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An Approach to Diagnosing Gastrointestinal Stromal Tumors
Using Immunohistochemistry of c-kit and PDGFRA with
Molecular Analysis
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Background : Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal
tumors in the gastrointestinal tract. Recently, many methods for the diagnosis of GIST have
been developed including molecular diagnosis. Methods : We selected 90 cases of GIST
that had presented at Kyungpook National University Hospital between 1998 and 2007. Tis-
sue microarrays were made using core areas of tumor tissues. Immunohistochemical stain-
ing for c-kit, protein kinase C-theta, and platelet-derived growth factor receptor alpha (PDG-
FRA) was done. Direct sequencing of hot spot exonal areas for c-kit and PDGFRA were done
using extracted DNAs of all 90 paraffin block tissues. Results : Among the 90 cases, 83.3%
(75/90) were c-kit positive, 16.6% (15/90) were c-kit negative, 93.3% (84/90) were PDGFRA
positive, and 6.6% (6/90) cases were PDGFRA negative. Fifteen cases of c-kit negative
GIST included 1 case of PDGFRA negative and 5 cases of PDGFRA negative GIST were c-
kit positive. The one case in which both c-kit and PDGFRA were negative, showed a c-kit
mutation in exon 11. Conclusions : Combined immunohistochemical staining of c-kit, discov-
ered on GIST 1 (DOG1) and PDGFRA is helpful for the diagnosis of GIST. When all staining
tests are negative for immunoreactivity, c-kit mutation analysis for exon 11, 9 should be done.
Genotyping of kit and PDGFRA do not need to be examined initially, if it is only for the diag-
nosis of GIST.

Key Words : Gastrointestinal stromal tumors; c-kit; Receptors, platelet-derived growth factor al-
pha (PDGFRA); Mutation; Sequence analysis
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c-kit, PDGFRA의 면역조직화학적 발현 양상과 변이 분석을 통한

위장관기질종양 진단의 접근

위장관기질종양(gastrointestinal stromal tumor, GIST)은

위장관, 장간막 또는 그물막에서 발생하는 비교적 드문 종양이

지만, 위장관에서 발생하는 간엽종양(mesenchymal tumor) 중

에서는 가장 흔해 전체 간엽종양 중 5%를 차지한다. 또 식도와

위장관에서 발생하는 중간엽종양의 대부분을 차지하고, 평활근

종, 평활근육종, 신경집종 등과 구별되는 고유의 조직 소견과 면

역조직화학적 특징을 가지고 있다.1-3

위장관기질종양은 과거에는 수술적 완전 절제만이 치료 방법

이었으며, c-kit와 90% 이상의 연관성이 규명되기2 전에는 통

상의 헤마톡실린-에오진 염색 및 CD34, vimentin 등에 대한 면

역조직화학 검사의 양성 반응을 통해 진단하였다. 이때 위장관

기질종양의 기원이 되는 interstitial cell of Cajal은 위장관계 전

체에 걸쳐 분포하며, 위장관기질종양의 일부는 S-100, smooth

muscle actin (SMA) 등의 면역조직화학 염색에서도 양성을

보인다.3 이러한 기질종양의 발생 양상, 위치, 크기, 유사분열의

수와 관련된 예후에 대한 연구는 국내외 여러 논문에 보고되어

있는데,1-4 대한의사협회지에서는 대한민국에서 발생한 위장관기

질종양에 관한 진단과 진료 지침을 제시한 바도 있다.5 현재는

c-kit 면역조직화학 염색이 도입되기 이전에 진단되었던 위장관

기질종양을 파라핀 블록에서 후향적으로 확인하는 면역조직화학

적 및 분자병리학적 연구도 시도되고 있다.6-11

본 연구는 1998년부터 2007년까지 경북대학교병원에서 진단
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된 위장관기질종양을 모아서 조직미세배열(tissue microarray,

TMA) 파라핀 블록을 만들고(Fig. 1), c-kit, protein kinase C

(PKC)-theta와 platelet-derived growth factor receptor alpha

(PDGFRA) 발현의 차이를 조사하고자 하였다. 또한 KIT와

PDGFRA의 변이 분석을 직접 염기서열법(direct sequencing)

으로 시행하여 면역조직화학염색의 결과를 보충하고,12-16 다른

문헌의 성적과 비교한 후, 위장관기질종양을 진단하기 위한 알

고리즘을 정립하고자 하였다.

