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서    론

  비인강암은 다른 부위에 발생하는 두경부종양과는 달리 

방사선치료에 특히 민감성을 보이는 종양이다. 원격전이가 

없는 비인강암의 치료에 있어서 방사선치료가 가장 효과

적이고 주된 치료법으로 알려져 있다. 비인강암의 치료 실

패 양상을 보면 국소재발이 주된 재발의 원인이다.
1∼4) 따

라서 방사선치료에 의한 국소제어율의 향상으로 환자의 

생존율 향상을 기대할 수 있다. 하지만 현재까지 방사선치

료에 의한 비인강암의 반응유무나 국소제어율을 예측할 

수 있는 좋은 방법은 없으며, 단지 임상적으로 방사선치료 

기간 중 임상적으로 종양의 크기의 변화를 관찰하여 예측

할 수 있다는 보고가 있을 뿐이다.
5,6) 최근 들어 방사선치

료에 대한 반응성을 예측할 수 있는 생물학적인 지표들이 

연구되고 있으며, 이러한 결과에 따라서 환자마다의 개별

적인 치료 방침을 결정할 수 있을 것으로 예측되고 있지만 

실제임상에서 적용되고 있지는 않다.

  Ku와 DNA-PKcs (DNA-PK catalytic subunit)로 구성되어 

있는 DNA-의존성 단백키나제(DNA-PK)는 DNA 이중사슬

손상(Double-staranded DNA breakage, DSBs)의 복구에 중요

한 역할을 하며,
7∼9) 이 중 Ku는 70kDa과 86kDa의 아단위

(subunit)로 구성된 이종이합(heterodimeric) 단백으로 다발성

근염 환자의 자가항원에서 처음 발견되었다.
10) Ku는 DNA 

이중사슬 말단의 염기의 종류에 상관없이 DNA 말단에 결

합하는 성질을 가지고 있어서 DNA-PK 복합체 내에서 

DNA 이중사슬손상의 복구에 중요한 역할을 할 수 있는 

것으로 알려져 있다.
11∼14) DNA 이중사슬손상의 효과적인 

복구에 따른 종양세포의 회복이 방사선치료의 주요한 실

패 원인이기 때문에 DNA 이중사슬손상의 복구에 관여하

비인강암에서 방사선치료의 예측인자로써 Ku70 발현의 의의
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상에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법: 1995년 6월부터 2001년 12월까지 서울아산병원에서 방사선치료 단독 또는 동시항암화학-방사선치

료를 시행 받은 66명의 원격전이가 없는 비인강암 환자를 후향적으로 분석하였다. 진단 시 얻은 조직검사 표본에
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는 물질이 방사선치료 후 종양의 반응 정도와 환자의 예후

를 예측할 수 있는 지표로 이용될 수 있을 것이다.

  최근 몇몇 연구결과에서 Ku 발현이 방사선치료의 결과

에 연관성이 있음이 보고되었으며,
15∼18)

 Ku70의 발현이 적

을수록  자궁경부암 환자의 생존율이 증가하고,
17)
 Ku70과 

Ku80의 발현이 많을수록 직장암 환자에 있어서 방사선치

료에 대한 종양의 반응과 생존율이 감소한다
16)는 임상적인 

연구결과가 발표되었다. Ku와는 달리 또 다른 DNA-PK의 

아단위인 DNA-PKcs는 방사선치료의 예측인자이지만 아직

까지 그 역할이 확립되어 있지 않으며, 서로 상반되는 연구

결과가 발표되고 있는 실정이다.
19∼22) 몇몇 면역조직화학

(immunohistochemistry) 연구에서 DNA-PKcs 발현정도가 방

사선민감도와 관련이 있다고 보고
20∼22)된 반면, 다른 연구

에서는 관련이 없다고 보고되었다.
19) 한편 비인강암 환자

에서 Ku 또는 DNA-PKcs의 발현과 방사선민감도와의 연관

성에 대해서는 보고된 바 없다. 

