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국국국국문문문문요요요요약약약약

5신신신신경경경경내내내내분분분분비비비비성성성성 대대대대세세세세포포포포폐폐폐폐암암암암에에에에서서서서 염염염염색색색색체체체체 번번번번의의의의
장장장장완완완완에에에에 위위위위치치치치한한한한 종종종종양양양양억억억억제제제제 유유유유전전전전자자자자좌좌좌좌의의의의 확확확확인인인인

5최근 폐암에 관한 대립인자 연구를 통해 염색체 번의 장완에 이형접합소실
,이 빈번히 관찰된다고 알려져 있고 이는 이 부위에 종양억제 유전자가 존재할

.가능성을 시사한다 그러나 신경내분비성 대세포폐암에서 이러한 유전적 변화가
.알려진 바는 극히 적다 향후 신경내분비성 대세포폐암의 발생 및 진행에 중요

5한 역할을 하는 특이 종양억제 유전자를 찾기 위한 노력의 일환으로 염색체
PCR-번의 장완에서 현미부수체 표지자를 이용한 이형접합소실 분석으로 공동

.결손 구역 결정을 위한 연구를 시행하였다 신경내분비성 대세포폐암으로 진단
13 DNA된 명의 암 조직과 이에 대응하는 정상 조직의 파라핀 포매 블록으로부터

, 5 19를 추출하였으며 염색체 번의 장완에 위치하는 총 개의 현미부수체 표지자
PCR- . 50%를 이용하여 이형접합소실 분석을 실시하였다 연구 결과 이상의 이형

. 5q14.3접합소실을 보인 영역을 네 군데에서 확인할 수 있었다 에 위치하는
D5S107 5q21.1과 에 위치하는 D5S409 19.1사이인 cM 91.7%, 5q22.2영역에서 에
위치하는 D5S421 5q23.1과 에 위치하는 D5S404 4.0사이인 cM 53.8%,영역에서
5q23.3에 위치하는 IRF-1 5q33.2과 에 위치하는 D5S209 20.7사이인 cM 영역에서
100%, 5q35.1그리고 에 위치하는 D5S400 5q35.2과 에 위치하는 D5S498 5.4사이의
cM 84.6% . Shifted band 224영역에서 의 빈도로 이형접합소실을 관찰하였다 는
loci 6중 loci(2.7%) . 5에서 관찰되었다 이상의 결과는 염색체 번의 장완에 신경내

4분비성 대세포폐암의 발생 및 진행에 관여하는 최소 개의 종양억제 유전자좌
,가 존재할 가능성을 시사하며 향후 특이 유전자를 찾기 위한 추가적인 노력이

.있어야 할 것으로 생각된다

:핵핵핵핵심심심심되되되되는는는는 말말말말 , , 5 ,신경내분비성 대세포폐암 종양억제 유전자좌 염색체 번 장완
이형접합소실
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연연연연세세세세대대대대학학학학교교교교 대대대대학학학학원원원원 의의의의학학학학과과과과

강강강강 신신신신 명명명명

.ⅠⅠⅠⅠ 서서서서 론론론론

,폐암은 전 세계적으로 주된 암 사망의 원인이며 우리나라에서 위암에 이어
두 번째로 흔히 발생하는 암이다1. 폐암 발생에는 다단계의 형태학적 변화가 관
찰되며 이는 암유전자 (oncogene)의 활성화나 종양억제유전자 (tumor suppressor gene)

의 불활성화를 나타내는 유전적 또는 부유전적 (epigenetic)변화의 축적을 통해 진
행하는 것으로 생각되고 있다2.

현미부수체 (microsatellite)란 보통 한 개에서 다섯 개의 뉴클레오티드로 이루어
motif DNA진 짧은 의 반복배열을 보이는 의 줄기 (stretches) , 1981를 말하며 년

Miesfeld 등이 발견한 이래 많은 반복 구조가 보고되어 있다3. cyto-사람에서는
sine adenine과 으로 이루어진 디뉴클레오티드 (dinucleotide)의 반복배열이 가장 흔

.하다 이 중 몇 가지 반복배열은 동일 종 내에 반복 수에 변이 (variation)가 있는
.것이 알려져 있다 현미부수체 다형성 (polymorphism) DNA의 장점은 게놈 상에

