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Purpose: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors which arise anywhere in the tubular GI tract. The prognosis for GISTs that develop in the small and the large bowel is worse than it is for those that develop at other sites. We examined the significance of c-kit mutation as an independent prognostic factor for GISTs. Methods: The hospital records of 27 patients with GISTs in the small and the large bowel who were seen from January 1991 to December 2001 at the Department of Surgery, The Catholic University School of Medicine, were reviewed. c-kit mutation was measured by using the PCR and DNA sequencing. Results: Mutations in exon 11 were found in 5 cases (83.3%), exon 9 in 1 case (16.7%), and no mutations were noted in exon 13 and exon 17. All mutations in exon 11 were found in codon 560-570. c-kit mutation was observed more frequently in high-risk patients, and there was a significant difference between c-kit mutation and the survival rate (P=0.048). Conclusions: We think that codon 550∼560 in exon 11 of the c-kit gene is a hotspot of mutation, but c-kit mutation is uncertain as an independent prognostic factor for GISTs. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:1-7
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서      론

  GISTs (위장관 간질 종양: gastrointestinal stromal 

tumors)는 식도에서 직장에 이르는 위장관계에서 발생

하는, 면역조직화학적으로 KIT 양성인 간엽(mesen-

chymal) 종양으로 병변의 50∼60%는 위, 20∼30%는 

소장, 10%는 대장, 5%는 식도, 5%가 복강내 다른 위치

에서 발생한다. GISTs는 조직학적으로 불균질하고 세

포의 구성이 평활근과 신경섬유성 변화를 보이는 특

성 때문에 과거에 평활근종, 평활근육종, schwannoma, 

GANT (gastrointestinal autonomic nerve tumor), STUMP 

(stromal tumor undetermined malignant potential) 및 

GIPACT (gastrointestinal pacemaker cell tumor) 등으로 

명명되어 왔으나 최근 카할 세포(interstitial cells of 

Cajal) 또는 그와 연관된 선조 줄기 세포(primitive stem 

cell)에서 기원하는 새로운 영역의 종양으로 알려지고 

있다.
1-3
 카할 세포는 위장관의 연동 운동을 조율하는 신

경 지배 세포망을 형성하는 심박조율기 세포로 이러한 

카할 세포의 분화와 증식에 활성화된 KIT 단백질의 발

현이 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀지고 있다.
4,5

  KIT 수용체는 145 kDa의 막성 당단백(transmembrane 

glucoprotein)으로 c-kit 유전자의 산물로서 세포외 영역

(extracellular domain: exon 9), 막근접 영역(juxtamembrane 

domain: exon 11) 및 세포내 타이로신 키나제 영역

(intracellular tyrosine kinase domain: exon 13, exon 17)의 

세 부위로 구성되어 있으며 주로 막근접 영역과 타이

로신 키나제 영역이 이 수용체의 가장 기능적인 역할

을 수용하는 것으로 알려지고 있다.
6,7
 c-kit 유전자는 

이러한 KIT 단백질을 부호화(encode)시키고 c-kit 유전

소장 및 대장에서 발생한 위장관 간질 종양에서 c-kit 유전자 변이
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자의 변이가 일어나면 배위자(ligand)의 결합 없이 지속

적으로 타이로신 키나제가 인산화되어 신호 전달 경로

에서 다른 단백질의 인산화를 일으켜 c-kit 유전자의 변

이가 GISTs의 종양형성에 필수적인 역할을 한다고 보

고되고 있다.
8 Hirota 등9이 처음으로 GISTs 환자의 

exon 11에서 c-kit 유전자 변이를 보고한 이래로 exon 

9, exon 11 및 exon 13과 exon 17에서의 변이가 보고되

고 있는데 주로 exon 11에서 변이가 발생하고 GISTs의 

예후와 관계가 있는 것으로 보고되고 있다.
10-12 

  GISTs는 발병률은 미미하지만 점차 발생이 증가하

고 악성화되면 조기에 간이나 복강내로 전이하는 예

후가 나쁜 종양으로 예후를 예측하는 인자로는 종양

의 크기, 유사분열 개수, 종양 괴사, 점막 침윤 등의 인

자가 이용되어 왔으나 이러한 인자들만으로는 다양한 

임상 양상과 예후를 예측하기가 쉽지 않아 최근에 세

포 증식에 관여하는 면역학적 지표인 Ki67, PCNA 

(proliferating cell nuclear antigen), 유세포 측정기(flow 

cytometry) 등이 간헐적으로 연구되고 있다.
12-15 

  저자들은 소장 및 대장에서 발생한 GISTs가 악성 변

화를 일으키는 빈도가 높기에 c-kit 유전자 변이의 빈

도 및 종류를 확인하고 GISTs의 예후 인자로서 c-kit 

유전자 변이의 가치를 분석하여 이의 임상적 활용 방

안에 대하여 알아보고자 하였다.