  본 연구에서는 Ku70과 DNA-PKcs의 발현 정도를 면역조

직화학적인 방법으로 측정하고 그 발현 정도가 원격전이 

없는 비인강암으로 완치목적의 방사선치료 단독 또는 동

시항암화학-방사선치료를 시행 받은 환자의 방사선치료에 

대한 반응을 예상할 수 있는 예측인자가 될 수 있는지를 

알아보고자 하였으며, Ku70과 DNA-PKcs의 과발현이 있는 

경우 더 효과적인 DNA 이중사슬손상 회복을 수행하여 결

과적으로 비인강암의 국소제어율을 감소시키는데 영향을 

주는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자의 특성

  1995년 6월부터 2001년 12월까지 서울아산병원에서 완

치목적의 방사선치료를 시행 받은 110명의 비인강암 환자

를 연구대상으로 후향적 분석을 시행하였다. 이 중 면역조

직화학염색을 시행할 수 있는 방사선치료 전 조직을 얻을 

수 있었던 환자는 66명이었다. 대상환자의 임상적인 특성

은 Table 1과 같다. 66명의 환자 중 남자가 55명이었고 여

자가 11명이었으며, 연령분포는 19세에서 76세로 중앙값은 

50세였다. 종양의 병기는 AJCC 병기
23)의 TNM 분류를 따

랐으며, 환자의 치료경과에 대한 내용은 개별환자의 의무

기록을 참고하였다. 추적관찰기간은 6개월에서 91개월로 

중앙값은 31개월이었다. 방사선치료는 외부방사선치료와 

iridium 192 선원을 이용한 원격조정시스템(Gamm-Med II)

을 통하여 고선량률 강내방사선치료를 통하여 총 74.4 Gy

의 방사선을 조사하였다. 외부방사선치료는 4MV 또는 

6MV의 광자선을 이용하여 좌우대칭대향조사와 전방일문

조사로 치료하였으며, 하루 1.8∼2.0 Gy를 주 5회 원발종양

과 전이된 림프절에 대하여 총 60 Gy까지 조사하였고, 모

든 환자에 대하여 선택적 경부림프절조사는 50 Gy까지 시

행하였다. 강내방사선치료는 외부방사선치료 이후 15 Gy

의 방사선을 점막 하 1 cm의 깊이에 3회 분할 조사하였다. 

66명의 환자 중 25명의 환자는 강내방사선치료 없이 3차원 

방사선치료를 이용한 외부방사선치료만으로 원발종양부위

를 기준으로 70.2 Gy의 방사선을 조사 받았으며, 55명의 

환자에서 동시 방사선항암화학-방사선치료가 시행되었다. 

항암치료는 ciplatin 20 mg/m
2을 수액 500 ml에 희석하여 1

시간 동안 정맥을 통하여 점적 주사하고, cisplatin 투여 전 

1시간 동안 1000 ml의 수액을 투여하였으며, 방사선치료기

간 동안 1주일에 1회 시행하여 총 7회 내지 8회의 항암치

료를 시행하였다. 치료 종료 이후 모든 환자는 3개월마다 

외래를 통하여 관찰하였고, 방사선치료 종료 이후 1개월이 

되는 시점에서 방사선치료에 대한 종양의 반응정도를 평

가하였으며, 그 방법으로는 임상적인 관찰, 전산화단층촬

영술(computed tomography, CT) 또는 자기공명촬영술(mag-

Table 1. Clinical Findings of 66 Patients with Nasopharyngeal 
Carcinoma
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Characteristics No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Gender
   Male 55 83
   Female 11 17
Age (years)
   Median 50
   Range 19∼76
WHO* pathology classification
   I (keratinizing)  3  5
   II (non-keratinizing) 32 48
   III (undifferentiated) 31 47
AJCC group (5th ed)
   Stage I  2  4
   Stage II 22 33
   Stage III 18 27
   Stage IV 24 36
T stage
   T1 29 44
   T2 18 27
   T3  4  6
   T4 15 23
RT dose (Gy)
   Median  74.4
   Range 70.2∼78.4
Chemotherapy (CCRT†) 54 82
RT alone 12 18
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*WHO: World health organization, †CCRT: concurrent chemo-
radiation therapy
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netic resonance imaging, MRI)과 필요한 경우 조직검사를 

시행하여 판단하였다.