,많이 존재하여 상세한 연쇄분석이 가능하고 반복 수의 변이가 많아 대립 유전
, , PCR자 수가 많아 동형접합이 될 확률이 낮고 유전적 정보량이 많아지며 이용

DNA이 가능하고 소량의 게놈 를 이용하여 신속하게 대량의 시료를 분석할 수
.있다는 것이다

종양억제 유전자의 불활성화는 하나의 대립형질에서 작은 돌연변이가 발생하
,고 다른 대립형질에서 보다 큰 영역의 결손을 동반하는 것이 가장 흔한 기전으
로 생각되고 있다4. 따라서 많은 연구자들은 종양억제 유전자 불활성화의 특징
인 이형접합소실 (loss of heterozygosity, LOH)의 분석을 통해 종양억제 유전자를
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.찾는 다양한 연구를 시행하여 오고 있다
신경내분비성 대세포폐암 (large cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC)은 대세
포암 (large cell carcinoma) ,의 한 아형으로 소세포암과 함께 높은 악성도의 신경

,내분비암에 속하며 예후도 매우 불량한 것으로 알려져 있다5. 최근 박 등도 국
37 5 27%,내 예의 신경내분비성 대세포폐암 환자를 분석하여 년 생존율 중앙생

24존기간 개월을 보고하였다6. 따라서 분자생물학적 병인의 규명은 신경내분비
,성 대세포폐암의 임상적 생물학적 특성을 이해하는데 기여하여 진단 및 치료에

.도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다
1p, 3p, 4q, 5q, 8p, 9p, 9q, 10q, 13q, 17p, 18q, Xp, Xq폐암에 대한 연구 결과

LOH등 여러 염색체에서 가 발견됨으로써 폐암 발생에 중요한 역할을 할 것으
로 추정되는 종양억제 유전자좌에 대한 단서가 제공되었다7-9.

5염색체 번 장완의 종양억제 유전자로는 가족성선종성폴립증 (familial adenomatous

polyposis) APC의 발생과 관련이 있는 (adenomatous polyposis coli)유전자가 널리
알려져 있다10. APC/MCC 5q11-q13유전자 이외에 영역11, 5q15 영역12, 5q33-35

영역13 LOH등이 폐암에서 가 관찰되는 영역으로 종양억제 유전자가 존재할 가
.능성을 시사하고 있다 그러나 신경내분비성 대세포폐암에 대한 연구는 다른 세포

형 (cell type) . Ullmann에 비해 상당히 부족한 실정이다 최근 14, Onuki15, Hiroshima16

5 LOH ,등이 염색체 번 장완에서 를 보고하였으나 소수의 현미부수체 표지자 만
.을 검토한 결과이었다

따라서 본 연구자는 신경내분비성 대세포폐암의 발생과 진행에 병인적 중요
5성을 갖는 종양억제 유전자를 찾기 위한 노력의 일환으로 염색체 번의 장완에

19 PCR-LOH .위치한 개의 현미부수체 표지자를 이용하여 분석을 시행하였다
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.ⅡⅡⅡⅡ 대대대대상상상상 및및및및 방방방방법법법법

1. 연연연연구구구구 대대대대상상상상

연세대학교 의과대학 세브란스병원에서 신경내분비성 대세포폐암으로 진단되
13어 수술적 절제를 받은 명의 조직을 대상으로 하였다 (Table 1).

Table 1. Characteristics of thirteen patients with LCNEC

Patient Sex Age Smoking* TNM classification Stage
Overall
survival†

T N M

L1

L2

L3

L4

L5

L6

L7

L8

L9

L10

L11

L12

L13

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

72

56

63

54

65

67

73

63

62

66

72

59

59

46

60

70

13

48

60

55

106

40

30

20

30

50

1

2

3

2

1

2

2

1

3

2

1

2

3

0

0

1

2

0

0

1

0

2

0

2

2

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

IA

IB

IIIA

IIIA

IA

IB

IIB

IA

IIIA

IB

IIIA

IIIA

IIIA

>27

>98

36

>101

13

>98§

1

>52

6

110

>38

>66

20
*pack years
†months
§loss to follow up after 98 months
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2. 연연연연구구구구 방방방방법법법법