재료 및 방법

위장관기질종양 환자의 파라핀 블록 선정과 조직미세배열

(TMA)의 제작

1998년부터 2007년까지 경북대학교 병원에서 진단된 위장관

기질종양 환자들을 조회하여 파라핀으로 포매되어 보관되어 있

던 조직(파라핀 블록)을 찾고, 각각의 조직에 헤마톡실린-에오

진(hematoxylin and eosin, H&E) 염색 슬라이드 및 면역조

직화학염색을 재검사하였다. 이때 환자의 병력지 및 병리조직

검사 보고서를 다시 검토하여 위장관기질종양으로 진단된 92예

를 선정, 파라핀 블록을 찾고 이를 TMA용으로 제공하였다. 또

한 기존의 H&E 염색 슬라이드를 재검하여 종양 세포가 충실

한 조직 각 2곳을 선택, 직경 2 mm, 슬라이드 1장 당 23개의

조직 기둥을 가지는 TMA 4개를 각각 쌍으로 만들어 총 8매의

TMA 파라핀 블록을 만들었다.

GIST TMA 슬라이드의 면역조직화학염색

TMA 파라핀 블록을 3-5 mm 두께로 잘라 슬라이드에 붙인

후, 67℃ 항온기에 밤새(12시간 동안) 두었다. 그런 다음 xy-

lene으로 파라핀을 제거한 뒤 다단계 농도의 알코올로 탈수시키

고, 항원성 회복을 위해 EDTA buffer 속에서 극초단파로 20

분간 가열한 후 실온에서 식혔다. 이때 토끼 단클론 항체 CD34

(Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA)와 S-100 (DAKO,

Carpinteria, CA, USA), 토끼 다클론 항체 SMA (DAKO)

그리고 토끼 다클론 항체인 동일회사의 c-kit, PKC-theta,

PDGFRA (DAKO) 등을 이용하였다. 

이후 자동화 면역염색기(Benchmark™ XT, Ventana, Tuc-

son, AZ, USA)를 이용하여 면역조직화학염색을 시행한 과정

은 다음과 같다. 즉 내인성 과산화효소 활성을 억제하기 위해

30분간 0.3%의 과산화수소수 용액으로 처리하고, 1:100으로 희

석한 c-kit, PKC-theta, 1:200으로 희석한 PDGFRA 일차 항

체로 실온에서 30분간 처리한 후 Mayer's hematoxylin으로 대

조 염색하였다. 이때 양성 여부는 종양 세포의 세포질과 세포막

에서 강한 염색을 보이는 경우를 강양성(2+, 75% 이상의 양

성), 약양성(1+, 10% 이상 75%의 양성) 그리고 세포의 10%

이하만 염색되는 경우를 음성(-)으로 하였다. 또 종양 부분에

대해서는 c-kit 및 PDGFRA 면역조직화학염색에서 모두 음성

인 경우에 흔한 hot spot 즉 exon 11, exon 9에 대해 direct

sequencing을 시행하여 변이 분석을 하였다. 

본 연구의 재료가 된 파라핀 DNA는 경북대학교병원 기관생

명윤리위원회(IRB)의 승인을 거쳤으며, 보건복지가족부 산하

경북대학교병원 한국인체자원 거점 은행의 자원을 분양 받아 이

루어졌다.