2. 면역조직화학염색(Immunohistochemical staining)

  66명의 환자에서 방사선치료 시행 전의 종양조직을 면역

조직화학적 방법을 통하여 분석하였다. Ku70의 발현은 포

르말린 고정 후 파라핀 처리된 조직에서 검사하였으며, 모

든 조직은 검사 전 극초단파 노출(microwave exposure) 또

는 고압열처리(high-pressure heat treatment)를 이용한 고온

항원복구기법(high-temperature retrieval technique)으로 선처

치 하였다. 조직은 4∼6μm의 두께로 절단한 후 Poly- 

L-lysine이 칠해진 유리슬라이드에 올려져 항원복구를 위

해 5분 동안 끓는 citrate buffer (pH 6.0)에 2회 처치하였다. 

이후 조직절편을 Ku70의 단일클론항체(Santa Cruz Bio-

technology, CA, USA) 또는 DNA-PKcs의 단일클론항체

(Sigma, MO, USA)와 함께 1시간 동안 배양(incubation)하였

다. Ku70 또는 DNA-PKcs의 탐색을 위하여 peroxidase con-

jugate와 함께 streptavidin-biotin 복합체 방법을 이용하였으

며, 대립염색(counter-staining)을 위하여 Meyer's hematoxylin 

용액을 사용하였다. 조직표본 중 50% 이상의 종양세포가 

Ku70 또는 DNA-PKcs에 면역양성을 보이는 경우 과발현 

집단으로 분류하였으며 각각 Ku70 (+), DNA-PKcs (+)로 

표시하였고, 50% 미만의 종양세포가 면역양성을 보이는 경

Fig. 2. Correlations between pat-
terns of treatment failure and the 
expression levels of Ku70 (upper) 
or DNA-PKcs (lower).

Fig. 1. Five-year disease-free and overall survival function of 
patients with nasopharyngeal carcinoma (n=66).

Table 2. Treatment Response according to Immunohisto-
chemical Staining Results for Ku70 and DNA-PKcs in Naso-
pharyngeal Carcinoma
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Complete Partial
Total p value*

response (%) response (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Ku70 (+) 29 (76) 9 (24) 38 0.025
Ku70 (-) 27 (96) 1 (4) 28
DNA-PKcs (+) 38 (83) 8 (17) 46 0.442
DNA-PKcs (-) 18 (90) 2 (10) 20
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Fisher’s exact test
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우 Ku70 (-), DNA-PKcs (-)로 표시하였다. Ku70과 DNA- 

PKcs의 발현을 50% 기준으로 분류한 이유는 일차적으로 

편의상 임의로 정한 값이다.

3. 연구방법과 통계분석

  본 연구에서 DNA-PK 발현이 종양에 어떠한 영향을 주

는지 알아보기 위하여 완전반응률과 국소제어율을 비교하

였다. 국소제어율과 무질병생존율은 Kaplan-Meier 방법으

로 구하였고, 국소제어율에 영향을 미치는 인자는 log-rank 

방법을 이용하여 구하였다. 단변량분석(univariate analysis)

을 시행하여 생존율에 영향을 미치는 예후인자를 알아보

았고, 통계적 유의수준은 p＜0.05로 하였다. 환자특성 분포

의 차이는 Fisher's exact test를 이용하여 분석하였다.

결    과

1. 임상적 결과

  66명의 환자 중 56예(84.8%)에서 방사선치료 이후 완전

반응을 얻을 수 있었다. 5년 전체생존율 및 무질병생존율

은 각각 64%, 51%이었다(Fig. 1). 치료 실패 양상은 국소재

발이 22예(33%), 원격전이가 13예(20%) 발견되었다. 원격

전이는 폐 2예, 간 3예, 뼈 3예가 관찰되었다.

2. 면역조직화학염색결과: Ku70, DNA-PKcs

  원격전이가 없는 비인강암 환자 66명 중에서 Ku70 과발

현을 보인 환자는 38예(58%)였으며, DNA-PKcs 과발현을 

보인 환자는 46예(70%)였다. Ku70 또는 DNA-PKcs의 발현 

정도와 환자의 나이, 성별, T-병기, N-병기, 병리조직 유형

간에는 특별한 상관성을 보이지 않았다.

