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The 10 Years of Experiences with GISTs
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Purpose: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) possess highly variable clinical behaviors and the study thereof 
is insufficient. There are no standard guidelines for diagnosis and treatment of GISTs, so it is difficult to predict 
recurrences and conduct appropriate treatments. Throughout the last 10 years of experiences with GIST patients, 
we have identified the variables predicting recurrences and classified the risk groups by NIH classification, Fletcher 
risk stratification and UICC TNM stage.
Methods: From January 1998 to December 2007, 88 patients with pathologic confirm and surgical resection were 
diagnosed with GISTs. GISTs were diagnosed when the tumor had characteristic histologic features and confirmed 
positive by KIT, CD34, or PDGFRA. 
Results: The size, mitotic index, existence of symptoms, and origins of tumor correlate statistically with recurrence 
(0.002, ＜0.001, 0.027, 0.011). The NIH classification, Fletcher risk stratification and UICC TNM stage are 
correlated with recurrence (0.001, ＜0.001, ＜0.001) and 5 year disease free survival, statistically (0.009, ＜0.001, 
＜0.001). Fifteen patients experienced recurrences. 14 patients were treated with imatinib, and 6 of them showed 
a response to the treatment. All 4 patients who had R1 resection did not survived due to the progression of 
the disease.
Conclusion: The patients with large, high mitotic index, symptomatic, or extra-gastric tumor require strict 
surveillance. Also, patients with low risk must be under surveillance due to the possibility of recurrence. It is 
important to perform R0, en bloc resection. Although the imatinib is the treatment of choice with recurred or 
metastatic GISTs, the disease is likely to develop resistance, further studies on newly targeted therapy is in need. 
(J Korean Surg Soc 2010;78:376-384)
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서 론

  위장관 기질종양(gastrointestinal stromal tumors, GISTs)은 

모든 위장관계 종양 중의 0.2%로 보고되는 드문 종양이나 

위장관에서 발생하는 비상피성 육종 중에서는 가장 흔한 
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Fig. 1. Diagnostic criteria.

것으로 알려져 있다.(1)

  세포 기원이나 분화 과정에 관해 이해가 부족했던 과거

에는 평활근과 신경섬유성 성분을 포함하는 특성 때문에 

평활근종(leomyoma), 평활근육종(leiomyosarcoma), 신경초

종(schwannoma), GANT (gastrointestinal autonomic nerve tu-

mor), STUMP (stromal tumor undetermined malignant poten-

tial) 및 GIPACT (gastrointestinal pacemaker cell tumor) 등의 

다양한 이름으로 보고되어 왔으나, 1998년 Kindblom 등(2)

이 GISTs가 위장관 자율신경계의 일부로서 위장관의 연동

운동을 조절하는 카할세포(interstitial cells of Cajal)에서 기

원한다는 것을 증명한 이후 GISTs는 평활근이나 신경섬유

에서 기원하는 종양과는 명확히 구분되는 새로운 영역의 

종양임이 알려지게 되었다. 또한 1998년 Hirota 등(3)에 의

해 대다수의 GISTs에서 tyrosine kinase receptor인 KIT 유전

자의 gain-of-function 돌연변이가 관찰된다는 점이 밝혀지

면서 GISTs의 진단에 중대한 기여를 하게 되었고, 2003년에

는 KIT의 돌연변이가 없는 GISTs의 일부가 PDGFRA (pla-

telet derived growth factor receptor alpha)의 돌연변이를 갖는

다는 점이 밝혀졌다.(4) 지금까지의 보고에 따르면 GISTs 

중 KIT 돌연변이는 약 90%에서,(5) PDGFRA 돌연변이는 약 

5%에서 발견되고(4) KIT와 PDGFRA 중 어느 돌연변이도 

보이지 않는 wild type GISTs가 5∼10%를 차지한다고 알려

져 있으며, 현재 KIT와 PDGFRA를 비롯하여 CD34, PKC- 

theca, S-100 등이 진단 및 기타 평활근종이나 신경초종과의 

감별에 이용되고 있다. KIT 유전자의 발견은 치료 방법에

서도 혁신적인 발전을 가져와서 KIT kinase 활성화를 억제

하는 약제인 imatinib mesylate가 악성 또는 재발한 GISTs의 

일차적인 보조 요법 또는 진행된 GISTs의 수술 전 보조 요

법으로 사용되고 있으며 imatinib에 저항을 보이는 환자의 

경우에는 또 다른 tyrosine kinase 억제제인 sunitinib malate가 

사용되기도 한다.