결 과

본 연구의 시작 시점에서 총 92예를 검토했는데, 그 중 2예가

대부분 면역조직화학염색에서 음성을 보였고, SMA 염색에서

만 양성이었다. 또한 c-kit 및 PDGFRA exon의 여러 유전형

검사에서도 변이를 발견하지 못하여, 진단을 평활근종으로 수정

하였다.

c-kit 도입 이전의 위장관기질종양 분석

본원에 c-kit 면역조직화학염색이 도입되기 전인 1998년부터

2001년까지 경북대학교 병원에서 진단된 위장관기질종양 34예

를 찾아 분석하였다. 이때 남녀 구성은 남자 10명, 여자 24명이

었으며, 진단 당시 평균 나이는 55.3세(25-74세)였다. 위장관기

Fig. 1. Tissue microarray and slides. (A) Tissue microarray, (B)
hematoxylin and eosin, (C) c-kit, (D) platelet-derived growth fac-
tor receptor alpha (PDGFRA). The second core in the 2nd row
shows all negative immunoreactivity for c-kit and PDGFRA.

A B

C D

KNUH S-08-TMA
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질종양의 발생 위치를 살펴보면 위장 21예, 소장 6예, 대장 5예

였고, 2예는 장간막에 존재하였다. 이를 2002년에 Fletcher 등1

이 발표한 위장관기질종양의 위험도 분류에 따라 정리하면,

very low risk 3예, low risk 11예, intermediate risk 11예 그

리고 high risk 9예였다. 

종양의 크기는 평균 6.6 cm (2-17 cm)였으며, TMA를 만

들 수 있었던 예들을 대상으로 c-kit 면역조직화학염색을 시행

하였다. 이 중 c-kit에 강양성을 보이는 것은 24예, 약양성은 1

예, 음성은 9예였는데, 약양성 증례의 경우는 intermediate risk

로 위장에서 발생하였다. 음성의 경우, 발생 위치에 따라 위험도

를 살펴보면 위장 8예 중 very low risk 1예, low risk 3예,

intermediate risk 4예였으며, very low risk 1예는 대장이었다.

c-kit 도입 이후의 위장관기질종양 분석

2002년 이전까지의 조사와 마찬가지로 2002년부터 2007년까

지 경북대학교 병원에서 진단된 위장관기질종양 56예를 찾아 분

석하였다. 남녀 구성은 남자 31명, 여자 25명으로 평균 58.5세

(24-86세)였으며, 종양의 크기는 평균 5.5 cm (1.3-21 cm)였

고, 발생 위치는 위장 38예, 소장 14예, 대장 3예, 장막 1예였다.

이들의 위험도는 very low risk 4예, low risk 21예, interme-

diate risk 17예 그리고 high risk 14예였다. 1998년부터 2001

년까지의 양상과 그 이후의 양상을 비교해 보면 조직학적이나

임상적으로 유의한 차이점은 없었다. 이들 종양의 위험도와 병

변의 위치는 표와 같다(Table 1).

이 중 TMA의 c-kit 면역조직화학염색에서 강양성은 50예,

음성은 6예였는데, 음성 6예는 위장 4예, 소장 1예, 대장 1예였

다. 또한 위장에 나타난 음성 4예 중 very low risk는 1예,

intermediate risk는 3예였으며, 소장과 대장에서 나타난 음성은

모두 low risk였다. 

위장관기질종양에서의 PDGFRA 면역조직화학적 발현 양상

본 연구에서 PDGFRA 면역조직화학염색은 강양성 82예, 약

양성 2예, 음성 6예로 나타났다. 이들 중 c-kit 음성은 총 15예

였으며, c-kit 음성, PDGFRA 양성인 경우는 14예였는데 이 중

2예는 모두 약양성을 보였다. 또한 c-kit 양성, PDGFRA 음성

인 경우는 5예였는데, 이들 중 c-kit와 PDGFRA 모두 음성을

보인 것은 1예로, direct sequencing을 이용한 c-kit 변이 분석

을 시행하여 exon 11에서 점 변이(point mutation)를 찾아내

위장관기질종양으로 진단하였다(Fig. 2).

