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Correlations between the Expression of c-Abl, c-Kit, Platelet-derived
Growth Factor Receptor (PDGFR)- and PDGFR- and Survival in
Patients with Ovarian Cancer
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Background : Protein tyrosine kinases (PTKs) such as c-Abl, c-KIT, PDGFR- and PDGFR-
are key proteins in the regulation of cell growth. In this study, we evaluated the correlations
between the expression of c-Abl, c-KIT, PDGFR- and PDGFR- and the survival of patients
with ovarian cancer. Methods : We performed the immunohistochemistry for 102 patients with
ovarian cancer and we retrospectively reviewed the overall and disease free survival and also
the response to platinum-based chemotherapy in those patients. Results : The short disease
free survival rate was significantly associated with the increased expression of PDGFR- (p=
0.0459). The short overall survival time in patients with advanced (stage III and IV) ovarian
cancer was associated with the overexpression of c-Abl (p=0.0268) and the reduced expres-
sion of c-KIT (p=0.0307). On multivariate analysis, the tumor stage and c-Abl maintained their
prognostic influence. Meanwhile, none of the four PTK expression patterns predicted the res-
ponse to the platinum-based chemotherapy. Conclusions : Our data suggest that for patients
with advanced ovarian cancer, the overexpression of c-Abl and the reduced expression of c-
KIT might be used as poor prognostic factors for overall survival. It is further noteworthy that
the tumor stage and c-Abl may be useful in predicting the patients’ survival. Although any of
the four PTKs could not predict the response to platinum chemotherapy, the expression of
the kinases targeted by tyrosine kinase inhibitor suggests the potential usefulness of imatinib
mesylate for the treatment of ovarian cancer. 
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난소암에서 c-Abl, c-Kit, Platelet-derived Growth Factor Receptor

(PDGFR)- , PDGFR- 의 발현과 예후의 관계

상피성 난소암은 부인암 중 가장 사망률이 높은 암이다. 대부

분 초기에는 증상이 없을 뿐만 아니라 적절한 선별검사 방법이

없어, 진단 당시 이미 국소 림프절이나 원위부로 전이되어 있는

경우가 많다. 조기에 진단할 경우 환자의 5년 생존율은 90%에

달하나, 진단 당시 원위부로 전이되어 있는 경우 5년 생존율은

20% 미만으로 큰 차이를 보인다.1

그러나 질병의 말기에도 경과는 다양하게 나타나므로, 임상의

및 병리의사가 종양의 생물학적인 측면을 알아내고 질병의 경과

를 예측하여 각각의 환자에게 적절한 치료를 할 수 있는 방법을

찾아내는 것이 매우 중요하다.

현재까지 알려져 있는 상피성 난소암의 예후인자로는 임상병

기(FIGO stage), 조직학적 등급, 환자의 나이, 그리고 수술 후

남아 있는 종양의 유무를 들 수 있다.2 이러한 임상적, 병리적인

지표 외에 분자적 인자(molecular marker)를 찾으려는 노력이

계속되어 왔으나, 아직도 어떠한 원인에 의해 상피성 난소암의

기원인 난소 상피세포의 성장과 악성 세포로의 전환이 이루어지

는지에 대해서는 명확하게 알려져 있지 않다. 

Tyrosine kinase계의 성장요소 수용체들은 세포의 증식과 분

화 그리고 전이를 조절하는 생물학적 조절망의 핵심 요소다. 따

라서 이러한 수용체들 또는 그들의 신호전달 체계의 세포 내 구

성성분들이 과잉 발현되거나 돌연변이가 생기면 증식의 조절 체

계가 망가지고 결국 종양이 형성된다. 대표적으로 원발암 유전

자인 c-KIT과 PDGFR은 tyrosine kinase 수용체를 생산하며,

이는 platelet-derived growth factor (PDGF)/colony stimu-
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lating factor-1 (CSF-1) 수용체 계열에 속한다.3 그리고 c-Abl