  GISTs는 매우 다양한 임상 경과를 보이고 있어 병기를 

결정하고 예후를 예측하기가 어려운 질환이다. 1993년 

Amin 등(6)에 의해 종양의 크기와 유사 분열수에 따라 양

성, 경계성, 악성으로 분류하는 등급 체계가 이용되어 왔으

나 모든 GISTs는 재발 가능성이 있어 양성 또는 악성으로 

단정하는 것이 부적절하다는 의견이 제기되어 2001년 

National Institutes of Health (NIH)에서 초저위험군(very low 

risk), 저위험군(low risk), 중간위험군(intermediate risk), 고위

험군(high risk)으로 분류하는 체계를 채택하게 되었다.(1) 

그 후 원발 부위에 따라 예후에 차이가 있다는 점을 고려하

여 2007년에는 Hornick과 Fletcher(7)에 의해 위와 위 외의 

GISTs를 구분하여 NIH 분류를 기반으로 별도의 기준에 따

라 위험도를 계층화한 체계가 발표되어 사용되어 왔으며, 

2010년 International Union against Cancer (UICC)에서 크기

와 유사 분열수 및 림프절과 원격전이에 따른 TNM 병기를 

발표하였다.

  그러나 재발한 GISTs 환자들에서 임상 양상과 치료 과정 

및 그 결과에 대한 연구가 아직 부족하고 치료 계획에 관한 

공식적인 지침이 확립되지 못한 것이 현실이기 때문에 

GISTs로 진단되었을 때에 재발 가능성을 예측하고 적절한 

치료를 시행하는 것은 여전히 어려운 실정이다. 이에 충남

대학교 병원에서 10년간 GISTs로 진단되어 수술을 시행한 

환자를 대상으로 재발에 영향을 미치는 요소들을 분석하고 

NIH 분류, Fletcher의 위험도 계층화 및 UICC의 TNM 병기

에 따른 각 위험군에서의 재발을 조사하였으며 재발한 환

자들의 수술 후 임상 경과와 치료에 대해 알아보았다.

방      법

1) 대상 환자

  1998년부터 2007년까지 10년간 90명이 조직 검사를 통해 

GISTs로 진단되었으며, 이 중 수술로 종양이 절제된 88명의 

환자를 대상으로 하였다. 조직 검사에서 방추형 또는 상피

양 등의 특징적인 양상을 나타내면서 KIT, CD34, 또는 

PDGFRA 중 하나 이상에서 양성 반응을 보인 경우를 GISTs

의 진단 기준으로 하였다(Fig. 1).

2) 분석

  대상자들의 연령, 성별, 진단 당시의 증상 유무, 종양의 
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Table 1. Characteristics of tumors

Factors Number (%) (n=88)

Symptom

  Asymptomatic 23 (26.1)

  Symptomatic 65 (73.9)

    Abdominal discomfort 39 (44.3)

    Abdominal pain 20 (22.7)

    Bleeding  4 (4.5)

    Obstruction  2 (2.3)

Size (cm)

  ≤2  8 (9.1)

  2＜ and ≤5 38 (43.2)

  5＜ and ≤10 24 (27.3)

  10＜ 18 (20.5)

Mitotic index (50/HPF*)

  ≤5 59 (67.0)

  5＜ and ≤10 13 (14.8)

  10＜ 16 (18.2)

KIT

  Positive 85 (96.6)

  Negative  3 (3.4)

CD34

  Positive 72 (81.8)

  Negative 16 (18.2)

Origin

  Stomach 52 (59.1)

  Small bowel 27 (30.7)

    Duodenum  7 (8.0)

    Ileum, jejunum 20 (22.7)

  Large bowel  5 (5.7)

    Colon  2 (2.3)

    Rectum  3 (3.4)

  Others  4 (4.5)

Risk group

  NIH
† classification

    Very low risk  7 (8.0)

    Low risk 28 (31.8)

    Intermediate risk 29 (33.0)

    High risk 24 (27.3)

  Fletcher stratification

    Very low risk 24 (27.3)

    Low risk 15 (17.0)

    Intermediate risk 18 (20.5)

    High risk 31 (35.2)

  UICC
‡ TNM§ stage

    I 44 (50.0)

    II 15 (17.0)

    III 21 (23.9)

    IV  8 (9.1)

*HPF = high power field; 
†NIH = national institues of health;  

