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  목적：자궁경부암에서 microarray 법을 이용하여 골반 림프절 전이 예측이 가능한지 조사하고, 이 검사법을 기존의 자기공

명영상술(MRI)과 비교하는 것이다. 
  연구 방법：근치적 자궁적출술 및 골반 림프절 절제술을 시행받은 43명의 환자들을 대상으로, Macrogen사의 10K 
oligonucleotide 유전자 chip 검사를 시행하였다. 연구대상자들을 31예의 training set과 12예의 test set으로 무작위 구분하여, 
골반 림프절 전이 예측 모델을 통계기법을 이용하여 고안하였다. 또한, 특별히 고안한 판정기준을 적용하여 MRI 검사법의 

림프절 전이를 판정하고, 두 검사법을 비교하였으며, 두 검사법을 병합한 새로운 접근방식을 고안하였다. 
  결과：Microarray의 림프절 예측 정확도는 83%, MRI는 69%의 정확도를 나타내어, 두 검사법 간에는 통계적 차이를 보이

지 않았다. 또한, 두 검사법을 병합한 새로운 모델은 74%의 정확도를 나타내었으나, MRI 단독과 비교하여 통계적 의미는 

없었다. 
  결론：자궁경부암에서 DNA microarray 법은 단독 또는 MRI와 병합하여 골반 림프절 전이를 예측할 수 있으며, 예측 

타당도는 MRI와 차이를 보이지 않았다. 

  중심단어：자궁경부암, 자기공명영상술, 림프절, 유전자 칩

서   론

  자궁경부암은 전세계적으로 여성에서 발생하는 암 중 

두 번째로 흔한 암으로, International Federation of Gy-
necology and Obstetrics (FIGO)의 권고안에 따라 임상적

으로 병기가 결정되는 유일한 부인과적 악성 종양이다.1 
본 질환에서 골반 림프절(LN) 전이는 근치적 수술 후의 

가장 중요한 예후 인자로 알려져 있으나, 임상적 병기에

는 LN 전이 여부가 포함되지 않는 문제점이 있다.2,3 이
러한 문제점을 보완하기 위해 LN 전이를 치료 전에 알

아내기 위한 많은 연구가 있어 왔지만, 이는 주로 ma-
gnetic resonance imaging (MRI), computed tomography 

(CT), 또는 positron emission tomography (PET)과 같은 영

상의학검사에 국한되어 있다. 이러한 영상의학검사는 

그 유용성에도 불구하고, 작은 LN 전이를 발견하지 못

하는 한계가 있으며, 전이 양성 판정 기준에 따라 연구

자마다 LN 전이 진단의 타당도에 있어 서로 상이한 결

과를 보여왔다.4-8 
  그동안 자궁경부암의 생물학적 특성에 관한 분자유전

학 연구는 활발이 이루어져 온 반면에, LN 전이에 중점

을 둔 분자기전 연구는 드물었으며, LN 전이 기전에 관

하여 밝혀진 바는 거의 없는 실정이다. 자궁경부암의 골

반 LN 전이에는 focal adhesion kinase의 발현 저하,9 자멸

유도(proapoptotic) 단백질인 Apaf-1의 down-regulation이 

관련되어 있다고 알려져 있으며,10 cyclooxygenase-211 및 

RCAS112
의 과발현이 골반 LN 전이와 연관성이 있다고 

보고되었다. 또한 종양주변 림프혈관밀도 및 VEGF-C 
발현의 증가가 LN 전이와 관련된다는 보고도 있었다.13

  DNA microarray는 동시에 많은 수의 유전자 발현을 

분석하여, 암과 정상 조직, 또는 암 조직간의 유전자 발
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Table 1. Patient characteristics
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Training set (n=31) Test set (n=12) Total (n=43)
   Characteristics 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏｝󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏｝󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value

N- N+ N- N+ N- N+
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
   No. of patients 20 11 7 5 27 16

   Age (range) 52 (35-75) 50 (29-70) 56 (41-67) 52 (40-67) 52 (35-75) 51 (29-70) 0.25

   FIGO stage 0.021

     IB1 13  2 4 2 17  4

     IB2  3  4 2 1  5  5

     IIA  3  4 1 1  4  5

     IIB  1  1 0 1  1  2

   No. of LNs (range) 19.5 (9-34) 19 (11-26) 17 (9-28) 19 (8-22) 19 (9-34) 19 (8-26) 0.99

   No. of metastatic
  0 2 (1-13) 0 3 (1-9) 0  2 (2-13)
    LNs (range)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
FIGO; International Federation of Gynecology and Obstetrics

