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국문요약 

교모세포종에서 치료 전, 후 p53, Bcl-2, caspase-3, O6-methlyguanine-

DNA methlytransferase 의 변화와 뇌 자기 관류 영상의 연관성 

 

악성 뇌종양 중 교모 세포종은 뇌종양 중 가장 많은 빈도를 보이기도 

하지만 예후가 매우 나쁘기 때문에 많은 비용과 노력을 들여 치료 중 

환자 삶의 질 향상 및 예후 향상에 노력하고 있지만 현재까지도 2 년을 

넘겨 생존하는 것이 어려운 실정이다. 방사선 조사 기술의 발달로 정상 

뇌의 피해를 최소화하면서 종양에 조사되는 방사선량을 기존의 치료에 

비해 증가시킨데다, temozolomide 이 개발되어 치료로 인한 피해는 

괄목할 만한 감소를 보이고 있다. 하지만 방사선량이 늘고 

temozolomide 를 병용요법으로 사용하면서 치료로 인한 방사선 괴사는 

증가 추세에 있고, 치료에 좋은 반응을 보이는 환자일수록 이러한 

방사선 괴사가 많은 빈도로 나타난다. 방사선 괴사는 영상의학적인 

검사에서 명확한 구분은 어려우며 일부 종양이 생존하여 진행하는 

경우도 있다. 생존 기간이 증가하면서 종양이 진행하여 종양 제거를 

추가로 받는 경우도 늘어나며, 방사선 괴사가 심하여 환자가 견디기 

어려운 경우 이를 제거하기도 한다. 이때에 조직에 존재하는 종양의 

운명에 따라 환자의 예후와 치료 방향이 결정되는 것인데, 형태학적인 
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구분만으로 잔존 종양세포의 운명을 알기는 어려운 실정이다. 본 

연구에서는 자기공명관류 영상과 종양 표지자 p53, MGMT, Bcl-2, 

caspase-3 의 치료 전, 후 조직에서 변화를 측정하고 연관성을 

분석하였다. p53 은 CBV 증가에 기여하며 (p=0.010), MGMT 의 발현 

증가는 CBV 의 증가와 연관이 있다고 생각된다. Bcl-2 의 증가가 

뚜렷하고 다른 인자는 감소 또는 변화를 보이지 않는 경우 

형태학적으로 괴사를 보인다고 해서 치료에 반응할 것으로 기대해서는 

안 된다. 종양 세포에 MGMT 및 Bcl-2 의 증가가 뚜렷하지 않은 대신 

caspase-3 의 활성 증가가 뚜렷하여 결국 치료에 좋은 반응을 보이고 

생존할 것으로 생각된다. CBV 가 증가한 부분에 존재하는 종양 세포가 

Bcl-2 의 활성이 증가한 경우는 종양이 진행할 가능성이 높고, MGMT 

발현이 감소하고 caspase-3 활성이 증가한 경우는 종양세포 사멸로 갈 

가능성이 높다고 할 수 있겠다. 

 

 

_________________________________________________________________

핵심 되는 단어; 교모세포종, 방사선 괴사, MGMT, Bcl-2, Caspase-3, 

p53, 자기공명관류영상. 세포사멸 
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교모세포종에서 치료 전, 후 p53, Bcl-2, caspase-3, O6-methlyguanine-DNA 

methlytransferase 의 변화와 뇌 자기 관류 영상의 연관성 

<지도교수 김동석> 

연세대학교 대학원 의학과 

심규원 

 

I. 서론 

 

 근래에 뇌 악성 종양에 대한 치료는 많은 발전과 연구를 거듭하여 

생존율의 향상을 보이고 있다. 특히 경구 항암제인 temozolomide 가 개발되어 

널리 이용 되고 있고 악성 교종 및 특히 희돌기 세포종 (LOH 1p19q)에서 

고무적인 치료 결과를 보여주고 있다 1. Temozolomide 는 aklylating agent 이므로 

O6-alkylguanine-DNA alkyltransferase 의 활동도에 영향을 받으며 이에 대한 

연구가 지속적으로 시행되고 있으며 효소의 활성이 떨어진 환자를 가려내는 

소극적인 방법에서 효소의 활성도를 감소시키는 약제를 병행 투여하여 약효를 

증대시키는 적극적인 방법으로 발전하고 있다 2-10. 특히 Stupp11 등이 제시한 

방사선 및 항암치료의 병용 요법의 시행 이후 전체 생존율의 향상 및 삶의 



- 11 - 

 

질은 향상을 보고 있다고 생각된다. 하지만 방사선 치료 기술의 발달과 방사선 

치료의 효과를 증강시키는 이러한 알킬화 작용을 하는 항암제의 병용 치료는 

정상 뇌에 조사되는 방사선의 양은 줄어든 반면 종양에 조사되는 양은 

증가되어 종양의 괴사 가능성이 높아지고 정도도 심해졌다. 방사선 치료를 

마치고 대부분의 경우 항암치료를 계속해서 받게 되는데, 방사선에 의한 종양 

괴사 또는 종양의 진행은 이 시기 또는 이후에 많이 볼 수 있다. 그러나 

임상적 영사학적 진행 또는 악화가 반드시 종양의 진행을 의미하는 것은 

아니며 방사선 괴사일 수도 있다는 것이다 12-16. 하지만 MRI 에서 조영 증강 

부분의 크기가 증가하고 주변의 부종이 진행되는 상황이라면 보통의 경우는 

종양의 진행이나 재발을 먼저 생각하게 된다. 그러나 이러한 상황에서 종양의 

진행이 아니라는 근거가 있다면 치료를 계속하여 효과를 기대할 수 있을 

것이나 현재까지 알려진 방법으로는 이를 구분하기에 충분치 않은 것으로 

알려져 있으며 13, 17-19, 일부의 경우에서만 제한적으로 가능하다고 알려져 있고, 

이것조차 신뢰도는 높지 않다 20-25. 종양의 진행과 방사선 괴사의 구분은 

아직까지 매우 어려운 부분이며, 치료를 계속할 것인지 중단할 것인지 

판단하는 중요한 선택에 놓이게 된다.  하지만 현재까지 알려진 어떠한 
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검사법도 이것을 정확히 구분해 내지 못 하고 있으며, 최근 들어 치료 중 

