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The Difference of Cathepsin D Expression between Invasive
Ductal Carcinoma and Ductal Carcinoma In Situ of the Breast

Hye-Kyoung Yoon and Soo Jin Jung 
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Background : It is known that cathepsin D expression in host stromal cells is associated with
a more aggressive tumor behavior in breast cancers. Methods : Cathepsin D expression was
examined in 222 cases of invasive ductal carcinoma (CA) and 25 cases of ductal carcinoma
in situ (DCIS) by the immunohistochemical staining. Cathepsin D expression was evaluated
according to the expression site, either in the tumor cells (CD-T) or in the stromal cells (CD-S),
and graded according to the immunopositivity. The differences of CD-T and CD-S in each case
were evaluated according to the pathologic parameters and estrogen receptor (ER)/proges-
terone receptor (PR) status. Results : The rate of CD-S was significantly higher in the CA
than in the DCIS (p<0.0001). In the CA, the rate of CD-S was higher than that of CD-T, while
in the DCIS, the rate of CD-T was higher than that of CD-S. In the CA, the rate of CD-S and
the tumor grade showed a positive relationship (p=0.0281). There were positive correlations
between the ER positivity and CD-S (p=0.0236), and between the PR positivity and CD-T
(p=0.0246). For the DCIS, no significant relationships were noted between the pathologic
parameters including ER/PR status and CD-T/CD-S. Conclusions : Cathepsin D expression
in the stromal cells seems to be related to the invasiveness and aggressive biological behav-
ior in breast cancers. In addition, there might be some relationship betweeen the ER positivi-
ty and CD-S, and between the PR positivity and CD-T.
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침윤성 유방암종과 관내암종에서 Cathepsin D 발현의 차이

Cathepsin D 유전자는 11번 염색체의 단완에 위치하며 H-ras

유전자 가까이에 있다. 1979년 Westley와 Rochefort1는 유방암

세포주인 MCF-7에서 에스트로겐에 의해 유도되어 분비되는 물

질인 cathepsin D를 처음으로 보고하였다. 이후 유방암의 예후

인자로서 cathepsin D의 중요성에 대한 연구가 있었으나 여전히

논란이 많다. 최근 보고에 의하면 cathepsin D는 예후인자로서

이중성을 보인다. 즉, 림프절 음성인 환자에서는 좋은 예후인자

로 더 이상 치료가 필요 없음을 나타내지만, 림프절 양성인 환자

에서는 병이 진행할 위험성이 높은 것을 나타내는 불량한 예후인

자로서 보다 공격적인 화학요법이 필요하다고 하였다.2

유방암종 조직에서 cathepsin D 발현율은 보고자에 따라 44%

이상에서 90%까지 다양한데,3 이러한 차이는 연구자에 따라 연

구방법과 cut-off치가 다르기 때문일 것으로 추정되고 있다.4,5

Cathepsin D 발현은 면역조직화학 검사와 immunoassay법으로

조사한다. 종양 조직에서 cathepsin D를 면역조직화학 염색으

로 조사하면 cathepsin D 발현 부위를 확인할 수 있는 장점이

있다. 그러나 이 방법은 종양의 이질성, 조직 고정에 의한 항원의

변화, 종양세포의 염색강도에 대한 객관적인 측정의 부족때문에

제한이 있으며,4 immunoassay법으로는 cathepsin D의 발현 부

위를 구별할 수 없다.6 이러한 cathepsin D 발현에 대한 연구 방

법의 차이때문에 cathepsin D의 예후인자로서의 의의에 대해 이

견이 었었던 것으로 생각된다.2

근래에 들어 유방암종 조직에서 cathepsin D 발현 부위가 예

후와 연관성이 있다고 보고되었는데,6-8 Gonzalez-Vela 등6은 종

양 주변 기질세포의 cathepsin D 발현이 종양의 생물학적 악성

도와 신생혈관 생성능과 연관성을 보인다고 하였다. 그리고 Viss-

cher 등7은 종양세포의 cathepsin D 발현보다 종양 주변 기질에

있는 섬유모세포의 cathepsin D 발현이 전이와 연관성이 높다고

하였다. Okamura 등9은 종양세포, 주변 기질, 양측 모두를 포함

하는 종양 전체의 cathepsin D 발현(이하 CD-total) 세가지 모

두 유방암에서 의의 있는 표지자이며, 검출 방법과 무관하게 CD-

total이 분화도, 증식능, 유사분열지수, epidermal growth fac-
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tor receptor (EGFR), 림프절 전이와 연관을 보이므로 CD-

total이 예후인자로 의의가 있다고 보고하였다.