방      법

    1) 대상

  1991년 1월부터 2001년 12월까지 가톨릭대학교 부

속병원에서 위장관의 간엽 종양으로 수술받은 117명

의 환자 중 CD117 (KIT)을 이용한 면역조직화학 염색

에 양성이고 조직의 고정 및 보관 상태가 양호하며 최

근까지 추적 관찰이 가능했던 소장 및 대장의 GIST 환

자 27명을 대상으로 임상 기록 및 병리조직 보고서를 

검토하였다. 대상 환자는 2001년 NIH 합의 토론회

(consensus symposium)에서 Fletcher 등
16
이 보고한 분류 

기준과 마찬가지로 유사분열 개수와 종양의 크기에 

따라 초저위험군, 저위험군, 중위험군, 고위험군의 네 

가지로 분류하였다(Table 1). 평균 추적 기간은 52.4개

월이었고 27예 중 10예에서 재발(37%)하였으며 추적 

기간 중 다른 질환으로 사망한 2예를 포함하여 8예가 

사망하였다. 

    2) DNA 추출

  파라핀 제거 과정을 거친 후 QIAamp DNA Mini Kit 

(QIAGEN Inc., Valencia, CA, USA)을 이용한 proteinase 

K 숙성(digestion) 방법을 사용하여 DNA를 추출하였

다. 추출된 DNA는 UV/VIS Spectrophotometer (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA)를 사용하여 260/280 

nm에서 DNA 농도 및 순도를 측정한 후 사용할 때까

지 -20
o
C에 보관하였다. 기준치에 미달되는 DNA는 

재정제하거나 다시 DNA를 추출하여 최종 농도가 50 

ng/dl, 순도가 1.75 이상 되게 준비하였다. 

    3) 중합효소 연쇄 반응(polymerase chain reaction: 

PCR)

  c-kit 유전자의 exon 9, 11, 13, 17 네 곳의 유전자 부

위에 대한 시발체(Table 2)를 사용하여 중합효소 연쇄 

반응을 시행하였다. 중합효소 연쇄 반응은 감지시발

체, 항감지시발체 각 20 pmol, DNA template 2μl, 

dNTP (Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA) 250μM, Taq 

DNA polymerase (Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA) 0.1 

μl, 10×PCR 완충액〔6.7 mM Tris (pH 8.8), 16.6 mM 

NH4SO4,, 6.7 mM EDTA, 10 mM β-mercaptoethanol: 

Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA〕등의 혼합물에 증류

수를 첨가하여 최종 용량이 50μl가 되게 하였고 thermal 

cycler인 GeneAmp PCR System 9600 (Perkin-Elmer, 

Norwalk, CT, USA)를 이용하여 첫 단계로 95
oC에서 5

분간 반응시킨 후 변성(denaturation: 95
oC, 30초), 아닐

링(annealing) 및 확장(extension: 72
oC, 1분) 과정을 통

하여 35회를 반복하여 증폭시켰고 아닐링은 exon 9와 

exon 13은 63
oC, exon 11은 60oC, exon 17은 57oC에서 

30초간 시행하였다. 중합효소 연쇄응이 끝난 후 효과

Table 1. Classification of GISTs
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
 Size* Mitotic count
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Very low risk ＜2 cm ＜5/50 HPF*

Low risk 2∼5 cm ＜5/50 HPF 

Intermediate risk ＜5 cm 6∼10/50 HPF

5∼10 cm ＜5/50 HPF

High risk ＞5 cm ＜5/50 HPF

＞10 cm Any mitotic count

Any size ＜10/50 HPF
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Size represents the single largest dimension. †HPF; High 

power field (Adapted from Fletcher CD, Berman JJ, Corless 

C, Gorstein F, Lasota J, Longley BJ, Miettinen M, O'LeTJ, 

Remotti H, Rubin BP, Shmookler B, Sobin LH, Weiss SW. 

Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors: a consensus 

approach. Hum Pathol 2002;33:459-65.).
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를 더 높이기 위해 72oC에서 10분간 연장 반응을 시행 

후 증폭을 종료하였다.

    4) DNA 정제(purification) 및 배열순서(sequencing) 

분석

  PCR 시행 후 얻어진 산물 50μl 중 5μl를 2% agarose 

gel에 부하하고 1×TAE (0.4 M Tris acetate, 20 mM 

EDTA) 완충액 용액속에서 100 volt로 상온에서 45분

간 전기영동하였다. 이후 agarose gel 분체로부터 gel을 

잘 분리하여 Gel Doc 2000 UV Transilluminator (Bio- 

Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)를 사용하여 355 

nm의 자외선으로 촬영하여 띠를 확인하였다. 띠가 잘 

나오지 않은 것은 위의 과정을 반복하였고, 1개의 띠

만 선명하게 나온 경우는 바로 나머지 45μl의 PCR 산

물을 QIAquick PCR purification 방법(QIAGEN Inc., 

Valencia, CA, USA)을 거쳐 ABI 3700 sequencer (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)로 DNA 배열순서를 

분석하였다. 하지만 1개의 선명한 띠와 2∼3개의 흐릿

한 띠가 함께 나온 경우는 나머지 45μl의 산물을 전기

영동하여 위와 같은 방법으로 촬영하여 띠를 확인한 

후 gel상의 선명한 띠 부위를 오려서 미세원심분리기

에서 원심분리한 후 65
oC의 수조에서 띠 조각을 10분

간 녹였다. 그 후 GeneClean Kit (Bio101, La Jolla, CA, 

USA)을 사용하여 Kit 안에 들어있는 10μl의 glassmilk 

용액과 결합되어 있는 DNA를 추출하여 다시 2μl의 

DNA template를 만들었다. 처음과 같은 방법으로 50 

μl의 혼합물을 만들어 PCR을 다시 시행하여 1개의 띠

만 선명하게 나온 것을 확인한 후 45μ의 PCR 산물을 동

일한 방법으로 DNA 배열순서를 분석하였다. 국소 상동

성 탐색(Local homology search)은 National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) 프로그램의 BLAST 

suite를 이용한 개인 컴퓨터 running Linux로 실행하였다.

    5) 통계 분석

  ANOVA, Chi-square 검정, unpaired t 검정 및 Kaplan- 

Meier method with log rank test, Wilcoxon test를 사용하

여 c-kit 유전자 변이와 수술 후 5년 생존율과의 상관관

계를 검정하였고 유의 수준은 P＜0.05로 하였다.

결      과

    1) 임상병리학적 특성

  전체 27예 중 초저위험군은 없었고 저위험군 11예

(40.7%), 중위험군 5예(18.6%), 고위험군이 11예(40.7%)

였다. 남자가 9명, 여자가 18명으로 남녀비는 1：2였고 

연령층은 25세에서 83세까지로 다양하였으며 평균연

령은 58.1세였다. 분포는 소장에 24예(28.9%), 대장에 

3예(11.1%)였고 저위험군은 11예 중 1예(9.1%)에서 국

소 전이만 있었고 사망은 없었으며 중위험군은 5예 중 

Table 2. Primers and product sizes of the polymerase chain reaction
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Primer Sequence Product size (bp)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Exon 9 sense  5'-ATG CTC TGC TTC TGT ACT GCC-3' 237

Exon 9 antisense  5'-TAA GGG GAT GTT TAG GCT CTG-3'

Exon 11 sense  5'-CCA GAG TGC TCT AAT GAC TGA-3' 189

Exon 11 antisense  5'-GAG TTT CCC AGA AAC AGG CTG-3'

Exon 13 sense  5'-CAT CAG TTT GCC AGT TGT GAT-3' 173

Exon 13 antisense  5'-ACA CGG CTT TAC CTC CAA TG-3'

Exon 17 sense  5'-CAT GGT CGG ATC ACA AAG AT-3' 166

Exon 17 antisense  5'-ATT ATG AAA GTC ACG GAA AC-3'
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. Kaplan-Meier estimate of postoperative survival rate 

according to the classification of GISTs. P value was 

computed by Wilcoxon test.
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재발은 없었고 1예가 다른 질환으로 사망하였다. 고위

험군은 11예 중 9예(81.9%)에서 원격 전이가 있었고, 

7예(63.6%)가 사망하여 고위험군으로 갈수록 5년 생존

율이 유의하게 낮았다(P=0.002)(Fig. 1). 

