1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부와 통계학적으로 의미있는 관련이 

있었다.(p=0.014 & 0.002) 또한 이러한 새로운 “전형적인 조직소견”만

으로도 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 종양을 약 60-65%(19/29 & 

29/48)가량의 일치율로 예측할 수 있었고, 나머지 군 또는 1p 정상 종

양을 90-100%(7/8 & 8/8)가량의 일치율로 예측할 수 있었다. 

  그 밖에 면역조직화학 표지자 중에서는 낮은 MGMT단백 발현, 높

은 GST-π단백 발현도 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 군과 관련이 있

었다. GST-π단백은 DNA를 변화시키는 독성물질을 해독하는 효소이

며 항암제에 대한 약제 저항성과 관련이 있다고 생각하고 있다.
80 

Dong 등
56
은 희돌기세포종에서 GST-π promoter 과메틸화를 확인하

지 못하여 이 유전자가 종양생성에 큰 역할을 하지 못할 것이라는 보

고를 하였으나, Alonso 등
58
은 희돌기세포종의 약 66%에서 이 유전자

의 promoter 과메틸화가 있음을 보고하면서 이 유전자가 희돌기세포

종의 종양생성과 관련이 있을 것이라고 추측하였다. 그리고 

Ali-Osman 등
81
은 면역조직화학 염색에서 GST-π가 뇌교종 종양세포

의 핵과 세포질에 발현되며, 핵의 발현이 예후와 역상관 관계가 있다

고 보고하였다. 그러나 이번 연구에서는 예상과는 달리 1p 이형접합

소실 희돌기세포종에 높은 발현을 보였으며, 예후와는 관련이 없었다. 

이는 아마도 Dong 등
56
의 연구 결과처럼 GST-π가 1p 이형접합소실 

군의 항암제감수성과는 관련이 없는 유전자라는 것을 시사하는 소견

이라고 생각하였다. 그러나 이번 연구의 많은 증례에서 희돌기세포종

의 핵과 세포질에 발현하는 것으로 보아 지금까지 알려지지 않은 다



- 53 -

른 기전으로 희돌기세포종의 종양생성에 관여할 가능성은 배제할 수 

없다고 생각하였다. 그리고 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 군에서 낮

은 MGMT단백 발현은 앞에서 언급한 바와 같이 MGMT가 항암제감

수성에 기여하는 유전자일 가능성을 시사하며, 이를 통하여 희돌기세

포종의 예후에 영향을 미칠 것이라고 생각하였다. 

  P-glycoprotein (P-gp)는 Multidrug resistance (MDR1) 유전자에 

의하여 해독되는 단백질이며, 이 단백질은 주로 분비기능을 하는 장

기(예를 들면 간, 소화기)와 혈관-조직장벽이 있는 장기(예를 들면 고

환, 태반)에 표현된다고 알려져 있다.
82
 P-gp는 혈관-뇌장벽의 역할을 

하는 내피세포에 많이 발현되어,
83
 항암제에 대한 일차적 또는 이차적

인 저항성에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.
84
 Rieger 등

85
은 면역

조직화학 염색에서 내피세포 뿐만 아니라 뇌교종의 종양세포에도 

P-gp가 발현한다고 기술하였다. 그러나 이번 연구의 모든 증례에서 

내피세포의 세포질에만 발현되고 종양세포에는 발현되지 않아 증례간

의 차이를 발견할 수 없었다. 

  일반적으로 희돌기세포종에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실은 

TP53 돌연변이와 역상관관계라고 알려져 있다.
1,34,50,53,70

 TP53 돌연변

이는 전체 희돌기세포종의 10-15%에서 발견되지만, 면역조직화학 염

색에서는 p53단백 양성 비율은 이보다 더 높다고 알려져 있는데,
86,87

 

그 이유는 wild type p53 단백질이 축적되는 것으로 생각하고 있다.
1
 

Burger 등
50
은 희돌기세포종의 종양세포가 p53 면역조직화학 염색에 

대부분 양성이라면 진단을 다시 고려해야 한다고까지 기술하였다. 그

러나 이번 연구에서는 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부에 따라 p53 

면역조직화학 염색 차이가 뚜렷하지 않았다. 이것은 p53 면역조직화

학 염색이 TP53 돌연변이 여부를 제대로 반영하지 못하기 때문이라

고 생각하였다.   
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  이 연구에서 밝힌 또 하나의 중요한 결과는 20세 미만의 젊은 환자