또는 치료 후에 종양이 진행하는 것처럼 보이는 경우를 “가성 진행, 

pseudoprogression”으로 지칭하고 이에 대한 연구들이 이루어 지고 있으나 

영상의학적인 판단에 의존하는 상황이며 약 15-47%에서 이러한 “가성진행”을 

보인다고 한다 26-28. 하지만 결국 magnetic resonance spectroscopy 나 positron 

emission tomography 등의 기존에 불완전한 것으로 알려진 방법의 추가 시행을 

제시하고 있다 29. 그렇다면 임상적으로 상태 악화를 보이고 영상 검사에서 

병변이 진행되는 것으로 보이는 모든 환자를 수술적 치료의 대상으로 해야 

하는가는 아직 의문으로 남아 있으며 방사선 치료 후에 병리학적으로 

남아있다고 보고되는 종양이 앞으로 어떤 방향으로 진행할 것인지 알려진 

바가 없다. 결국은 남은 종양의 유전자적 특성에 따라 사멸을 길을 걸을 

것인지 계속 생존하여 진행할 것인지 결정된다고 생각할 수 있겠다. 그렇다면 

종양 세포가 남아 있다고 진단된 경우는 어떻게 하는 것이 좋은가? 치료의 

효과가 없다고 판단하는 것이 옳은가 아니며 앞으로 사멸할 것이니 그냥 두는 

것이 옳은가? 이차 수술 후 종양의 정확한 운명을 결정하여 치료의 결과를 

판단하고 향후 환자의 치료 방침을 결정하기 위한 조치가 필요하며 이를 위해 
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방사선 치료 후 남은 종양에 대한 생존 가능성 검증 및 유전적 특성에 대한 

연구가 필요하다. 또한 근래에 들어 MRI 관류 영상에서 국소적인 뇌혈류 및 

혈액양의 차이가 별모양 세포종에서 악성도와 연관성이 있고 상당한 

상관관계를 보인다는 보고가 있다. 따라서 치료 전, 치료 도중 MRI 관류 

영상을 시행하여 종양의 진행 정도를 판단할 수 있다면 불필요할 수 있는 재 

수술을 피할 수 있을 것이다 30-31. 이에 뇌 교모세포종에서 치료 전, 후 유전자 

변이 및 MRI 관류 영상의 연관성을 알아보고자 한다.  
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II. 재료 및 방법 

치료 전, 후 조직을 얻을 수 있었던 환자를 대상으로 세포의 생존 가능 여부 

판단을 위해 세포 배양을 시도하였다. 세포 사멸에 관여하는 것으로 알려진 

것 중에 가장 잘 알려진 p53, Bcl-2, caspase-3를 사용하였고, 교모세포종의 치료

반응을 보기 위해 methyl-guanine methyl-transferase (MGMT)를 이용하였다.  

 

1. 환자 및 조직 

최근 10년 이내에 병리학적으로 교모 세포종을 진단받고, 정해진 약속에 따른 

방사선 및 항암 치료의 병합요법(Stupp11)을 마치고, 재수술을 하여 조직을 

얻은 환자를 대상으로 하였다. 조직 배양을 위한 신선 조직을 제외한 조직은 

영하 80도에서 보관하고, 조직 염색을 위해 formalin에 고정 후 paraffin으로 

처리하였다.  

 

2. 세포 배양 

치료 후의 종양 조직에 대해 종양 세포의 생존 가능성에 대해 알아보고자 조

직 배양을 시행함. 조직은 HBSS(Hank’s balanced salt solution GIBCO)로 처리한 
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다음 0.5mm3이 되도록 잘라낸다. 1000rpm에서 5분 동안 원심분리 후 상층액은 

버린다. 600unit의 collagenase(Sigma) 와 0.05% trypsin-EDTA로 45분 동안 37  ℃

incubation 시킨다. Dulbecco’s minimum essential medium(supplemented 10% FBS) 배

지로 처리한 뒤 cell strainer로 filtering한 다음 25T flask에 분주한다. 37℃, 5% 

CO2 배양기에서 배양한다. 

 

3. 면역 염색 

조직은 paraffin 처리 후 5 μm 두께로 절편을 내어 준비 하였다. Paraffin으로 처

리된 조직의 파라핀을 제거하기 위해 섭씨 60도에서 한 시간 동안 가열하고, 

xylene에 5분씩 세 번 세척한다. Acetone에 두 번 세척하고 alcohol의 농도(100%, 

90%, 70%)에 따라 세척한다. Endogenous peroxidase의 활성을 막기 위해 

H2O2(3%)에 10분 정도 담근 후 물에 세척한다. 항원의 회복을 위해 pH 6.0의 

citrate buffer에서 pressure-cooking 하였다. 조직은 phosphate buffer로 행군 뒤 

primary antibody를 붙여준다. 사용한 항체는 표 1에 제시하였다.  
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Table 1. Summary of antibodies used in this study. 

Antibody Clone Dilution Source 

p53 DO-7 1:100 Neomarkers, Fremont, CA, USA 
Bcl-2 124 1:50 DAKO, Carpinteria, CA, USA 

MGMT Ab-1(MT3.1) 1:20 Neomarkers, Fremont, CA, USA 
caspase-3 E-8 1:100 Santa Cruz, CA, USA 

MGMT; methyl-guanine methyl transferase, PHLPP; PH domain leucine-rich repeat 
protein  
 
 
 

상온에서 1시간 섭씨 4도에서 하루 incubation한 후 phosphate buffer로 행군 후, 

20분간 secondary antibody와 반응시키고 phosphate buffer로 세척한다. 

Streptavidin-horseradish peroxidase 복합체 (LSAB kit, Dako)와 20분간 반응시킨 

후 phosphate buffer로 세척한다. 3,3’-diaminobenzidien chromogen (DAB, Dako)을 

완충용액(imidazole-HCl buffer [pH 7.5] with H2O2 및 항생제 용액)을 떨어뜨려 발

색여부를 확인한 후 hematoxylin으로 대조 염색시킨다. 조직은 저배율(40배)과 

고배율(100배, 400배)에서 관찰하였다. 항체 반응의 평가는 조직슬라이드에서 

종양세포의 형태가 가장 전형적인 부분을 선택하여 1000개의 종양 세포를 세

어서 이중에 항체에 양성을 보이는 세포의 비율을 내어 판독하였다32. ‘-‘는 음

성, 1+는 <10%, 2+는 10-50%, 3+는 50% 이상을 의미한다 (Figure 1.). 

 



 
Figure 1. Representative immunohistochemical stain. 고배율(X100)에서 종양세포를 
세어 면역 염색 양성 정도를 비율로 나타내고 정도를 표시함. ‘-‘는 음성, 1+는 
<10%, 2+는 10-50%, 3+는 50%<. A; negative, B; 1+, C; 2+, D; 3+ 
. 
 

4. 자기 공명 관류 영상 

자기 공명 영상은 1.5 Tesla system (Gyroscan intera, Philips Medical system, Best, the 

Netherlands)을 이용하였으며, 0.2mmol/kg의 gadopentetate dimeglumine (Magnevist; 

Schering AG, Berlin, Germany) 조영제를 주입한 후 영상을 얻었다. 영상자료는 

Philips system의 Easy vision® (Philips Medical System)을 이용하여 각 대뇌 반구의 

대뇌 혈액량 (CBV: cerebral blood volume)을 구하고 지도화하였다. 영상의학과 

전문의의 자문을 구하여 종양 부위의 CBV의 증가 감소 여부를 판독하였다.  
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Figure 2. CBV in perfusion MRI. 우측; negative, 좌측; marked increased CBV. 
 
