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Purpose: The epidermal growth factor receptor (EGFR) is 
a one of the transmembrane receptor proteins that play an 
important role in initiating tumor cell signaling and growth 
and is regarded as a promising target for cancer therapy. 
The EGFR expression rate has been reported to vary 
according to the detection method. The aims of this study 
were to evaluate the EGFR expression rate of a colorectal 
carcinoma by using immunohistochemical staining (IHC) and 
semiquantitative reverse transcription-polymerase chain reac-
tion (RT-PCR) and to analyze the correlation between 
these methods. M ethods: EGFR expression was investi-
gated in tissue sections from 33 patients with a colorectal 
adenocarcinoma by using IHC and semiquantitative RT- 
PCR. IHC was performed with antibodies in a 1：40 
dilution and a 1：80 dilution. The results of the three de-
tection methods were compared with one another. Results: 
The mean age of the patients was 61.9±12.2 years, and 
the male-to-female ratio was 1.2：1. The EGFR expression 
rates were 93.9% (31/33) in IHC with a 1：40 dilution, 
87.9% (29/33) in IHC with a 1：80 dilution, and 66.7% 
(22/33) in RT-PCR. The result of IHC with a 1：40 dilution 
significantly correlated with the result of IHC with a 1：80 
dilution (Pearson correlation 0.684, P＜0.01). There was no 
correlation between semiquantitative RT-PCR and IHC 
(1：40 dilution, 1：80 dilution). Conclusions: The EGFR 

expression obtained by using IHC was consistent with 
different antibody dilutions. The expression rate obtained 
by using RT-PCR was significantly lower than that obtained 
by using IHC, and there was no statistical correlation 
between the expressions of EGFR obtained by using 
RT-PCR and IHC. A standardization for EGFR detection 
methods is needed to draw any conclusion concerning their 
activity in colorectal cancer. J Korean Soc Coloproctol 
2006;22:75-80
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서      론

  Epidermal growth factor receptor (EGFR)은 세포표면 

수용체(transmembrane growth factor receptor)인 티로신 

활성효소 수용체(tyrosine kinase receptor family)의 하

나로 170-kd의 당단백질이다.
1,2
 티로신 활성효소 수용

체는 EGFR (erbB-1 or HER-1), erbB-2 (HER-2), erbB-3 

(HER-3), erbB-4 (HER-4) 등을 포함하고, 이 중 EGFR

은 상피세포와 상피세포 암의 양상을 결정하는 신호 

전달에 중요한 역할을 하며, 유방암, 비소세포폐암, 고

환암, 대장암 등의 상피암에서 과발현되는 것으로 알

려져 있다.
1,3
 그리고, EGFR이 과발현되면 신호 전달 

체계의 활성화를 일으켜 암세포가 더 공격적으로 성
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장하고 침습성이 증가하여 전이가 더 잘 발발하고 진