의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 비율이 20세 이상 환자에 비하여 매

우 낮다는 사실이다. 최근 이 연구가 진행되는 동안 발표된 

Raghavan 등
88
의 논문에 의하면, 소아 연령 희돌기세포종의 약 80%

가량은 1p/19q 이형접합소실이 없어 성인의 이형접합소실 양상과는 

다르다는 사실을 보고하였다. 이들의 연구에서 특히 9세 이하의 모든 

증례에서는 1p/19q 이형접합소실 증례가 없었다. 이번 연구 대상 중에

서 9세 이하의 증례는 없으나, 1p 이형접합소실은 20세 미만의 5증례 

중에서 한 증례(20%)에서만 있었고, 1p/19q 이형접합소실은 20세 미

만의 4증례 중에서 하나도 없었다(0%). 연령별 증례의 수가 적어 통

계학적으로 검증하지는 못했지만, 환자의 나이가 많을수록 이형접합

소실 빈도가 높은 양상을 볼 때, Raghavan 등
88
의 연구와 같은 결과

라고 생각하였다. 

  분자유전학적으로 교모세포종을 젊은 나이에서 발생하고 점차 역형

성을 보이며 유전적으로 TP53 돌연변이가 있는 이차 교모세포종과 

많은 나이에서 발생하며 유전적으로 EGFR 증폭을 보이는 일차 교모

세포종으로 구분할 수 있는 것처럼,
1
 20세 미만에서 발생한 희돌기세

포종은 성인과는 다른 분자유전학적 경로를 밞는 종양일 가능성이 있

다고 생각하였다. 

  그러나 대부분의 희돌기세포종의 예후 인자 분석에서 나이가 젊을

수록 예후가 좋은데,
17,75

 이는 20세 미만에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합

소실 빈도가 매우 낮은 사실과 잘 맞지 않는 소견이라고 생각하였다. 

그것은 아마도 소아 연령의 희돌기세포종이 전체 희돌기세포종의 약 

6% 정도
1
로 적은 부분을 차지하고, 또한 1p/19q 혹은 1p 이형접합소

실이 없는 20세 미만의 희돌기세포종은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실

이 없는 성인 희돌기세포종과는 다른 생물학적 경과를 보일 가능성이 

있기 때문이라고 생각하였다. 이번 연구에서는 40세 미만과 40세 이

상을 기준으로 증례를 분류하였을 때, 환자의 예후와 나이와는 관련
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이 없었는데, 증례 수가 적어 통계학적인 의미는 없었지만, 이형접합

소실 군의 빈도가 20% 이하인 20세 미만과 90% 가량인 20세 이상을 

기준으로 증례를 분류하였을 때도 환자의 나이와 예후와는 관련이 없

었다. 

  최근 Zlatescu 등
55
은 이마엽, 마루엽, 뒤통수엽에 위치한 역형성 희

돌기세포종의 경우 1p 이형접합소실의 빈도가 높은 반면, 관자엽, 뇌

섬엽(insula), 그리고 사이뇌(diencephalon)에 위치한 경우는 1p 이형

접합소실 빈도가 낮다고 보고하였다. 이들은 이러한 결과에서 희돌기

세포종의 1p 이형접합소실 여부는 대뇌의 특정한 부위에 존재하며 유

전적 표현형이 제한되어 있는 서로 다른 전구세포로부터 유래했기 때

문이라는 가설을 제시하였다.
55,66

 그러나 이번 연구결과에서는 관자엽

과 다른 엽에 위치한 종양들의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 빈도는 

차이가 없었다. 

  다변량 분석에서 환자의 나이, “전형적인 조직소견” 등으로 약 90% 

이상의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 종양을 예측할 수 있었고, 약 

70% 가량의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 없는 종양을 예측할 수 

있었다. 이러한 결과에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 없는 군을 

더 정확하게 예측하는 것이 실제적으로 중요하리라고 생각하였다. 다

변량 분석에는 포함되지 않았지만 면역조직화학염색으로 확인한 

MGMT단백 발현은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 없는 군을 예측

하는 비율이 높으므로(7/8 : 86%), 환자의 연령, “전형적인 조직소견” 

등과 MGMT단백 면역조직화학염색 결과를 고려한다면 희돌기세포종

의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실이 없는 군에 대한 예측율을 더 높일 

수 있으리라 생각하였다. 

