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서      론

  흉막강에는 흉막액이 정상적으로 소량 존재하지만 양성 

및 악성 질환에 의하여 흉막표면의 투과성이 증가하여 흉

막유출이 2∼3리터로 증가할 수 있다. 흉막유출이 여출액

인지 삼출액인지, 양성인지 악성인지, 그리고 악성인지 결

핵성인지를 감별하기 위하여 여러 가지 실험적 방법이 이

용된다. 그렇지만 흉막유출의 약 20% 정도는 정확한 감별

진단이 쉽지 않다(1). DeWald등(2)은 악성 흉막유출(malig-

nant pleural effusion)의 진단에 세포학진단의 보조로 염색체

분석을 시도하였는데, 세포학진단과 염색체분석 단독의 진

단 결과보다도 세포학진단과 염색체분석을 병용한 것이 더

욱 더 정확한 진단 결과를 얻을 수 있었으며, 염색체분석을 

이용한 세포유전학적 연구는 세포학진단보다 더 민감한 결

과를 얻을 수 있다고 보고하였다. 악성 흉막유출에서 염색

체의 이상을 보고한 경우가(3∼5) 있으나 통상적으로 세포

유전학적 연구는 흉막유출의 감별진단에는 현실적으로 이

용하지 못하고 있다.

  국내에서 악성 흉막유출에서 섬유소용계 물질을 조사하

여 흉막유출의 악성유무를 조사해본 연구는 있으나(6), 악

성 흉막유출에서 염색체에 대한 연구는 없다. 본 연구는 악

성 흉막유출이 의심되는 환자의 흉막유출이 악성인지 양성

인지를 감별진단하기 위하여 염색체 검사를 실시하였다.

대상 및 방법

  계명의대 동산의료원에 입원한 환자로서 흉막유출을 지

닌 11명의 환자를 대상으로 하였다. 폐암환자가 8명, 자궁

경부암 환자 1명, 그리고 진료가 중단되어 임상적인 정보가 

없는 2명의 환자들의 흉막액을 실험재료로 사용하였다.

  흉강천자로 얻은 흉막유출은 250 mL 배양용기에 담고 흉

막유출의 응고를 방지하기 위하여 소량의 헤파린을 처리하

였다. 염색체표본은 흉막유출 채취 즉시 실시하는 직접법

과 직접법에서 염색체의 제작을 실패한 경우 흉막유출을 
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단기간 배양(7일 이내)하여 염색체를 제작하였다. 단기간 

배양은 10% 소태아혈청(Gibco, Gaithersburg, MD)을 함유한 

Ham's F12 배양액(Gibco)을 사용하였고 배양액은 배양 후 

3일에 교환하고 세포수확 하루 전에 한 번 더 해 주었다. 

세포수확은 colcemid (0.1 mg/mL, Gibco)로 2∼3시간 처리한 

후 1,200 rpm으로 10분간 원심분리를 하여 세포를 수집하였

다. 단기간 배양 시에는 0.25% 트립신을 사용하여 세포를 

배양용기에서 탈락시킨 후 1,200 rpm으로 10분간 원심분리

를 하고 상층액을 제거하여 세포를 수집하였다. 남은 세포

는 0.075 M KCl 저장액으로 37
oC 수조에서 20분간 방치하

여 세포가 부종의 상태가 되도록 한 후, 1,200 rpm으로 10분

간 원심분리를 하여 상층액을 제거하고 부종상태의 세포를 

모았다. 저장액으로 처리된 세포는 미리 -20
oC에서 보관

중인 메탄올과 초산을 3：1로 배합한 고정용액으로 처리한 

다음 1,200 rpm으로 10분간 원심분리를 하여 상층액을 제거

하고 고정된 세포를 모았다. 고정액으로 2∼3회 위의 과정

을 반복하였다. 염색체 표본제작은 슬라이드에 고정액 2∼

3 방울을 떨어뜨린 후 공기건조를 실시한 다음 슬라이드를 

60
o
C에서 5시간 방치하여 숙성시켰다. 슬라이드를 0.25% 

트립신으로 5∼15초 동안 처리한 후 4% Giemsa (Fluka, 

Buchs, Switzerland) 용액에 5분간 염색하여 G-banding을 실

시하였다. 각 증례마다 20개의 중기세포의 염색체를 1,000

배 배율로 사진 촬영을 하고 세포유전학 분석을 실시하였

다. 염색체의 구조적 이상은 2개 이상의 세포에서 발견되는 

경우에 클론성 구조적 이상으로 간주하였으며, 수적인 이

상이 3개 이상의 세포에서 발견되는 경우에서 클론성 수적

인 이상으로 간주하였다.