 

5. 통계 분석 

SPSS 12.0 을 이용하여 분석하였다. 통계 분석 기법은 대상의 수가 적으므로 

Wilcoxon signed-rank test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test 등 비모수적 

검정방법을 사용하였다. 생존분석을 위해 Kaplan-Meier survival analysis 법과 

Cox regression 을 이용하였다. 치료 전, 후의 값이 모두 존재하는 처음과 첫 

수술 후 값을 통계 분석에 사용하였다. 

 

 

 

 
 
 
 

- 18 - 

 



- 19 - 

 

III. 결과 

 

1. 환자군 

교모 세포종으로 진단받고, 표준 치료를 마친 후 재수술을 받은 환자 총 

11 명이 선정되었다. 남녀 비는 8:3 이었고, 진단 당시 나이는 평균 31.7 (5-

58 세)세였다. 무병생존율(progression free survival)은 4 - 40 개월(중앙값 median; 

19 개월), 전체생존율(overall survival)은 8 – 102 개월 (중앙 값 median; 

33 개월 )이었다. 추적 기간 중에 종양에 진행한 경우는 8 예이고, 종양 진행이 

없었던 경우는 3 예였다. 첫 번째 재수술에서 종양의 재발로 진단한 경우는 

8 예, 종양 및 종양 괴사를 보인 경우는 2 예, 종양 괴사를 보인 경우는 1 예 

있었다. 환자 # 6 는 두 번째 수술에서는 종양의 재발로 진단하였으나, 세 

번째에는 종양 괴사로 진단하여 현재까지 무병 생존 중이다. 연구 종료 

시점에 생존 중인 환자는 5 명이었다. 전체 치료 기간 중에 3 차례 이상의 

수술을 받은 환자는 4 명 patient# 1, 3, 5, 6)이었다. 이들의 생존 기간은 26, 70, 

96, 102 개월이었다 (Table 2). 두 번 이상 수술을 한 경우를 생각하면 모두 

17 회의 수술을 받았다. 모든 환자에서 최초 진단에서 표준 치료를 받았기에 
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재발 또는 진행의 경우는 제한적으로 추가 방사선 치료 (patients #8), 추가 

항암치료 (temozolomide; patients # 1, 3, 5, 6, 9, Avastin plus irrinotecan; patients #1) 

나 방사선 수술 (gamma knife surgery; patients # 1, 5)등을 시행하였다. 

 

 Table 2. Summary of patients enrolled in this study 
Pa
tie
nt
# 

sex age at 
diagnosis

PI l 
(Ms)

1st 
ReOp 

PI 2 
(Ms)

2nd 
ReOp

PI 3 
(Ms)

3rd 
ReOp

OS 
(Ms) 

final 
status 

final 
diseas

e 
status 

1 F 21 33 GM 18 GM   70 alive P 

2 M 45 13 GM     22 dead P 

3 M 25 10 GM(
N) 9 GM(

N) 3 GM 26 dead P 

4 M 58 11 GM     22 dead P 

5 M 36 23 GM 46 RN   96 alive F 

6 M 14 22 GM 66 GM   102 alive F 

7 M 19 19 GM     33 alive P 

8 F 48 40 GM     86 dead F 

9 F 30 29 GM(
N) 8 GM   36 dead P 

10 M 5 9 GM     23 dead P 

11 M 48 4 N     8 alive P 
PI; progression interval, OS; overall survival, P; progression, F; free, GM; glioblastoma, 
N; necrosis, GM(N); glioblastoma with necrosis RN; radiation necrosis, ReOp; 
reoperation, Ms; months  
 

2. 세포 배양 

배양을 시도했던 모든 환자의 종양 세포는 생존에 실패하였다. 1, 2 세대 

배양에는 일부 생존하였으나 이후 배양에서는 모두 생존에 실패하였다.  



3. 면역염색 결과  

모든 경우에서 최초 수술과 재 수술이 이루어졌으므로 이에 따른 결과를 얻을 

수 있었으나, 3 차, 4 차 수술에 따르는 결과는 일부 환자에서만 얻을 수 있었다. 

3 차, 4 차 수술을 받은 경우는 표준 치료 이외에 추가 치료를 시행하였으므로, 

통계 분석에서는 제외하고, 경향을 살펴 보았다. 

가. MGMT  

 

 
Figure 3. Results of MGMT immunohistochemistry. 수술의 반복에 따른 면역 염색 
결과의 변화. 
 

#3, 5, 6, 7, 9, 11 의 환자가 치료 전과 후에 MGMT expression 의 차이를 

보였으나, 유의미한 차이를 두기 어려운 것으로 판단된다(p=1.000). # 2, 4, 10 의 

환자는 MGMT 발현율이 계속 높은 경향을 보이며, 본 연구의 중앙 생존율에 

미치지 못 하는 생존율을 보인다. #1 환자는 역시 계속 MGMT 발현율이 
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높으면서 생존하고는 있으나 종양은 현재 진행 중인 것으로 판단 되었다. 

MGMT 의 면역 염색 반응이 비교적 높은 경우에도 중앙 생존율을 넘어 

생존하는 경우가 있으며 (patient #1, 5, 6, 7), 특히 환자 #5, 6 은 비록 두 차례의 

수술을 받고 추가 치료를 하였으나 무병 생존 중이다. #9, 11 환자는 

상대적으로 MGMT 발현율은 낮으나 치료에 대한 반응은 좋지 못 한 것으로 

보인다.  

 

Table 3. Results of MGMT immunohistochemistry 

Patient
# Initial PI l 

(ms) 1st ReOp 2nd ReOp 3rd ReOp OS (ms) final 
status 

final 
disease 
status 

1 3+ 33 3+   70 alive P 

2 3+ 13 3+   22 dead P 

3 - 10 3+ 1+ 3+ 26 dead P 

4 3+ 11 3+   22 dead P 

5 3+ 23 1+ 3+  96 alive F 

6 2+ 22 3+ 2+  102 alive F 

7 3+ 19 2+   33 alive P 

8 2+ 40 2+   86 dead F 

9 2+ 29 1+   36 dead P 

10 3+ 9 3+   23 dead P 

11 - 4 1+   8 alive P 
ReOp; reoperation, OS; overall survival, P; progression, F; free, PI; progression interval 
ms; months 
 
 



 
Figure 4. Kaplan-Meier survival curve for MGMT expression. 좌; Overall survival, 우; 
progression free survival 

 

MGMT 발현율의 증가, 감소, 변화 없음에 따라 그룹을 나누어 분석하였다. 