현 양상의 차이를 알아내는 유용한 방법이다.14,15 이 기

법을 통하여 원발 암 조직에서 전이 유무에 따라 다르게 

발현되는 백 여 개의 유전자가 보고되었으며 원발 암 조

직과 전이 암 조직에서 공통으로 발현되는 17개의 유전

자가 확인되었다.16 이와 같은 DNA microarray의 유용성

을 이용하여, 자궁경부암에서 원발 암 조직의 유전자 발

현 양상을 분석하여 LN 전이를 예측할 수 있으리라 기

대할 수 있으며, LN 전이에 따라 발현 차이를 보이는 

유전자들을 발견하여 LN 전이 관련 분자 기전을 연구하

는 기초로 삼을 수 있을 것이다. 
  본 연구의 목적은 DNA microarray를 이용하여 자궁경

부암 조직의 유전자 발현 양상이 골반 LN 전이를 예측

할 수 있는지를 알아보고, 이를 임상적으로 널리 이용되

는 MRI 검사법의 골반 LN 전이 예측도와 비교 분석하

여, 본 질환에서 LN 전이에 관한 microarray의 임상적 가

치를 살펴보는 것이다. 

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상

  2002년 1월부터 2003년 10월까지 본원 산부인과에서 

원발성 자궁경부암으로 근치적 자궁적출술 및 골반림프

절 절제술을 시행 받은 43예를 연구 대상으로 삼았다. 
43예 중 16예는 수술 후 병리조직검사에서 골반 LN 전
이가 확인되어 N+군으로 분류되었으며, 나머지 27예는 

LN 전이가 없어 N-군으로 분류되었다. 본 연구는 병원 

윤리위원회의 규정에 따라 시행되었다. 
  수술 시 채취한 경부암 조직은 병리학 전문의가 즉각

적으로 조사하여, 괴사가 없는 암 조직의 가장자리 부위

에서 2-3개의 조직을 확보하여 즉시 -80oC에서 냉동 보

관하였다. 그 중 경부암 세포가 약 70% (범위 50-90%)를 

차지하는 조직을 선택하여 TRIZOL 방식(Invitrogen 
Corporation, Carlsbad, CA)으로 RNA를 추출하였다. N+ 
및 N- 두 군 간에 암세포가 차지하는 비율에 의미 있는 

차이는 없었다. 

  2. DNA microarray

  각 조직으로부터 추출된 약 5-10μg의 RNA를 oli-
gonucleotide microarray 사용하여 분석하였다. 본 연구에

서 사용된 Macrogen사의 Oligo Human 10K Microarrays
는 50-mer oligonucleotide probe로 구성되어 10,416개의 

인간유전자를 알아 보는 것으로, 이 중 8,032개는 유전자

가 알려진 것이고, 2,076개는 expressed sequence tags 
(ESTs)이다.17

  3. Supervised classification

  Microarray 사진은 Imagene ver. 5.5 software (BioDis-
covery, El Segundo, CA)를 사용하여 분석하였으며, 
lowess 방식으로 normalization하였다. N- 및 N+군 간

에 유전자 발현 양상이 구별될 수 있는지 확인하기 위해 
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Fig. 1. Prediction flow of LN me-
tastasis. Gene select and cons-
truct model using 31 training 
samples, measures model perfo-
rmance for test set (12 patients). 

supervised hierarchical clustering를 시행하였으며, permu-
tation test를 통해 발현에 차이를 보이는 유전자를 선택

하였다. p-value 보정을 위하여 Westfall-Young method를 

시행하였다.18 LN 전이 예측 모델은 10-fold cross-vali-
dation을 이용하여 support vector machine 방식으로 제작

되었다. 예측 모델 제작을 위하여 43예를 무작위로 나누

어, 31예의 training set와 12예의 test set을 설정하였다

(Fig. 1). Training set에서 LN 전이를 구별할 수 있는 예측 

모델을 제작하였으며, 이 모델의 예측 타당도를 독립적

인 test set에 적용하였다. 

  4. MRI의 골반 LN 전이 예측

  1예를 제외한 42명의 환자들은 수술 전에 복부 및 골

반 MRI (General Electric Medical System, Milwaukee, WI) 
검사를 받았다. 한 명의 영상의학과 전문의가 LN의 병

리 검사결과를 모르는 상태에서, 연구 대상 환자들의 

MRI 사진을 판독, 골반 LN 전이 유무를 평가하였다. 이
때 사용한 골반 LN 전이 판독 기준은 다음과 같았다. 
1) definitive positive: short axis dimension ≥1 cm; 2) 
probable positive: 0.5 cm ≤ short axis dimension ＜1 cm 
and long axis dimension ≥1 cm; 3) possible positive: 0.5 
cm ≤ short axis dimension ＜1 cm and 0.5 cm ≤ long 
axis dimension ＜1 cm; 4) probable negative: short axis 
dimension ＜0.5 cm; 5) definitive negative: unmeasurable 
short or long axis dimension. 위의 분류 기준 중 1), 2), 
3)에 해당하는 경우 골반 LN 전이 양성으로 판정하였다. 