이에 본 연구는 침윤성 및 비침윤성 유방암종 조직을 대상으

로 cathepsin D에 대한 면역조직화학 검사를 실시하여 종양세포

와 종양 주변 기질에서 cathepsin D 발현을 반정량적으로 판독

한 후, cathepsin D 발현 부위 및 발현 정도와 환자의 연령, 종

양의 크기, Scarff-Bloom-Richardson법에 의한 종양의 분화도,

림프절 전이 유무, estrogen receptor (ER)/progesterone recep-

tor (PR) 발현과의 연관성을 분석하여 cathepsin D 발현의 임

상적 의의를 알아보고자 하였다.

재료와 방법

재료

2000년 1월부터 2001년 12월까지 종괴절제술 및 유방절제술

후 부산백병원 병리과에 의뢰되어 관내암종 및 침윤성 유방암종

으로 진단된 247예를 대상으로 하였다. 이 중 관내암종은 25예였

고, 침윤성 유방암종은 222예였다. 그리고 이 중 215예는 일반형

이었으며, 소엽성 암종 5예, 점액성 암종 1예, 관상 암종 1예가

포함되었다.

방법

임상적 및 병리학적 인자

임상 병력지를 참고로 환자들의 연령을 조사하여, 50세 이상

인 경우와 50세 미만인 경우로 구분하였다. 그리고 림프절 전이

정도에 따라 음성, 1-3개 림프절 전이 양성인 군, 4개 이상 림프

절 전이 양성인 군으로 대별하였다. 종양의 크기는 2.0 cm 이하,

2.1-5.0 cm, 5.1 cm 이상인 경우로 구분하였다. 통상의 방법으

로 제작된 H&E 염색 표본을 광학현미경으로 관찰하여 변형된

Scarff-Bloom-Richardson grading system에 의하여 조직학적

소견 및 핵 등급 기준에 따라 점수를 매겨 조직학적 분화도를 고

분화군, 중등도 분화군, 저분화군으로 구분하였다. ER 및 PR

발현은 발현 강도와 발현 정도에 따라 반정량적으로 판독하였으

며, 10% 이상의 핵에서 중등도 이상의 강도를 보이면 양성으로

판독하였다.

면역조직화학검사

각 증례당 보존 상태가 양호한 한 개의 파라핀 포매 조직을 선

택하여 5 m 두께의 절편을 얻어 organic silane으로 처리된 유

리슬라이드에 부착시키고 60℃에서 4시간 동안 방치하였다. 그

다음 100% 크실렌으로 파라핀을 제거하고 100%, 90%, 75%

알코올로 처리한 후 증류수로 함수시켰다. 파라핀 고정으로 조

직 내 감추어진 항원을 노출시키기 위해 citric acid 용액에 담근

다음 극초단파를 이용하여 10분간 처리하는 과정을 3회 반복하

고 30분간 실온에 두었다. 내인성 과산화효소를 억제시키기 위해

3% 과산화수소수로 10분간 처리한 후 증류수로 수세하였다. 이

후의 과정은 labelled streptavidine biotin (LSAB) kit (DAKO,

Carpinteria, US)를 이용하여 시행하였다. 20분간 정상양혈청을

처리한 후 rabbit anti-human cathepsin-D immunoglobulins

(DAKO, Carpinteria, US)을 처리하여 실온에서 2시간 동안

반응시켰고, Tris-buffered saline (TBS) (DAKO, Carpinte-

ria, US)로 수세하였다. 이차 항체인 biotinylated anti-rabbit,

anti-mouse, anti-goat immunoglobulins를 처리하여 실온에서

30분간 두었다. 그리고 TBS로 수세하고 peroxidase-labelled

streptavidin (DAKO, Carpinteria, US)을 실온에서 30분간 반

응시킨 후 TBS로 수세하였으며, diaminobenzidine (DAB)

(DAKO, Carpinteria, US)로 1-10분간 실온에서 발색시켰다.