결      과

  총 11예의 흉막유출의 염색체 검사 중 1예(증례 3)에서 

실패하였고 나머지 10예에서는 성공하였다(90.9%)(Table 

1). 이중 5예(증례 4, 5, 7, 8 및 9)에서는 염색체 핵형이 정상

으로 나타났으며(50%), 나머지 5예(증례 1, 2, 6, 10 및 11)에

서는 비정상적인 염색체 핵형을 나타났다(50%)(Table 1, 

Fig. 1). 세포학진단에서는 종양세포가 양성으로 나타난 경

우는 증례 7과 8 (Table 2)의 경우인데 이들의 염색체검사는 

정상 핵형으로 나타났다(Table 1). 염색체 이상을 보인 5예

의 경우에서 염색체 수적인 범위는 저이배체(hypodiploid)가 

2예(증례 6과 11), 과이배체(hyperdiploid)가 1예(증례 1), 저

Table 1. Cytogenetic data
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Range of
Patient Clonal abnormalities Nonclonal abnormalities

chromosome no.
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Case 1 Hyperdiploid del(1)(q13), del(2)(p21), t(3;6)(q25;q27)

i(13)(q10), dic(20;?)(qter;?)

+1, +2, +6, +10, +22, -Y

Case 2 Hypotriploid t(1;9)(q23;q34), i(1)(p10), del(5)(q13), del(X)(q25), del(2)(p13), del(3)(p13),

i(5)(p10), i(6)(p10), der(9)t(9;?)(qter;?) del(7)(q22), i(8)(q10)

i(11)(q10), i(14)(q10)

+1, +14, +15, -Y, -9, -13, -17, -22 

Case 3 No mitosis

Case 4 46,XX

Case 5 46,XX

Case 6 Hypodipolid del(3)(q21) +16, +20, +22, -Y, -10, -12, -13

Case 7 46,XY

Case 8 46,XY

Case 9 46,XY

Case 10 Hypertriploid t(1;9)(q25;p24), i(1)(p10), del(4)(q12), i(15)(q10), 20q+,

i(5)(p10), i(6)(p10), del(7)(q22), i(8)(q10), +21, +8, -12, -13, -15, -18

i(11)(q10), i(14)(q10)

+1, +7, +9, +17, -4, -20

Case 11 Hypodiploid del(4)(q21) del(7)(q21)

+21, +22, -Y, -1, -14 +13, +15, +17, -19
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
+; chromosome gain, -; chromosome loss
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삼배체(hypotriploid)은 1예(증례 2), 그리고 과삼배체(hy-

pertriploid)가 1예(증례 10)가 있었다(Table 1). 특이적으로 

나타나는 염색체 구조적 이상으로 염색체 전좌(transloca-

tion)로는 t(1;9)(q25;p24), t(1;9)(q23;q34), 그리고 der(9)t(9:?) 

(qter;?)가 나타났으며, 염색체 결손(deletion)으로 del(3)(q21), 

del(4) (q12), del(4)(q21), del(5)(q13), 그리고 del(7)(q22)이 나

타났다. 그리고 1p, 5p, 6p, 8q, 11q, 그리고 14q의 등완염색

체(isochromosome)가 보였다. 염색체 수적인 증가 경향은 1, 

7, 9, 14, 15, 17, 21 및 22번 염색체에서, 그리고 감소 경향은 

Y, 1, 9, 13, 14, 17 및 22번 염색체에서 나타났으며, 이외에

도 비특이적인 염색체 이상과 수적인 이상을 보였다

(Table 1).