.가가가가 파파파파라라라라핀핀핀핀 포포포포매매매매 블블블블록록록록

DNA 추출을 위해 신경내분비성 대세포폐암 조직과 이에 대응하는 동일한 환
. microtome자에서의 정상 조직 파라핀 포매 블록을 이용하였다 암 조직 블록은

4을 이용하여 m , hematoxylin eosinμ 로 절편 한 후 과 염색을 하여 병리의사에 의
, .해 신경내분비성 대세포폐암을 재차 확인하였고 종양 부위를 확인하였다 이후

4 5 10～ 개의 m scalpelμ 추가 절편을 만든 다음 저배율 현미경 하에서 을 이용하
30%여 정상 세포의 오염이 이하로 가능한 적도록 주의하면서 종양 조직을 박

. .리하였다 정상 조직도 동일한 방법으로 준비하였다

. DNA나나나나 추추추추출출출출

1% SDS-proteinase K TE9 buffer박리한 조직은 를 포함한 (1M Tris-HCl (pH8.9),

0.5M EDTA, 4M NaCl) 200 l 42 12 24μ에 넣어 ℃에서 ～ 시간동안 배양하여 용해
. phenol, chloroform 14,000시켰다 용해시킨 조직은 을 동량 첨가하여 rpm 2에서 분

. 2간 원심 분리한 후 상층액만을 새 튜브에 옮겨 담았다 이러한 과정을 번 반복
Master mix한 후 (10M NH3AC, 100% Ethanol) glycogen , 14,000와 소량의 을 넣고

rpm 20 . Pellet , 70% ethanol에서 분간 원심분리를 하였다 을 확인하고 로 세척한 뒤
. 3 DNA실온에서 건조시켰다 이 후 멸균된 차 증류수를 적당량 넣어 를 녹였

260다．분광 광도계를 이용하여 nm DNA ,파장에서 농도를 측정하였고 실험
4 .전까지 ℃에 보관하였다

. PCR LOH다다다다 －－－－ 분분분분석석석석

PCR-LOH 5 19표지자를 사용한 분석을 위하여 염색체 번의 장완에 위치하는
개의 현미부수체 표지자 (Research Genetics, Huntsville, AL, USA)를 선택하여 구
입하였다 (Table 2).

primer [ -각각의 들 중 하나는 γ 32P]ATP (3,000Ci/mmol; Buckinghamshire, England)

T4 DNA polynucleotide kinase와 (New England Biolabs, Beverly, MA)를 이용하여
end-labeling . 12.5하였다 중합효소연쇄반응은 총 l 20μ가 되도록 ng genomic DNA,

1% dimethylsulfoxide, 200 mM dNTP, 1.5 mM MgCl2, 0.1 mM [ -γ 32P]ATP를 포함한
0.4 mM PCR primers, 0.5 units Taq DNA polymerase (GIBCO-BRL,Gaithersburg,
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MD, USA) . temperature cycler을 첨가하였다 이를 (Hybaid; Omnigene, Woodbridge,

NJ, USA) 95 30 , 52 60 60 ,를 이용하여 ℃에서 초간 변성 ～ ℃에서 초동안 재결합 그
70 60 35 70 5리고 ℃에서 초동안 신장하는 과정을 회 증폭한 다음 ℃에서 분 동안

. 2X stop buffer신장시켰다 중합효소연쇄반응 산물은 (95% formamide, 20 mM EDTA,

0.1% bromophenol blue, 0.1% Xylene cyanol FF) 95 3를 동량 섞어 ℃에서 분간 가
, 4열한 다음 즉시 얼음에 넣고 그 중 l 6% polyacrylamide-urea-formamideμ를

(PAGE) gel loading 70에 하여 W 4 .로 약 시간 전기영동을 시켰다 전기영동이 끝
gel gel dryer 1 Kodak XAR-5 film난 은 에서 시간 정도 말린 후 (Kodak, Rochester,