중앙 생존율 부근에서 전반적으로 급격한 생존율 감소를 보이지만 이후는 

환자 수의 부족으로 생존에 차이가 있는지 여부를 알 수 없었다. 다만 

발현율에 변화가 있는 경우가 변화 없는 경우보다 약 10% 정도 높은 

생존율을 한동안 유지하는 것을 볼 수 있다 (Figure 3). 생존 곡선을 보면 

MGMT 발현이 변화 없거나 증가되는 경우는 종양 진행에 관계가 있어 

보이며, 전체 생존율의 초기에 영향을 주는 경향을 보인다. MGMT 발현이 

감소되는 경우가 생존 초기에는 진행이 늦어 보이지만 후기에 가서는 곡선이 

역전되는 형태를 보인다. 이는 환자 수가 충분치 않으므로 결론짓기는 

어렵다고 본다. 
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나. Bcl-2 

Bcl-2 에 대한 치료 전, 후의 비교에서는 의미 있는 차이를 보이는 것으로 

판단된다(p=0.039). 8 명의 환자에서 Bcl-2 의 발현이 증가되는 쪽으로 변화가 

일어 났으며, 변화 없거나 감소되는 경우는 3 명 이었다 (Figure 4.). Survival 

curve 에서 보듯 Bcl-2 발현율의 증가를 보이는 경우는 생존율의 감소를 

보이지만 역시 중앙 생존율 부근을 지나면 생존율 감소는 둔화되는 경향을 

보인다(Figure 5.). Bcl-2 가 증가된 경우는 중앙 무병 생존 기간 19 개월 조금 

전까지는 급격한 생존율 감소를 보이고 이후에도 꾸준히 감소하는 것을 

보여준다.  

 

 
Figure 5. Results of Bcl-2 immunohistochemistry. 수술의 반복에 따른 면역 염색 
결과의 변화 
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Figure 6. Kaplan-Meier survival curve for Bcl-2 expression. 좌; Overall survival, 우; 
progression free survival 
 
 
Table 4. Results of Bcl-2 immunohistochemistry 

Patient
# Initial PI l  

(ms) 1st ReOp 2nd ReOp 3rd ReOp OS (ms) final 
status 

final 
disease 
status 

1 - 33 -   70 alive P 

2 1+ 13 2+   22 dead P 

3 - 10 2+ 1+ 3+ 26 dead P 

4 1+ 11 3+   22 dead P 

5 3+ 23 1+ 1+  96 alive F 

6 - 22 2+ 1+  102 alive F 

7 1+ 19 1+   33 alive P 

8 - 40 2+   86 dead F 

9 2+ 29 3+   36 dead P 

10 - 9 2+   23 dead P 

11 - 4 2+   8 alive P 

ReOp; reoperation, OS; overall survival, P; progression, F; free, PI; progression interval 
ms; months 
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다. Caspase-3 

치료 전, 후의 caspase-3 활성은 의미 있는 차이를 보인다(p=0.010). Bcl-2 의 

변화 경향과는 다른 형태를 보이고 있으며, 대부분 치료 후에 증가하는 

경향을 보임 (Figure 6.). 

 

Table 5. Results of caspase-3 immunohistochemistry 

Patient
# Initial PI l 

(ms) 1st ReOp 2nd 
ReOp 3rd ReOp OS 

(ms) 
final 
status 

final 
disease 
status 

1 - 33 3+   70 alive P 

2 2+ 13 2+   22 dead P 

3 2+ 10 2+ 3+ 2+ 26 dead P 

4 2+ 11 3+   22 dead P 

5 - 23 2+ 3+  96 alive F 

6 - 22 3+ 3+  102 alive F 

7 - 19 3+   33 alive P 

8 1+ 40 1+   86 dead F 

9 1+ 29 3+   36 dead P 

10 - 9 2+   23 dead P 

11 1+ 4 3+   8 alive P 
ReOp; reoperation, OS; overall survival, P; progression, F; free, PI; progression interval 
ms; months 
 
 



 
Figure 7. Results of caspase-3 immunohistochemistry. 수술의 반복에 따른 면역 
염색 결과의 변화. 
 
 

하지만 caspase-3 발현의 변화가 무병 생존율에는 영향을 주지 못 하나 전체 

생존율에는 영향을 주는 것으로 보인다(Figure 7). 전체 생존 곡선에서 

후반부에 생존율을 유지하는 경향을 보인다. 

 
Figure 8. Kaplan-Meier survival curve for caspase-3 expression. 좌; Overall survival, 
우; progression free survival 
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라. p53 

치료 전, 후 p53 의 발현은 통계적 유의한 수준의 변화를 보이지는 않으나 

(p=0.063), 의미 있는 변화를 보인다 할 수 있겠다. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 9. Results of p53 immunohistochemistry 
 

#3, #10 의 환자에서만 최초에 양성을 보이는 것은 이들의 나이가 어리므로 

primary 교모세포종의 가능성이 있다. 생존에 미치는 영향은 Figure 9 의 

생존곡선에서 중앙 생존기간을 넘어서게 되면 p53 이 증가된 경우 생존율이 

유지되는 것을 볼 수 있다. 무병 생존에 대한 영향에서는 환자수가 적어 

곡선이 거칠기는 하지만 p53 이 증가된 경우 종양의 진행이 조금 늦는 것을 

볼 수 있다. 하지만 환자 #4, #7 을 보면 p53 의 증가에도 한 환자는 

사망하였고 다른 환자는 생존해 있지만 종양은 계속 진행 중이다. 
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Table 6. Results of p53 immunohistochemistry 

Patient
# Initial PI l 

(ms) 1st ReOp 2nd ReOp 3rd ReOp OS (ms) final 
status 

final 
disease 
status 

1 0 33 1+   70 alive P 

2 0 13 0   22 dead P 

3 1+ 10 1+ 1+ 2+ 26 dead P 

4 0 11 3+   22 dead P 

5 0 23 0   96 alive F 

6 0 22 0 0  102 alive F 

7 0 19 2+   33 alive P 

8 0 40 3+   86 dead F 

9 0 29 0 0  36 dead P 

10 2+ 9 3+   23 dead P 

11 0 4 0   8 alive P 
ReOp; reoperation, OS; overall survival, P; progression, F; free, PI; progression interval, 
ms; months 
 

 
Figure 10. Kaplan-Meier survival curve for p53 expression. 좌; Overall survival, 우; 
progression free survival 
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4. 자기 공명 관류 영상 

관류 영상의 변화는 table 7 에 정리한 바와 같이 병리 결과에 어느 정도 

부합하는 결과를 보여 주며, 이는 현재까지 문헌에 보고된 바와도 일치하는 

것으로 보인다. 다만 patient #3 에서 CBV 증가가 없는 상태로 재수술하였으나 

잔여 종양과 괴사가 함께 병리 진단되었다. 2 차 재수술에는 CBV 의 증가를 

보이는 상태이지만 괴사와 종양 진행이 함께 혼재하였다. 3 차 수술에서는 

종양괴사 없이 종양의 진행으로만 병리 진단되었다. 환자 #9 도 CBV 의 

증가를 보이지만 종양괴사가 섞여 있는 것으로 진단되었고, 종양 괴사로 

진행하지 않고 8 개월 후에 종양의 진행을 보였다. 환자 # 5, #11 은 CBV 의 

증가 없고 병리에서 종양괴사로 진단하였고, 이후 종양 진행은 없다 (Figure 9.). 