고      찰

  유전물질의 변화를 광학현미경으로 관찰할 수 있는 것이 

염색체이다. 염색체를 이용한 세포유전학적 분석은 주로 

출산 전에 산모에서 선천 기형을 진단하는데 사용되었는

데, 만성골수백혈병에서 특이적으로 나타나는 Philadelphia 

염색체는 염색체의 변화가 종양을 유발하는 직접적인 원인

이 된다는 증거를 제시하여 암세포유전학의 새로운 이정표

가 되었으며, 염색체 검사에서 염색체의 구조와 숫자의 이

상을 보이는 것은 암세포의 존재를 의미한다고 할 수 있다

(7). 암유전자, 종양억제유전자 그리고 세포의 노화와 apop-

tosis에 관련이 있는 유전자들은 염색체의 전좌(transloca-

tion), 역위(inversion), 결손(deletion), 또는 유전자가 증폭되

는 부위를 지닌 염색체이상을 보일 수 있다. 유전자변이와 

염색체이상이 축적될수록 세포의 변형(transformation)이나 

표현형(phenotype)의 변화가 일어나며, 특히 계속적인 특이

한 염색체 변이를 확인하는 경우에는 질병의 진단과 예후

에 적용할 수 있으며 잔류 질병의 잔존 여부를 확인하는 

표지로도 이용할 수 있다. 그러므로 염색체이상은 암세포

의 존재를 나타내는 육안으로 확인할 수 있는 중요한 표지

이다(8,9).

  흉막유출의 진단은 여출액과 삼출액의 구별에서 시작되

며, 대부분이 삼출액으로 그 원인으로 우리나라에서는 보

고자마다 수치는 약간 다르나 순서상으로 결핵, 종양, 그리

고 감염이 대부분 차지하고 있다(10,11). 최근 위생환경의 

변화와 함께 결핵이환율의 감소, 평균 수명의 연장 및 진단

검사의 발달로 결핵이외의 다른 원인의 질환으로 인한 흉

막유출의 발생빈도가 증가하고 있는데, 특히 폐암 및 다른 

장기의 암의 발생 빈도가 증가하는 경향이므로 흉막유출의 

정확한 감별 원인 규명이 중요하다. 흉막유출을 일으키는 

악성 질환으로는 대표적으로 폐암, 유방암, 그리고 임파종

이다(12). 악성 흉막유출로 진단을 내리기 위해서는 흉막액 

또는 흉막에서 악성세포를 발견함으로써 가능하다. 통상적

인 진단법으로 흉막액의 세포학진단, 흉막의 침생검 또는 

흉강경검사가 행해진다. 외국의 경우 세포학진단에서 흉막

유출로 악성을 진단할 수 있는 경우는 약 40∼87%로 큰 변

이를 보이고 있다(13,14). 최근 면역조직화학적방법을 이용

하여 악성 흉막유출과 양성 흉막유출을 감별하려는 보고가 

있으나, 이들 보고에서는 국내에서는 잘 유발되지 않는 중

피종의 종양세포 또는 반응성 중피세포를 전이성 종양 세

포와 감별 진단하려고 사용되었다(15∼17). 클론성 세포유

전학적 이상은 악성을 의미하는데, Granados등(18)은 10명

의 중피종의 환자의 흉막유출에서 9명의 환자에서 염색체

이상을 발견하고 세포학진단으로 확진을 한 연구에서 염색

체 검사법이 악성 중피종의 진단에 있어서 보조 수단으로 

Fig. 1. An example of chromosome abnormalities in case 2.

Table 2. Clinical data
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Cytologic
Age (yr)

Case Diagnosis study of
/sex

pleural effusion
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 1 60/M Large cell carcinoma, lung Negative*

 2 49/M Adenocarcinoma, lung Negative

 3 49/M Adenocarcinoma, lung Negative

 4 62/F Squamous cell carcinoma, cervix Negative

 5 61/F Adenocarcinoma, lung Negative

 6 54/M Small cell carcinoma, lung Negative

 7 59/M Adenocarcinoma, lung Positive†

 8 73/M Adenocarcinoma, lung Positive

 9 63/M Adenocarcinoma, lung Negative

10 60/F No information Negative

11 73/M No information Negative
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*malignant cells are not detected, †malignant cells appear
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유용할 것으로 보고하였다. Tiainen등(19)은 악성 흉막 중피

종에서 염색체분석을 통해 염색체수가 46개, 46개 이하, 46

개 이상의 3군으로 나누어서 예후를 관찰하였는데 염색체

수가 46개인 집단에서 가장 예후가 좋고 염색체가 46개 이

상인 집단에서 가장 예후가 불량하게 나타나서 중피종에서

는 염색체의 수가 예후와 상관 관계가 있음을 보고하였다. 

그러나 흉막유출에서 염색체에 대한 연구는 중피종에 대해

서 조금 되어 있을 뿐 기타 악성 및 양성 흉막유출을 일으

키는 질환에 대해서는 국내외로 드문 상태이다. 그러므로 

흉막유출의 경우에서 세포유전학적인 연구는 기초적인 면

에서도 의미가 있다고 사료된다.

