
대한외과학회지：제 62 권 제 6호
□ 원 저 □

Vol. 62 , No . 6 , J une , 2002

서 론

유방암 환자의 치료계획을 세우고 예후를 판단하는 데

있어서 예후인자에 대한 평가는 매우 중요하다. 현재까지

전통적으로 알려진 예후인자로는 액와 림프절 전이유무,

종양의 크기,조직학적등급및호르몬수용체의유무이며

액와림프절전이유무가가장중요하게이용된다.(1)그러

나 다른 암과 마찬가지로 유방암의 경우도 환자마다 임상

양상이다르며치료에대한반응이나예후에복잡한인자들

이관여할것으로생각된다.액와림프절전이가없는유방

암환자들의약 30%에서재발이되고있으며(2-4)액와림프

절전이가없는환자군에서도술후보조요법이효과가있다

는것을고려하면환자의예후를예측할또다른예후인자들

에 대한 보다 폭넓은 이해와 연구가 필요하리라 생각된다.

c-erbB-2 (HER2, HER2/neu)는성장인자수용체 HER family

의중요한인자로여기에는 Epidermal growth factor receptor

(EGFR), HER3및 HER4가포함된다.(5)많은다른연구들에

의하면액와림프절전이가있는유방암환자에서 c-erbB-2

의 증식이나 과발현은 나쁜 예후인자로 잘 알려져 있다.

(6,7)

최근전이유방암치료에있어서 Herceptin® (erbB-2에대

한 단클론성 항체)을 1차치료로 사용한임상 연구가발표

되었다.(8) c-erbB-2양성인전이유방암환자들중 38%에서

이 치료에의해임상적 호전을나타내었다.장래에는전이

유방암에 1차 치료로 Herceptin®을 사용한 뒤 반응이 없는

환자에게 항암치료를 시도하자는 내용이 대두되고 있다.

이러한치료를하기위해서는 c-erbB-2단백질발현에대한
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Purpose : A clinical trial that evaluated the efficacy of Her-
ceptin (anti-erbB2 antibody) as a first-line therapy for meta-
static breast cancer was presented. It was demonstrated that
38% of the metastatic breast cancer patients benefited
clinically from the Herceptin therapy. Recently, a trial of sys-
temic chemotherapy was recommended as a first-line treat-
ment for the patient with metastatic breast cancer refractory
to Herceptin therapy. Therefore, it is necessary to evaluate
c-erbB-2 protein expression in breast cancer prior to Her-
ceptin treatment and the significance of c-erbB-2 protein as
a prognostic predictor.
Methods : To evaluate c-erbB-2 protein as a prognostic pre-
dictor, we analyzed the expression of c-erbB-2 protein by
the immunohistochemical method in comparison with other
factors such as age, tumor size, stage, histologic grade, LN
status, hormonal receptor status and DNA ploidy. Then we
performed survival analysis. A total of 266 patients who
underwent mastectomy between May 1998 and April 2000
were evaluated and statistical significance was determined
by χ2 test.
Res ults : In 146 of the 266 patients (54.9%) c-erbB-2 was
positive in the tumor, and negative in the remaining 120.
The overexpression of c-erbB-2 was positively correlated
with tumor size and progesterone receptor positivity. The
c-erbB-2 expression showed an association with a low
recurrence-free survival probability in univariate analysis (P=
0.0159). However, in multivariate analysis, c-erbB-2 expres-
sion was not an independent prognostic factor.
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검사가 선행되어야 하는데, 이에 저자 등은 면역조직화학

염색법을 사용하여 이 암 단백질의 발현정도를 알아보고

기존예후인자들과의상관관계및무병생존율의차이를알

아보았다.

방 법

1) 연구대상

1998년 5월부터 2000년 4월까지경북대학교병원에서 유

방암으로 진단 후 유방절제술을 받은 환자 중 진료기록과

조직슬라이드의보관이양호한 266예를대상으로하였다.

최종추적종료일은 2001년 5월 31일이었고,대상환자들의

중앙 추적 기간은 24.9개월(범위: 4∼37개월)이었다. 대상

환자의나이,종양의크기,임상병기,조직학적등급,액와

림프절 전이 유무, 호르몬 수용체 유무, DNA ploidy, 및

c-erbB-2 단백질 발현정도에 대해서 검토하였다. 이 중 c-

erbB-2단백질의발현정도는병리의와저자가함께재검토

하였다.