관류 영상과 종양 표지자 등의 관계는 table 8 과 같다. 각각의 인자들의 

변화는 p53 (p=0.023) 외에 CBV 변화와 통계적인 유의성을 보이지는 않으나, 

MGMT 의 변화 (p=0.059)는 환자수의 증가에 따라 CBV 에 대한 영향은 

통계적인 유의성을 보일 것으로 기대할 만하다. 하지만 모든 변수의 CBV 에 

대한 영향을 고려할 때 Kruskal-Wallis test 에 의해 MGMT (p=0.177), Bcl-2 

(p=0.154), caspase-3 (p=0.384), p53 (p=0.010) 중 여전히 p53 의 변화가 통계적인 
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유의성을 보였고, Bcl-2, MGMT 의 변화가 유의 수준에 근접하는 결과를 

보인다. 

전체 생존(overall survival)에 대한 각 인자의 변화 및 CBV 의 변화는 Cox 

regression 분석에서 MGMT 의 변화 (p=0.095)와 CBV 의 변화 (p=0.073) 는 

통계적인 근사 유의성을 보이고 Bcl-2 (p=0.199), caspase-3 (p=0.123), p53 

(p=0.573)의 변화는 통계적인 유의성은 보이지 않는다. 무병 생존율 

(progression free survival) 에 대한 영향은 CBV 의 변화 (p=0.025)가 통계적인 

유의성을 가지면서 무병 생존율에 영향을 보여준다. 즉, CBV 의 증가 정도는 

종양의 진행을 시사한다는 기존의 보고와 일치하는 결과로 생각된다. Bcl-2 

(p=0.135)는 환자 수가 충분하다면 통계적 유의성 범주에 들 것으로 

기대하지만, MGMT (p=0.182), caspase-3 (p=0.482), p53 (p=0.353) 등의 변화는 

전체 환자 군의 수가 늘더라도 통계적 유의성의 범주에 들어올 것으로 

기대하기는 어려울 것으로 보인다. 

 



 
Figure 11. Change of rCBV. 

 

Table 7. Summary of MRI perfusion (CBV) status  

Pa
tie
nt
# 

PI l 
(Ms) 

1st 
ReOp
CBV

Path 
Dx

PI 2 
(Ms)

2nd 
ReOp
CBV

Path 
Dx 

PI 3 
(Ms)

3rd 
ReOp
CBV

Path 
Dx 

OS 
(ms) 

final 
statu

s 

final 
disea

se 
statu

s 
1 33 ↑ GM 18 ↑ GM    70 alive P 

2 13 ↑↑ GM       22 dead P 

3 10 - GM
(N) 9 ↑↑↑

GM(
N) 3 ↑↑↑

GM 26 dead P 

4 11 ↑ GM       22 dead P 

5 23 ↑↑ GM 46 - RN    96 alive F 

6 22 ↑↑ GM 66 ↑ GM    102 alive F 

7 19 ↑ GM       33 alive P 

8 40 ↑↑↑ GM       86 dead F 

9 29 ↑↑ GM
(N) 8 ↑↑ GM    36 dead P 

10 9 ↑↑ GM       23 dead P 

11 4 - N       8 alive P 
PI; progression interval, OS; overall survival, P; progression, F; free, ReOp; reoperation, 
Path Dx; pathological diagnosis, Ms; months  
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Table 8. Summary of immunohistochemical results and rCBV 

Patient
# 

Change of 
MGMT 

Change 
of Bcl-2

Change of 
caspase-3

Change 
of p53 rCBV OS 

(ms) 
final 
status 

final 
disease 
status 

1 0 0 3 1 1 70 alive P 

2 0 1 0 0 2 22 dead P 

3 3 2 0 0 0 26 dead P 

4 0 1 1 3 1 22 dead P 

5 -1 -1 2 0 2 96 alive F 

6 1 2 3 0 2 102 alive F 

7 -1 0 3 2 1 33 alive P 

8 0 2 0 3 3 86 dead F 

9 -1 1 2 0 2 36 dead P 

10 0 2 2 1 2 23 dead P 

11 1 2 2 0 0 8 alive P 
-1; decreased, 0; no change, 1; increased, 2; moderately increased, 3; markedly increased, 
ms; months 
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IV.  고찰 

 

악성 뇌종양의 대부분을 차지하고 그 중에서도 가장 많은 비율로 발생하고 

치료도 어려운 교모세포종(glioblastoma)는 수술적 제거 후 방사선, 항암 치료 

병합 요법을 기본 치료로 한다. 근래에는 경구 제재인 temozolomide가 개발되

어 그 효과와 안전성으로 상당한 정도의 생존율 향상 및 삶의 질 향상을 보인

다고 생각된다. 특히 2005년 Stupp 등이 제안한 방사선 항암 치료 동시 요법

은 중앙 생존율을 12개월에서 14개월로 향상시키고, 2년 생존율을 방사선 단독 

치료 10.4%에서 26.5%로 향상시켰다11. 이후 이 방사선 항암제 동시 요법은 교

모세포종의 표준치료로 자리하게 되었다. 하지만 이 치료 프로토콜은 방사선 

치료를 하면서 함께 temozolomide를 사용하고, 이후에 MRI를 시행하여 치료의 

지속 여부를 판단하여 추가로 4회를 더 사용하여 종양의 반응 정도를 MRI를 

통해 판단, 남은 종양이 줄어들 거나 그대로 유지가 되면 효과가 있다고 판단

하여 치료를 계속하고 그렇지 않은 경우는 치료를 중단하고 다른 방법을 동원

하도록 하고 있다11. 하지만 방사선 치료 후 2차 치료까지는 이미 수 개월이 

시일이 지난 시점이어서 진행이 급속으로 이루어 지는 경우는 환자나 의료진
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에게 어려운 상황을 맞도록 한다. 따라서 치료 시작 전에 치료에 대한 반응을 