한편 1998년부터 2001년까지는 강양성 28예, 약양성 2예, 음

성 4예였으며, 2002년부터 2007년까지는 양성 54예, 음성 2예였

다. 이들의 상관 관계를 분석한 바를 표로 나타내었다(Table 2).

c-kit와 PDGFRA 변이 분석

Exon 11, exon 9에 대하여 변이 분석을 시행한 결과, exon 11

의 변이 분석상 검사가 가능했던 85예 중 32예(37.6%)에서 변

이가 나타났으며, exon 9의 경우에는 검사가 가능했던 80예 중

2예(2.4%)에서 변이를 관찰할 수 있었다. 또한 면역조직화학염

색상 c-kit 음성, PDGFRA 양성인 3예에 대해서는 PDGFRA

exon 12, exon 18에서 direct sequencing을 통한 변이 분석이

가능했으며, 이들 모두 wild type으로 나타났다. 

고 찰

본 연구에서는 최근 표적항암제인 imatinib (Glivec, Novar-

Size 
Mitotic

Esop- Sto-
Small Large

Omen-Risk
(cm)

figures
hagus mach

intes- intes-
tum(HPF) tine tine

Very low < 2 < 5/50 0 4 2 1 0
Low 2-5 < 5 0 21 10 2 0

Inter
< 5 6-10

0 23 3 2 0
mediate

5-10 < 5
> 5 > 5

High >10 >10 0 11 5 3 3
any size any mitosis

HPF, high power field.

Table 1. Risk assessment according to Fletcher et al.1 of gas-
trointestinal stromal tumors (1998-2007)

Fig. 2. The result of direct sequencing showing a point mutation.
The normal base T is transformed into the mutated base 1677T>
A, 559 amino acid change from valine to aspartic acid (V559D). 

1677 T>A

50

G A A G G N T G T T

1998-2001 2002-2007 Total

c-kit(+), PDGFRA(+) 23 47 70
c-kit(+), PDGFRA(-) 2 3 5
c-kit(-), PDGFRA(+) 8 6 14
c-kit(-), PDGFRA(-) 1 0 1

Table 2. Analysis of 90 cases for c-kit and platelet-derived
growth factor receptor alpha (PDGFRA)
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tis, Basel, Switzerland)이 등장하면서 새로운 진료 방침이 나온

위장관기질종양을 대상으로 TMA를 사용, 기존의 c-kit와 비교

한 PDGFRA의 면역조직화학적 양상을 분석하였으며, 변이 분

석을 통해 나타난 결과들을 다른 문헌들과 비교하고 그 차이를

살펴보고자 하였다. 그리고 대한의사협회지에 나타난 한국인의

진료 지침을 참고하여 더 발전된 진단적 접근을 시도하였다. 

본원에서 확진되었던 증례를 모아 후향적으로 c-kit와

PDGFRA 염색을 비교한 결과, PDGFRA의 양성률이 더 높게

나타났는데, 이를 다른 여러 문헌을 통해 살펴보면 PDGFRA

염색 발현 비율에 다소 차이는 있지만(65.5-89.7%), 위장관기

질종양에서는 c-kit보다 높은 양성률을 보인다는 것을 알 수 있

다. 또한 위장관기질종양이 아닌 다른 연부 조직의 종양에서도

양성 반응을 보일 수 있지만, 이는 위장관기질종양과 비교했을

때 그 양성률이 낮고(25%), 양성일지라도 염색상이 미약한 것

으로 보고된 바 있다.17,18

한편 면역조직화학 검사의 민감도와 특이도가 높아서 GIST

진단을 위한 면역조직화학 검사법이 많이 보고되고 있는데, 그

예로 앞서 말한 PDGFRA 외에도 PKC theta, bcl-2, DOG1에

관한 연구가 많이 보고되고 있다.19-25 본 연구에서 면역조직화학

염색으로 사용한 PDGFRA는 GIST 및 glioblastoma 등의 암

종에서 유전자 발현이 증가하는 성장 인자의 한 수용체로서, 3

형 tyrosine kinase이므로 tyrosine kinase 억제제인 imatinib에

잘 듣는다는 점이 c-kit 단백과 비슷하지만, alpha isoform인

경우에 양성률이 beta isoform보다 더 높게 나타나며, 위장관기

질종양과 발생 부위가 비슷한 desmoid tumor에서는 양성일 수

있다는 점이 보고되기도 하였다.26 따라서 위장관기질종양의 진

단에 있어 PDGFRA의 사용과 그 의의에 대해서는 앞으로 충

분한 연구 검토가 필요할 것으로 생각된다.