Mayer's hematoxylin으로 대조염색하고 봉입하였다.

Cathepsin D 면역조직화학 염색의 결과는 종양 및 주변 기질

세포의 세포질에서 발현되는 것을 따로 관찰하였으며, 각각 황갈

색의 굵은 과립상을 보이면 양성으로 해석하였다. Cathepsin D

발현 부위에 따라 종양세포에서 발현을 보이면 CD-T로, 기질세

포나 대식세포에서 발현을 보이면 CD-S로 표시하였다. 그리고

발현정도에 따라 10% 미만이면 음성으로, 10-50%에서 발현을

보이면 약한 발현(1점), 50% 이상이면 강한 발현(2점)으로 구

분하였다. 각 증례의 CD-T와 CD-S 발현 점수를 합하여 CD-

total로 정하였으며, 0점이면 CD-total 음성, 2점 이하는 약한 발

현으로, 3-4점은 강한 발현으로 표시하였고, 각 증례에서 CD-T

와 CD-S를 비교하여 CD-T>CD-S, CD-T=CD-S, CD-T<CD-
S로 표시하였다.

통계학적 처리

관내암종과 침윤성 암종 간 CD-T, CD-S, CD-total 발현의

차이와 각 증례별 CD-T와 CD-S 발현의 차이를 통계학적으로

분석하였다. 관내암종과 침윤성 암종에서 CD-T, CD-S, CD-total

발현의 차이와 각 증례별 CD-T와 CD-S 발현의 차이에 따른

환자의 연령, 종양의 크기, 조직학적 분화도, 액와 림프절 전이

정도, ER 및 PR 발현의 차이의 연관성을, chi-square 검정법

및 Fisher's exact test로 분석하였다. 유의 수준은 0.05 이하로

하였다.

결 과

관내암종과 침윤성 유방암종의 cathepsin D 발현 양상의

비교

침윤성 유방암종과 관내암종에서 CD-T 강양성인 빈도는 20.3

%, 24.0%로서, 종양세포의 cathepsin D 발현율의 차이는 없었
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다. 그러나 침윤성 유방암종에서 CD-S 강양성인 빈도는 58.6%,

관내암종은 24.0%로서, 침윤성 유방암종 조직의 주변 기질에서

cathepsin D가 강한 발현을 보이는 빈도가 통계학적으로 유의

하게 높았다(p<0.0001)(Fig. 1). CD-total이 강양성인 빈도 역

시 침윤성 유방암종에서는 41.4%, 관내암종은 28.0%로서, 침윤

성 유방암종에서 CD-total 강양성인 빈도가 통계학적으로 유의

하게 높았다(p<0.0002)(Table 1). CD-S와 CD-T 발현의 차이

를 비교한 결과, 침윤성 암종의 경우 CD-S>CD-T 발현이 222

예 중 126예 (56.7%)로서 CD-S<CD-T 발현(12.6%)보다 많

았다. 그러나 관내암종에서는 CD-T>CD-S 발현이 25예 중 15

예(60.0%)로 CD-T<CD-S 발현(16.0%)에 비해 현저하게 많

았다(Table 1).

Cathepsin D 발현과 임상병리학적 인자의 연관성

침윤성 유방암종에서 CD-T 발현과 CD-total은 환자의 연령,

종양의 크기, 조직학적 분화도 및 림프절 전이 정도와 통계학적

으로 유의한 연관성이 없었다. 침윤성 유방암종의 CD-S 발현 역

시, 환자의 연령, 종양의 크기 및 림프절 전이 정도와 연관성을

보여주지 않았다. 그러나 침윤성 유방암종에서 CD-S 발현은 조

직학적 분화가 중등도 이상으로 분화가 좋지 않은 예에서 분화가

좋은 예에 비해 통계학적으로 유의하게 증가하였다(p=0.0281).