    2) c-kit 유전자 변이의 빈도 및 형태

  총 27예 중 6예(22.2%)에서 유전자 변이를 보였으며 

exon 11 변이가 5예(83.3%)로 대부분이었고 exon 9 변

이는 1예(16.7%), exon 13 및 exon 17 변이는 없었다. 

exon 11 변이는 모두가 missense 변이로 2예가 아미노

산의 결손, 2예는 염기의 점변이(point mutation)에 의

한 아미노산의 치환, 1예는 아미노산의 치환과 결손을 

동반하는 변이였고 exon 11 변이는 codon 550∼560 사

이가 hotspot로 5예 모두가 이 부위에서 변이가 발생하

였다(Fig. 2)(Fig. 3). exon 9 변이는 5개의 염기의 점변

이에 의한 아미노산의 치환이 일어난 missense 변이로 

codon 465, 466, 467에서 발생하였다(Fig. 4). 

    3) c-kit 유전자 변이에 따른 예후

  c-kit 유전자 변이는 총 6예 중 저위험군에서는 변이

가 없었으며 중위험군이 2예(33.3%), 고위험군은 4예

(66.7%)로 고위험군으로 갈수록 변이가 많았고, 생존

율과의 관계를 분석한 결과 c-kit 유전자 변이를 보인 

GISTs 환자의 생존율이 유의하게 낮았으나(P=0.0480) 

(Fig. 5), 통계 모수의 크기가 작아 그 의미가 퇴색되었

다.

고      찰

  GISTs는 면역조직화학적으로 KIT 양성을 보이며 식

도에서 직장에 이르는 위장관의 어느 해부학적 부위

에서도 발생 가능한 간엽 종양이다. 병변의 50∼60%

는 위, 20∼30%는 소장,
17,18 10%는 대장,19,20 5%는 식도,21 

5%가 복강내 다른 위치(주로 장간막, 망 및 후복막)
22,23

에서 발생한다. GISTs는 악성화되면 조기에 간이나 복

강내로 전이하는 예후가 나쁜 종양으로 예후를 예측

하는 데 여러 인자가 이용되어 왔으나 종양의 크기와 

유사분열 개수가 지금까지 가장 믿을 만한 예후 인자

로 받아들여지고 있고
7,16 점막 침윤, 종양 괴사와 고세

포충실도(high cellularity) 등은 일부의 주장과는 달리 

아직까지 독립적인 예후 인자로서 확립되지 않고 있

으며 최근에는 세포 증식에 관여하는 면역학적 지표

인 Ki67, PCNA, 유세포 측정기 등에 관한 연구 결과가 

간헐적으로 보고되고 있다. 해부학적 부위는 어느 정

도 GISTs의 예후에 영향을 주는 것으로 보고되었고,
24 

최근 Emory 등
25
은 해부학적 위치가 종양의 크기, 유사

분열 개수, 연령과는 별개로 GISTs의 독립적인 예후 

인자로서, 소장에서 생긴 경우가 가장 예후가 나쁘고 

식도의 경우 예후가 좋다고 하였다. 반면, Miettinen과 

Lasota
7
는 식도와 대장에 생긴 GISTs는 대부분 악성이

라고 보고하였다. 한편 최근에 c-kit 유전자 변이에 대

한 연구 결과가 보고되고 있는데 exon 11에서의 c-kit 

유전자 변이가 일련의 GISTs에서 분자학적 표지자이

고 이 변이가 중요한 이유는 악성의 경우에 더 빈번하

게 변이를 보이기 때문이라고 보고하였다.
8,9,11,12

  GISTs는 카할 세포 또는 선조 줄기 세포에서 기원하

는 종양으로 알려지고 있고 이러한 카할 세포의 분화

458 468 478 488
D V Q T L N S S G P P F G K L V V Q S S I D S S A F K H N G T V E C K A Y N D V wild type exon 9

case number
D V Q T L N S Y W A P F G K L V V Q S S I D S S A F K H N G T V E C K A Y N D V #113