예측하고 이를 바탕으로 치료 계획을 세우는 것이 비용과 시간 측면에서 유리

할 것으로 본다. 이에 MGMT promoter 의 메칠화를 치료 시작 시점에 검출하

여 temozolomide에 대한 반응을 예측한 연구가 진행되었고, MGMT promoter 

hypermethylation은 통계적 유의성을 보이며 알킬화 항암제의 작용을 향상시키

고 생존율 증가에 기여하는 것으로 보고되었다33. 특히 교모세포종에 대해서는 

MGMT promoter가 메칠화된 경우는 그렇지 않은 경우에 비해 무병 생존기간을 

9.2개월에서 21.9개월로 늘이고, 전체 생존기간을 16.8개월에서 43.6개월로 향

상시킨다는 보고가 있다34.  MGMT가 메칠화된 경우나 MGMT expression가 감

소 또는 결여된 경우는 알킬화 항암제에 반응이 좋고35, 좋은 예후를 시사 한

다. 그러나 MGMT의 메칠화된 경우는 p53과 K-ras에 transition point mutation을 

증가시키는 경향이 있어, 치료를 하지 않을 경우 더욱 나쁜 예후를 보일 소지

가 있다33. 게다가 지속적인 유지요법이 생존율을 향상시킨다는 증거는 부족하

지만 지속적인 temozolomide의 투여는 결과적으로 MGMT를 감소 또는 고갈시

킬 수 있으므로 치료 계속은 정당하다고 할 수 있다36.  
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알킬화 항암제의 치료 반응의 개선에는 nitrosourea 계통의 BCNU(bis-

chloroethyl -nitrosourea)를 포함한 항암치료 및 방사선 치료의 기술적 발전이 

기여한 바가 큰데, DNA 에서 alkylation 되는 부위 중에서 가장 중요한 곳이 

deoxy-guanosine 의 O6 위치로 알려져 있다 37. Alkyl adduct 는 DNA 를 crosslink 

시키고 이는 DNA 에 lethal lesion 을 만들게 된다. 하지만 인간의 세포 

내에서는 crosslink 이전에 O6-alkylguanine 은 O6-alkylguanine-DNA 

alkyltransferase 에 의해 교정된다. 이 효소는 alkyl adduct 를 자신의 peptide chain 

중 145 position 에 위치한 cystein residue 에 이동시키고 비활성화 된다. 따라서 

이러한 ‘자살 기전’에 의해 DNA repair 가 이루어지므로 이용 가능한 효소의 

수에 따라 repair 기전의 제한을 받게 된다 38. Alkyltransferase 의 활동이 없는 

인간 종양세포의 유전자 발현형을 'Mer-'라고 부르며 BCNU 를 포함하여 O6-

alkylguanine 을 만드는 약제에 상당히 민감하다 39-40. Alkyl-transferase 의 

활성도와 치료에 대한 반응은 Michael Belanich 등과 Kurt A. Jaeckle 의 연구에서 

잘 알 수 있듯이 효소의 활동도 만으로도 환자의 예후를 예측하는 지표로 

활용이 가능한 것으로 되어 있고 뇌 악성 종양 이외의 다른 장기 악성 

종양에서도 보고되고 있다 37, 41-43. O6-benzylguanine 은 free base inhibitor 로서 
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세포의 aklyltransferase 의 활성을 고갈시켜 약제 내성을 고갈시키고 BCNU 에 

대한 저항성을 소실시킨다 44.  따라서 O6-benzylguanine 이든 temozolomide 

자체든 MGMT 메칠화가 없는 경우라 할지라도 계속 투여하면 MGMT 의 

감소나 고갈로 효과를 볼 수 있을 것으로 기대 한다 45-46. MGMT expression 은 

MGMT promoter 의 메칠화 상태에 따라 달라 질 수 있겠으나, epigenetic 

modification 이나, 다른 요인으로 인해 비교적 상관관계는 떨어지는 것으로 

알려져 있다. MGMT promoter 의 메칠화가 temozolomide 등의 알킬화 계열의 

항암제의 효과를 증대시킨다고 알려져 이지만, 반대로 MGMT 의 높은 발현은 

직접적으로 이러한 항암제의 효과를 떨어뜨린다고 생각해 볼 수 있겠다. 

효소의 발현은 DNA level 에서 결정되지만, 발현되는 단백질의 실제 action 은 

단백질의 몫이므로, 단백질의 검출이 치료의 반응이나 이에 따르는 예후에 더 

상관관계를 보일 수 있다는 결과도 보고되고 있다 47-49.. 특히나 이 보고들은 

그 측정의 신뢰도가 타 검사법에 비해 현저히 떨어진다는 면역염색법을 이용 

단순히 단백질 발현을 이용한 결과를 보고한 것이다. 실제 임상에서는 

실험실에서 사용하는 방법을 동원하는 것이 어렵다. 정량적, 정성적인 DNA, 

RNA, 그리고 protein 수준의 다양한 검출 방법이 있으나 실제로 적용하기에는 
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시간, 비용적인 문제가 있으므로 가장 효율적인 것을 가려 내는 것이 

필요하다.  

치료 프로토콜 중간에 시행하는 조영 증강 MRI 는 종양의 진행 여부를 

판단하는데 있어 그 신뢰도는 근래에 들어 상당한 위협을 받고 있다. 방사선 

치료 기술의 발전으로 같은 부위라도 상당히 고용량 방사선을 비교적 

안전하게 조사할 수 있게 되어 방사선에 의한 효과가 단시간에 특히 2 차 

약물 치료를 마치고 효과를 판단할 시기에 혼재되어 나타나는 경우가 종종 

있다 28-29. 이러한 경우 종양의 진행이나 재발로 판단하여 재수술을 하면 

종양의 상당 부분이 방사선 괴사를 보이고 있어 진행여부를 명확히 알 수 

없는 경우가 많다. 하지만 MRI 에서 조영 증강 부분의 크기가 증가하고 

주변의 부종이 진행되는 상황이라면 보통의 경우는 종양의 진행이나 재발을 

먼저 생각하게 된다. 그러나 이러한 상황에서 종양의 진행이 아니거나 치료에 

좋은 반응을 보이는 조건을 보인다는 근거가 있다면 치료를 계속하여 효과를 

기대할 수 있을 것이나, 현재까지 알려진 방법으로는 충분치 않다 18-19. 치료 

중 또는 후에 종양의 진행으로 보이지만 실제로는 치료에 반응하는 과정인 

것을 가성진행(pseudoprogression)이라 하며 최근에 15 - 47% 정도 보고 되고 
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있는데 26-28, 이는 MGMT 메칠화의 경우 높은 빈도로 보이며 치료에 좋은 

반응을 시사하여 가성 진행을 보이는 경우 무병생존율 및 전체 생존율이 높은 

것으로 보고된다 34. 본 연구에서도 MGMT 의 발현이 치료 후 감소된 경우는 

초기 종양 진행을 늦추는 경향을 보이며, MGMT 의 발현이 변화 없거나 

증가하는 경우는 초기 생존율에 좋지 않은 영향을 주는 경향을 보였다.  