행성 병기와 관련이 있으며 따라서 생존율에 부정적

인 향을 주는 것으로 알려져 있다.
4-7 

  이와 같이 세포 분화나 전이와 생존율에 중요한 역

할을 하기 때문에 EGFR은 예후를 예측하고 치료에 이

용할 수 있는 중요한 분자적 표식자로 이용하기 위한 

연구들이 진행되었다.
3,8-10 특히 최근에는 EGFR의 신

호 전달 체계를 방해하고 그 발현을 억제함으로써 암

의 진행을 막고, EGFR의 과발현으로 정상 세포에서 

암세포를 구분하여 암세포에 더욱 특이하게 작용하는 

표적치료자(targeted agent)들이 개발되어 있으므로
2,4,6,10,11 

EGFR 단클론 항체 등의 다양한 항 EGFR 제제의 효능

을 연구하는데 있어서 대상 암 조직의 EGFR 발현을 

측정하여 적절한 치료 적응증을 확립하는 것이 필요

하다.
12 

  EGFR의 발현을 검출하기 위해 면역조직화학염색

법, 역전사중합효소연쇄반응(RT-PCR), fluorescence in 

situ hybridization (FISH), tissue microarray 등 다양한 방

법이 사용되고 있다.
7,8 EGFR의 발현율은 암의 종류, 

분화도와 진행 정도에 따라 다르게 나타날 수 있다. 같

은 대상을 사용하더라도 조직 처리 방법과 검출방법

에 따라 다양하며, 결장암에서는 20∼100%로 보고되

고 있다.
5,7,13,14 면역조직화학염색법이 가장 보편적으

로 사용되는 방법이다. 그러나, 일차 항체의 희석 농도 

등의 염색 방법과 음성과 양성의 기준이 병리학자에 

따라 달라 서로 다른 연구들을 비교하기 어렵고 결과

를 해석하는 데 차이가 있을 수 있다. 따라서, EGFR을 

항암치료에 이용하려는 여러 연구 결과들을 토대로 

EGFR의 역할과 EGFR 억제제의 유용성에 대한 합의

를 얻기 위해서는 세계적으로 통용되는 EGFR 발현을 

판정하는 기준이 필요한 시점이라고 생각된다.
8,15

  본 연구에서는 다른 희석 농도의 일차 항체를 사용

한 면역조직화학염색법과 반정량적 RT-PCR법을 사용

하여 대장암 조직에서 EGFR의 발현율을 측정하고 검

출 방법 차이에 따른 결과를 비교하여 서로간의 연관

성을 분석하고자 하 다. 

방      법

  2003년 3월부터 2004년 2월까지 이화여자대학교 의

과대학 목동병원에서 대장암으로 진단받고 수술 받았

던 환자들 중 연속적으로 무작위 33명을 대상으로 하

다. 수술 검체에서 EGFR에 대한 면역조직화학염색

법과 RT-PCR법을 사용하여 EGFR의 발현 여부를 검

사하 다. 

  면역조직화학염색법은 10% 중성 완충 포르말린에 

고정한 후 제작한 파라핀 포매조직을 4μm 두께로 박

절하여 xylene으로 2회 탈파라핀하고 100%, 93%, 80% 

에탄올로 처리한 후 증류수로 함수시켰다. 함수시킨 

절편을 전자레인지를 이용하여 시트르산염 완충액

(citrate buffer) (pH6.0)에 15분간 처리한 후 3% 과산화

수소로 내인성 과산화효소의 작용을 억제시켰다. Tris

완충액으로 수세한 후 일차항체로 EGFR을 이용하여 

실온에서 1시간 동안 반응시킨 후 tris 완충용액으로 수

세하 다. Biotin과 결합된 이차항체에 20분간 1회 반응

시킨 후 다시 tris 완충용액으로 수세하고 strepavidin과 

peroxidase가 결합된 용액에 20분간 처리하 다. 이를 

수세 후 3,3’-diaminobenzidine tetrachloride로 발색 및 

Mayer's hematoxylin으로 대조 염색하 다. EGFR에 대

한 항체는 단클론항체(DAKO Corp., CA, USA)를 1：

40과 1：80의 두 희석 배수로 사용하 다. 염색된 슬

라이드는 한 명의 해부병리학 전문의가 판독하 고, 

염색범위(%)와 염색 강도(0+, 1+, 2+, 3+)를 표기하

다. 염색범위에 상관없이 염색 강도가 1+ 이상인 

경우를 양성으로 하 다. 