또한 위장관기질종양에서 bcl-2의 면역조직화학적 발현 양상

을 연구한 문헌이 있으나, 문헌마다 그 발현 양상이 매우 다양

하게 나타나 위장관기질종양의 진단에 있어서는 그 효용성이 낮

을 것으로 생각된다. 

Motegi 등19은 PKC-theta 면역조직화학염색이 위장관기질

종양의 85%에서 양성이라고 발표하였으며,20 Espinosa 등21이

발표한 DOG1 면역조직화학염색은 87%대 74%로 c-kit보다 더

양성률이 높다고 하였다.22 이에 저자들은 본 연구에서 시중에

출시된 항체를 이용하여 동일한 재료와 방법으로 c-kit와 PKC-

theta 염색을 비교하고자 하였다. 

여러 연구에서 PKC-theta가 위장관기질종양의 진단에 있어

크게 도움을 주는 것으로 보고되어 있으나,19,20 본 원에서 진행

한 연구 결과, 수차례 반복 염색(Benchmark™ XT 자동 염색법

및 수동 염색)을 하고, 버퍼의 종류(EDTA buffer 및 citrate

buffer), 시약 등 여러 조건을 변화시키며 염색을 시도하였지만,

미약한 양성 반응 외에는 진단에 도움을 줄만한 성적을 얻을 수

없었다. 이에 대해서는 좀 더 염색 방법에 대한 논의가 필요할

것이다. 예를 들어, 적출된 검체는 중성 포르말린을 이용하고,

12-24시간 동안 고정하는 단계에서부터 철저히 관리하여 파라

핀으로 포매된 조직에서도 항원성이 잘 보존되도록 해야 할 것

이다. 

한편 위장관기질종양의 약 60% 이상에서 c-kit 변이가 관찰

되는 것으로 보고되고 있는데,27-30 이는 주로 exon 11과 exon 9

에서 많이 관찰되며, 일부에서는 exon 13, exon 17에서도 변이

가 관찰된다. 또한 exon 9, 11, 13, 17 모두에서 변이가 나타나

지 않을 경우, PDGFRA exon 12, exon 18에서 변이 분석을

하여 위장관기질종양의 진단율를 높일 수 있을 것으로 생각한다. 

그러나 위에서 언급한 변이 분석에서도 나타나지 않는다면 헤

마톡실린-에오진 염색 및 CD34, c-kit, PDGFRA 면역조직화

학염색을 고려했을 때, 위장관기질종양으로 진단을 내리기는 어

려울 것으로 생각된다. 실제로 본 연구 증례 중 2건이 과거

GIST로 진단되었다가 본 연구를 진행하면서 평활근종으로 진

단이 바뀌었다.