  이러한 임상적, 병리학적 인자들, 면역조직화학 염색 결과를 통한 
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1p/19q 혹은 1p 이형접합소실의 예측 결과를 실제 이형접합소실 검사

를 대체하여 개별 환자의 항암치료 여부에 대한 결정을 내리는데 이

용하기에는 아직 무리가 있다.
57 

그러나 이번 연구결과에서 밝혀진 바

와 같이, MGMT단백 면역조직화학 염색 결과가 1p/19q 이형접합소실

이 있는 희돌기세포종의 항암제감수성 획득을 충분히 반영할 수 있는 

인자라면, Godfraind 등
54
이 제시한 “전형적인 조직소견”의 유무에 대

한 언급과 함께 중요한 병리학적 정보가 될 수 있을 것이다. 아직까

지 희돌기세포종의 1p/19q 이형접합소실 검사를 실제적으로 임상에 

적용할 수 있는 기관은 많지 않기 때문에, 이러한 중요한 병리학적 

정보는 임상의사의 치료방침에 도움을 줄 수 있고, 더 자세한 분자병

리학적 검사를 위한 선별 검사(screen test)로서의 의미가 있을 것으

로 생각한다.     

  1p/19q 이형접합소실을 확인하는 방법으로는 중합효소연쇄반응을 

이용한 이형접합소실검사, 형광제자리부합법, 그리고 비교유전체부합

법 등이 있다.
31
 형광제자리부합법은 정상 조직의 DNA가 필요 없으

나, 중합효소연쇄반응을 이용한 이형접합소실검사에 비하여 최적화하

기 어렵고 해석에 시간이 많이 걸린다는 단점이 있다.
31 

반면에 중합

효소연쇄반응을 이용한 이형접합소실 검사는 해석하기 쉽고, 전체 염

색체의 소실 여부를 알 수 있으나, 정상 조직 또는 혈액 등의 정상 

DNA가 필요한 단점이 있다. 그리고 아직까지 희돌기세포종의 이형접

합소실 검사에 이용할 표준화된 현미부수체 표지자가 정해지지 않았

다.
19,31,41,50

 최근 Reifenberger 등
31
은 여러 문헌을 고찰한 후에 1p에서 

3개(D1S2734, D1S199, D1S508) 19q에서 4개(D19S219, D19S112, 

D19S412, D19S596)의 현미부수체 표지자를 희돌기세포종 이형접합소

실 검사를 위한 표준 현미부수체 표지자로 제시하였다. 이들은 이형

접합 점수가 80% 이상인 표지자를 선택하여 제시하였는데, 이번 실험

에서 확인한 결과, D1S199, D19S112, D19S596은 이형접합점수가 
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80%에 미치지 못하였다. 이러한 현미부수체 표지자가 문헌에 보고된 

것보다 이형접합 점수가 낮은 것은 인종적 차이에 의한 것으로 생각

된다. 특히 다른 다인종 국가에 비하여 비교적 유전적으로 비슷할 가

능성이 많은 한국인의 경우에는 외국의 보고에 비하여 이형접합 점수

가 낮은 현미부수체 표지자가 많을 것으로 예상된다. 1p에서는 

Burger 등
50
이 제시한 D1S312, D1S186을 추가하여 검사하였는데 이 

표지자들을 추가하면, 1p의 D1S186, D1S2734, D1S508, 그리고 19q의 

D19S219, D1S412가 70% 이상의 이형접합 점수를 보였다. 효과적인 

PCR based LOH검사를 위해서는 이렇게 가능한 이형접합 점수가 높

은 표지자를 선별하는 것이 바람직할 것이다. 또한 이번 연구에서 제

시한 1p의 현미부수체 표지자들은 희돌기세포종의 표적유전자가 존재

할 것이라고 여겨지는 1p36.3의 D1S76과 D1S253사이,
44
 그리고 

1p34-1p35의 D1S482와 D1S2743사이
44
의 두 부위를 모두 포함하므로 

적절한 현미부수체 표지자들이라고 생각한다.   