  5. 골반 LN 전이 판정에 있어 MRI와 microarray의 병합 

  본 연구자들은 작은 LN 전이를 놓치는 MRI의 단점을 

극복하고, 이러한 상황에서 microarray의 임상적 가치를 

알아보고자 MRI와 microarray를 병합한 새로운 예측 모

델을 고안하였다. 만약 MRI에서 LN 전이 양성(mN+) 
으로 판독되면, microarray 결과에 상관없이 환자는 LN 
전이 양성(nN+)으로 분류된다. 반면에, MRI에서 LN 전
이 음성(mN-)으로 판독되면, microarray 예측 결과에 따

라서 환자는 LN 전이 양성 혹은 음성으로 분류된다. 이
와 같이 고안된 새로운 모델의 LN 전이 예측 정확도를 

MRI의 정확도와 비교해 보았다. 

  6. 통계적 분석

  통계적 분석에는 SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)이 

사용되었다. N-와 N+군 간의 평균값 비교를 위하여, 
연속 변수는 t-test, 범주형 변수는 chi-square test를 하였

다. Microarry와 MRI 간의 예측 정확도 비교를 위하여 

McNemar test를 적용하였다. 모든 분석에 있어 p＜0.05
인 경우를 통계적 의미가 있는 것으로 간주하였다. 

결   과

  1. 임상병리학적 특성 

  연구 대상자들의 임상병리학적 특성을 Table 1에 제시

하였다. 수술 시 환자 일인당 평균 19 (범위 8-34)개의 

LN가 적출되어, 전체 연구 대상에서 총 816개의 LN가 

조사되었고, 이 중 54개가 병리조직검사에서 전이성 LN 
로 판정되었다. N-와 N+군 간에 FIGO 임상적 병기가 

유의한 차이를 보여서, microarray 결과가 LN 전이를 예

측하는데, FIGO 병기가 어떠한 영향을 미치는지 확인하

기 위하여, 회귀분석을 시행하였다. 그 결과 microarray 
결과(p=0.006)가 FIGO 병기(p=0.234)보다 강력하게 LN 
전이를 예측함을 확인하였다. 
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Table 2. Differentially expressed 156 genes from DNA microarray (127 known genes and 29 ESTs, p＜0.01)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
No. Gene Symbol No. Gene Symbol No. Gene Symbol
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
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 A

Sensitivity: 63.6%
Specificity: 80.0%
PPV: 63.6%
NPV: 80.0%
Accuracy: 74.2%

 B

Sensitivity: 60.0%
Specificity: 100%
PPV: 100%
NPV: 77.8%
Accuracy: 83.3%

pN- pN+ Total pN- pN+ Total

cN-
cN+

16
 4

 4
 7

20
11

cN-
cN+

7
0

2
3

 9
 3

Total 20 11 31 Total 7 5 12

cN-; N- by a classifier, cN+; N+ by a classifier, pN-; N- by pathologic evaluation, pN+; N+ by pathologic evaluation 

Fig. 2. Performance of “LN metastasis prediction model” using 156 Genes. (A) represented the validity of a classifier 
from 31 training set and (B) showed from 12 test set.

 A

Sensitivity: 66.7%
Specificity: 70.4%
PPV: 55.6%
NPV: 79.2%
Accuracy: 69.0%

 B

Sensitivity: 62.5%
Specificity: 85.2%
PPV: 71.4%
NPV: 79.3%
Accuracy: 76.7%

pN- pN+ Total pN- pN+ Total

mN-
mN+

19
 8

 5
10

24
18

cN-
cN+

23
 4

 6
10

29
14

Total 27 15 42 Total 27 16 43

 C

p value
Sensitivity: 1.000
Specificity: 0.289
Accuracy: 0.454

cN-; N- by a classifier, cN+; N+ by a classifier, 
pN-; N- by pathologic evaluation, pN+; N+ by 
pathologic evaluation
*One patient with cN- and pN+ was exclude for 
comparison analysis because of not taking MRI scan

pN- pN+ Total

mN-
cN-
cN+

17
 2

 1
 4

24

mN+
cN-
cN+

 6
 2

 4
 6

18

Total 27 15 42*

Fig. 3. Performance of pelvis MRI and a classifier on the prediction of LN metastasis. (A) showed the validity of 
pelvis MRI and (B) showed a classifier. (C) represented the rearranged date from 42 patients who took both pelvis 
MRI and microarray test for comparison. There is no significant difference between two prediction models. 