NY, USA) .에 노출시켜 합성물을 판독하였다

Table 2. Microsatellite markers used in analyzing 5q of LCNEC

Marker Location Repeat Size

D5S118

D5S107

D5S644

D5S409

D5S346

D5S421

D5S404

FBN 2

IRF-1

IL 9

D5S414

D5S178

D5S210

D5S209

D5S820

D5S400

D5S625

D5S429

D5S498

5q12.1

5q14.3
5q15
5q21.1

5q22.2
5q22.2
5q23.1

5q23.2
5q23.3
5q31.1

5q31.2
5q31.3
5q32

5q33.2
5q33.3
5q35.1

5q35.1
5q35.1
5q35.2

DI

DI
DI
DI

DI
DI
DI

DI
DI
DI

DI
DI
DI

DI
TETRA

DI

DI
DI
DI

78-92

133-155
81-101

138-154

96-122
152-170
180-198

110-155
174-184
98-120

186-206
98-120

212-232

196-214
190-218
218-236

224-238
160-186
171-189

DI:dinucleotides repeat
TETRA:tetranucleotides repeat
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2 1실험 결과는 신경내분비성 대세포폐암에서 대립형질 개중 개의 신호 강도
50% LOH ,가 정상 대조군과 비교하여 이상 감소하면 로 정의하였고 또한 정상

shifted band대조군에서 관찰되지 않는 새로운 대립형질이 관찰되는 경우 로 정
.의하였다
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.ⅢⅢⅢⅢ 결결결결 과과과과

13예의 모든 대상자 조직 (100%) 19 3에서 개의 현미부수체 표지자 중 적어도
LOH . 50% LOH개 이상의 를 관찰할 수 있었다 이상의 를 보인 영역을 네 군데

, 5q14.3에서 확인 할 수 있었는데 에 위치하는 D5S107 5q21.1과 에 위치하는 D5S409

19.1 cM 91.7%, 5q22.2사이인 영역에서 에 위치하는 D5S421 5q23.1과 에 위치하
는 D5S404 4.0 cM 53.8%, 5q23.3사이인 영역에서 에 위치하는 IRF-1 5q33.2과 에
위치하는 D5S209 20.7 cM 100%, 5q35.1사이인 영역에서 그리고 에 위치하는
D5S400 5q35.2과 에 위치하는 D5S498 5.4사이의 cM 84.6%영역에서 의 빈도로
LOH를 관찰하였다 (Table 3, Figure 1, Figure 2). Shifted band 13 3는 예 중 예
(23.1%), 224 loci 6 loci총 중 (2.7%)에서 관찰되었다 (Figure 1).
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Table 3. Frequencies of LOH in 5q of LCNEC

Marker Location Repeat
No. of

informative
% informative

No. of
LOH

% LOH

D5S118

D5S107

D5S644

D5S409

D5S346

D5S421

D5S404

FBN 2

IRF-1

IL 9

D5S414

D5S178

D5S210

D5S209

D5S820

D5S400

D5S625

D5S429

D5S498

5q12.1

5q14.3

5q15

5q21.1

5q22.2

5q22.2

5q23.1

5q23.2

5q23.3

5q31.1

5q31.2

5q31.3

5q32

5q33.2

5q33.3

5q35.1

5q35.1

5q35.1

5q35.2

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

DI

TETRA

DI

DI

DI

DI

13

12

12

10

12

13

12

12

11

13

8

9

12

13

13

7

13

12

11

100

92.3

92.3

76.9

92.3

100

92.3

92.3

84.6

100

61.5

69.2

92.3

100

100

53.9

100

92.3

84.6

3

10

6

8

2

5

5

4

5

7

7

5

8

8

5

5

7

8

5

23.1

83.3

50

80

16.7

38.5

41.7

33.3

45.5

53.9

87.5

55.6

66.7

61.5

38.5

71.4

53.9

66.7

45.5
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Figure 1. Schematic representation of the deletion map of chromosome5q in large
cell neuroendocrine carcinoma. The common deleted regionsare indicated on the right
side of the figure.
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Figure 2. Examples of deletions observed in LCNEC. A. Order of microsatellite ma-
rkers used in this study. B. LOH at markersD5S644, D5S421, D5S178, D5S429,
while retention at markersD5S346, D5S820 in tumor LCNEC7. C. LOH at markers
D5S107, D5S404, IL-9, while retention at markersD5S346, FBN2, D5S820 in tumor
LCNEC. N indicates normal tissues and T indicates tumor tissues.