  이번 연구에서는 1p 부분 이형접합소실을 보인 증례가 모두 4증례

로 전체 이형접합소실 군의 8.33%(4/48)를 차지하였다. 1p 부분 이형

접합소실이 전체 이형접합소실과 어떠한 임상적, 병리학적 차이가 있

는지에 대해서는 잘 알려져 있지 않다.
89
 Hatanpaa 등

89
은 1p 부분 이

형접합소실을 보인 증례들이 희돌기세포종의 “전형적인 조직소견”을 

나타냄을 관찰하고, 전체 이형접합소실과 차이가 없을 것이라고 보고

하였다. 이번 연구에서도 1p 부분 이형접합소실 증례들은 “전형적인 

조직소견”을 보였고, 전체 이형접합소실과 임상적, 병리학적, 면역조직

화학 염색의 차이가 없었다. 이러한 결과에서 분자유전학적으로 부분 

이형접합소실도 전체 이형접합소실과 동일한 이형접합소실 군으로 분

류하는 것이 적절하리라고 생각하였다. 

  그러나 부분 이형접합소실을 보이는 증례들을 확인하는 것은 매우 

중요하다. 그것은 부분 이형접합소실이 표적 유전자를 찾는 지도화
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(mapping)의 단서가 될 수 있기 때문이다. 1p에는 여러 개의 표적 유

전자가 존재하리라고 생각하는데
45
 이 때문에 19q와는 달리 1p는 넓

은 염색체 부위의 이형접합소실을 보이는 경향이 있다. Hashimoto 등

45
은 이전까지 보고 된 적이 없는 D1S482와 D1S513 (1p34.3∼

1p36.11)사이의 좁은 부위만 부분 이형접합소실을 보이는 증례를 보고

하면서, 이 부위에도 표적 유전자가 존재할 가능성을 시사하였다. 이

번 연구 결과에서도 36번 증례가 D1S186과 D1S199는 이형접합소실

이 없는 정상이고 그 가운데 D1S2734 부위에 이형접합소실을 보였다. 

이 부위는 Hashimoto 등이 보고한 부위와 매우 가깝게 위치하고 있

어, 이 부위에 표적 유전자가 존재할 가능성을 뒷받침하는 소견이라

고 생각하였다. 

           

  아직 뇌교종의 분자유전학적 분류가 전통적인 현미경에 의한 형태

학적 분류를 완전히 대체하기에는 많은 시간이 걸릴 것이다. 그러나 

분자유전학적 분류는 기존의 형태학적 분류의 바탕 위에서 더욱 객관

적인 분류법으로 발전할 것이다.
66
 이번 연구는 희돌기세포종의 분자

유전학적 분류의 바탕이 되는 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부와 

관련된 여러 임상적, 병리학적 인자들, 그리고 면역조직화학염색 결과 

등을 규명하고 그 연관성을 밝힌 것에 의의가 있다고 생각한다.    
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V. 결  론 

1. 희돌기세포종의 이형접합소실 검사에서 1p/19q와 1p 이형접합소실

은 29증례(29/37; 78.4%)와 48증례(48/56; 85.7%)에서 관찰되었다. 

1p/19q 동시 이형접합소실 군과 1p 이형접합소실 군은 임상적, 병리

학적 그리고 면역조직화학염색 결과에서 거의 차이가 없었다. 그러므

로 실제적으로 1p 이형접합소실 여부만 검사하여 분자유전학적으로 

1p 이형접합소실 희돌기세포종과 1p 이형접합소실이 없는 희돌기세포

종으로 구분하는 것이 적절하리라고 생각한다.     

2. 기존에 알려진 “전형적인 조직소견”인 “핵 주위 둥근 투명한 세포

질”과 “닭장모양의 모세혈관 양상” 이외에 “중등도 이상의 종양세포 

밀도”가 이형접합소실과 관련이 있어 “종양세포 밀도”도 “전형적인 

조직소견”에 포함되어야 하는 인자라고 생각하였다. 그 밖에 많은 나

이, 낮은 MGMT단백 발현, 그리고 높은 세포질 GST-π단백 발현 등

이 희돌기세포종의 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실과 관련이 있었다. 

다변량 분석에서 도출된 “전형적인 조직소견”, 나이, 그리고 세포질 

GST-π 발현 등으로 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실 여부를 90% 이상 

예측할 수 있다. 