  2. Microarray에서 나타난 유전자 발현 양상 및 예측 

모델

  LN 전이와 관련하여 microarray 검사 결과 통계적 차

이를 보이는 유전자는 모두 156개이다(p＜0.01, Table 2). 
이들 유전자와 support vector machine을 이용하여, LN 예
측 모델을 만들어, 12명의 test set에 적용한 결과, 
microarray의 LN 예측도는 민감도 60%, 특이도 100%, 정
확도 83%를 나타내었다(Fig. 2). 

  3. MRI의 LN 전이 예측도 및 microarray와의 비교 

  MRI는 LN 전이를 지닌 15예 중 10예를 정확하게 예측

하였다. 또한, 8예를 위양성으로 예측하여, 결국 70% 의 

특이도를 나타내었다. MRI에서 LN 전이 양성으로 판정 

받은 18예를 판독 기준에 따라 세분해 보면, 10예는 1), 
2)에 속했으며, 8예는 3)에 해당되었다(Fig. 3). MRI 의 

예측 정확도는 69% (29/42)이고, microarray의 정확도는 

77% (33/43)였다. 두 검사법의 차이를 검정하기 위하여, 
MRI 검사를 받지 않은 한 예를 제외하고, 분석을 한 결

과 통계적 차이는 보이지 않았다(Fig. 3). 

  4. MRI와 microarray의 병합 예측 모델

  MRI에서 LN 전이 음성으로 판정 받은 환자들만을 대

상으로, microarray의 LN 전이 예측도를 확인해 보니, 민
감도, 특이도 및 정확도가 각각 80%, 90% 및 88%로 조

사되었다(Fig. 4). 이러한 수치에 근거하여, 우리가 고안

해 낸 새로운 병합 예측 모델은 민감도 93%, 특이도 63%
와 정확도 74%를 나타내었다. 하지만, 병합 모델의 예측

도는 MRI 단독과 비교하여 통계적 차이를 나타내지는 

않았다(Fig. 4). 
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 A

Sensitivity: 80.0%
Specificity: 89.5%
PPV: 66.7%
NPV: 94.4%
Accuracy: 87.5%

 B

Sensitivity: 60.0%
Specificity: 75.0%
PPV: 75.0%
NPV: 60.0%
Accuracy: 66.7%

pN- pN+ Total pN- pN+ Total

cN-
cN+

17
 2

1
4

18
 6

cN-
cN+

6
2

 4
 6

10
 8

Total 19 5 24 Total 8 10 18

 C

Sensitivity: 93.3%
Specificity: 63.0%
PPV: 58.3%
NPV: 94.4%
Accuracy: 73.8%

cN-; N- by a classifier, cN+; N+ by a classifier, pN-; N- 
by pathologic evaluation, pN+; N+ by pathologic evaluation, 
nN-; nN- and cN-, nN+; mN- cN+, or mN+

pN- pN+  Total

nN-
nN+

17
10

 1
14

18
24

Total 27 15 42

Fig. 4. LN prediction by “new model” combining pelvis MRI and microarray. (A) showed the prediction validity of 
microarray in the mN- patients. (B) showed that in the mN+. (C) represented the performance of “new model”.

고   찰

  자궁경부암에서 microarray를 이용하여 정상 경부 조

직과 경부암 조직 간에 발현 차이가 있는 유전자를 발견

해 낸 몇몇 보고가 있었지만,19-23 경부암 조직의 유전자 

발현 양상을 분석하여 LN 전이를 예측하는 연구는 거의 

없는 실정이다.24

  Microarray 기법으로 여러 암에서의 LN 전이를 연구

한 결과 chemokines, chemokine receptors와 interferon 관
련 유전자들이 특히 관련되어 있다고 보고되었다.16,25 본 

연구는 경부암에서 LN 전이에 관계할 가능성이 높은 유

전자로 127개를 제시하였는데(Table 2), 이들 중 IFNγ, 
IL27RA, TNFSF7, GDF5, IFNA10와 PLK3는 chemokine 
관련 유전자로 알려져 있다. 
  일반적으로, 영상의학과 전문의들은 MRI에서 단경 1 
cm 이상의 LN를 전이 양성으로 판정한다.26 이러한 기준