MGMT promoter 메칠화가 가성 진행을 더 유발하는 경향을 보이는 것으로 

보고하고 있으나, 본 연구에서는 MGMT 발현이 치료 후 감소한 경우는 초기 

종양 진행을 늦추는 경향을 보여 영상 검사에서 반대의 소견을 보일 수 

있겠다. 하지만 치료 전, 후에 MGMT 발현에 변화가 있다는 것은 단지 환자 

각각에 특이한 상황이 발생하는 것인지, 치료 관련 일반화할 수 있는 변화가 

있는 것인지, 추후 충분한 수의 환자를 확보하여 MGMT promoter 메칠화 

상태와 연관하여 연구해 볼 과제로 생각한다. MGMT promoter 메칠화와 MGMT 

단백질의 발현에는 상관 관계가 없다는 보고가 있지만, 치료 후에 어떤 

변화를 보이는가는 것은 알아볼 필요가 있다고 본다 49. 유전자 특정 부위의 

methylation 여부를 알고자 하는 경우 매우 다양한 방법을 시도해 볼 수 있고 48, 

DNA, RNA, 및 단백질 각각의 수준에서 MGMT 에 관한 평가가 가능하다. 
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Bisulfite sequencing, combined bisulfite restriction analysis (COBRA), melting curve 

analysis-based semiquantitative real time polymerase-chain reaction, methylation-

sensititive high resolution melting, methylation-specific multiplex ligation-dependent 

probe amplification (MS-MLPA), methylation-specific polymerase chain reaction (MSP), 

methylation-specific SYBR-green-based quantitative polymerase-chain reaction, 

pyrosequencing, real-time quantitative MSP (rt-MSP), regional methylation elongation 

assay 등을 DNA 수준에서 시행할 수 있고, RNA 수준에서는 nested in situ rt-RT-

PCR, real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (rt-RT-PCR), 그리고 

단백질 수순에서는 activity assay, immunohistochemistry, Western blot 을 할 수 

있다. Methylation 상태를 볼 수도 있고, 단백질 발현을 볼 수도 있다. 

Methylation 상태를 보기 위해 임상적으로 가장 많이 사용하는 methylation-

specific polymerase chain reaction (MSP)50-51 법은 비용대비 효율이 좋은 

검사법이기는 하지만 정량적이지 않고, 파라핀으로 처리된 조직의 경우 

DNA 의 상태에 따라 가성 양성이나 음성이 나올 수 있다. 이에 bisulfite 

sequencing of multiple clones 의 방법이 반정량적이고 조직의 질이 다소 

낮더라도 신뢰도 높은 결과를 제시하는 것으로 제시되고 있다. 하지만 비용 
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대비 이득이 적고 임상에 적용하기에는 검사 속도도 적당하지 않다 52. 

임상에서 가장 적용 가능하고 신뢰도가 높을 것으로 문헌에 제시되는 방법은 

pyrosequencing assay 이다 52. 그러나 아직은 국내에서 널리 이용하는 방법은 

아니고 MSP 에 비해 적지 않은 비용을 요구하는 검사법이다. 현재와 같이 

파라핀 처리된 조직으로 이루어지는 검사 방법에서는 다양한 제약과 문제점이 

있을 수 있으며, 다양한 방법간의 신뢰도 비교 및 효율의 평가가 있어야 할 

것으로 생각된다 53.  

MGMT 의 발현 증가는 CBV 의 증가와 근사 유의성(p=0.059)을 보이고 

있는데, 환자 수가 충분하다면 통계적 유의 수준으로 들어올 것으로 판단한다. 

CBV 가 증가한 부분에서도 병리학적인 종양 괴사 부분이 진단되지만 이것이 

세포 사멸로 갈 것인가 하는 것은 별개의 문제이고, 본 연구의 환자 #3 과 

#9 에서 이러한 현상을 보이는데, Bcl-2 의 증가가 뚜렷하고 다른 인자는 감소 

또는 변화를 보이지 않는다. 이런 경우 형태학적으로 괴사를 보인다고 해서 

치료에 반응할 것으로 기대해서는 안 된다. 이 환자들은 결국 계속 진행, 

사망하였다. 이것이 반드시 Bcl-2 의 활성 증가인가는 적은 수의 환자로는 

결론 내릴 수 없는 부분이다. 반대의 현상도 볼 수 있는데, 환자 #1, 6, 7 은 
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2 차 수술에서 CBV 의 증가를 보였지만 가성 진행과 진성진행을 감별하기 

어려운 상태였고 병리학적 진단은 괴사 없는 종양 진행이었다. 하지만 이 

종양 세포는 MGMT 및 Bcl-2 의 증가가 뚜렷하지 않은 대신 caspase-3 의 활성 

증가가 뚜렷하여 결국 치료에 좋은 반응을 보이고 생존하였다. 그렇다면 

CBV 가 증가한 부분에 존재하는 종양 세포가 Bcl-2 의 활성이 증가한 경우는 

종양이 진행할 가능성이 높고, MGMT 발현이 감소하고 caspase-3 활성이 

증가한 경우는 종양세포 사멸로 갈 가능성이 높다고 할 수 있겠다. 관류 

영상을 이용한 뇌항법장치를 이용 관심 부위의 중앙, 주변부, 경계부 (종양과 

정상이 섞여있을 것으로 예상하는 부위), 및 정상부위를 선택하여 조직을 

얻어 비교할 수 있다면 더 신뢰도 있는 결과를 얻을 수 있을 것으로 기대하며, 

이러한 방법은 Hu 등이 소개한 대로 영상을 조준하고 뇌항법장치에 등록하여 

원하는 부위의 조직을 얻을 수 있겠다.54 또한 Sugahara55 등이 제시한 cut-off 

값은 이러한 조직을 조준하고 정하는 것에 도움이 될 것으로 기대한다. 

CBV 의 변화 비율이 2.6 을 넘어서는 경우는 종양 세포가 존재하는 중앙 

부위일 가능성이 매우 높고, 0.6 보다 작은 값인 경우는 종양보다는 괴사나 

반흔일 가능성이 높으므로 이러한 기준으로 종양, 주변부, 정상을 구분하여 
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조직을 얻는 다면 좀 더 체계적으로 조직을 얻는 것이 가능할 것으로 

생각한다. 본 연구에서는 임상적인 제한점으로 이러한 조직의 위치에 따르는 

차이를 구분하여 분석하지 못 하였으나 부위에 따른 차이는 분명히 있을 

것으로 예상하며, 주요 인자의 활성에도 차이가 있을 것으로 생각한다. 