3. 20세 미만에서 발생한 희돌기세포종은 1p/19q 혹은 1p 이형접합소

실의 빈도(0 20%)가 낮아, 분자유전학적으로 성인 희돌기세포종과는 

다른 종양일 가능성이 있다. 

4. 단변량 분석에서 1p/19q 혹은 1p 이형접합소실, 남성, 높은 p16단

백 발현, 낮은 MGMT단백 발현이 좋은 예후 인자였고, Multivariate 

Cox proportional hazards model을 통한 다변량 분석에서 1p/19q 혹

은 1p 이형접합소실 여부, 성별, 그리고 p16단백 발현이 환자의 예후
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에 영향을 미치는 중요한 인자였다. 이러한 결과에서 면역조직화학 

염색으로 확인한 낮은 MGMT단백 발현은 1p/19q 혹은 1p 이형접합

소실과 관련이 있는 인자이고 또한 좋은 예후 인자이므로, 희돌기세

포종의 항암제감수성 획득을 반영할 가능성이 있는 유용한 인자라고 

생각하였다. 반면에 p16단백 발현은 1p/19q 이형접합소실 여부와 관

련 없는 독립적인 예후 인자라고 생각하였다.

5. 1p의 5개, 19q의 4개의 현미부수체 표지자 중에서 이형접합점수가 

높았던 D1S186, D1S2734, D1S508 그리고 D19S412, D19S219가 한국

인의 희돌기세포종 이형접합소실 검사에 적합한 현미부수체 표지자이

다.     
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Abstract 

Analysis of Clinicopathologic Factors Predicting 1p/19q or 1p 

Loss of Heterozygosity status of Oligodendroglial Tumors

Se Hoon Kim

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor Tai Seung Kim)

  It is well known that oligodendrogliomas can be divided into two 

groups according to 1p/19q or 1p loss of heterozygosity (LOH) 

status because oligodendrogliomas with 1p/19q LOH or 1p LOH 

have better prognosis and chemosensitivity. In this study, we 

investigated clinicopathologic factors which could predict 1p/19q 

LOH or 1p LOH status of oligodendrogliomas. Several clinical, 

pathological and immunohistochemical factors were analyzed to 

compare the two groups. We performed PCR based LOH test with 

1p and 19q microsatellite markers by microdissection of paraffin 

embedded tissue blocks of 56 cases. 

  The PCR based LOH analysis revealed 1p/19q LOH in 29 cases 

(29/37; 78.4%) and 1p LOH in 48 cases (48/56; 85.7%) of 

oligodendrogliomas. Comparative analysis of several 

clinicopathologic factors and immunohistochemical results indicated 

that oligodendrogliomas with 1p/19q LOH or 1p LOH were 

correlated with “tumor cellularity”, as well as “perinuclear halo” 

and “chicken wire capillary patterns” which known parameters of 

“classic histology”. Also oligodendrogliomas with 1p/19q LOH or 1p 

LOH were correlated with older age, lower MGMT expression and 
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higher cytoplasmic GST-π expression. With these factors, we could 

predict 1p/19q or 1p status of oligodendrogliomas about 90% 

accuracy. 

  The incidence of 1p/19q LOH or 1p LOH was especially low 

(about 0∼20%) in patients less than 20 years old, suggesting that 

different genetic pathway are likely to be involved in the 

pathogenesis of young age oligodendrogliomas. 

  Oligodendroglioma patients with 1p/19q LOH or 1p LOH, male 

gender, higher p16 expression and lower MGMT expression had 

better prognosis. Multivariate analysis through Multivariate Cox 

proportional hazards model revealed that 1p/19q or 1p status, 

gender and p16 expression are independent prognostic factors. By 

univariate analysis, MGMT expression was found to be another a 

prognostic factor in the oligodendrogliomas. Since MGMT 

expression is a predictive factor of 1p/19q or 1p status as well, we 

suggest that immunohistochemical staining for MGMT could be a 

practical marker determining the chemosensitivity of 

oligodendrogliomas. On the other hand, p16 expression is an 

independent prognostic factor regardless of the 1p/19q or 1p status.

  Microsatellite markers with high heterozygosity score, D1S186, 

D1S2734, D1S508 and D19S412, D19S219 are adequate microsatellite 

markers for PCR based LOH test of oligodendrogliomas in Korean 

patients. 
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