3. Ku70, DNA-PKcs의 발현과 임상적 결과의 상관성

  Ku70의 발현 정도와 종양의 부분반응률 사이에는 통계

적으로 의미 있는 상관관계를 보였으나(p=0.025; Fisher's 

exact test), DNA-PKcs는 부분반응률 뿐만 아니라 완전반응

률과도 통계적인 상관성을 보이지 않았다(p=0.442; Fisher's 

exact test)(Table 2). Ku70 (-)군에서는 28명 중 4예(14%)에

서 국소재발을 보였고, Ku70 (+)군에서는 38명 중 18예

(47%)에서 국소재발이 관찰되었다(Fig. 2). 두 군의 국소재

발률(Fig. 3)은 통계적으로 의미 있는 차이를 보였으나(p= 

0.0042; log-rank test), 원격전이 발생(Fig. 4)은 차이를 보이

Fig. 4. Survival times without distant metastases in patients with 
nasopharyngeal carcinomas with high (solid line) and low 

(broken line) levels of Ku70 expression.

Fig. 3. Locoregional control functions (Kaplan-Meier estimated 
survival curves) in patients with nasopharyngeal carcinomas 
with high (solid line) and low (broken line) levels of Ku70 
expression.

Fig. 5. Locoregional control functions (Kaplan-Meier estimated 
survival curves) in patients with nasopharyngeal carcinomas 
with high (solid line) and low (broken line) levels of DNA-PKcs 
expression.
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지 않았다. DNA-PKcs에 따른 국소재발률(Fig. 5)은 두 군

간에 차이를 보이지 않았다. Ku70 (+)군에 비하여 Ku70 

(-)군에서 무질병생존율이 높은 경향을 보였으나 통계적

으로 유의한 차이를 보이지는 않았으며(p=0.064; log-rank 

test)(Fig. 6), DNA-PKcs 발현 정도에 따른 두 군간에는 무

병생존율에 있어서 전혀 차이를 보이지 않았다(p=0.3597; 

log-rank test)(Fig. 7). Ku70 과발현은 단변량분석에서 국소

제어율의 예측인자로 나타났다(Table 3).

고안 및 결론

  원격전이가 없는 비인강암은 두경부암 중에서도 방사선치

료를 통하여 높은 완치율을 기대할 수 있는 종양이다.
24,25)
 

방사선치료 후 종양의 반응 정도와 국소제어율을 예측할 

수 있는 생물학적인 지표를 알아내는 것은 치료방침의 결

정에 매우 중요하다. 따라서 본 연구는 방사선치료에 의한 

종양의 반응에 영향을 미치는 DNA 이중사슬손상의 회복

에 깊이 관여하는 DNA-PK를 구성하는 Ku70과 DNA- 

PKcs의 발현 정도를 알아보기 위하여 환자의 조직에서 두 

물질의 면역활성도를 조사해 보았다. 만약 Ku70 또는 DNA- 

PKcs가 임상에서 실제 방사선치료 이후 종양의 반응에 대

한 예측인자로 이용 가능하다면, 치료 전 면역활성도 검사

결과에 따라 환자마다 개별적으로 적절한 치료 방법-수술, 

동시항암화학방사선치료, 또는 변형분할조사방식의 방사선

치료 등을 결정하는 데 있어서 도움을 줄 수 있을 것이다.

  Ku70과 DNA-PKcs의 발현을 찾는 과정으로는 RT-PCR과 

in situ hybridization 등 여러 가지 방법이 알려져 있으나,
18,26) 

본 연구에서는 파라핀으로 채워진 종양 조직을 시료로 하

여 면역조직화학적 염색 방법을 채택하였으며, 이 방법은 

Fig. 7. Disease-free survival functions for patients with naso-
pharyngeal carcinomas with high (solid line) and low (broken 
line) levels of DNA-PKcs expression.

Fig. 6. Disease-free survival functions for patients with naso-
pharyngeal carcinomas with high (solid line) and low (broken 

line) levels of Ku70 expression.