은 140 kilodalton의 nonreceptor tyrosine kinase로서 tyrosine

kinase의 src family에 속한다.4

현재 상피성 난소암을 치료하는 기본방법은 외과적인 수술로,

근치적 자궁 적출 및 양측 부속기와 대망 절제술이다. 이후, tex-

anes나 platinum을 기초로 한 약제의 병합 항암요법을 시행하

는데 70% 이상이 초기에 반응을 보인다. 그렇지만, 이 중 다시

50% 이상의 환자가 2-5년 사이에 재발을 경험하게 된다.4 재발

암의 경우 현재 사용하고 있는 항암약제에 내성을 보이며 15-

25% 정도의 반응만을 보이는 실정이다.5 최근 좀더 효과적이고

강력하며 특정 부위에만 작용하는 약제를 개발하기 위한 연구가

활발히 진행되고 있는데, 이는 진행암 말기 및 재발암 환자의 생

존율을 높이기 위해 반드시 필요하다. 대표적으로, tyrosine ki-

nase inhibitor인 imatinib mesylate (Gleevec, Novartis Phar-

ma AG, Basle, Switzerland)은 c-KIT, PDFGR, c-Abl과 특

이하게 선택적으로 반응하는 인자로서 위장관 간질성 종양(gas-

trointestinal stromal tumor, GIST) 및 만성 골수성 백혈병의

치료에 이미 활발히 이용되고 있다.

이에 저자들은 상피성 난소암을 대상으로 c-KIT, PDFGR,

c-Abl의 발현 양상을 관찰하여 현재까지 알려져 있는 예후와 관

련된 통상적인 임상병리학적 지표와의 연관성을 알아보고자 하였

다. 또 이들의 발현을 과연 환자의 생존을 예측할 수 있는 지표로

이용할 수 있는지도 알아보고자 한다. 더 나아가 상피성 난소암종

에서 이들 인자의 발현을 통해 항암요법에 반응하지 않는 군을

미리 예측함으로써 이들 인자의 발현이 통상적인 항암요법 대신

imatinib mesylate을 사용하거나 좀 더 강한 효과를 보이는 항암

제제로 대체할 수 있는 지표가 될 수 있는지도 알아보고자 한다.

재료와 방법
연구 대상

가톨릭대학교 의과대학 임상병리학교실에서 1999년 1월부터

2002년 12월 사이에 난소에 발생하여 상피성 암종으로 진단받은

악성종양 102예를 연구대상으로 하였다. 임상병기별로는 1기 38

예, 2기 11예, 3기 49예, 4기 4예가 포함되었으며, 조직학적인 유

형별로는 장액성이 54예, 비장액성이 48예였고, 조직학적 등급별

로는 고도분화군 28예, 중등급분화군 50예, 저등급분화군 24예

였다.

연구 방법

임상정보 확인

환자의 나이는 처음 수술 당시의 나이로 정하여 20세에서 86세

까지 관찰하였고, 모두 일차적 근치수술을 받았다. 102예 중 94예

에서 수술 후 항암요법을 시행하였다. 항암화학요법에 반응을 보

인 경우와 재발 또는 사망한 경우를 의무기록 및 전화통화로 확

인하였다. 추적 관찰 기간은 2-122개월로 평균 37.5개월이었다.

면역조직화학염색

각각의 파라핀 포매조직에서 4 m 두께의 절편을 얻어 특수

처리한 슬라이드(poly-L-lysin coated, Probe on plus slides,

Fisher Scientific, Pittsburg, PA, USA)에 부착하였다. 그런

다음 크실렌으로 파라핀을 제거한 후에 알코올로 함수과정을 거

쳤다. 10% citrate buffer (Zymed, San Francisco, CA, USA)

에 담근 후 121℃ 고압 멸균기에서 15분간 처리하였다. 그런 다

음 트리스완충액으로 세척하여 0.3% 과산화수소로 내인성 과산

화효소의 작용을 억제시켰다. 다시 트리스완충액으로 세척한 후

정상 억제 혈청에 20분간 반응시킨 다음 일차항체를 각각 반응

시켰다. 일차항체로 c-KIT (DAKO, CA, USA), PDGFR-

(Neomarkers, Fremont, CA, USA), PDGFR- (Neomarkers,

Fremont, CA, USA), c-Abl (Neomarkers, Fremont, CA,

USA) 항체를 각각 1:100으로 희석한 후 실온에서 1시간 작용

시켰다. 다시 트리스완충액으로 세척한 다음 이차항체에 30분간

반응시키고 수세 후 streptavidin과 과산화효소가 결합된 용액에

30분간 반응시켰다. 완충액으로 씻어낸 다음 diaminobenzidine

(DAB)로 발색시킨 후 헤마톡실린으로 대조염색하여 봉입하였다.