으로 대규모 meta-analysis를 시행한 결과 MRI의 LN 전
이 예측의 민감도와 특이도는 비교적 높지 않은 것으로 

보고되었고, 주된 이유는 작은 전이 LN를 진단하지 못

하기 때문이다.5 그러므로, 본 연구에서는 작은 전이 LN
를 놓치지 않기 위하여 새롭게 고안된 판정 기준을 사용

하게 되었다.
  Microarray와 같은 유전자적 접근 방식은 이론적으로 

임상적으로 발현되기 전의 분자기전을 확인할 수 있는 

장점을 지니고 있다. 즉, 이론적으로 LN 전이가 MRI에
서 확인되기 이전 단계를 발견할 가능성이 있다. 이러한 

특성과 MRI의 제한점을 고려하여, 우선 MRI 결과에 따

라 연구 대상을 세분하여 각 군에서 microarray의 LN 전
이 예측 타당도를 평가하고, 두 검사법을 조합한 새로운 

예측 모델을 고안하였다(Fig. 4). 그렇지만, 새 모델의 예

측 정확도는 74%로 MRI의 정확도 69%와 통계적 차이

를 보이지 않았다(p=0.688). 
  본 연구는 다음과 같은 제한점을 지니고 있다. 첫째, 
microarray 기법을 임상에 적용하는 데에는 비용-효과 측

면에서 문제가 된다. 더군다나 두경부암 또는 폐암과 달

리 자궁경부암에서 수술 전에 LN 전이를 파악하는 것은 

치료 방침 결정에 큰 도움을 주지 못한다. 그렇지만, 적
은 수의 유전자들로 DNA chip을 개발하여, MRI에서 LN 
전이가 없다고 알려진 고위험 환자들에게 microarray 로 

확인해 보는 것은 가치가 있다고 생각된다. 둘째, 본 연

구는 비교적 적은 수의 환자들을 대상으로 시행되었다. 
향후에 보다 많은 환자 조직과 임상 정보를 가지고 분석

한 연구가 필요하리라 생각된다. 
  요약하면, 본 연구는 자궁경부암 환자에서 경부암 조

직으로 시행한 microarray 검사법이 골반 LN 전이를 

77%의 정확도로 예측할 수 있음을 증명하였으며, MRI 
와 조합하여 microarray를 임상에 적용할 수 있는 하나의 

접근 방식을 제시하였다. 또한, 경부암에서 LN 전이 분

자 기전에 관련한 많은 유전자들을 발굴하였다.
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Microarray versus magnetic resonance imaging prediction of lymph node 

metastasis in patients with cervical squamous cell carcinoma

Tae-Joong Kim1, Hyun Hwa Cha1, Jung-Joo Choi1, Woo Young Kim1, Chel Hun Choi1,

Jeong-Won Lee1, Duk-Soo Bae1, Byung Kwan Park2, Byoung-Gie Kim1

Departments of Obstetrics and Gynecology1and Radiology2, Samsung Medical Center,

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

  Objective：We investigated whether microarray-based gene expression profiling of primary tumor biopsy material could be used 

to predict lymph node (LN) metastasis in patients with uterine squamous cell carcinoma by comparing this approach with magnetic 

resonance imaging. 

  Methods：Forty three primary cervical cancer samples (16 with LN metastasis and 27 without LN metastasis) from radical 

hysterectomy with pelvic LN dissection were obtained, RNA was isolated, and oligonucleotide gene chips (Macrogen, Seoul, Korea) 

were hybridized. The samples were randomly divided into training (31 samples) and test (12 samples) sets. A prediction model 

for LN metastasis from the training set was developed by support vector machine methods using a 10-fold cross-validation and 

it was tested for its prediction accuracy by applying it to the test set. We evaluated pelvic LN status by MRI with newly designed 

criteria in these patients and compared the accuracy of MRI with microarray. In addition, we created a new approach by a 

combination of both. 

  Results：The “LN prediction model” derived from the signature of 156 distinctive genes had a prediction accuracy of 83% when 

applied to the independent test set. MRI showed an accuracy (69%) for the prediction of LN metastasis. The combination model 

with MRI findings and microarray improved prediction accuracy over MRI alone but the improvement was not statistically significant 

(74% and 69%, respectively; p=0.688). 

  Conclusion：Current data show that the prediction of LN metastasis can be allowed by DNA microarray of the primary tumor 

biopsy, alone or in combination with MRI. 

Key Words  :  Uterine cervical neoplasms, Microarray, MRI, Lymph node