  본 연구의 증례 3의 경우에서는 염색체 제작에 실패하였

는데 이는 세포분열을 하지 않거나 세포분열을 하더라도 

그 수가 미미하여 중기세포를 검출 못했기 때문인 것으로 

추정된다. 암조직에서 나타나는 정상 핵형을 보이는 세포

의 기원은 악성 세포보다는 주로 종양세포의 주위 간질세

포에서 기원한 것으로 설명할 수 있을 것이다(5).

  증례 4, 5 그리고 9의 경우 세포학진단에서는 악성세포를 

검출하지 못하였고 염색체분석에서도 정상 핵형이 나타났

는데, 이들 정상 핵형을 지니는 세포의 기원은 염증 세포나 

흉막의 중피세포로 추정되며 이들 경우의 흉막유출에서는 

종양세포가 존재하지 않은 것으로 사료된다. 그러므로 악

성 흉막유출이 의심되는 경우에서 염색체분석으로 악성 세

포가 음성으로 나타나는 결과는 세포학진단에서 음성으로 

나타난 결과를 지지하는 의미가 있을 것이다. 그렇지만 폐

암세포의 경우 워낙 이질성을 보이므로 흉막유출의 세포학

진단과 핵형 분석의 결과가 음성이라도 종양세포가 존재하

지 않는다고는 할 수 없을 것이다.

  증례 7과 8의 경우에서의 세포학진단은 종양세포 양성을 

보였으나 염색체 분석은 정상으로 나타났다. 이는 아마도 

염색체 표본 제작 당시 종양세포보다도 흉막액의 중피세포

나 다른 정상세포들의 수가 급격히 증가하고 세포분열이 

왕성하게 일어나서 악성 세포를 검출하지 못하여 나타나는 

세포유전학 검사의 위음성의 결과로 추정된다. DeWald등

(20)은 염색체를 직접적으로 제작하거나 단기간 또는 장기

간 배양을 통한 염색체 검사를 동시에 실시하여 악성 흉막

유출에서 암세포를 검출하는데 좋은 결과를 얻을 수 있었

다. 그러므로 악성 흉막유출이 의심되는 경우에서 암세포

가 소수로 존재하는 경우에서는 암세포를 증식시킨 다음 

염색체 분석을 할 필요성이 있겠다.

  종양세포에서 염색체이상은 특이적으로 나타날 수 있지

만, 세포분열이 적은 경우와 여러 기술적인 원인에 의해 비

특이적인 염색체 이상이 나타날 수 있다(8). 증례 1, 2, 6, 

10 그리고 11에서는 특이적인 염색체 이상과 비특이적인 

염색체 이상이 나타났으나 세포학진단에서는 악성 세포가 

검출되지 않아 염색체 분석이 세포학진단보다도 특이성이 

높음을 시사하지만, 더 많은 대상에 대한 의미 있는 결과를 

도출하기 위하여 추후 연구가 필요하겠다. 향후 악성 흉막

유출이 의심되는 경우에서 세포유전학 검사를 실시하면 세

포학진단보다도 높은 감수성을 보일 것으로 추정되며, 이

는 통상적으로 사용되는 세포학진단 결과를 보증하는 역할

을 할 것이다. 악성 흉막유출의 가능성이 매우 높지만 세포

학진단과 세포유전학적 진단이 음성으로 나타나는 경우에

는 흉막유출을 단기간 또는 장기간 배양을 하여 소수로 존

재할 수 있는 암세포를 증식시켜서 세포학진단과 세포유전

학적 검사를 실시하면 위음성의 결과는 더욱 더 감소할 것

이다. 그러므로 악성 흉막유출을 진단하는데 염색체 검사

가 앞으로 유용할 것으로 추정되며, 세포학진단과 세포유

전학적 검사를 동시에 실시하면 악성 흉막유출에서 종양세

포의 검출률을 높일 뿐만 아니라, 흉강경 검사와 흉막 침

생검 같은 침습성 진단방법을 사용할 필요성이 줄어들 것

이다.

결      론

  악성 흉막유출에서 세포유전학 검사는 세포학진단보다

도 악성세포를 검출하는데 특이성이 높을 것으로 사료되

며, 악성 흉막유출에서 종양세포를 검출할 경우에 세포학

진단과 염색체 검사를 동시에 실시하면 종양세포의 검출률

을 높일 뿐만 아니라 침습성 진단방법을 사용할 필요성이 

줄어들 것이다.
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