2) 연구 방법

(1) 면역조직화학적 염색방법 :각증례당형태학적으로가

장 잘 보존된 파라핀 블록 한 개를 선택하여 4μm 두께로

박절하여 organosaline을 부착한 슬라이드(probe-on plus

slide, Fisher Scientific, USA)에 절편을 만들어 100% xylene

으로파라핀을제거한후 100%, 90%및 75%알코올로재수

화하였다. Microwave는전자렌지를이용하여 10 mM citrate

buffer (pH 6.0)를 750 watt로 5분간먼저가온한후에슬라이

드를 넣고 5분간 2회 가온 처리하여 항원 표출 후 20분간

실온에 방치하여 온도를 서서히 낮추었으며 이어서 tris

buffered saline (이하 TBS, 50 mM, pH 7.4)으로 세척한 후

0.3%과산화수소수를 15분간작용시킨후 Tris 완충액으로

3회 세척하였다. 조직 내 비특이 항원을 차단하기 위해

normal horse serum에 30분간반응시켰다.일차항체는 rabbit

anti-human c-erbB-2 oncoprotein (DAKO, Denmark, 1：100)

를 사용하였으며, chamber에 두고 4oC 수조에서하룻밤 동

안반응을시킨후 TBS완충액으로 3회세척하였다.그후

이차항체(Vector Elite kit, Vector Laboratories, USA)를 30분

간반응시킨후 ABC (avidin-biotin conjugate) reagent를사용

하여실온에서 45분간반응시켰다. TBS에세척후 Tris-HCl

(pH 7.6) 완충용액에 세척한 후 diaminobenzidine tetrachlo-

ride (DAB, Sigma Chemicals, USA)로 2∼3분간도포하여발

색한 후 증류수에 수세하고 10% Mayer 's hematoxylin으로

대조 염색한 후 봉입하여 슬라이드를 완성하였다.

(2) 면역조직화학적 염색 결과와 판독 : c-erbB-2면역학적

염색의평가는종양세포의세포막에분명히갈색의과립상

으로 염색된 경우 양성으로 판정하였다. 종양세포 내에서

완전한음성반응을 0 (Fig. 1), 10%미만의종양세포에약한

양성반응을보일때 1 ( ), 50%이하의양성반응을 2 ( )

(Fig. 2), 50%이상미만성으로양성반응을보일때 3 ( )

(Fig. 3),모든종양세포에서양성반응을보일때 4 ( )

(Fig. 4)로 판독하였다.단,탐식세포에의한양성반응은조

직학적 형태로 구별하였으며 종양의 괴사가 있는 부위는

판독하지 않았다.

(3) 통계학적 분석 :기존의예후인자들과 c-erbB-2단백질

발현과의상관관계는 chi-square방법을이용하였으며,예후

인자들에 따른 무병생존율은 Kaplan-Meier 방법으로 구하

여 Log rank test로 검증하였으며재발에 영향을 미치는인

자들에대한다변량분석은 Cox-proportional hazard model을

사용하였다. 통계학적 유의성은 P＜0.05로 하였다.

Fig. 1. Breast cancer cells with a negative membraneous staining
for c-erbB-2, 400.

Fig. 2. Breast cancer cells with 2 positive membraneous staining
for c-erbB-2, 100.
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결 과

1) 환자군의 특성

전체 환자는 266명으로 모두 여자이며 나이는 24세에서

78세로평균연령은 48.7세이다.모두근치적유방절제술을

시행했으며 병기분류 IIa인 경우가 92예(34.6%)로 가장 많

았고, 림프절전이 음성이 170예(63.9%)이었다. 에스트로겐

수용체는 116예(43.8%)가 양성이었고, 프로게스테론 수용

체는 122예(46.1%)에서양성이었다.침윤성유관암이 222예

(83.1%)로 대부분을 차지하였으며, 유관 내 상피암 17예

(6.4%), 침윤성 소엽암 9예(3.4%), 그 외 수질암 등이 있었

다. c-erbB-2 양성인 경우는 146명(54.9%), 음성인 경우는

120명(45.1%)이었다(Table 1).