‡UICC = international union against cancer; §TNM = tumor, node, 

metastasis

크기와 유사분열 수의 평균과 분포, KIT와 CD34 결과, 원발 

부위와 수술 방법을 조사하였으며 NIH 분류, Fletcher의 위

험도 계층화 및 UICC의 TNM 병기에 따라 위험군을 분류

하였다. χ2 test를 시행하여 재발에 영향을 미치는 요인들

을 분석하였으며, Kaplan-Meier 생존분석을 시행하여 5년 

생존율 및 5년 무병 생존율을 비롯하여 NIH 분류, Fletcher

의 위험도 계층화 및 UICC의 TNM 병기에 따른 각 위험군

의 무병 생존율을 분석하였다. 또한 재발한 환자들의 재발 

부위, R0 절제 여부, 재발 진단 후의 치료 과정 및 치료에 

대한 반응과 생존 여부를 살펴보았다. 통계 분석 프로그램

은 윈도우용 SPSS 13.0을 이용하였으며 유의수준은 0.05 미

만으로 하였다.

결      과

1) 임상병리학적 특성

  88명의 대상 환자 중 남자가 38명(43.2%), 여자가 50명

(56.8%)으로 남녀비는 1：1.3이었고 연령은 9세부터 80세까

지로 평균 56.8세였다. 증상이 없이 우연히 내시경 등의 건

강 검진에서 발견된 경우가 23예(26.1%), 증상이 있어서 내

원하여 진단을 받은 경우가 65예(73.9%)였으며 증상으로는 

복부 불편감이 39예(44.3%), 복부 통증이 20예(22.7%), 위장

관 출혈이 4예(4.5%), 그리고 위장관 폐색이 2예(2.3%)로 나

타났다.

  종양의 크기는 1.2 cm부터 24 cm까지 평균 6.8 cm로 2 

cm 이하인 경우가 8예(9.1%), 2 cm 초과 5 cm 이하인 경우

가 38예(43.2%), 5 cm 초과 10 cm 이하인 경우가 24예

(27.3%), 10 cm 초과인 경우가 18예(20.5%)였고, 종양의 유

사분열 수는 0개부터 100개까지 평균 10.4개로 5개 이하인 

경우가 59예(67.0%), 6개부터 10개 이하인 경우가 13예

(14.8%), 11개 이상인 경우가 16예(18.2%)였다. 면역조직화

학적 검사 결과 KIT 양성이 85예(96.6%), 음성이 3예(3.4%)

였고 CD34 양성이 72예(81.8%), 음성이 16예(18.2%)였다.

  원발 부위는 위 52예(59.1%), 소장 27예(30.7%) 중 십이지

장 7예(8.0%)와 공장 및 회장 20예(22.7%), 대장 5예(5.7%) 

중 결장 2예(2.3%)와 직장 3예(3.4%), 그 외 4예(4.5%) 중 식

도, 대망에서 각 1예(1.1%) 그리고 후복막이 원발 부위로 생

각되었으나 자세한 부위는 알 수 없었던 경우가 2예(2.2%)

였다(Table 1).
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Table 2. Types of operation

Operation name Numbers (%) (n=92)

Stomach 52 (56.5)

  Wedge resection 30 (32.6)

  Total gastrectomy  9 (9.8)

  Subtotal gastrectomy  7 (7.6)

  Segmental gastrectomy  3 (3.3)

  Proximal gastrectomy  2 (2.2)

  Antrectomy  1 (1.1)

Small bowel 28 (30.4)

  Duodenum  8 (8.7)

    Excision  3 (3.3)

    Segmental resection  3 (3.3)

    PPPD*  2 (2.2)

  Ileum, jejunum 20 (21.7)

    Segmental resection 20 (21.7)

Large bowel  5 (5.4)

  Colon  2 (2.2)

    Segmental resection  2 (2.2)

  Rectum  3 (3.3)

    Excision  2 (2.2)

    Transanal excision  1 (1.1)

Others  7 (7.6)

*PPPD = pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy.

Fig. 2. (A) Kaplan-Meier estimate of postoperative overall survival of GISTs. (B) Kaplan-Meier estimate of postoperative disease free 

survival of GISTs.