  수술 검체의 일부 조직에서 반정량적 RT-PCR 방법

으로 EGFR RNA의 발현을 검출하 다. 동결 조직에서 

TRI Reagent (Molecular Research Center, Cincinnati, 

OH, USA)를 이용하여 RNA를 추출하고, Promega's 

Reverse Transcription System protocol (Promega Corp., 

Madison, WI, USA)에 따라 RNA 역전사 반응을 시행

하 다. 역전사된 cDNA 3μl, Taq DNA polymerase 

(Promega Corp., Madison, WI, USA) 1.25 U, 각각의 

dNTP mixtures 0.2 mM, 1X buffer와 증폭시키려는 

cDNA에 대한 primer (Forward 5'-GA GAGGAGAA 

CTGCCAGAA-3', Reverse 5'-GTAGCAT TTATGGAG 

AGTG-3'; 454bp) 0.2μM을 넣은 20μl 반응용액을 사

용하여 연쇄중합 반응을 시행하 다. 94
o
C에서 3분간 

반응시킨 후 94
o
C에서 1분간 변성, 55

o
C에서 30초 아

닐링, 72
o
C에서 1분간 확장의 과정을 32회 반복하여 

증폭시키고 72
o
C에서 7분간 연장 반응을 시행하 다. 

중합효소 연쇄 반응물을 ethidium bromide가 첨가된 

2% agarose gels에서 전기 동을 시행하여 띠가 나타

난 경우 양성으로 판정하 고, 농도계로 띠의 명암을 

측정하여 β-actin의 값을 기본값으로 하여 그 양을 정

량하 다. 정량된 값을 면역조직화학염색 결과와 비교 

분석하 다. 

  통계는 SPSS 11.5판을 사용하 으며, 각 검출 방법의 
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EGFR 발현율의 차이는 Student t-test와 Chi-square test

를 사용하여 분석하여 P값이 0.05 미만인 경우를 통계

학적으로 의미가 있다고 해석하 고, 각 검사 결과의 

일치성은 Pearson correlation coefficient을 사용하여 P

값이 0.01 미만인 경우를 통계학적 유의성이 있는 것

으로 해석하 다.

결      과

  환자들의 평균 연령은 61.9±12.2세 고 성비는 1.2：

1로 남자가 많았다. EGFR 발현율은 1：40 염색에서 

93.9% (31/33), 1：80 염색에서 87.9% (29/33), RT-PCR 

검사에서 66.7% (22/33) 다(Table 1). RT-PCR 검사 양

성군에서 EGFR RNA의 발현 농도는 평균 1.203±0.40

이었다. 면역조직화학염색에서는 성비의 차이가 없었

으나, RT-PCR 검사에서 음성인 군은 여자가 많았고

(남：여=1：2.7), 양성인 군에서는 남자가 많았다(남：

여=1：0.47, P=0.026). 1：40 면역조직화학염색에서 음

성군 2명의 평균 연령은 43.5±9.2세, 양성군 31명의 

평균 연령은 63.1±11.5세로 양성군의 연령이 높았고

(P=0.025), 1：80 염색과 RT-PCR 검사에서는 음성군과 

양성군 간의 평균 연령 차이는 없었다(P=0.307, P=0.248) 

(Table 1). 대상 환자들의 검사 방법에 따른 EGFR 발현 

여부는 Fig. 1과 같았다. 1：40 염색에서 음성을 보인 

2예는 1：80 염색에서는 음성이었고 RT- PCR 검사에

서는 양성이었다. 1：40 염색에서 양성인 31예 중 2예

는 1：80 염색에서 음성이었으며(P＜0.01)(Table 2), 

Table 1. Patients' characteristics & EGFR expression rate
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHC 1：40 IHC 1：80 RT-PCR
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

- + - + - +
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
N (%)  2 (6.1) 31 (93.9)  4 (12.1) 29 (87.9) 11 (33.3) 22 (66.7) 33

Male  1 17  2 16  3* 15* 18

Female  1 14  2 13  8*  7* 15

Mean age (yr) 43.5±9.2* 63.1±11.5* 56.0±16.0 62.8±11.7 65.5±12.4 60.2±12.0 61.9±12.2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC = immunohistochemistry; RT-PCR = reverse transcription-polymerase chain reaction; - = negative; + = positive. *P＜0.05.