2) 예후인자와 c-erbB-2 단백질 발현의 상관관계

환자의 연령을 54세를 기준으로 두 군으로 나누었을 때

54세이하군 181예 중 104예(57.5%)에서 c-erbB-2양성을

보였고, 55세 이상 85예 중 42예(49.5%)에서 c-erbB-2 양성

을 보였으나 통계학적 유의성은 없었다. 종양의 크기가 3

cm이하인 191예중 96명(50.3%)이 c-erbB-2양성을보였으

나 3 cm 이상인 75예중 50예(66.7%)가 c-erbB-2양성을보

Fig. 3. Breast cancer cells with 3 positive membraneous staining
for c-erbB-2, 100.

Fig. 4. Breast cancer cells with 4 positive membraneous staining
for c-erbB-2, 400.

Table 1. Patient characteristics

Total number of patients 266명 (%)
Age in years 48.7 10.9 (24∼78)
Clinical tumor size (cm) 3.0 1.8 (0.3∼9.0)
Clinical stage

0 16 (6.0)
I 72 (27.1)
IIa 92 (34.6)
IIb 65 (24.4)
IIIa 21 (7.9)

Histologic grade
I 34 (16.3)
II 134 (62.3)
III 46 (21.4)

No. of positive axillary nodes
0 170 (63.9)
1∼3 52 (19.5)
4∼9 20 (7.5)

10 24 (9.0)
Hormonal receptor status

Estrogen receptor (ER) Negative 150 (56.2)
Positive 116 (43.8)

Progesteron receptor (PR) Negative 144 (53.9)
Positive 122 (46.1)

C-erbB-2 protein
0 120 (45.1)

36 (13.5)
48 (18.0)
44 (16.5)
18 (6.8)

DNA status
Aneuploid 66 (24.8)
Diploid 65 (24.4)
Unknown 135 (50.7)

Diagnosis
Ductal calcinoma in situ 17 (6.4)
Infiltrating ductal carcinoma 222 (83.1)
Lobular carcinoma 9 (3.4)
Special type* 19 (7.1)

*Medullary carcinoma, mucinous carcinoma etc.
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였으며이는통계학적으로유의한차이를보였다(P=0.016).

림프절전이유무,조직학적등급의차이, DNA ploidy에따

른 c-erbB-2발현은통계적인차이가없었다.호르몬수용체

유무를비교하였을때에스트로겐수용체(ER)의유무는통

계적 차이가 없었으나 프로게스테론 수용체(PR)는 음성인

군 144명중 70명(48.6%)에서 c-erbB-2양성을보였고,양성

인군 122명중 76명(62.3%)에서 c-erbB-2 양성을보였으며

이는 통계학적으로 유의한 차이를 보여 주었다(P=0.025)

(Table 2).

3) 재발과 관련된 위험인자들에 대한 분석

대상 환자 266명 중에서 재발한 예는 14예(5.3%)로 c-

erbB-2 음성군에서는 2예, c-erbB-2 양성인 군은 12예이

었다. 3년 무병생존율은 c-erbB-2 음성인 경우가 98.33%,

c- erbB-2 양성인 경우는 91.78%였다. 단변량 분석의 결

과 통계적으로 의미 있는 차이를 보인 것은 c-erbB-2 발

현 유무, 크기, 조직학적 등급의 차이, 림프절 전이 유무

및 유방암의 병기였다(Table 3). 그러나 무병생존율에 영

향을 미치는 인자들에 대한 다변량 분석을 시행한 결과

c-erbB-2 발현의 유무는 무병생존율에 독립적인 예후인

자로 분석되지 않았으며 종양의 크기, 조직학적 등급의

차이 및 림프절 전이 유무가 독립적인 예후인자로 분석

되었다(Table 4).