A. B. C.

5q
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.ⅣⅣⅣⅣ 고고고고 찰찰찰찰

5 , , , , ,염색체 번은 난소암 위암 식도암 급성 골수성 백혈병 골수이형성 증후군
폐암과 같은 몇몇 악성 질환에서 유전자 변화의 표적이 되고 있다17-19. APC/

MCC 5 ,유전자는 염색체 번 장완에서 확인된 종양억제 유전자이고 폐암에서도
LOH흔히 가 관찰되는 유전자 영역이다13,20-22. mismatch repair gene그 외에 인

hMSH3 5q11-q13을 포함하는 영역11, 5q15영역12, 5q33-35영역13 등이 폐암에서
LOH ,가 관찰되는 영역으로 이 영역에서 종양억제 유전자가 존재할 가능성을 시

.사하고 있다
신경내분비성 대세포폐암에 대한 연구는 다른 폐암 세포형에 비해 상당히 적은

5 LOH . Ullmann편 이지만 최근의 몇몇 연구에서 염색체 번 장완의 가 보고되었다
13 5q 3p, 13q,등은 예의 신경내분비성 대세포폐암의 염색체를 분석한 결과 가

19q와 더불어 가장 흔한 염색체 소실을 보인다고 보고하였다14. Onuki 등은 신경
5q21내분비 폐암종 범주의 종양 중 위치 (APC MCC유전자와 유전자 사이 영

)역에서 비정형유암종 (atypical carcinoid) 25%, 46%,은 신경내분비성 대세포폐암은
86% LOH .소세포폐암은 의 빈도로 가 관찰됨을 보고하였다 또한 신경내분비성

5q21대세포폐암과 유암종 그룹의 생존율 비교에서 위치의 이형접합소실이 불량
한 생존율을 나타내는 유의한 인자라고 보고하였다15. Hiroshima 1등은 기 신경내
분 5q11 75%, 5q31.3 71.4%, 5q33 30%비성 대세포폐암을 조사하여 의 의 의 의 빈

LOH도로 가 관찰됨을 보고하였다16. 그러나 이러한 신경내분비성 대세포폐암
LOH연구에서 사용한 현미부수체는 소세포폐암 등 다른 세포형에서 빈번히 를

보인 소수의 표지자로 한정되어 있었다7,14-16. 따라서 본 연구자는 신경내분비성
5 LOH대세포폐암에서 많은 현미부수체 표지자를 이용하여 염색체 번 장완에서

를 선별 (screen)하여 가능성 있는 종양억제유전자좌를 찾기 위한 연구를 행하였
. 13 5다 예의 신경내분비성 대세포폐암을 대상으로 시행한 본 연구 결과 염색체

LOH 4 . 5q14.3번의 장완에서 빈도가 높은 군데의 영역이 확인되었다 첫째는 에
위치하는 D5S107 5q21.1과 에 위치하는 D5S409 , 5q22.2사이 영역 둘째는 에 위치
하는 D5S421 5q23.1과 에 위치하는 D5S404 , 5q23.3사이 영역 셋째는 에 위치하는
IRF-1 5q33.2과 에 위치하는 D5S209 , 5q35.1사이 영역 넷째는 에 위치하는 D5S400과
5q35.2에 위치하는 D5S498 . 5사이 영역이 확인되었다 이는 염색체 번의 장완에
신경내분비성 대세포폐암의 발생과 진행에 중요한 역할을 하는 종양억제 유전

4 .자좌가 최소 개 이상 존재할 가능성을 시사하는 것이다



- 13 -

5q14.3-q21.1 , 5q14 ACC/MCC 5영역 특히 영역은 종양억제 유전자와 더불어 번
LOH염색체 장완에서 가 흔히 관찰되는 주목되는 부위이다17,23-25. 이 영역에서는

비소세포폐암 뿐만 아니라12,26 난소암17, 위암18,24, 고환배세포종 (testicular germ cell

tumor)에서도25 LOH .흔히 가 관찰된다 현재까지 이 영역에서 확인된 종양과 연관
5q14.3 RASA1된 유전자는 에 유전자가 있고 종양억제 유전자는 확인되지 않았으