주요인자 특히 MGMT 의 활성 비율을 검출한다면 항암제 반응이 좋을 부위와 

그렇지 못 할 부위를 가려내는 것이 가능하며, 남은 종양 세포가 장차 치료에 

잘 반응할 것으로 예상할 수 있다면 치료를 계속하여 좋은 결과를 얻을 것을 

기대할 수 있겠다.  

Yao 56 등은 교모세포종 세포주(cell line)에 이온화 방사선을 조사하여, 

세포주기에 관여하는 인자들의 반응을 관찰하였다. 방사선에 세포사멸 반응이 

높게 나타난 종양 세포주에서 G1 arrest 에 관여하는 p27 과 p16 이 방사선 노출 

24 시간 이내에 일시적으로 증가된 것을 발견하였다. 본 연구에서 p53 의 발현이 

치료 후에 증가하고 이것이 중앙 생존율 이후 생존율 유지에 기여하는 경향을 

보이며, 종양 진행을 늦추는 경향을 보이는 것은 p53 본연의 세포주기 조절 및 

세포사멸 기능에 의한다고 할 수 있겠다. 하지만, Bcl-2 발현이 치료 후에 

증가하는 경향을 보이고, 초기 종양 진행이 가속화되는 것은 이와는 반대 
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현상이며 Yao 등의 연구와는 반대 현상으로 해석되지만 장기 생존에 어떤 영향을 

줄지는 본 연구만으로 결론 내기는 어렵다. 그러나 자세히 보면 Bcl-2 의 증가로 

초기에 종양 진행이 가속화된 것이 p53 에 의해 억제되는 경향으로 해석할 수 

있겠다. 하지만 본 연구의 Cox regression 분석에서는 어느 쪽도 영향이 없는 

것으로 나타났다. 워낙 적은 수의 환자를 분석한 것이므로 단정지을 수는 없겠다. 

다만 caspase-3 의 활성은 대게 증가하는 경향을 보여 Bcl-2 와 같은 방향의 변화를 

보인 것은 좀 더 연구가 필요한 부분이라고 생각한다. Caspase-3 단독으로 예후나 

치료반응을 결정하기는 어려울 것으로 생각할 수 있다. Caspase cascade 조절 

인자들의 활성 비율에 따라 이 효소의 활성이 결정되므로 단순이 검출이 많다고 

하여 좋은 경우로 만 볼 수는 없을 것이다. 

 세포 배양에서 모든 경우에 배양에 생존에 실패한 것은 배양 환경이 실제 

뇌와 같지 않았던 것으로 생각하지만, 현재로서는 명확한 원인을 알기는 

어렵다. 1, 2 세대까지 일부 생존하기는 하였으나 그 이상의 생존은 없었다, 

이미 방사선 및 항암제에 노출한 탓으로 세포의 생존 잠재능이 떨어져 

그렇다고 하기에는 많은 수의 환자가 종양 진행으로 인해 사망하였기에 

세포의 생존 잠재능에 문제가 있다고 하기는 어려울 것으로 본다. 아마도 
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실제 빠른 성장을 보이며, 방사선 및 항암제의 투여로 복잡한 조건에 있을 

것이므로 이 조건을 충족시키지 못 한 것이 문제였을 것으로 생각된다.  

MGMT 발현이 변화 없거나 증가되는 경우는 종양 진행에 관계가 있어 

보이며, 전체 생존율의 초기에 영향을 주는 경향을 보인다. MGMT 발현이 

감소되는 경우가 생존 초기에는 진행이 늦어 보이지만 후기에 가서는 곡선이 

역전되는 형태를 보인다. Bcl-2 발현율이 증가를 보이는 경우는 생존율의 

감소를 보이지만 역시 중앙 생존율 부근을 지나면 생존율 감소는 둔화되는 

경향을 보인다. Bcl-2 가 증가된 경우는 중앙 무병 생존 기간까지는 급격한 

생존율 감소를 보이지만 p53 의 영향으로 후기 생존율은 유지되는 경향을 

보인다. Caspase-3 발현의 변화가 무병 생존율이나 전체 생존율에 영향을 주는 

것으로 보이지 않지만, 무병 생존곡선의 초기에 진행을 조금 늦추는 것으로 

보인다. p53 의 변화는 CBV 에 의미 있는 영향을 주며, MGMT 의 변화는 

환자수의 증가에 따라 CBV 에 대한 영향이 통계적인 유의성을 보일 것으로 

기대할 만하다. 특정 인지와 관류 영상의 연관성을 고려한 분석은 환자 치료 

방향과 예후 예측에 유용할 것으로 생각된다. 
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V. 결론 

P53, Bcl-2, caspase-3, O6-methlyguanine-DNA methyltransferase 은 치료 전, 후에 

의미 있는 변화를 보이며, 부위에 따른 관류 영상과 이들 인자간의 연관성을 

분석하여 잔류 종양 세포의 운명을 예측하는 것이 가능할 것으로 보인다. 

특히, MGMT 는 치료반응에 연관을 보이며, Bcl-2 는 종양 진행에 관여한다. 

CBV 와의 연관성은 p53 이 가장 뚜렷하다. 하지만 이들 인자간의 상호간 

균형이 종양 진행 및 환자 생존의 예측에 활용되어야 할 것으로 생각된다.  
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Abstract 
Alteration of p53, Bcl-2, caspase-3, O6-methlyguanine-DNA methyltransferase after 
treatment and correlation with perfusion MRI in human glioblastoma 
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The glioblastoma is the most common and dismal malignant brain tumor. The treatment 

protocols have been improved as the development of temozolomide and new irradiation 

techniques. The temozolomide is under influence of methyl-guanine methyl-transferase 

(MGMT). The methylation of the CpG island of MGMT gene promoter will guarantee the 

good response of temozolomide to glioblastoma. Because the most popular protocol 

begins with concomitant radiation and temozolomide the incidence of early radiation 

necrosis, pseudoprogression, is increasing. We will confuse the meaning of tumor cell 

within the specimen from necrotic tumor which considered as pseudogrogression. Will 

the tumor cell disappear as time goes by? So the real characteristics of the tumor cell 

within the necrotic tumor will be helpful to determine whether treatment continue or not. 

And also the imaging correlation with these characteristics will be more helpful. In this 



- 60 - 

 

study we analyzed the most popular factors which have a part in cell cycle or apoptosis, 

p53, Bcl-2, caspase-3. And MGMT expression will be added to this test as the marker for 

response to temozolomide. Balance between these factors and CBV in perfusion MRI will 

influence the progression of residual tumor and the survival of patient. Especially, 

MGMT was correlated with the treatment response and Bcl-2 influenced the progression 

of tumor. P53 influenced the change of CBV in perfusion MRI. However interrelationship 

of these factors should be considered to expect the progression of tumor or survival of 

patients. 
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