550 560 570 580
K P M Y E V Q W K V V E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L wild type exon 11

case number
K P M Y E V Q W K - V E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L #53
K P M Y E V Q W K - - E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L #54
K P M Y E V Q C - - V E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L #94
K P M Y E V Q F K V V E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L #98
K P M Y E V Q R K V V E E I N G N N Y V Y I D P T Q L P Y D H K W E F P R N R L #64
A-ala, R-arg, N-asn, D-asp, C-cys, E-glu, Q-gln, G-gly, H-his, I-ile, L-leu, K-lys, M-met, F-phe, P-pro,
S-ser, T-thr, Y-tyr, v-val, W-trp

- -  deletion, x - -  deletion with amino acid change, x  point mutation

Fig. 2. Mutated amino acid sequences in exon 9, 11. Numbers shown above the wild-type amino acid sequence indicate codons. 

Point mutations and changed amino acids are indicated in an empty square. Deleted amino acids are shown by dashes (-).

Fig. 3. The sequence of exon 11 in GISTs. In case 53, Val
559 is deleted in codon 559. In case 64, 1-bp point mutation in 

codon 557 leads to the replacement of Arg557 by Trp557.

Case 53 Case 64

    

Fig. 4. The sequence of exon 9 in GISTs. In case 113, 5-bp 
point mutations at codon 465, 466 and 467 lead to the 
replacement of Tyr465, Trp466 and Ala467 by Se465r, Gly466 and 
Pro467. 

   Case 113
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와 증식에 활성화된 KIT 단백질의 발현이 중요한 역할

을 하는 것으로 밝혀지고 있다. KIT 단백질은 선조 세

포 인자(stem cell factor)에 대한 막통과 성장 인자

(transmembrane growth factor) 수용체로 타이로신 키나

제의 가계에 속하고 구조적, 기능적으로 대식세포 집

락 자극 인자 (macrophage colony stimulating factor) 수

용체와 유사하다. KIT 수용체는 정상적으로 배위자가 

결합함으로써 이합체(dimer)로 되고 타이로신 키나제

가 인산화되어 신호 전달 경로에서 다른 단백질의 인

산화를 일으켜 궁극적으로 핵으로의 증식 신호를 전

달한다.
8 그러나, GISTs에서 KIT의 발현은 c-kit 유전자

의 변이에 의하여 배위자의 결합이 이루어지지 않은 

상태에서 KIT 수용체의 구조적인 활성화에 의해서 일

어나며 종양형성 초기에 주로 나타나고 c-kit 유전자의 

변이가 GISTs의 종양형성에 필수적인 역할을 하는 것

으로 밝혀지고 있다.
9

  c-kit 유전자 변이는 exon 9, exon 11, exon 13 및 exon 

17에서 일어나는데 GISTs의 경우는 주로 exon 11에서 

변이가 발생하고 exon 11 변이가 안 일어난 경우에는 

드물게 exon 9와 exon 13 및 exon 17에서 변이가 발생

한다고 보고되고 있다.
6,24 c-kit 유전자 변이의 빈도는 

15%에서 92%까지 다양하고 평균 50-60%로 알려져 있

다.
3,10,11,12,25 저자들에서는 22.2%에서 변이가 확인되었

다.

  c-kit 유전자의 변이 중 exon 11 변이의 빈도에 대해 

Lux 등
6은 45예 중 40예(88.8%), Rubin 등3은 44예 중 

34예(71%), Ernst 등
10은 35예 중 13예(37%), Wardelmann 

등
26은 21예 중 19예(52.8%)로 보고하였고 저자들도 6

예 중 5예(83.3%)로 exon 11에서 대부분 발생하여 거의 

유사한 소견을 보였다. exon 11 변이의 형태에 관하여 

Ernst 등
10은 13예 중 10예는 아미노산의 결손, 2예는 

아미노산의 치환이 일어나지 않은 염기의 점변이, 1예

는 아미노산의 치환이 일어난 염기의 점변이였다고 

보고하였고 Wardelmann 등
26은 19예 중 12예가 아미노

산의 결손, 4예가 아미노산의 점변이, 3예는 아미노산

의 삽입이었다고 보고하였다. 저자들의 경우는 총 5예 

중 2예가 아미노산의 결손, 2예는 염기의 점변이에 의

한 아미노산의 치환, 1예는 아미노산의 치환과 결손을 

동반하는 missense 변이였다. exon 11 변이는 codon 

550-560 사이에서 5예 모두가 발생한 것으로 보아 이 

부위가 아마도 exon 11 변이의 hotspot인 것으로 생각

되었다.