Fig. 1. Expression of EGFR by three detection methods. The each number in the first row represents patients' number. The 

filled spaces represent positive of the each detection method. The blank spaces represent negative. IHC = immunohistochemi-

stry; RT-PCR = reverse transcription-polymerase chain reaction.

Table 2. Comparison of the results of EGFR expression 
between immunohistochemistry 1：40 and immunohisto-
chemistry 1：80
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHC 1：80
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

- +
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC 1：40 - 2 (6.1%)  0 (0%)  2

+ 2 (6.1%) 29 (87.9%) 31
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Total 4 29 33
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC = immunohistochemistry; - = negative; + = positive. 

P＜0.05.
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RT-PCR 검사에서는 11예가 음성이었다(P=0.302)(Table 

3). 1：80 염색 결과 음성인 4예 중 3예가 RT-PCR 검사

에서 양성이었고, 1：80 염색 결과 양성인 29예 중 10

예가 RT-PCR 검사에서 음성이었다(P=0.706)(Table 3). 

각 검사 방법 간의 유의성을 분석한 결과 1：40 염색

과 1：80 염색 간에 통계학적으로 유의한 상관관계가 

있었으나(Pearson correlation coefficient r=0.684, P＜

0.01), 면역조직화학염색과 RT-PCR 검사간에는 유의

한 상관관계가 없었다(Table 4). 

고      찰

  대장암의 예후와 EGFR의 발현의 연관성에 대한 연

구는 1980년대부터 활발히 진행되었다. 연구에 따라 

차이는 있으나 EGFR의 발현율이 높은 암종의 경우 진

행된 병기를 갖고 불량한 예후를 보이는 것으로 인정

되고 있다.
7
 최근 개발된 EGFR에 대한 단클론 항체인 

cetuximab은 미국과 유럽에서 irinotecan에 내성을 갖는 

전이성 대장암의 치료제로 공인되었다.
12 또한 대장암

뿐만 아니라 비소세포폐암, 난소암, 전립선암, 위암 등

에서도 EGFR의 발현과 다양한 EGFR 억제제들에 대

한 연구가 보고되고 있다.
4,8,11,16

  특정 목표에 작용하는 대표적인 표적치료자인 he-

rceptin이나 tamoxifen 등은 목표가 되는 물질의 발현율

이 치료에 대한 반응 정도와 연관성을 갖기 때문에 그 

발현을 확인하는 검사방법이 확립되어 있으며 cetu-

ximab 등의 EGFR 억제제에 대해서도 비슷한 결과를 

기대하고 있다. 따라서 EGFR 단클론 항체를 대장암의 

치료제로 사용하는 데 적절한 환자군을 선택하는 데

에도 관심을 갖게 되었다.
4,8,13,17 

아직 정립된 관련성은 

없으나 Saltz 등
18
은 면역조직화학염색을 사용한 연구

에서 EGFR의 발현과 cetuximab에 대한 반응이 연관성

이 없었다고 발표하여 이에 대한 추가적인 연구가 필

요한 상태이다. 

  유방암에서 HER-2 발현을 검출하는 방법으로는 표

준화된 면역조직화학염색(HercepTest)이 미국 식품의

약청의 승인을 받았다. 그러나, Sanchez 등
19은 고환암

에서 HercepTest와 이 방법을 변형한 면역조직화학염

색(modified HercepTest)을 비교하 을 때, modified 

HercepTest에서 HER-2 발현율이 높았고, 예후 인자와 

연관성이 있었다고 보고하 다. 따라서, 장기에 따른 

차별화된 검출 방법이 필요하다고 주장하 다. 