침윤성 유방암종에서 CD-total 발현과 환자의 연령, 종양의 크

기, 조직학적 분화도 및 림프절 전이 정도는 통계학적으로 유의

한 연관성이 없었다. 침윤성 유방암종 중 분화가 좋은 예에서

CD-T>CD-S 발현이 많은 반면, 분화가 좋지 않은 예에서 CD-

T<CD-S 발현이 많았다. 그 차이는 통계학적으로 유의하였다

(p=0.0003). 그러나 CD-T 및 CD-S 발현의 차이에 따른 환자

의 연령, 종양의 크기 및 림프절 전이 정도와 통계학적으로 유

의한 연관성이 없었다(Table 2). 관내암종에서 환자의 연령, 종

양의 크기 및 분화도에 따른 CD-T, CD-S, CD-total 발현 및

CD-S와 CD-T 발현은 유의한 차이가 없었다(Table 3).

Fig. 1. (A) In ductal carcinoma in situ, the tumor cells are strongly positive for cathepsin D, while the stromal cells are negative for cathep-
sin D. (B) Strong positive reaction for cathepsin D is noted in the stromal cells of invasive ductal carcinoma. 

A B

CD-T

No. Neg weak (%) strong (%)

CD-S

Neg weak (%) strong (%)

CD-total

Neg weak (%) strong (%)

CD-T vs CD-S

CD-T>
CD-S

CD-T=
CD-S

CD-T<
CD-S

CA 222 82 95 (42.8) 45 (20.3) 42 50 (22.7) 130 (58.6) 49 70 (31.5) 103 (41.4) 28 (12.6) 54 (24.3) 126 (56.7)
DCIS 25 6 13 (52.0) 6 (24.0) 16 3 (12.0) 6 (24.0) 15 3 (12.0) 7 (28.0) 15 (60.0) 3 (12.0) 4 (16.0)
Total 247 88 112 (45.3) 51 (20.6) 58 53 (21.5) 136 (55.1) 64 73 (29.6) 110 (44.5) 43 (17.4) 57 (23.1) 130 (52.6)
p-value 0.4349 < 0.0001 < 0.0002 < 0.0001

Table 1. Cathepsin D expressions in tumor cells and stromal cells

CD-T, cathepsin D expression in tumor cells; CD-S, cathepsin D expression in stromal cells; CD-total, sum of CD-T and CD-S expression; CA, invasive
ductal carcinoma; DCIS, ductal carcinoma in situ; Neg, negative.
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Cathepsin D 발현과 ER 및 PR 발현과의 연관성

침윤성 암종에서 ER 발현과 CD-T 및 CD-total 강양성의 빈

도, 그리고 CD-S와 CD-T 발현의 차이에 유의한 연관성은 없었

다. 그러나 CD-S 강양성의 빈도와 ER 양성률 사이에는 유의한

연관성이 있었다(p=0.0236)(Table 2). 침윤성 암종에서 PR이

양성인 예에서 CD-T 강양성의 빈도가 유의하게 높았으며(p=

0.0246), CD-S와 CD-total 강양성의 빈도는 조금 높았으나 통

계학적 유의성은 없었다(p=0.1516, 0.0793). 각 증례별 CD-S와

CD-T 발현의 차이에 따른 PR 발현도 유의한 차이가 없었다

CD-T
No.

Neg weak (%) strong (%)

CD-S

Neg weak (%) strong (%)

CD-total

Neg weak (%) strong (%)

CD-T vs CD-S

CD-T>
CD-S

CD-T=
CD-S

CD-T<
CD-S

Age <50 123 43 54 26 (21.1) 22 29 72 (58.5) 24 41 58 (47.1) 17 (13.8%) 31 (25.2%) 69 (56.1%)
(yrs) ≥50 99 39 41 9 (19.2) 20 21 58 (58.6) 25 29 45 (45.5) 11 (11.1%) 23 (23.2%) 57 (57.6%)

p-value 0.7890 0.8643 0.7243 0.7243
Size <2.0 53 21 20 12 (22.6) 12 13 28 (52.3) 14 18 21 (42.9) 8 (15.1%) 13 (24.5%) 27 (50.9%)
(cm) 2.1-5.0 142 54 64 24 (16.9) 25 35 82 (57.8) 30 47 65 (45.8) 17 (11.9%) 31 (21.8%) 86 (60.6%)