고 찰

HER/neu유전자는 King등(9)이 1985년유방암환자에게

Table 2. Relationship between prognostic variables and c-erbB2
expression in breast cancer

c-erbB-2 (%)
Prognostic variables

Negative Positive P value*

Age ≤54 yr 77 (42.5) 104 (57.5) 0.219
≥55 yr 43 (50.6) 42 (49.4)

Size ＜3 cm 95 (49.7) 96 (50.3) 0.016
≥3 cm 25 (33.3) 50 (66.7)

Lymph node Negative 80 (47.1) 90 (52.9) 0.396
Positive 40 (41.7) 56 (58.3)

Grade I, II 70 (41.7) 98 (58.3) 0.139
III 18 (39.1) 28 (60.9)

ER Negative 70 (46.7) 80 (53.3) 0.562
Positive 50 (43.1) 66 (56.9)

PR Negative 74 (51.4) 70 (48.6) 0.025
Positive 46 (37.7) 76 (62.3)

DNA ploidy Diploidy 31 (47.7) 64 (52.3) 0.256
Aneuploidy 25 (37.9) 41 (62.1)

Total 120 (45.1) 146 (54.9)

*X2 test, P＜0.05

Table 3. Univariate analysis for clinicopathologic factors influenc-
ing recurrence

No. of
Total No. P-value

recurrence (%)

c-erbB-2 0.0159
Negative 120 2 (1.7)
Positive 146 12 (8.2)

Age 0.3755
≤54 yr 181 11 (6.1)
≥55 yr 85 3 (3.5)

Size 0.0099
＜3 cm 191 6 (3.1)
≥3 cm 75 8 (10.7)

Lymph node 0.0296
Negative 170 5 (2.9)
Positive 96 9 (9.4)

Grade 0.0054
I, II 168 5 (3.0)
III 46 6 (13.0)
Unknown 52 3 (5.8)

ER 0.6215
Negative 150 9 (6.0)
Positive 116 5 (4.3)

PR 0.8540
Negative 144 8 (5.6)
Positive 122 6 (4.9)

Stage 0.0133
0 16 0 (0)
I 72 2 (2.8)
IIa 92 4 (4.9)
IIb 65 4 (6.2)
IIIa 21 4 (19.0)

Table 4. Multivariate analysis for factors influencing recurrence-
free survival

Prognostic P- Risk
β SE 95% CI

variables value ratio

c-erbB-2 1.035 0.787 0.189 2.812 0.602∼13.166
Size 1.503 0.684 0.028 4.496 1.177∼17.167
Grade 1.282 0.612 0.036 3.605 1.087∼11.959
Lymph node 1.548 0.787 0.049 4.704 1.006∼22.004
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서발현됨을보고한이래로활발하게그역할에대한연구

가진행되었고, c-erbB-2 (HER2혹은 HER2/neu)는성장인자

수용체 HER family의 중요한 인자로 여기에는 Epidermal

growth factor receptor (EGFR), HER3 및 HER4가 포함된

다.(5) 성장인자 수용체는 세포막에 존재하며 세포의 바깥

쪽에는리간드와 결합하는영역이,세포내에는단백질활

성화 영역이 존재한다.이 단백질은 185 kd의 크기이며 세

포외 부위와 세포막 내 부위를가지고 있다. c-erbB-2 단백

질은 염색체 17q21에 위치하는 유전자의 4.8 kb mRNA에

의해 만들어지는 185 kd당단백이며 tyrosine kinase activity

를 가진다.(6,11)

유방암에서 c-erbB-2의 발현을 검사하는 방법으로는 면

역조직화학적검사법을이용하여검사하는것이가장보편

화된방법이다.하지만그결과는 다양한데실험실마다사

용하는항체가다르고주관적인해석을하기 때문이다.그

리고연구를동결절편검사에서했는지,아니면파라핀블

록에서 했는지에 따라서도 달라진다.(13) 면역조직화학 검

사법은 c-erbB-2와 반응하는 다양한 polyclonal antibody와

monoclonal antibody를 사용하고 이로 인한 양성률(sensi-

tivity)의차이,일관성있는 scoring system이부족하고,주관

적인 분석으로 단점이 있다고 하며 이를 보완하기 위해

fluorescence in-situ hybridisation (FISH)나 polymerase chain

reaction (PCR) 등을 사용하여 c-erbB-2 유전자 발현여부를

본다고 하였다. Ratcliffe 등(14)은 동일한 검체에 면역조직

화학 검사와 FISH를 시행하고 각각의 검사에서 높은 일치

를나타내었다.그러나면역조직화학검사에서는양성으로

나오나 FISH에서는 음성으로 나오는 경우가 있는데 이는

c-erbB2유전자의증폭이없는세포에서 c-erbB-2단백질의

과발현이나타날수있다는것을의미하고 transcriptional혹

은 post-transcriptional deregulation을 의미한다.(15-17)