  Lux 등
6은 최초로 exon 9에서 Ala502-Tyr503으로의 중

복(duplication)이 전체 c-kit 유전자변이 중 13%에서 발

견되었다고 보고하였고 그 후 Lasota 등
27은 3%, Hirota 

등
28은 5%로 exon 11에 비해 적은 빈도이지만 exon 9 

에서의 변이 빈도를 발표하였고 Wardelmann 등
26은 36

예의 GISTs에서 19예의 변이 중 exon 9 변이가 2예

(10.5%)였다고 보고하였다. 저자들의 경우는 6예 중 1

예(16.7%)에서 exon 9 변이가 관찰되었는데 codon 465, 

466, 467에서 5개의 염기가 각각 점변이를 일으켜 3개

의 아미노산의 치환(Ser
465-Gly466-Pro467 → Tyr465-Trp466- 

Ala
467)이 일어났다. exon 9 변이는 대부분(71%)이 악성

이고 반 이상 (59%)이 소장에서 발생하여 GISTs의 특

정한 아형과 관계가 있고 예후가 나쁜 것으로 보고되

었다.
27-29

 저자들의 예도 공장에 생긴 고위험군 GIST로 

수술 후 5개월만에 간에 재발한 후 8개월째 복막 전이 

및 다발성 장기 부전으로 사망하였다.

  Lux 등
6
이 exon 13에서 Glu의 Lys

642
로의 점변이에 

의한 missense 변이가 GISTs에서 전체 변이의 4%를 차

지한다고 처음 보고한 이후 Lasota 등
27
은 200예 GISTs

에서 2예의 변이를 보고하였으나, Sakurai 등
29
은 48예

의 GISTs에서 exon 13 변이가 없었다고 보고하였고 저

자들의 경우에도 exon 13 변이는 관찰되지 않았다. 

Rubin 등
3
은 48예의 GISTs 중 2예가 exon 17에서 Lys 

또는 His의 Asn
822
으로의 치환이 있었다고 보고하였으

나 Taniguchi 등
12
은 124예의 GISTs에서 exon 17 변이

는 전혀 없었다고 보고하였고 저자들의 연구에서도 

exon 17 변이는 관찰되지 않았다.

  최근 보고들에 따르면 c-kit 유전자의 변이가 일어나

면 종양이 크고 유사분열이 많고 임상적으로 불량한 

예후를 보인다고 하였으며
3,10,27

 Lasota 등
11
과 Taniguchi 

Fig. 5. Kaplan-Meier estimate of postoperative survival rate 

according to c-kit mutation in GISTs. P value was computed 

by log rank test.
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등12은 변이 양성을 보인 GISTs가 음성을 보인 GISTs

에 비해 재발률과 사망률이 높고 예후 예측의 유효한 

표지자가 될 수 있다고 보고하였다. 이에 반해 Sakurai 

등
25은 c-kit 유전자의 변이가 불량한 예후와 관계가 있

다고 확인할 수 없었고 Wardelmann 등
26도 c-kit 유전자

의 변이가 유사분열 개수의 증가와는 연관이 있었으

나 예후 예측 인자로서의 통계적 유의성은 없었다고 

보고하였다. 저자들의 경우는 고위험군으로 갈수록 변

이가 많이 일어났고. 변이 양성을 보인 GISTs 환자에

서 생존율이 유의하게 낮았다(P=0.0480).

결      론

  결론적으로 소장 및 대장에 발생한 GISTs의 c-kit 유

전자 중 exon 11의 codon 550-560 부위가 유전자 변이

의 hotspot으로 생각되며 c-kit 유전자 변이는 고위험군

에서 많았고 생존율도 유의한 차이를 보였으나 GISTs

의 독립적인 예후 인자로서 아직은 다소 무리가 있을 

것으로 생각되고 이번 연구의 c-kit 유전자 변이 양성

률이 다소 낮았기에 더 많은 GISTs 환자를 대상으로 

재발과 생존율 및 c-kit 유전자 변이와의 연관성을 규

명하기 위한 지속적인 연구가 필요할 것으로 생각된

다.
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