2) NIH 분류, Fletcher의 위험도 계층화 및 UICC의 TNM 

병기

  NIH 분류에 따르면 초저위험군 7예(8.0%), 저위험군 28

예(31.8%), 중간위험군 29예(33.0%), 고위험군 24예(27.3%), 

Fletcher의 위험도 계층화에 따르면 초저위험군 24예(27.3%), 

저위험군 15예(17.0%), 중간위험군 18예(20.5%), 고위험군 

31예(35.2%)였으며, UICC의 TNM 병기에 따르면 I기 44예 

(50.0%), II기 15예(17.0%), III기 21예(23.9%), IV기 8예

(9.1%)였다(Table 1).

3) 수술

  수술은 재수술 4건을 포함하여 총 92건이 시행되었다. 위

에서 발생한 경우 쐐기형 절제술 30예(32.6%), 전절제술 9

예(9.8%), 원위부 위아전절제술 7예(7.6%), 부분 절제술 3예

(3.3%), 근위부 위아전절제술 2예(2.2%), 분문부 절제술 1예

(1.1%)가 시행 되었으며 십이지장에서 발생한 경우 단순 절

제술 3예(3.3%), 부분 절제술 3예(3.3%), 유문 보존 췌십이

지장 절제술 2예가 시행되었고 공장 및 회장에서 발생한 

20예에서 모두 부분 절제술이 시행되었다. 결장에서 발생

한 2예 모두에서 부분 절제술이 시행되었고 직장에서 발생

한 경우 단순 절제술 2예(2.2%)와 경항문 절제술 1예(1.1%)

가 시행되었으며 그 외의 수술 7예가 있었다. 이 중 십이지

장의 GISTs로 단순 절제술을 시행한 한 예에서 원발 부위 

재발로 유문 보존 췌십이지장 절제술을 시행하였으며, 이

후 복벽 전이로 종괴 절제술 시행, 원발 부위 재발 및 간 

전이로 종괴 절제술 및 소장 부분 절제술과 간의 6번 구역 

절제술을 시행하였다. 그리고 S자 결장 GISTs로 부분 절제

술을 시행한 한 예에서 복막 파종 및 비장 전이로 비장 절

제술을 시행하였다(Table 2).

4) 생존율

  5년 전체 생존율과 5년 무병 생존율 및 NIH 분류, Fletcher

의 위험도 계층화 및 UICC의 TNM 병기에 따른 각 위험군
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Table 3. Recurrence site

Site Recurrence (%) (n=15)

Liver 6 (40.0)

Peritoneum 5 (33.3)

Liver & peritoneum 2 (13.3)

Operation bed 1 (6.7)

Lymph node 1 (6.7)

Fig. 3. Kaplan-Meier estimate of postoperative disease free sur-

vival according to the grades of GISTs. P-value was com-

puted by log rank test. (A) Disease free survival of GISTs 

according to NIH classification. (B) Disease free survival 

of GISTs according to Fletcher stratification. (C) Disease 

free survival of GISTs according to UICC TNM stage.

의 무병 생존율을 Kaplan-Meier 생존 분석을 사용하여 분석

한 결과, 5년 전체 생존율은 88%, 5년 무병 생존율은 63%였

으며(Fig. 2) 각 위험군의 무병 생존율의 차이는 모두 통계

적 유의성을 보였다(A: P=0.009, B: P＜0.001, C: P＜0.001) 

(Fig. 3).

5) 재발

  전체 추적 검사 기간은 0.3개월부터 127.8개월(평균 30.5

개월)로 총 15명(17.0%)에서 재발이 진단되었다. 재발하기

까지의 기간은 1.6개월부터 48.6개월(평균 22.9개월)이었으

며, 재발한 병소를 살펴보면 간이 6예(40.0%)로 제일 많았

고, 복막이 5예(33.3%)로 그 다음으로 많았으며 간과 복막에 

동시에 전이된 경우 2예(13.3%), 원발 병소에서 재발한 경우

와 림프절에 전이된 경우 각 1예(6.7%)가 있었다(Table 3).

  나이와 성별에 따른 재발의 차이는 통계적 유의성을 보이

지 않았으며(P=0.781, P=0.383) 진단 시 증상 유무에 따른 

재발의 차이는 통계적 유의성을 보였다(P=0.011). 종양의 

크기 및 유사분열 수에 따른 재발의 차이는 통계적 유의성

을 보였다(P=0.002, P＜0.001).