91.7% LOH나 본 연구 결과 신경내분비성 대세포폐암에서도 의 높은 빈도로 를
관찰할 수 있었으므로 다른 여러 종양에서의 결과를 함께 고려하면 이 영역은 신
경내분비성 대세포폐암의 종양억제 유전자가 존재할 아주 좋은 후보영역이 될 것

, .으로 판단되며 향후 지속적인 연구 노력이 필요할 것으로 생각된다
APC/MCC 5 , APC유전자는 염색체 번에서 가장 많이 알려진 종양억제 유전자로
유전자는 가족성 선종성폴립증 발생과 관련이 있고10, APC 유전자의 돌연변이는

LOH빈번한 와 함께 결장암27, 췌장암28, 위암29, 구강암30 식도암31 등에서 발견된
. Ashton-Rickardt D'Amico APC/MCC LOH다 등과 등은 폐암에서도 영역에서 흔히
가 관찰된다고 처음으로 보고하였고20,21, 그 이후 여러 보고가 뒤따랐다13,22,32. 본

5q22.2-q23.1 53.8% LOH .연구 결과 영역에서 의 빈도로 가 관찰되었다 사용한 표
APC 0.7 cM, MCC 0.3지자가 유전자와는 약 유전자와 약 cM 거리를 두고 원위

APC/MCC , APC부에 위치하여 유전자의 연관성을 생각할 수 있겠으나 유전자
0.03와 약 cM 거리에 위치한 D5S346 LOH 16.7% APC/에서 가 로 낮게 관찰되어

MCC 유전자 외의 다른 종양억제 유전자가 존재할 가능성이 있어 추가적인 검
.증이 필요하리라 생각된다

5q23.3-q33.2 IRF1영역에는 (interferon regulatory factor 1), SMAD5, CDC23등의
. IRF1 ,유전자가 존재한다 그 중 유전자는 종양억제 유전자처럼 기능하고 골수이

,형성 증후군 위암에서 기능적으로 불활성화 되어있는 것으로 알려져 있다33,34. 폐
LOH암에서는 가 보고된 예는 극히 적었으나12,16,35, 100%본 연구 결과는 의 빈도

LOH로 를 보여 신경내분비성 대세포폐암의 병인에 관련된 종양억제유전자가 존
재 . , LOH IRF1할 가능성이 매우 높을 것으로 생각된다 특히 높은 빈도와 유전

IRF1자의 기능을 고려할 때 유전자가 종양억제 유전자로서 중요한 표적이 될
.수 있을 것으로 생각된다

5q35.1-q35.2 Girard, Mendes-da-Silva P영역은 등이 각각 소세포폐암과 비소세포
LOH폐암에서 흔히 를 보이는 영역으로 보고한 바 있다7,12. 5q35.1 NPM1에 유전

DUSP1 , DUSP1자와 유전자가 이 영역에서 종양과 관련된 유전자이고 유전자는
mitogen-activated protein kinase phosphatase-1비소세포폐암에서 을 과발현 시킨다
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는 보고가36 , .있으나 아직까지 종양억제 유전자가 확인되지는 않았다 본 연구에서
84.6% LOH도 이 영역에서 의 높은 를 보여 종양억제 유전자의 존재 가능성을 나타

내고 ,있고 특히 D5S625와 D5S498 LOH에서는 가 없고 그 사이에 있는 D5S429

LOH L10, L11, L12에서 를 보인 의 예는 신경내분비성 대세포폐암의 종양억제
.유전자를 찾는데 좋은 단서를 제공하고 있다고 생각된다

5q이상의 결과를 소세포폐암 에서 본 연구와 동일한 현미부수체를 이용하여
연구를 시행한 조 등의 결과와 비교할 때35 5q21.1-q23, 5q33.2, 5q35.1-q35.2영역

,에서는 유사한 결과를 보였으나 다른 영역에서는 상이한 결과를 보여 소세포폐
.암과는 다른 종양억제 유전자가 존재할 가능성이 있다고 생각된다

이형접합소실 유무나 이형접합소실 갯수와 환자 생존율과는 유의한 차이를 발
견 .할 수 없었다 이는 환자의 수가 적었고 수술이 가능했던 환자로 장기 생존한