Table 3. Analysis of Prognostic Factors of Locoregional 
Relapse Free Rate
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Locoregional
Characteristics No. of patients  relapse free p-value

rate
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Gender 0.5422
Male 55 (83)  61
Female 11 (17)  55
Age (years) 0.3791
  ＜50 34 (51)  51
  ＞50 32 (49)  71
WHO classification 0.2811
  1 (keratinizing)  3 (5) 100
  2 (non-keratinizing) 31 (47)  52
  3 (undifferentiated) 33 (48)  73
Stage 0.5391
  I  2 (3) 100
  II 22 (33)  72
  III 18 (27)  54
  IV 24 (36)  52
T category 0.0800
  T1 29 (44)  74
  T2 18 (27)  48
  T3  4 (6)  50
  T4 15 (23)  43
RT dose (Gy) 0.7968
  ＜75 49 (74)  63
  ＞75 17 (25)  54
Chemotherapy 0.9852
  CCRT 54 (82)  59
  RT alone 12 (18)  67
Ku expression 0.0042
  Ku 70 low 28 (42)  85
  Ku 70 high 38 (58)  42
DNA-PKcs expression 0.3597
  DNA-PKcs low 20 (30)  75
  DNA-PKcs high 46 (70)  55
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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임상에서 실제 적용하기에 매우 효과적이고 유용하다. 일

반적으로 비인강암의 확진을 위한 조직은 매우 작은 크기

의 종양조직의 일부만을 얻을 수 있기 때문에 세포배양을 

통한 확인은 용이하지 않다. RT-PCR (Real Time-Poly-

merase Chain Reaction) 방법을 이용하여 Ku 또는 DNA- 

PKcs의 mRNA를 측정할 수 있으나, 보고에 의하면 Ku80의 

결과와 국소제어율의 상관성을 보여주지 못했다.
18,26)
 In situ 

hybridization 방법은 악성흑색종에서 파라핀에 채워진 종양

조직에 대한 면역조직화학검사 방법의 결과와 일치하는 

결과를 얻을 수 있다는 보고가 있었으나,
26)
 이 방법은 실험

적으로 수행하기가 쉽지 않고 경제적으로 많은 비용이 드

는 검사로써 실제 임상에서 수행하기에는 적절하지 않은 

것으로 생각되었다.

  본 연구는 비인강암에 대한 Ku70과 DNA-PKcs의 면역활

성도에 대한 연구로는 처음 발표되는 것이며, 단변량분석

에서 보듯이 Ku70 과발현이 방사선치료에 대한 종양의 반

응 저하와 이에 따른 국소재발의 위험성 증가와 밀접하게 

관련되어 있음을 알 수 있었다. 다른 장기의 악성종양에서

도 동일한 결과들이 보고되었다.
16,17,22) 식도암에서 Ku70과 

DNA-PK의 활성도에 따른 방사선민감도의 변화에 대한 보

고가 있었으며,
22) 자궁경부암에서 Ku70의 저발현이 방사선

민감성의 향상과 관련이 있고,
17) Ku80의 저발현이 방사선

치료의 효과를 증진시켜 주는 것으로 보고되었다.
18) 하지

만 두경부종양에서는 이러한 결과들이 관찰되지 않았다.
27) 

기존의 결과들을 고려해 볼 때, Ku 발현양상은 비인강암에

서도 충분히 방사선치료의 예측인자로 이용될 수 있을 것

으로 고려되었으며, 본 연구에서는 비인강암에서 방사선치

료 시행 이후 국소제어율을 예측할 수 있는 인자로서 Ku70

이 이용될 수 있음을 입증하였다. 이러한 결과는 현재까지

는 발표된 적이 없으며, 특히 비인강암에서 파라핀으로 채

워진 종양조직으로 면역화학염색을 시도한 첫 시도라고 

할 수 있을 것이다.

  결과에서 보듯이 Ku70과는 달리 DNA-PKcs의 면역활성

도는 종양의 국소제어율이나 원격전이, 무병생존율에도 영

향을 미치지 못함을 알 수 있었다. 아직까지 비인강암에서 

DNA-PKcs의 예측인자로서의 유용성은 확립되지 않은 상

태이며 서로 상반되는 결과가 발표되고 있다.
15,19) Kasten 

등
19)은 DNA-PKcs의 활성도와 방사선민감도는 상관관계가 

없다고 보고하였으나, Friesland 등
15)은 이와는 반대로 

DNA-PKcs의 과발현을 보이는 환자들의 생존율이 그렇지 

않은 환자들에 비해서 우월하다고 주장하였다. van Heemst 

등
28)
은 DNA-PKcs보다는 오히려 Ku80과 XRCC4가 DNA 

이중사슬손상의 회복 과정에 더 깊게 관여한다고 보고하

였다. 따라서 향후 DNA-PKcs에 대한 더 깊은 연구가 필요

할 것으로 생각된다.