≥5.1 26 7 11 8 (30.8) 5 2 19 (73.1) 5 5 16 (61.5) 3 (11.5%) 9 (34.6%) 13 (50.0%)
p-value 0.4452 0.3227 0.4226 0.6927

Grade L 49 14 22 13 (26.5) 17 10 22 (44.9) 14 14 21 (42.9) 13 (26.5%) 11 (22.4%) 19 (38.8%)
M 83 33 31 19 (22.9) 12 21 50 (60.2) 19 28 36 (43.4) 6 (7.2%) 29 (34.9%) 45 (48.2%)
H 90 35 42 13 (14.4) 13 19 58 (64.4) 16 28 46 (51.1) 9 (10.0%) 14 (15.6%) 62 (68.9%)

p-value 0.3002 0.0281 0.6073 0.0003
LN 0 42 17 18 7 (16.7) 10 7 25 (59.5) 11 13 18 (42.9) 5 (11.9%) 8 (19.0%) 25 (59.5%)

1-3 35 18 11 6 (17.1) 8 7 20 (57.1) 9 13 13 (37.1) 4 (11.4%) 9 (25.7%) 20 (57.1%)
≥4 41 10 22 9 (21.9) 4 6 31 (75.6) 5 10 26 (63.4) 3 (7.3%) 11 (25.6%) 25 (58.1%)

p-value 0.1816 0.3749 0.1642 0.9611
ER Neg 162 64 67 31 (19.1) 28 44 90 (55.6) 36 54 72 (44.4) 18 (11.1%) 41 (25.3%) 93 (57.4%)

Pos 60 18 28 14 (23.8) 14 6 40 (66.7) 13 16 31 (51.7) 10 (16.7%) 13 (21.7%) 33 (55.0%)
p-value 0.4189 0.0236 0.5725 0.9973

PR Neg 134 59 50 25 (18.7) 30 32 72 (53.7) 36 42 56 (41.8) 29 (21.6%) 75 (55.9%) 17 (12.7%)
Pos 88 23 45 20 (22.7) 12 18 58 (65.9) 13 28 47 (53.4) 25 (28.4%) 51 (57.9%) 13 (14.8%)

p-value 0.0246 0.1516 0.0793 0.0699

Table 2. Relationship between clinicopathologic parameters and cathepsin D expressions in invasive ductal carcinomas

CD-T, cathepsin D expression in tumor cells; CD-S, cathepsin D expression in stromal cells; CD-total, sum of CD-T and CD-S expression;  Neg, neg-
ative; yrs, years; Pos, positive; L, low; M, intermediate; H, high.

CD-T
No.

Neg Pos (%)

CD-S

Neg Pos (%)

CD-total

Neg Pos (%)

CD-T vs CD-S

CD-T>CD-S CD-T=CD-S CD-T<CD-S

Age <50 18 5 13 (72.2) 11 7 (38.9) 10 8 (44.4) 11 (61.1%) 2 (11.1%) 3 (16.7%)
(yrs) ≥50 7 1 6 (85.7) 5 2 (28.6) 5 2 (28.6) 4 (57.4%) 1 (14.3%) 1 (14.3%)

p-value 0.5131 0.5130 0.9169 0.9899
Size <2.0 6 1 5 (83.3) 5 1 (16.7) 5 1 (16.7) 5 (83.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(cm) ≥2.1 19 5 14 (73.7) 11 8 (42.1) 10 9 (47.4) 10 (52.6%) 3 (15.8%) 4 (21.1%)

p-value 0.5923 0.5505 0.1897 0.5549
Grade L 11 3 8 (72.7) 6 5 (45.5) 6 5 (45.5) 7 (63.6%) 2 (18.2%) 1 (9.1%)

M&H 14 3 11 (78.6) 10 4 (28.6) 9 5 (35.7) 8 (57.1%) 1 (7.1%) 3 (21.4%)
p-value 0.7287 0.8417 0.6479 0.5542

ER Neg 21 5 16 (76.2) 14 7 (33.3) 13 8 (38.1) 13 (61.9%) 2 (9.5%) 4 (19.0%)
Pos 4 1 3 (75.0) 2 2 (50.0) 2 2 (50.0) 2 (50.0%) 1 (25.0%) 0 (0.0%)

p-value 0.2097 0.1798 0.5699 0.2525
PR Neg 13 4 9 (69.2) 9 4 (30.8) 9 4 (30.8) 7 (53.8%) 1 (7.7%) 3 (23.1%)