.환자가 많았다는 점이 작용했을 것으로 생각된다
, 5q23.3-q33.2본 연구 결과를 종합하여 보면 영역은 이전의 신경내분비성 대

. 5q14.3-q21.1세포폐암에서 관찰된 연구와 유사한 결과를 보였다 반면에 영역과
5q35.1-q35.2영역은 이전의 연구에서 볼 수 없었던 결과로 신경내분비성 대세포

,폐암에서 종양억제 유전자가 존재할 영역을 확장시켰다는데 의의가 있으며 염
5 4 .색체 번 장완에는 최소 개의 종양억제유전자좌가 존재할 것으로 추정된다 또

224 loci 2.7 % 6 loci한 현미부수체 불안정화는 중 인 에서만 관찰되어 폐절제가
가능했던 국소성 진행성 폐암 환자가 대상인 본 연구를 고려할 때 신경내분비
성 대세포페암의 진행에 주된 역할을 하기 보다는 암 발생 초기 단계에서 충동

.적 역할을 하는 것으로 생각된다
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.ⅤⅤⅤⅤ 결결결결 론론론론

13 5신경내분비성 대세포폐암 예에 대한 염색체 번의 장완에 존재하는 종양억
19제 유전자좌를 찾고자 총 개의 현미부수체 표지자들을 이용하여 다음과 같은

.결과를 얻었다
1) 13예의 모든 대상자 조직 (100%) 19에서 개의 현미부수체 표지자 중 적어도

3 LOH .개 이상의 를 관찰하였다
2) 50% LOH . 5q14.3이상의 를 보인 영역을 네 군데에서 확인 할 수 있었다 즉
에 위치하는 D5S107 5q21.1과 에 위치하는 D5S409 19.1사이인 cM 91.7영역에서
%, 5q22.2에 위치하는 D5S421 5q23.1과 에 위치하는 D5S404 4.0사이인 cM 영역

53.8%, 5q23.3에서 에 위치하는 IRF-1 5q33.2과 에 위치하는 D5S209 20.7사이인
cM 100%, 5q35.1영역에서 그리고 에 위치하는 D5S400 5q35.2과 에 위치하는
D5S498 5.4사이의 cM 84.6% LOH .영역에서 의 빈도로 를 관찰하였다

3) Shifted band 13 3는 예 중 예 (23.1%), 224 loci 6 loci총 중 (2.7%)에서 관찰하
.였다

5이상의 결과는 염색체 번의 장완에 신경내분비성 대세포폐암의 발생 및 진
4 ,행에 관여하는 최소 개의 종양억제 유전자좌가 존재할 가능성을 시사하며 향

.후 특이 유전자를 찾기 위한 추가적인 노력이 있어야 할 것으로 생각된다
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Abstract

Identification of tumor suppressor loci on the long arm of
chromosome 5 in pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma

Shin Myung Kang

Department of Medicine
The Graduate School, Yonsei University

(Directed by ProfessorSung Kyu Kim)

Background: A number of allelotyping studies of lung carcinoma indicatefrequent

loss of heterozygosity (LOH) at chromosome 5q, suggesting the presence of a tumor

suppressor gene in its place. But the data on genetic change of pulmonary large cell

neuroendocrine carcinoma (LCNEC) are so limited. To map theprecise tumor-suppre-

ssor loci on the chromosome 5q for further positional cloning efforts, 13 surgically

resected pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma specimen were investigated.

Materials and methods: The DNAs extracted from paraffin-embedded tissue blocks

with primary tumor and corresponding normal tissue were investigated. Nineteen poly-

morphic microsatellite markersbv located in the long arm ofchromosome 5 were used

for analysis. Polymerase chain reactions were performed and LOH was evaluated by

the gel electrophoresis.

Results: All of 13 LCNEC specimen exhibited LOH in at least three of thetested

microsatellite markers. LOH was observed in four common deleted regions in 5q,

which were 5q14.3-q21.1, 5q22.2-q23.1, 5q23.3-q33.2, q35.1-q35.2. Shifted band occurred

in 2.7% (6 of 224) of the loci tested.

Conclusion: The data of this research suggest the presence of at least four tumor

suppressor loci in the long arm of chromosome 5 and that they may play in impor-

tant role in pulmonary large cell neuroendocrine carcinomatumorigenesis.

Key Words: pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma, tumor suppressor loci,

chromosome 5q, LOH
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