  EGFR의 발현을 검출하기 위한 방법은 가장 보편적

으로 사용되는 면역조직화학염색 외에도 RT-PCR, 

ELISA, FISH, Western 동 등 여러 가지가 사용되고 

있고, 계속적으로 발전하고 있다.
7,8
 이 방법들은 DNA, 

RNA, 단백질이나 수용체의 활성 단계 등 EGFR의 다

양한 단계를 검출하는 것으로, 연구마다 사용된 검출 

방법이 다르기 때문에 각 연구 결과들을 비교하고 해

석하는 데 어려움이 있고, 임상에 적용하는 데 가장 적

절한 방법을 정하는 데 논란이 있어 검출과 판정 방법

의 표준화가 필요하다고 생각된다.
8 

  면역조직화학염색은 가장 널리 사용되는 간편한 방

법이고, EGFR의 발현 여부와 함께 EGFR 발현 세포의 

분포를 확인할 수 있는 장점이 있다. 그러나, 염색법이

나 사용되는 항체의 종류 등이 연구자에 따라 다르고, 

통일된 판독 기준이 정립되지 않았다.
8,20

 Atkins 등
21
은 

면역조직화학염색법을 사용하여 EGFR 발현을 검출할 

때 검체의 고정 방법과 보관 시간에 따라 EGFR 발현

이 달라짐을 보고하 고, 따라서 적절한 고정 방법과 

Table 3. Comparison of the results of EGFR expression 
between immunohistochemistry and semiquantitative RT-PCR
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

RT-PCR
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

- +
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC 1：40 -  0 (0.0%)  2 (6.1%)  2

+ 11 (33.3%) 20 (60.6%) 31
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

P=0.302
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC 1：80 -  1 (3.0%)  3 (9.1%)  4

+ 10 (30.3%) 19 (57.6%) 29
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

P=0.706
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
   Total 11 22 33
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC = immunohistochemistry; RT-PCR = reverse transcription- 
polymerase chain reaction; - = negative; + = positive.

Table 4. Pearson correlation coefficient of EGFR expression 
rate among detection methods
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHC 1：40 IHC 1：80 RT-PCR
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

IHC 1：40   1   0.684*  -0.180
IHC 1：80   0.684*   1  -0.066
RT-PCR  -0.180  -0.066   1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC = immunohistochemistry; RT-PCR = reverse tran-
scription-polymerase chain reaction. *P＜0.01.
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보관 시간이 연구에 있어 중요하고 결과 해석에 고려

해야 하겠다. Saltz 등의 연구도 이와 같은 연구 방법론

적인 논란이 있으며 다양한 검출 방법이 발전함에 따

라 여러 연구들에서도 검출 방법과 판정 기준이 다르

기 때문에 논란의 소지가 있다.
10,20 

  이 등
5은 대장암 조직에서 면역조직화학염색(일차

항체 비율 1：50)을 하여 광학 현미경하에서 연분홍색

의 색소침착이 주위 배경보다 분명하게 염색되었을 

경우를 양성으로 하 고, EGFR 발현 양성이 83% 다

고 보고하 다. 김 등
22은 EGFR 단클론항체를 1：50의 

희석 비율로 사용하고 세포막 및 세포질의 발색제 염

색이 5% 이상의 경우를 양성으로 정의하 을 때 대장

암에서 EGFR의 발현율이 56.5% 다고 보고하 다. 

이와 같이 양성을 판정하는 정의를 연구자마다 다르

게 사용하여 혼란이 있다. Goldstein과 Armin
15은 대장

암에서 EGFR에 대한 면역조직화학염색 시 염색 강도

를 0, 1+, 2+, 3+으로 구분하여 각각을 정의하 고, 

염색 강도와 함께 염색 범위를 판독하여 생존기간과 

비교하 다. 그 결과 4단계의 염색 강도 판정이 생존

과 연관이 있으며 표준 점수 체계의 기본 틀로 역할을 

할 것이라고 제안하 다. 본 연구에서도 이 4단계의 

점수화 방법을 사용하 고, +1 이상을 양성으로 정의

하 다.