  원발 병소에 따른 재발을 조사한 결과 위에서 발생한 경

우5예(9.6%), 소장 7예(25.9%) 중 십이지장 2예(28.6%)와 공

장 및 회장 5예(25.0%), 대장 2예(40.0%) 중 결장 1예(50.0%)

와 직장 1예(33.3%), 그 이외의 부위에서 발생한 경우 1예

(25%) 중 원발 부위를 알 수 없었던 1예(50%)로 나타났으며

(Table 4) 각 병소에 따른 재발의 차이는 통계적 유의성을 

보이지 않았으나 위와 위 이외의 부위로 나누어 비교하였

을 때는 통계적 유의성을 보였다(P=0.134).
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Table 4. Univariate analysis

Factors
Number (%) 

(n=88)

Recurrence (%) 

(n=15)
P-value

Age 0.781

  ＜20  1 (1.1)  0 (0)

  21∼40 11 (12.5)  5 (45.5)

  41∼60 38 (43.2)  5 (13.2)

  61≤ 38 (43.2)  5 (13.2)

Sex 0.383

  Male 38 (43.2)  8 (21.1)

  Female 50 (56.8)  7 (14.0)

Symptom 0.011

  Asymptomatic 23 (26.1)  0 (0)

  Symptomatic 65 (73.9) 15 (100)

Size 0.002

  ≤2  8 (9.1)  0 (0)

  2＜ and ≤5 38 (43.2)  2 (5.3)

  5＜ and ≤10 24 (27.3)  5 (20.8)

  10＜ 18 (20.5)  8 (44.4)

Mitotic index ＜0.001

  ≤5 59 (67.0)  5 (8.5)

  5＜ and ≤10 13 (14.8)  2 (15.4)

  10＜ 16 (18.2)  8 (50.0)

Origin (1) 0.134

  Stomach 52 (59.1)  5 (9.6)

  Small bowel 27 (30.7)  7 (25.9)

    Duodenum  7 (8.0)  2 (28.6)

    Jejunum, ileum 20 (22.7)  5 (25.0)

  Large bowel  5 (5.7)  2 (40.0)

    Colon  2 (2.3)  1 (50.0)

    Rectum  3 (3.4)  1 (33.3)

  Others  4 (4.5)  1 (25.0)

Origin (2) 0.027

  Stomach 52 (59.1)  5 (9.6)

  Extra-stomach 36 (40.9) 10 (27.8)

Risk group

  NIH* classification 0.001

    Very low  7 (8.0)  0 (0)

    Low 28 (31.8)  0 (0)

    Internediate 29 (33.0)  5 (17.2)

    High 24 (27.3) 10 (41.7)

  Fletcher stratification ＜0.001

    Very low 24 (27.3)  0 (0)

    Low 15 (17.0)  1 (6.7)

    Intermediate 18 (20.5)  0 (0)

    High 31 (35.2) 14 (45.2)

  UICC
† TNM‡ stage ＜0.001

    I 44 (50.0)  0 (0)

    II 15 (17.0)  1 (6.7)

    III 21 (23.9)  8 (38.1)

    IV  8 (9.1)  6 (75.0)

*NIH = national institues of health; 
†UICC = international union 

against cancer; ‡TNM = tumor, node, metastasis

  각 병기에 따른 재발은 NIH 분류에 따르면 초저위험군에

서 0예(0%), 저위험군에서 0예(0%), 중간위험군에서 5예

(17.2%), 고위험군에서 10예(41.7%)(P=0.001), Fletcher의 위

험도 계층화에 따르면 초저위험군에서 0예(0%), 저위험군

에서 1예(6.7%), 중간위험군에서 0예(0%), 고위험군에서 14

예(45.2%)(P＜0.001), UICC의 TNM 병기에 따르면 I기에서 

0예(0%), II기에서 1예(6.7%), III기에서 8예(38.1%), IV기에

서6예(75.0%)(P<0.001) 발생하였으며, 각 위험군에 따른 재

발의 차이는 모두 통계적 유의성을 보였다(Table 4).

  다변량 분석을 시도하였으나 통계적으로 유의하지 않았

으며 이는 대상 환자 수가 적어서 발생한 제 2종 오류로 생

각된다.