Pos 12 2 10 (83.3) 7 5 (41.7) 6 6 (46.2) 8 (61.5%) 2 (15.4%) 1 (8.3%)
p-value 0.0836 0.2693 0.0140 0.9281

Table 3. Relationship between clinicopathologic parameters and cathepsin D expressions in ductal carcinoma in situ

CD-T, cathepsin D expression in tumor cells; CD-S, cathepsin D expression in stromal cells; CD-total, sum of CD-T and CD-S expression;  Neg, neg-
ative; yrs, years; Pos, positive; L, low; M, intermediate; H, high.
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(Table 2).

관내암종에서는 ER이 양성인 예에서 CD-S 발현율이 높았다.

PR 양성인 예에서는 CD-total 양성인 빈도가 유의하게 높았으

며(p=0.0140) CD-T와 CD-S 발현율이 조금 높았지만, 통계

학적으로 유의한 차이는 없었다. 관내암종 각 증례별 CD-S와

CD-T 발현의 차이에 따른 PR 발현은 유의한 차이가 없었다

(Table 3).

고 찰

종양이 전이하기 위해서는 신생혈관 형성 및 기저막과 주변

기질의 파괴가 중요하다. 이 과정에 관여하는 단백분해효소의

하나인 cathepsin D는 종양조직에서 비정상적으로 증가되어 있

다.6 유방암종 조직에서 cathepsin D 발현율은 다양한데,3 이러

한 차이는 연구 대상이 다르고 cathepsin D를 측정한 방법이 다

르기 때문이라고 하였다.5 1997년 Charpin 등2은 cathepsin D에

대한 단클론성 항체를 사용하여 자동염색기로 염색한 후 15%를

cut-off치로 적용하였다. 그리고 다른 보고에서는 10%를 cut-off

치로 적용하는 등10,11 cathepsin D 면역조직화학염색에서 cut-

off치가 예후와 연관이 있다고 하였다.4,12

유방암종의 cathepsin D 발현은 독립적인 예후인자가 되지 못

한다고 한 보고가 많으나,13-16 cathepsin D가 예후인자로서 의의

가 있다는 보고도 있다.17 그러나 cathepsin D 발현과 예후와의

연관성에 대해 상반된 결과를 보고하였다.6 Aziz 등18은 유방암

종 조직의 cathepsin D 발현은 조직학적 분화도와 연관성이 있

는 표지자이나, 생존율과의 연관성은 보여주지 않았다고 하였다.

배 등19은 cathepsin D는 유방암종 중 40%에서 발현하며, 종양

의 크기와 연관성을 보이지만 다른 예후인자와의 연관성이 없으

므로 예후인자로서 유용성이 없다고 하였다. 그러나 cathepsin D

가 에스트로겐에 의해 조절되어 생성되는, 즉 호르몬 의존성을

가지고 있으므로 ER 및 PR 양성인 경우처럼 좋은 예후를 나타

내는 인자로 여겨지기도 한다.13 그러나 cathepsin D가 일종의 라

이소솜 단백분해효소로서 산성 조건에서 단백 분해 작용을 나타

내어 종양의 침윤성 성장과 전이를 용이하게 하므로, 예후가 불

량하다는 것을 나타내는 인자라는 상반된 보고도 있다.20,21 Tan-

don 등3은 cathepsin D 양성은 ER/PR 발현, 종양의 크기, 환

자의 연령과 무관하지만 림프절 전이가 없는 환자에서 cathep-

sin D 양성인 경우 조기 재발의 가능성이 높고, 무질병 생존기

간 및 총 생존기간이 짧으므로 불량한 예후를 시사하는 인자로

서 가치가 있다고 하였다. Charpin 등2에 의하면 cathepsin D

는 예후인자로서 이중성을 보이는데, 림프절 음성인 유방암종

환자에서 cathepsin D 양성은 좋은 예후인자로 더 이상 치료가

필요 없다는 것을 나타내고, 림프절 양성인 환자에서는 진행 위

험성이 높음을 나타내는 인자로서 적극적인 보조요법이 필요하

다는 사실을 나타낸다고 보고하였다.