  본 연구에서는 Ku70의 저발현이 방사선치료에 대한 종

양의 반응성 증가와 이에 따른 국소제어율의 향상과 관련

이 있었다. 하지만 Ku70 (-)군에서 국소제어율의 향상이 

무병생존율이나 생존율의 차이를 이끌어 내지는 못했다. 

향후 추적관찰기간이 길어지고 또한 분석대상 환자수가 

늘어난다면 국소제어율의 향상에 따른 무병생존율의 향상

도 가능할 것으로 기대된다. 본 연구에서 Ku70 (+)의 환

자군의 비인강암 종양세포가 방사선저항성을 보이는 것은 

기본적으로 Ku 단백이 DNA 손상의 회복기전에 깊이 관여

하기 때문으로 생각되었다. 단변량분석에서 질병의 병기, 

성별, 병리조직유형, 환자의 나이 등은 종양의 국소제어율

에는 영향을 미치지 않았다.

  일반적으로 종양의 병기는 국소제어율과 생존율에 영향

을 미치는 중요한 예후인자이지만,
3,29∼32)

 본 연구에서는 

Ku70의 발현과 병기, 병리조직유형, 환자의 나이, 성별간

에는 특별한 상관성을 찾지 못했다. 결과적으로 Ku70의 발

현 정도가 비인강암의 병기, 종양크기 등의 기존에 잘 알

려진 방사선치료의 예후인자와 더불어 새로운 예후인자로 

가능성이 있음을 알 수 있었다.

  결론적으로 Ku70의 면역활성도는 비인강암에 대한 방사

선치료 단독 또는 동시항암화학-방사선치료 이후 종양의 

반응 정도와 국소제어율을 예측하는 강력한 분자생물학적

인 지표로 이용될 수 있을 것으로 생각되었다.
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Purpose : The objective of this study was to determine whether the expressions of the two components of 
DNA-dependent protein kinase, Ku70 and DNA-PKcs, influence the response to radiotherapy (RT) and out-
come of treatment of non-disseminated nasopharyngeal carcinoma (NPC) in patients who received definitive 
RT. 
M aterials and M ethods : Sixty-six patients with NPC who were treated with radiotherapy alone or with con-
current chemotherapy between June 1995 and December 2001 were divided into groups based on the levels 
of immunoreactivity for Ku70 and DNA-PKcs in pretreatment biopsy specimens. The over-expression of Ku70 
or DNA-PKcs groups included patients whose biopsy specimens showed at least 50% immunopositive tumor 
cells; patients in which less than 50% of the tumor cells in the biopsy tissues were immunopositive were placed 
in the low Ku70 and DNA-PKcs groups. The immunoreactivities for Ku70 and DNA-PKcs were retrospectively 
compared with the sensitivity of the tumor to radiation and the patterns of therapy failure. Univariate analyses 
were performed to determine the prognostic factors that influenced locoregional control of NPC. 
Results : The five-year locoregional control rate was significantly higher in the low Ku70 group (Ku(-)) (85%) 
than in the high Ku70 group (Ku(+)) (42%) (p=0.0042). However, there were no differences in the meta-
stases-free survival rates between the two groups (Ku70 (+), 82%; Ku70 (-), 78%; p=0.8672). Univariate 
analysis indicated that the over-expression of Ku70 surpassed other well-known predictive clinocopathologic 
parameters as an independent prognostic factor for locoregional control. Eighteen of 22 patients who had lo-
coregional recurrences of the tumor displayed an over-expression of Ku70. No significant association was 
found between the level of DNA-PKcs expression and the clinical outcome. 
Conclusion : Our data suggest that the level of Ku70 expression can be used as a molecular marker to pre-
dict the response to RT and the locoregional control after RT and concurrent chemotherapy in patients with 
non-disseminated NPC. 

Key Words: Chemotherapy, DNA-PKcs, Immunohistochemistry, Nasopahryngeal carcinoma, Radiotherapy, 
Ku70
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