염색 결과 판독

c-Abl의 경우 광학현미경으로 살펴보았을 때 1% 이상의 종

양세포에서 면역 반응이 세포질과 세포막에 적갈색으로 나타나

는 것을 양성으로 판독하였다. c-Kit, PDGFR- , PDGFR- 의

경우도 종양세포의 세포막과 세포질에서 적갈색으로 발현되었고,

c-Kit의 경우 20% 이상, PDGFR- 와 PDGFR- 의 경우 10%

이상의 종양세포에서 발현될 때를 양성으로 판독하였다.

통계학적 분석

연구 결과는 SPSS software version. 11.5 (Chicago, Illinois,

USA)를 이용하여 통계처리하였다. 임상병리학적 인자 및 pro-

tein tyrosine kinases의 발현 여부에 따른 생존율은 Kaplan-

Meier 방법의 log rank 검정을 이용한 단변수 분석(univariate

analysis)을 시행하여 비교하였다. 생존 기간에 대한 다변수 분

석(multivariate analysis)은 Cox regression model을 이용하여

시행하였다. 통계학적 유의수준은 0.05 이하로 정하였다.

결 과

면역조직화학염색 결과와 임상병리학적 예후인자의 상관관

계(Fig. 1, Table 1)

c-Abl은 60세 이하의 환자 74예 중 60예(81.1%)에서, 60세
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이상의 환자 28예 중 20예(71.4%)에서 발현되었다. c-Kit, PD-

GFR- , PDGFR- 는 60세 이하의 환자에게서 각각 29.7%,

48.6%, 50.0% 발현되었고, 60세 이상의 환자에게서는 각각 25.0

%, 42.9%, 50.0% 발현되었다. 

c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR- 는 임상병기 1기와 2

기에 해당하는 49예 중 각각 41예(83.7%), 14예(28.6%), 19예

(38.8%), 22예(44.9%)에서 발현되었고, 3기와 4기에 해당되는

53예 중 각각 39예(73.6%), 15예(28.3%), 29예(54.7%), 29예

(54.7%)에서 발현되었다.

조직학적 유형은 장액성과 비장액성으로 나누어 분류하였다.

c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR- 는 장액성 유형인 54예

중 각각 41예(75.9%), 19예(35.2%), 32예(59.3%), 31예(57.4

%)에서 발현되었으며, 비장액성 유형인 48예 중 39예(81.3%),

10예(20.8%), 16예(33.3%), 20예(41.7%)에서 발현되었다. 이

중 PDGFR- 의 발현과 장액성 유형의 상관성은 통계학적으로

유의하였다(p<0.05). 비장액성 유형 중 자궁내막유사샘암종은

전체 11예 중 10예(90.9%)에서 c-Abl이 발현되어 c-Abl과의

연관성을 시사한 반면, PDGFR- 는 단 2예(18.2%)에서만 발

Fig. 1. Positive immunohistochemical stainings for (A) c-Abl in endometrioid adeocarcinoma (B) c-KIT in serous adenocacinoma, (C) PDGFR
in mucinous adenocarcinoma and (D) PDGFR in serous adenocarcinoma. 

A B

C D
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현되어 PDGFR- 와의 연관성은 없어 보였다.

조직학적 분화는 중등도과 저도 분화군을 묶어 고등급(high

grade)으로 정하였고 고도 분화군은 저등급(low grade)으로 분

리하였다. c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR- 는 28예의 고

도 분화군 중 23예(82.1%), 6예(21.4%), 11예(39.3%), 12예

(42.9%)에서 발현되었고, 74예의 중등도 및 저도 분화군 중 57

예(77.0%), 23예(31.1%), 37예(50.0%), 39예(52.7%)에서 각

각 발현되었다.

임상병리학적 예후인자 및 c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR-
의 발현과 생존율의 관계(Table 2)

수술 후 항암요법을 받은 94명의 환자들 중 57예(60.6%)가

항암화학요법에 반응을 보였고, 수술 후 추적 관찰 기간 동안 49

명(48.0%)은 재발하였으며 29명(28.4%)은 사망하였다.

Kaplan-Meier 방법을 통해 단변수 생존율 분석을 해본 결과,

임상병리학적 표지자 중 임상병기(p=0.0038)와 수술 후 항암보

조요법의 유무(p=0.0487)가 전체 생존율(overall survival rate)

과 유의한 연관성이 있었다.