이상과 같이 유방암종 환자의 예후인자로서 ER 및 PR 발현

과의 연관성에 대해 cathepsin D 발현이 상반된 의의를 지니고

있다고 보고되었는데, 이러한 차이는 cathepsin D 검출 방법 및

판독기준의 차이에 의한 것으로 생각된다. Cathepsin D는 종양

주변의 기질에서 발현되는 것이 예후와 관련이 있다고 보고되었

다.6-8 Gonzalez-Vela 등6은 유방암종 조직의 기질세포가 종양의

성장과 진행에 관여하며, 종양 주변 기질세포의 cathepsin D 발

현이 종양의 생물학적 악성도와 신생혈관 생성능과 연관성을 보

이므로 cathepsin D 발현 및 미세혈관밀도에 대한 검사를 하는

것이 유방암의 생물학적 악성도를 예견하는 데 도움이 된다고

보고하였다. 유방암종 주변 기질의 cathepsin D 발현이 낮은 분

화도, 높은 유사분열지수, ER 음성과 연관성을 보이므로, 기질

의 cathepsin D 발현은 종양이 공격적인 성향을 나타내는 인자

로 생각된다는 보고도 있다.9,22

본 연구에서는 cathepsin D 발현의 cut-off치를 10%로 정하

였으며, 10-50%는 약한 발현, 50% 이상인 경우 강한 발현으로

구분하였다. 그리고 발현 부위를 종양세포와 주변 기질로 구분

하였다. 종양세포가 강하게 발현을 보이는 빈도는 침윤성 유방

암종과 관내암종에서 차이가 없었다. 그러나 기질에서 강한 발

현을 보이는 빈도와 CD-total이 강한 양성인 빈도는 관내암종에

비하여 침윤성 유방암종에서 현저히 높았다. 또한 증례별 종양

세포와 주변 기질의 cathepsin D 발현의 차이를 비교한 결과

침윤성 암종의 경우에는 종양세포보다 기질에서의 cathepsin D

의 발현이 높은 경우가 훨씬 많았으나, 관내암종에서는 오히려

기질보다 종양세포의 cathepsin D 발현이 현저하게 높았다. 이

러한 소견은 유방암종 조직의 cathepsin D 발현은 발현 부위가

중요하며, 관내암종에서는 주로 종양세포에서 cathepsin D가

발현되지만 침윤성 암종이 되면 종양세포보다 종양 주변 기질에

서 cathepsin D가 생성되거나 혹은 활성화되는 것을 시사한다.

즉, 유방암종의 침습성과 기질의 cathepsin D 발현이 연관성이

있음을 나타낸다고 생각한다.

또한 본 연구에서 침윤성 암종에서 CD-T 발현은 환자의 연

령, 종양의 크기, 조직학적 분화도 및 림프절 전이 정도와 통계

학적으로 유의한 연관성이 없었다. 그러나 CD-S 발현은 조직학

적 분화가 좋지 않은 예에서 유의하게 높았으며, 분화가 좋은 종

양은 CD-T 발현이 CD-S 발현 보다 높은 반면, 분화가 좋지 않

은 예에서는 CD-S 발현이 CD-T 발현 보다 유의하게 많았다.

따라서 종양주변 기질의 cathepsin D 발현은 종양이 생물학적

악성도가 높음을 나타내는 인자 중의 하나일 것으로 생각되었

다.9,22 그러나 기질의 cathepsin D 발현과 종양의 크기나 림프

절 전이와의 연관성이 없고 무질병 생존기간이나 총 생존기간

분석이 뒷받침되지 못하므로, 기질의 cathepsin D 발현이 예후

인자로서 의의가 있는지에 대해서는 추정할 수 없었다. 본 연구

결과 관내암종에서 CD-T 발현, CD-S 발현, CD-total, CD-S

발현과 CD-T 발현의 차이 모두가 환자의 연령, 종양의 크기,

조직학적 분화도 및 림프절 전이 정도와 통계학적으로 유의한
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연관성이 없었다. 따라서 cathepsin D 발현이 관내암종에서는

예후인자로서 의의가 없을 것으로 추정된다.