  재발한 환자 15명에서 각각의 원발 부위, 종양의 크기와 

유사분열 수, 근치적 절제 여부, 재발에 대한 치료와 치료에 

대한 반응, 그리고 생존 여부를 알아보았다. 11예에서 R0 

절제가 시행되었으며 4예에서는 시행되지 못했다. R0 절제

가 시행되지 못한 4예는 병의 진행으로 사망하였다. 14예에

서 재발이 발견된 직후부터 imatinib 치료를 시작하였고 그 

중 4예에서 sunitinib으로 변경하여 치료하였다. 치료 후 첫 

CT 추적 검사 결과를 초기 반응으로 보고, 2년 이상의 치료 

기간 후 시행한 CT 추적 검사 결과를 후기 반응으로 보았을 

때, 초기 반응은 부분 관해 3예, 안정 상태 5예, 진행 6예였

으나, 시간이 경과함에 따라 부분 관해를 보인 2예가 진행

하여 결과적으로 후기 반응은 부분 관해 1예, 안정 상태 5

예, 진행 8예를 보였으며, 9예가 생존해 있었고 6예가 사망

하였다(Table 5). Fletcher의 위험도 계층화에 따른 저위험군

에서 발생한 재발의 1예는 55세 여자 환자로 위에서 발생한 

크기 8 cm, 유사분열 수 2개의 종양이었으며 수술 전 컴퓨

터 단층 촬영에서 림프절이 커진 소견이 있었으나 전이 여

부가 확실하지 않은 상태였고 수술 2개월 후 추적 컴퓨터 

단층 촬영 시행 결과 림프절의 크기가 더 증가하여 전이가 

확인된 경우였다. 이후 imatinib 치료를 시행하였으나 진행 

소견을 보여 sunitinib으로 변경하여 치료하였으며, 현재 재

발 없이 추적 관찰 중이다.

고      찰

  GISTs는 약 75%에서 50세 이후에 발생하며(8) 성별에 따

른 빈도 차이는 거의 없는 것으로 보고된다. 본 연구에서 

평균 연령은 56.8세, 남녀비는 1：1.3으로 나타나 지금까지 

보고된 연구들과 비슷한 인구통계학적 양상을 보였다. 
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Table 5. Recurrence cases (n=15)

Age/Sex
Primary

tumor site

Size 

(cm)

Mitotic index

(/HPF*)
Resection

Salvage

chemotherapy
Initial response Late response Survival

55/F Stomach 8 2 R0 Imatinib, sunitinib Progression Progression Alive

34/M Stomach 6 5 R0 Imatinib Progression Progression Alive

60/M Stomach 17 50 R1 Imatinib, sunitinib Partial response Progression Dead

47/F Stomach 20 30 R0 Imatinib Stable Stable Alive

73/M Stomach 14 50 R0 None       −     − Dead

55/F Duodenum 3 15 R0 Imatinib Progression Progression Alive

63/M Duodenum 6 7 R0 Imatinib Partial response Progression Dead

42/M Jejunum 5 10 R0 Imatinib Stable Stable Alive

52/M Jejunum 16 1 R0 Imatinib, sunitinib Stable Stable Alive

44/F Ileum 10 5 R0 Imatinib Stable Stable Alive

60/F Ileum 7 50 R1 Imatinib, sunitinib Progression Progression Dead

64/M Ileum 13 7 R1 Imatinib Progression Progression Dead

40/M Sigmoid colon 10.5 100 R1 Imatinib Progression Progression Dead

76/F Rectum 19 50 R0 Imatinib Partial remission Partial remission Alive

62/F Unknown 18 25 R0 Imatinib Stable Stable Alive

*HPF = high power field.

GISTs의 90%에서 KIT가 양성, 60∼80%에서 CD34가 양성

인 것으로 알려져 있는 것과 같이 본 연구에서도 KIT 양성

은 96.6%, CD34 양성은 81.8%로 나타났다. KIT와 CD34 모

두에서 음성을 보인 한 예는 추가로 시행한 PDGFRA 검사

에서 양성으로 나타나서 GISTs로 진단하였다. 발생 부위로

는 위가 40∼70%로 제일 흔하고 그 다음으로 소장이 20∼

40%를 차지하며 대장에서 5∼15%, 그리고 드물게 식도에

서 5% 미만으로 나타나는 것으로 알려져 있으며,(9) 본 연

구에서도 위에서 59.1%, 소장에서 30.7%, 대장에서 5.7%가 

발생하여 다른 연구들과 유사한 비율을 보였다.

  GISTs의 5년 생존율은 10∼78%로 다양한 임상 경과를 

보이며(10-13) 재발률은 13∼60%로 비교적 재발이 흔한 질

환으로(11-14) 재발이 가장 흔한 부위는 간과 복막으로 알

려져 있다. 본 연구에서는 5년 생존율이 88%, 5년 무병 생

존율이 63%로 나타났고 88명 중 15명(17%)에서 재발하였

으며, 재발 부위로는 간이 6예(40.0%), 복막이 5예(33.3%)로 

다른 연구들과 비슷한 결과를 보였다.