Slamon 등(6)은 189명의유방암환자를대상으로연구한

보고서에서 30%에서 c-erbB-2 유전자의 증폭이 있었으며

유전자의 증폭이 있는 군에서는 재발률이 높고 생존율이

낮아 예후의 나쁜 요소가 된다는 임상연구 결과를 보고하

였다.다른연구그룹에서도유방암의 c-erbB-2발현이 20∼

30%에 이른다고 발표하고 있으나 본 연구에서는 c-erbB-2

의발현율이 54.9%에서양성률을나타내었다.이는다른연

구그룹과 다소 큰차이를나타내어다시한번병리의와본

연구자가 슬라이드를 재검토하였으나 큰 차이는 없었다.

또한 일반적으로 c-erbB-2는 유방암의 모든 병기에서 관찰

되고 원발병소뿐만 아니라 전이부위에서도 관찰되며 Al-

lred등(12)은유방암의발생과진행에있어서 c-erbB-2유전

자의역할에대한연구에서관상피내암종은침윤성관상피

암보다 c-erbB-2의 발현빈도가 높고 침윤성 관상피암관상

중에서도 관상피내암종의 함유 정도가 많을수록 c-erbB-2

발현빈도가 높다고 보고하면서 c-erbB-2는 유방암의 진행

보다는발생과정에서중요한 역할을한다고 주장하였으나

본 연구에서는 관상피내암종 17예에서 모두 c-erbB2 음성

을 나타내었으며 침윤성 관상피암에서는 60.1%에서 c-

erbB-2양성을나타내어 Allred 등의연구와는상반된결과

를 나타내었다. 그러나 본 연구에서는 관상피내암종의 예

가적으며 c-erbB-2양성률이다른연구보고서와는다르게

높게나타났다.이는 c-erbB-2양성률분석에있어서오류를

범할 수 있으며 보다 많은 예의 축적과 추가적인 연구가

필요하다.또한면역조직화학검사법의채택이나기술적인

차이,또한양성판정에있어서주관적인관점의개입등에

대해서 고려해 보아야 하겠다.

c-erbB-2암단백의과발현과기존의예후인자들,즉연령,

종양의 크기, 조직학적 등급, 액와 림프절 전이 유무, 호르

몬수용체, DNA ploidy등과의관계에대한연구보고서는

많다.그러나각보고서마다 c-erbB-2암단백과발현과의상

관관계는명확하지않다.일반적으로 c-erbB-2발현은특정

한조직학적형태에국한되지않고(10,20,21)호르몬수용체

유무와도 상관관계가 없다고 한다.(6,20,22,23) c-erbB-2 발

현과림프절전이유무와의상관관계에대해서도상관관계

가있다(6,22)는연구보고서도있는반면없다는연구보고

서도있다.(20,23)본연구에서는환자의연령,종양의임상

적병기,조직학적등급,림프절전이유무, DNA ploidy,호

르몬수용체중에스트로겐수용체유무와 c-erbB-2암단백

과발현과의 유의한상관관계는찾을 수없었다.다만종양

의크기가클수록 c-erbB-2양성률이높았으며,호르몬수용

체 중 프로게스테론수용체 양성일수록 c-erbB-2 양성률이

높았다.종양의크기와 c-erbB-2발현사이의상관관계는보

고서마다차이가있으며상관관계가있다는보고도있으며

없다는 보고도 있다.(18,19) 그러나 본 연구에서는 종양의

크기가클수록 c-erbB-2의발현이높게나타났다.또한대부

분의연구에서는조직학적등급이높을수록,즉조직의분

화도가 낮을수록 c-erbB-2의 발현이 높게 나타난다고 하나

(23-25)상관관계가없다는보고도있다.(21,22)본연구에서

는조직학적분화도와 c-erbB-2발현사이에유의한상관관

계를 찾을 수 없었다.