Okamura 등9은 CD-T 발현은 종양의 분화도, EGFR, 림프절

전이와 연관성을 보인 반면 CD-S 발현은 유사분열지수, EGFR,

림프절 전이와 연관성을 보였으며, CD total이 종양의 분화도,

증식능, 유사분열지수, EGFR, 림프절 전이와 연관성이 있다고

하였다. 이러한 결과는 CD-S 발현과 CD total이 유방암종의 증

식능과 연관성이 있음을 시사하고, 무질병 생존기간은 CD-S 발

현과 림프절 전이와 연관성이 있으며, 전체 생존율은 CD-total과

관련이 있음을 알 수 있게 해 준다. 따라서 CD-T 발현, CD-S

발현, CD-total 모두 유방암종의 의의 있는 표지자이며, 검출

방법과 무관하게 CD-total이 예후인자로 의미가 있다고 보고하

였다. 그러나 본 연구에서는 침윤성 암종 및 관내암종에서 CD-

total이 환자의 연령, 종양의 크기, 조직학적 분화도 및 림프절

전이와 통계학적으로 유의한 연관성이 없었다.

Cathepsin D 발현은 에스트로겐에 의해 조절되어 생성되는,

즉 호르몬 의존성을 가지고 있다고 알려져 있다. 그러나 다른 연

구에서는 유방암종에서 cathepsin D 발현과 호르몬 수용체, 분

화도와의 유의한 연관성은 없다고 보고하였다.23-26 Bolufer 등27

은 cathepsin D가 종양의 크기가 크고 분화도가 낮은 경우에 과

발현되며, c-erbB-2 발현과 연관성이 있으나 ER과는 연관성이

없고, ER에 의해 생성되는 PS2와 밀접한 연관성이 있다고 보고

하였다. 정 등28은 cathepsin D 발현이 ER, PR, p53, Ki-67,

미세혈관밀도와는 무관하나, c-erbB-2와 Pgp 양성과는 연관성

이 있다고 하였다. Rochefort 등29은 cathepsin D 발현과 ER

발현이 연관성이 없는 것은 cathepsin D 발현이 ER 발현 외

다른 경로에 의한 것이라는 점을 의미한다고 하였다. 본 연구에

서는 침윤성 암종의 ER 발현과 CD-S 강양성인 빈도가 유의한

연관성을 보였으며, PR 발현은 CD-T 강양성인 빈도와 유의한

연관성을 보였다. 관내암종에서는 PR 양성일 때 CD-total 양성

인 빈도가 유의하게 높았다. 이러한 결과만으로 ER 및 PR 발현

과 cathepsin D 발현의 연관성을 추정하기는 무리이며, Rochefort

등29과 마찬가지로 cathepsin D 발현과 ER이나 PR 발현이 일

부 연관성이 있으나 cathepsin D 발현이 다른 경로에 의해서도

나타날 수 있음을 시사하는 것이라고 할 수 있다.

결론적으로 침윤성 유방암종 및 관내암종에서 cathepsin D

발현을 판독할 때는 종양세포와 기질로 발현 부위를 구분하고,

CD-T 발현과 CD-S 발현의 차이를 판독하는 것이 유용할 것으

로 생각한다. 관내암종에 비해 침윤성 암종에서, 그리고 침윤성

암종 중 분화가 좋지 않은 예에서 종양세포의 cathepsin D 발현

은 차이가 없었다. 그러나 암종 주변 기질의 cathepsin D 발현

이 강하거나 기질의 발현이 종양세포의 발현보다 강한 경우가

많으므로, 종양 주변 기질의 cathepsin D 발현이 종양의 침습성

성향을 나타내는 인자라는 점을 알 수 있다. 그러나 종양 조직,

주변 기질, CD-total 및 종양별 CD-T 발현과 CD-S 발현의 차

이가 종양의 크기, 림프절 전이 등과 연관성을 보여주지 않으므

로, cathepsin D 발현은 예후인자로서 의의가 적을 것으로 생각

된다. 또한 유방암종에서 cathepsin D 발현과 ER 및 PR 발현

이 일부 연관성이 있었으나, cathepsin D 발현과 ER 및 PR

발현과의 연관성을 단정지어 말할 수는 없었다.
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