반면에 임상병기 및 조직학적 유형, 조직학적 등급, 수술 후

항암보조요법, 그리고 PDGFR- 의 발현은 무병 생존율(dis-

ease-free survival rate)과 통계학적으로 유의한 상관성을 보였

는데, 임상병기가 높고(p=0.0000), 장액성 조직학적 유형이며

(p=0.0000), 조직학적 등급이 높고(p=0.0148), 수술 후 항암

보조요법을 받지 않은 경우(p=0.0127)에 무병 생존율이 짧았다.

Characteristics
No. of 

patients

No. of 
c-Abl 

positive
cases (%)

No. of 
c-KIT

positive
cases (%)

No. of
PDGFR
positive

cases (%)

No. of
PDGFR
positive

cases (%)

Age  (years)
All cases 102 80 (78.4) 29 (28.4) 48 (47.1) 51 (50.0)
≤60 74 60 (81.1) 22 (29.7) 36 (48.6) 37 (50.0)
>60 28 20 (71.4) 7 (25.0) 12 (42.9) 14 (50.0)

FIGO stage
All cases 102 80 (78.4) 29 (28.4) 48 (47.1) 51 (50.0)
I-II 49 41 (83.7) 14 (28.6) 19 (38.8) 22 (44.9)
III-IV 53 39 (73.6) 15 (28.3) 29 (54.7) 29 (54.7)

Histologic type
All cases 102 80 (78.4) 29 (28.4) 48 (47.1) 51 (50.0)
Serous 54 41 (75.9) 19 (35.2) 32 (59.3)* 31 (57.4)
Non-serous 48 39 (81.3) 10 (20.8) 16 (33.3) 20 (41.7)

Histologic grade
All cases 102 80 (78.4) 29 (28.4) 48 (47.1) 51 (50.0)
G 1 28 23 (82.1) 6 (21.4) 11 (39.3) 12 (42.9)
G 2-G 3 74 57 (77.0) 23 (31.1) 37 (50.0) 39 (52.7)

*p<0.05.

Table 1. Relationships between clinicopathologic parameters
and c-Abl, c-Kit, PDGFR- , and PDGFR- expressions in ovari-
an carcinomas

Overall survival
p-value*

Variables
Disease free

survival 
p-value*

0.4727 Age 1.0000
0.0038* Stage 0.0000*
0.1904 Histologic Type 0.0000*
0.1589 Grade 0.0148*
0.0487* Adjuvant CTx 0.0127*
0.0563 c-Abl 0.7040
0.3201 c-KIT 0.9858
0.5918 PDGFR- 0.0459*
0.7375 PDGFR- 0.1992

*Univariate regression analysis, p<0.05. CTx, Chemotherapy.

Table 2. Univariate survival analysis

Fig. 2. Univariate survival analysis of stage III ovarian cancer patients. (A) Patients with
tumors positive for c-Abl have a markedly decreased overall survival compared to
patients with tumors negative for it. (B) Patients with tumors positive for c-Kit have an
increased survival compared to patients with tumors negative for it. (C, D) In contrast,
there are no significant difference in overall survival between patients with tumors posi-
tive for PDGFR- or PDGFR- and tumors negative for them.
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Protein tyrosine kinases 중에서는, PDGFR- 만이 발현되지

않는 군의 무병 생존율의 중간값이 49개월인 데 반해 발현되는

군은 28개월이어서 유일하게 유의한 차이를 보였다(p=0.0459).

임상병기 3기 이상에서의 c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR-
의 발현과 생존율의 관계(Fig. 2)

임상병기 3기 이상의 환자를 대상으로 하였을 경우, c-Abl이

발현 되는 군의 생존 기간의 중간값은 40개월, 발현되지 않는 군

의 생존 기간의 중간값은 74개월로 양성인 군이 음성인 군보다

유의하게 낮은 생존율을 보였다(p=0.0268). 그와 반대로, c-Kit

의 경우 양성인 군의 생존 기간의 중간값은 89개월, 음성인 군은

43개월로, 양성인 군이 유의하게 높은 생존율을 보였다(p=

0.0307). 그러나 PDGFR- 과 PDGFR- 의 경우, 발현 유무에

상관없이 생존율은 별다른 차이를 보이지 않았다.