  본 연구에서 대장암의 EGFR 발현율은 면역조직화

학염색에서 1：40 염색은 93.9%, 1：80 염색은 87.9%

로 매우 높았고, 반정량적 RT-PCR 검사에서는 이보다 

낮은 66.7% 다. 면역조직화학염색과 RT-PCR 검사는 

EGFR 발현을 검출하는 대상이 단백질과 RNA로 다르

기 때문에 동일 검체에서 결과의 차이가 있을 수 있으

며 본 연구에서는 두 방법 간의 유의한 연관성이 없는 

것으로 분석되었다. 그러나 면역조직화학염색에서 항

체 희석 비율을 1：40과 1：80을 사용한 두 방법의 검

출 결과에서 일치율이 높았고, 1：40에서 음성인 2예

는 1：80에서도 음성이었으나, RT-PCR 검사에서는 양

성이었다. 

  면역조직화학염색법 외 다른 여러 검사들이 EGFR 

의 발현을 측정하기 위하여 많이 사용되고 있으나, 가

장 적합한 검사 방법에 대한 논의는 아직 없으며, 방법

들 간의 결과 비교도 부족한 상황이다. 유방암에서는 

면역조직화학염색 결과에서 EGFR이 과발현된 조직을 

FISH와 RT-PCR을 시행한 결과 유전자 증폭이 25%에

서만 발견되었고, 유전자 증폭이 아닌 다른 경로를 통

해 EGFR의 발현이 발생하는 것을 고려해야 한다는 보

고가 있다.
23
 따라서 FISH와 RT-PCR보다는 면역조직

화학염색이 EGFR을 측정하는데 더 나은 방법이라고 

생각할 수 있다. Layfield 등17은 대장암 조직에서 면역

조직화학염색법으로 EGFR의 과발현을 검사한 결과와 

정량적 PCR을 시행하여 EGFR 유전자 증폭을 측정한 

결과가 서로 연관이 없었다고 보고하 다. 본 연구에

서도 면역조직화학염색보다 RT-PCR에서 EGFR 발현

율이 낮았고, 서로 연관성이 없었다. 따라서 대장암도 

유방암에서와 같이 면역조직화학염색이 RT-PCR보다 

적당한 검사 방법일 가능성이 있다고 생각된다. 그러

나, 이 연구들도 검사 방법에 대한 논란이 있을 수 있

으며, 더 명확한 결론을 얻기 위해서는 역시 표준화된 

검사 방법을 사용한 큰 규모의 연구가 필요할 것이다. 

또한, EGFR 발현이 치료에 대한 반응을 예측할 수 있

는가에 대한 해답을 얻기 위한 많은 연구 결과를 공유

하고 적용하기 위해서도 검출 방법과 판정의 표준화

가 우선적으로 요구되는 기본 사항이라고 생각된다. 

결      론

  대장암 조직에서 EGFR 발현을 검출하기 위한 면역

조직화학염색은 항체 비율을 1：40과 1：80으로 사용

하 을 때 RT-PCR 검사 결과에 비하여 발현율이 높았

다. 면역조직화학염색에서 두 가지 항체 비율을 사용

한 결과 간에 일치율이 높았고, RT-PCR 검사 결과와 

면역조직화학염색 결과와의 일치율은 낮았다. 따라서, 

대장암 조직에서 EGFR 발현을 검출하기 위한 면역조

직화학염색은 1：40과 1：80의 항체 비율을 사용하

을 때 같은 결과를 기대할 수 있을 것으로 생각되며, 

RT-PCR 검사 결과에서 다른 결과를 얻을 수 있다는 

것을 예측할 수 있다. EGFR 발현에 대한 연구 결과를 

비교하거나 임상에 적용하기 위해서는 EGFR 검출 방

법의 표준화가 요구되며, 결과를 해석할 때에는 방법

에 따른 차이를 고려해야 할 것이라고 생각된다. 
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