  GISTs의 예후 측정 시 사용할 수 있는 가장 유용한 지표

는 종양의 크기과 유사분열 수로 알려져 있으며(6,15) 본 연

구에서도 종양의 크기와 유사분열 수에 따른 재발의 차이

는 통계적인 유의성을 보였다. 진단 당시의 증상 유무에 따

른 재발의 차이 또한 통계적인 유의성을 보였는데 이는 대

부분 증상이 있는 경우에 종양의 크기가 크기 때문일 것이

다. 환자의 연령과 예후의 관계에 대해서는 상반된 의견이 

제시된 바 있는데 Emory 등(16)은 연령이 적을수록 좋은 예

후를 보인다고 보고한 반면에, Miettinen 등(17)은 연령이 적

은 환자에서 재발이 많고 임상 경과와 병리조직학적 특징

이 더 악성이라고 보고하였다. 그러나 본 연구에서는 연령

과 성별은 재발과 무관하였다.

  종양의 크기와 유사분열 수의 두 가지 지표를 이용하여 

1998년에 최초로 Amin 등(6)에 의해 양성, 경계성, 악성의 

등급 체계가 발표된 이후로 오랜 추적 관찰을 시행한 결과 

재발이나 전이는 그 가능성에 차이가 있을 뿐 모든 GISTs

에서 존재한다는 점이 밝혀지면서 악성이나 양성과 같은 

절대적인 용어가 배제되고 2001년부터는 NIH에 의해 재발 

위험의 정도 차이에 의미를 두어 초저위험군, 저위험군, 중

간위험군, 고위험군으로 분류하게 되었다.(7) 이후 Emory 

등(16)은 1,004예의 환자를 분석한 결과 해부학적 위치가 예

후 예측에 중요하다고 주장하였으며 이후 GISTs가 원발 부

위에 따라 예후가 다르다는 사실이 증명되면서 2007년에 

Fletcher 등에 의해 위와 위 이외에서 발생한 GISTs를 구분

하여 그 기준에 차이를 두고 각 4가지 군으로 분류한 위험

도 계층화가 발표되었다.(7) 일반적으로 위에서 발생한 경

우가 위 이외의 부위에서 발생한 경우보다 그 예후가 좋은 

것으로 보고되는데, 본 연구에서도 위와 위 이외의 GISTs의 

재발의 차이를 비교해 본 결과 통계적 유의성을 보였다. 

2010년에는 종양의 크기와 유사 분열수를 비롯하여 대부분

의 다른 악성 종양에서와 같이 림프절 전이 및 원격 전이의 
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여부로 병기를 결정하는 TNM 병기가 UICC에 의해 발표되

었으며 기존과 같이 위와 소장을 구분하였다.

  본 연구에서는 NIH 분류, Fletcher의 위험도 계층화 및 

UICC TNM 병기 모두에서 고위험군 및 높은 병기일수록 

무병 생존율이 감소하는 결과를 보였고 통계적인 유의성을 

보였다. 각 위험군 및 병기에서 재발 환자의 분포를 보면 

NIH 분류에 따르면 중등도 위험군에서 5예, 고위험군에서 

10예로 산재되어 있는 반면에 Fletcher의 위험도 계층화에 

따르면 저위험군에서의 재발 1예를 제외하고 나머지 14명

이 모두 고위험군에 속해 있었다. UICC의 TNM 병기에 따

르면 II기에서 1예, III기에서 8예, IV기에서 6예로 나타났고 

재발률은 IV기에서 75%로 현저히 높았지만 III기에서도 

38.1%를 차지했다. 저자들은 Fletcher의 위험도 계층화가 소

개된 이후 이에 따라 위험군을 분류하여 왔으며 본 연구 

결과로 보아 재발을 예측하는 민감도는 Fletcher의 위험도 

계층화가 가장 높다고 생각된다. 그러나 Fletcher의 위험도 

계층화에서 저위험군에 속한 한 예의 재발에서 림프절 전

이가 있었다는 것을 고려하면 림프절 전이가 있는 경우 

UICC TNM 병기의 적용이 적절할 것으로 보이며 TNM 병

기가 소개된 지 얼마 되지 않았으므로 TNM 병기를 적용했

을 때의 예후 예측이 이전까지보다 더 효과적일지는 향후 

보다 많은 연구가 필요할 것이다. 그리고 위의 연구 결과로 

보아 저위험군 또는 낮은 병기에서도 재발이 가능하다는 

것이 분명하므로, 고위험군 또는 높은 병기에서 뿐만 아니

라 모든 위험군 및 병기에서 반드시 추적 관찰이 시행되어

야 할 것이다.