생존 기간에 대한 다변수 분석(Table 3)

전체 환자를 대상으로 다변수 분석을 하였을 때 병기(p=

0.002)와 c-Abl (p=0.019)이 전체 생존율에 대한 독립적인 예

후인자로서 통계학적 유의성을 보였고, 무병 생존율에 대한 독

립적인 예후인자로서는 병기(p=0.000)가 유일하게 통계학적으

로 유의하였다.

c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR- 발현과 항암화학요법에

대한 반응의 연관성(Table 4)

수술 후 항암보조요법을 받은 환자를 대상으로 항암화학요법

에 반응한 군과 반응하지 않은 군에서 c-Abl, c-Kit, PDGFR- ,

PDGFR- 인자들의 발현 양상을 관찰해 보았을 때, 이들 간에

유의한 차이는 관찰되지 않았다.

고 찰

원발암 유전자 KIT의 somatic gain of function 변이는 여러

악성종양에서 밝혀진 바 있으며, 특히 급성 골수성 백혈병이나

전신비만세포증, 생식세포 종양이나 위장관 간질성 종양에서 보

고되었다.6 PDGFR- 는 점돌연변이 외에도 아교모세포종(glio-

blastoma)에서 유전자증폭이나, 골수증식질환(myeloprolifera-

tive disorder)에서 염색체 간 전위로 인한 융합 단백의 형성 등

여러 기전을 통하여 활성화된다고 알려져 있다.7 PDGFR- 의

경우 만성 골수성 백혈병에서 HIP1-PDGFRB, H4/D10S170-

PDGFRB, ETV6-PDGFRB, Rabaptin5-PDGFRBDHK 같은

여러 종류의 융합 유전자에 의한 PDGFR tyrosine kinase의

활성화가 보고된 바 있다.8

상피성 난소종양에서 c-KIT와 PDGFR의 발현에 대한 보고

는 여러 문헌에서 다루어졌지만, 그 빈도는 문헌마다 매우 다르

게 보고하고 있다. Parrot 등9은 임상병기 1기에 해당되는 난소

종양 4예와 3기인 4예를 대상으로 c-KIT의 발현을 조사한 결과

모든 예에서 발현을 관찰할 수 있었고, Arber 등10은 난소암종

의 87%에서 발현을 관찰하였다. Tonary 등3은 난소암종 35예

중 25예인 71%에서 c-KIT가 발현된다고 보고하였으며, 조직학

적 등급과는 연관성이 없었지만, 임상병기와는 뚜렷한 연관성을

보여서 경계영역성 병변에서는 100%, 임상병기 3기에서는 81%,

4기에서는 0%의 발현율을 보였다. 즉, c-KIT 발현의 감소는

높은 임상병기와 연관이 있었고, 발현이 관찰되지 않은 군의 무

병생존율은 유의하게 짧았다.

CI, confident interval. *p<0.05.

Variables
Overall survival

Risk 95% CI p-value

Disease free survival

Risk 95% CI p-value

Age (≤60/>60) 1.547 0.623-3.383 0.347 1.255 0.651-2.419 0.497
Stage (I-II/III-IV) 4.821 1.747-13.309 0.002* 7.538 2.970-19.133 0.000*
Histologic type (serous/nonserous) 1.377 0.538-3.521 0.505 0.705 0.325-1.532 0.378
Histologic grade (G1/G2-3) 2.097 0.583-7.541 0.257 1.714 0.622-4.720 0.297
c-Abl (-/+) 4.483 1.281-15.692 0.019* 1.510 0.715-3.191 0.280
c-KIT (-/+) 0.505 0.194-1.318 0.163 0.592 0.284-1.232 0.161
PDGFR- (-/+) 1.160 0.434-3.098 0.767 1.465 0.633-3.395 0.373
PDGFR- (-/+) 0.882 0.344-2.265 0.795 0.887 0.399-1.973 0.768

Table 3. Multivariate analysis of prognostic factors for survival using Cox proportional hazards model

Response

(-) (+)
p value

c-Abl negative 6 (27.3%) 16 (72.7%) 0.220
positive 31(43.1%) 41 (56.9%)

c-KIT negative 26 (38.2%) 42 (61.8%) 0.814
positive 11 (42.3%) 15 (57.7%)

PDGFR- negative 16 (32.7%) 33 (67.3%) 0.206
positive 21 (46.7%) 24 (53.3%)

PDGFR- negative 16 (32.7%) 33 (67.3%) 0.206
positive 21 (46.7%) 24 (53.3%)

Table 4. Protein tyrosine kinases and primary chemotherapeu-
tic response



본 연구에서는 Tonary 등3에 의한 연구와 유사하게 c-KIT

양성인 군의 평균 생존 기간은 89개월, 음성인 군은 43개월로,

양성인 군에서 유의하게 높은 생존율을 보였다. 뿐만 아니라, 86

예의 간암을 대상으로 연구한 Chung 등11도 c-KIT 양성인 군

이 음성인 군보다 생존율이 높았다고(p=0.021) 보고한 바 있다.