본원에서 direct sequencing이 가능했던 경우는 90예 중 85

예(94.4%)였는데, 이들 중 mutation type은 34예(37.8%)로

나타나 다른 문헌에서 검토한 결과(약 76%)29,30와는 성적이 많

이 떨어졌다. 그러나 상대적으로 최근 2002년에서 2007년까지

파라핀 블록 DNA만으로 구성하면 GIST의 genotyping 결과는

52.8% (28/53)이다. 이는 DNA의 질이 파라핀 포매 조직 제작

Fig. 3. Algorithmic approach to diagnosis of gastrointestinal stro-
mal tumors (GIST). When there is a soft tissue tumor composed
of spindle cells around the gastrointestinal tract, it is helpful for
the diagnosis of GIST to use c-kit, CD34, S-100, and desmin. If
one GIST is c-kit negative, and platelet-derived growth factor re-
ceptor alpha (PDGFRA), discovered on GIST 1 (DOG1), and pro-
tein kinase C (PKC)-theta are positive on supplemental immunohis-
tochemistry, it should be considered that staining immunoreactivity
is generating false positives. If all immunostaining is negative for
c-kit, then exon 11, exon 9 mutation analysis is the first step to-
wards diagnosis. Then, genotyping of PDGFRA exon 12, exon 18
is recommended. If the tumor shows mostly fibroblasts on Mas-
son’s trichrome staining, it is a fibroblastic tumor. If a tumor shows
only S-100 immunoreactivity, it is of Schwann cell origin; if only
smooth muscle actin or desmin are positive, it is of muscular origin. 

Soft tissue tumor

c-kit (-)

CD34 (-)
DOG1 (-)

PDGFRA (-)
PKC-theta (-)

c-kit mutation exon 11, 9 (-)

PDGFRA mutation exon 18, 12 (-)

c-kit exon 13, 17
PDGFRA in exon 14

c-kit (+) GIST

(+) one of CD34, DOG1,
PDGFRA, PKC-theta GIST

Mutation (+) GIST

Mutation (+) GIST

Mutation (+) GIST

Trichrome Fibroma

S-100(+) Schwannoma

Desmin(+) or Smooth muscle actin(+)
Smooth muscle tumor
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에 있어서 적절한 고정 및 파라핀 블록의 보관 상태와 관련된다

는 것을 보여주는 것인데, 본 연구에서 나타난 바와 같이 최근

파라핀 블록에서 더 높은 양성률을 보이는 것은 보관 기간의 경

과가 양질의 DNA획득을 저해할 수도 있음을 시사한다. 즉 장

기간 보관된 파라핀 포매 조직을 이용했기 때문에 c-kit 면역조

직화학염색의 양성률이 다른 문헌들보다 낮게 나타난 것으로 생

각된다.

이에 본 연구자들은 GIST 진단을 위한 알고리즘을 개발하였

다. 즉 위장관 주변에서 방추상 세포를 보이는 연부종괴가 관찰

되면 c-kit, CD34, S-100, desmin 염색을 시행하여 GIST 진

단에 도움을 받을 수 있다. 그러나 c-kit 음성인 GIST일 경우,

보조적인 염색 방법으로 PDGFRA, DOG1, PKC-theta를 권

장하기도 하는데 이는 위양성 등의 논란이 있으므로 정설로 정

착시키기에는 적지 않은 애로점이 있다. 따라서 여러 염색에서

음성일 경우는 우선 c-kit exon 11, exon 9 돌연변이 검사를 시

행하고, 여기에서도 나타나지 않으면 PDGFRA exon 12, exon

18의 검사를 권장한다. 

결국 Masson’s trichrome 염색으로 섬유성 종양, S-100 양

성만 보여줄 경우는 신경초 유래 종양 그리고 SMA와 desmin

에서만 양성으로 보일 경우는 평활근 유래 종양으로 진단하였다

(Fig. 3). 이 알고리즘을 통한다면 분자병리적인 접근이 제한적

인 환경에서도 효과적으로 위장관기질종양의 진단율을 높일 수

있을 것으로 생각한다.

최근 의료계에서 대두되는 문제인 비용 대비 효과(cost effec-

tiveness)를 고려한다면, 위장관에서 발생한 모든 위장관기질종

양에 대하여 과연 처음부터 분자병리적 검사를 시행할 필요가

있는 지는 의문이다. 특히 대한의사협회지에서 발표한 c-kit 면

역조직화학에 기초한 진단 지침을 더 확대시켜 접근한다면, 진

단율이 100%에 가까울 것으로 예상되므로, 저자는 위장관기질

종양의 진단적인 접근을 위해서 모든 exon에 대한 분자병리 분

석이 꼭 필요할 것이라고 생각하지는 않는다. 
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