  현재 imatinib은 재발 또는 진행된 GISTs의 일차 선택 치

료로 인정되고 있으며,(18) 일반적으로 imatinib으로 치료한 

후에 약 80%에서 부분 관해 또는 안정 상태의 반응을 나타

내는 것으로 알려져 있다.(19) 그러나 일부 GISTs는 KIT 또

는 PDGFRA의 돌연변이에 의해 imatinib에 내성을 나타낼 

수 있고(20) 치료 초기에 imatinib에 대한 반응을 보인다고 

하더라도 대부분의 GISTs에서 약 2년이 지나면 돌연변이가 

발생하여 이차적으로 내성을 획득하게 된다.(21) 이런 경우 

일부에서 sunitinib이 효과가 있으나 sunitinib으로 치료한 후

에는 일부가 안정 상태를 유지하는 정도의 반응만을 나타

내는 것으로 보고된 바 있다.(22) 본 연구에서는 imatinib 치

료를 시행한 14명 중 치료 초기에는 57.1% (8예)에서 부분 

관해 또는 안정 상태를 보였지만, 그 중 2예가 약 1년과 약 

2년 후에 진행되어 결과적으로는 42.9% (6예)에서 부분 관

해 및 안정 상태를 보였다. 따라서 다른 연구들과 비교했을 

때 imatinib에 대해 반응을 나타낸 비율은 치료 초기에 

57.1%로 비교적 낮았으며, 치료 중간에 내성이 발생한 비율 

또한 25% (8예 중 2예)로 낮았다. Sunitinib으로 약제를 전환

한 4예 중에서 1예에서만 안정 상태 유지의 반응을 나타냈

고 그 외 3예에서는 모두 진행하는 양상을 보여 sunitinib이 

imatinib에 비해서 치료 효과가 적다는 점은 기존 연구 결과

와 같았다. 최근 완전 절제 후 재발 위험이 높은 환자를 대

상으로 imainib을 1년간 투여한 경우 무재발 생존기간이 의

미 있게 감소했다는 보고가 있으나(23) 현재 시점에서 표준 

요법으로 imatinib의 보조 요법을 권할 수는 없으며 현재 국

내 및 서구에서 재발 가능성이 높은 환자를 대상으로 하여 

수술 후 보조요법으로 2년간 imatinib을 투여하는 연구가 진

행 중이다.

  Imatinib을 대표로 여러 보조 요법들이 시행되고 있지만 

여전히 GISTs의 유일한 완치법은 수술이며 진행된 GISTs

에서도 중요한 역할을 하고 있다. GISTs 수술에 있어서 목

표는 종양 세포가 없는 절제연을 확보하면서 종양을 파열

시키지 않고 절제하는 것으로 종양 파열로 인한 복강 내 

파종이 재발의 중요한 원인이 되기 때문에 경피적 또는 수

술 중 생검도 금기가 되고 있으며 수술 중 가능하면 피막 

손상 없이 일괄 절제하는 것이 중요하다.(15,24) 본 연구에

서는 처음부터 고식적인 목적으로 시행한 수술은 단 1예였

으며 나머지는 R0 절제를 목적으로 시행했으나 조직검사에

서 절제연에 종양 세포가 발견된 경우가 3예 있었다. R0 절

제가 이루어지지 않은 4예는 모두 진행하여 사망하였으며 

이로써 GISTs 치료에서 R0 절제의 중요성을 확인할 수 있

었다.

결      론

  종양의 크기가 크고 유사분열 수가 많은 고위험군 환자

를 비롯하여 증상이 있거나 발생 부위가 위 이외인 환자를 

집중적으로 감시하는 것이 재발의 발견과 치료에 중요하

며, 저위험군에 대해서도 추적 관찰을 반드시 시행해야 한

다.

  수술 중에는 종양 파열을 방지하면서 완전 절제를 시행

하는 것이 중요하다. 재발이나 전이가 발생한 경우에는 현

재 imatinib을 일차적으로 사용하고 있지만 내성이 발생하

는 경우 sunitinib과 같은 다발성 tyrosine kinase 억제제를 사

용할 수 있으며, 앞으로 새로운 표적 치료제에 대해 보다 

많은 연구가 필요할 것이다.
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