이와 같이 질병의 진행과 c-KIT 발현 소실의 연관성에 대한 해

석은 좀 더 연구가 되어야겠지만, Tonary 등3은 난소 종양의 경

우 c-KIT은 주로 종양 형성의 초기에 관여하며, 악성으로의 전

환 및 질병의 진행에 따라 실제로 유효한 ligand의 양적 감소나

KIT 수용체의 신호전달체계의 변화로 인하여 세포내에서 KIT

수용체의 기능적인 반응의 변화에 대한 가능성을 제시하고 있다.

Versnel 등12은 6예의 난소암종과 과립세포종(granulosa cell

tumor) 및 난소 종양세포계(ovarian tumor cell line)를 대상으

로 PDGFR의 발현을 관찰한 결과 모두 음성반응을 보였다. Da-

brow 등13은 21예의 병기 3기인 난소암종을 모아 연구한 결과

PDGFR 는 단지 1예에서, PDGFR 는 8예에서 발현을 관찰

할 수 있었다. Matei 등14은 39예의 난소암종에서 PDGFR 의

발현도를 관찰하였고 39%에서 관찰할 수 있었다. Apte 등5은

10예의 난소암종을 분석한 결과 PDGFR 는 10예 모두에서,

PDGFR 는 8예에서 발현되었다. Henriksen 등15은 45예 중 16

예에서 PDGFR 의 발현을 관찰하였고, 추적 관찰한 결과 종양

세포 내에서 발현이 관찰되지 않았던 군은 40개월 후 기대 생존

율이 76%인 데 비해 발현이 관찰되었던 군의 기대 생존율은

28%로 현저히 낮았다.

병기 3기 이상의 환자만을 대상으로 관찰하였을 때도 이와 유

사하게 PDGFR 양성인 14예에서 음성인 9예보다 생존 기간이

유의하게 짧았다. 그러나 PDGF의 발현은 생존율에 영향을 미치

지 않았고, PDGFR- 는 모든 예에서 발현되지 않았다. 본 연구

에서는 PDGFR- 의 발현과 장액성 유형이 통계학적으로 유의

한 상관관계를 보였다. PDGFR- 가 원발암 유전자임을 고려할

때 이의 발현이 환자의 짧은 무병 생존율과 유의한 연관성을 보

인 것은 설명할 수 있겠지만, PDGFR- 와 PDGFR- 모두 발

현 유무에 따른 전체 생존율의 유의한 차이를 보이지 않은 것은

실험 대상에 포함된 검체의 조직학적 유형의 차이 때문인 것으로

생각된다. 실제로 Henriksen 등15이 포함시킨 45예는 장액성이

17예, 비장액성이 22예, 혼합형 및 미분화형이 각각 2예와 4예로

장액성 종양의 비율이 본 연구에 비해 상대적으로 낮은 것을 알

수 있다.

c-Abl은 만성 골수성 백혈병에서는 BCR-ABL tyrosine pro-

tein kinase의 과다 발현으로 잘 알려져 있지만, 상피성 난소암을

대상으로 이들의 발현을 관찰한 보고는 매우 드물다. Schmandt

등4이 장액성 암종 52예를 대상으로 연구한 결과, c-KIT는 26%,

PDGFR 는 81%, c-Abl은 71%의 발현율을 보였다. Niyazi

등16이 64예의 난소암과 13예의 경계영역성 종양, 14예의 양성

난소 종양을 대상으로 c-Abl의 발현율을 조사한 결과 각각 23예

(36%), 5예(38%), 10예(71%)에서 c-Abl의 발현이 음성이거

나 약양성이었고, 41예(64%), 8예(61%), 4예(29%)에서 강양

성 반응을 보였다. 즉, 악성종양에서보다 양성종양에서 발현율이

유의하게 높았으나(p=0.03), 질병의 병기나 환자의 생존과는

연관성이 없었다. 그러나 본 연구에서는 난소암 3기 환자 중 c-

Abl이 양성인 군이 음성인 군에 비해 유의하게 낮은 생존율을

보였다. 이는 c-Abl이 세포증식과 밀접하게 연관되어 있으므로,

악성으로의 변화 및 질병의 진행과도 관련되어 있기 때문이라고

해석할 수 있다.

최근 항암요법을 대체하거나 항암요법으로 치료가 되지 않는

환자들을 위해 여러 약물을 제시하고 있다. 대표적으로 imatinib

mesylate를 들 수 있는데 이는 초기에는 BCR-ABL tyrosine

kinase에 특이하게 작용함으로써 만성 골수성 백혈병을 치료하

는 데 획기적인 공헌을 했다. 최근에는 이들이 tyrosine kinase

수용체인 c-KIT나 PDGFR와도 교차반응을 한다는 사실이 알

려지면서 이들의 발현이 관찰되는 위장관 간질종양을 치료하는

데 이용되고 있다. 더 나아가 여러 다른 고형성 종양, 즉 상피성

난소암이나 자궁내막암, 폐암, 골육종에도 적용하려는 시도가 활

발하게 이루어지고 있다.17-20 그 외에 COX-2나 Her-2/neu, epi-

dermal growth factor receptor (EGFR), estrogen receptor

(ER)와 progesterone receptor (PR) 등을 대상으로 Celebrex

(Celecoxib), Herceptin, tyrosine kinase inhibitor ZD1839 (IR-

ESSA) 그리고 LH-RH agonist 등이 새로운 난소암의 치료법

으로 대두되고 있다.21-23

Raspollini 등24은 56예의 말기 장액성 암종을 대상으로 c-KIT

의 발현을 관찰하고 항암화학요법 후 환자의 반응과 연관시켜 보

았다. 그 결과 c-KIT 발현은 29예(51.7%)에서 관찰되었고 항

암화학요법에 불완전 관해나 진행된 상태인 22예 중 15예에서,

완전관해를 보인 34예 중 14예에서 c-KIT는 양성이었다. 즉 c-

KIT 양성인 환자의 경우 항암화학요법에 반응을 보이지 않을

확률이 높았다. Raspollini 등은 이러한 결과를 바탕으로 c-KIT

의 발현양상을 통해 항암화학요법에 대한 반응을 예측하여, 또

다른 치료 방법을 모색해볼 수 있는 근거가 될 수 있다고 주장

하였다. 그러나 본 연구에서는 항암화학요법에 반응한 군과 반응

하지 않은 군 사이에서 c-Abl, c-Kit, PDGFR- , PDGFR-

인자들의 발현 양상의 차이를 관찰해 보았지만, 이들 간의 유의

한 차이는 관찰되지 않았다. 비록 본 연구에서는 통계적인 유의

성이 관찰되지는 않았지만, 항암요법을 받은 환자들을 완전 또

는 불완전 완화된 환자와 반응 없이 재발한 환자로 구분하여 다

양한 인자들의 발현 양상의 차이를 관찰했다는 데 의미가 있다.

이 자료는 추후 다른 환자를 치료할 때 항암치료 약물 및 대체

치료법의 선택 뿐만 아니라, 항암치료에 대한 반응을 미리 예측

하는 데 많은 도움을 주리라 생각된다.

이상의 연구 결과, 난소암의 임상병기 및 조직학적 유형, 조

직학적 등급, 수술 후 항암보조요법, 그리고 PDGFR- 의 발현

은 무병 생존율과 통계학적으로 유의한 상관성을 보였고, 임상

병기와 수술 후 항암보조요법이 전체 생존율과 유의한 연관성이

난소암에서 c-Abl, c-Kit, Platelet-derived Growth Factor Receptor (PDGFR)- , PDGFR- 의 발현과 예후의 관계  215



있었다. 특히, 임상병기 3기 이상의 난소암 환자의 경우에는 c-

Abl과 c-KIT를 예후를 예측할 수 있는 유용한 지표로서 이용

할 수 있다는 가능성이 제시되었다. 또한 다변수 분석을 통해

전체 환자를 대상으로 조사한 결과, 임상 병기와 c-Abl이 전체

생존율에 대한 독립적인 예후인자로서 통계학적 유의성을 보임

으로써 예후 예측인자로서 이용 가치를 확인하였다.
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