c-erbB-2 단백질의 과발현이 유방암 환자의 생존율에 미

치는 영향을 알아보는 연구가 많이 이루어졌는데 많은 연

구에서 c-erbB-2의발현이 유방암의 나쁜 예후인자로 보고

되고 있으나(6,7) 생존율과는 통계학적 유의성이 없었다는

연구 보고서도 있다.(23) 본 연구에서는 단변량 분석을 시

행한 결과 3년 무병생존율이 c-erbB-2 양성인 환자에게서

통계학적으로유의하게감소하는것을보여주었다.그러나

다변량분석을시행한결과 c-erbB-2의발현유무는무병생

존율에 독립적인 예후인자로 분석되지 않았다.

c-erbB-2 발현이 기존의 예후인자에 비해서 명확한 상관

관계나우수성을보여주지못했음에도최근여러연구에서

치료에대한반응을예측하는예측인자로서의가능성때문

에다시중요성이대두되고있다. c-erbB-2양성인환자에게
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서는 Tamoxifen의 효과가 현저히 떨어진다는 보고가 있

다.(26) Carlomagno등(27)은 c-erbB-2 양성인환자가 Tamo-

xifen에 반응이 없고 예후가 좋지 않다는 것을 보여주면서

ER양성보다도 p185H ER 2 양성이호르몬치료반응을예측하

는 데 더 유용하다고 하였다. c-erbB-2 발현과 항암치료의

반응에대한연구에서 Gusterson등(7)은 c-erbB-2발현이있

는경우에는 CMF (cyclophosphamide, methotrexate, fluorour-

acil) 항암요법을 한 경우에 저항성을 보인다고 하며, CAF

(cyclophosphamide, doxorubicin, fluorouracil) 항암요법을 한

경우에는 c-erbB-2 발현이있는 경우에 고용량의 항암요법

이 저용량의 항암요법보다 생존율 및 무병 생존율의 향상

이 있다고 한다.(28,29)

c-erbB-2에 대한 단클론성 항체가 개발되면서 이를 이용

한임상실험들이보고되고있으며 c-erbB-2발현이있는경

우에 c-erbB-2에 대한 단클론성 항체를 anthracycline이나

paclitaxel등의항암제와병합하여사용한경우에효과가있

었으며 또한 전이유방암의 첫 치료로 Herceptin® (erbB-2에

대한단클론성 항체)을 first-line으로사용하고반응이없는

군에서 항암치료를 하자는 주장까지 대두되고 있다.(8)

Gerhard(30)는 FDA에서공인된 HercepTest® (Dako)에서 3

(range: 0∼3 )만 Herceptin® therapy를 하고, 2 에서는

FISH를 시행하여양성인 경우에 Herceptin® therapy를 시행

하자고 주장하였다.

본연구에서는 c-erbB-2발현이다른연구보고서와는다

르게높게나타났으며이는면역조직화학검사법의채택이

나기술적인 차이,또한양성판정에있어서주관적인관점

의개입 등에 대해서고려해보아야 하겠다.면역조직화학

검사상높은 c-erbB-2 발현율이 기존의 다른 예후인자들과

의 상관관계 분석이나 생존율 분석에서 오류를 일으켰을

가능성을 배제할 수 없으며 따라서 FISH 등과의 concor-

dance test가 필요하리라 생각한다.

결 론

유방암에서의 c-erbB-2의발현율은 54.9%였고,기존의예

후인자들과 c-erbB-2 단백질 발현과의 상관관계를 비교분

석한 결과에서는 종양의 크기가 클수록, 프로제스테론 수

용체양성인군에서 c-erbB-2단백질발현이높았으나,환자

의나이,종양의병기,조직학적등급,림프절전이유무,에

스트로젠 수용체, DNA ploidy와는 상관관계가 없었다. 단

변량 분석의 결과 무병생존율은 c-erbB-2 음성인 경우가

98.33%, c-erbB-2 양성인 경우가 91.78%로 c-erbB-2 음성인

경우가 높았으며 통계적으로 유의한 차이를 보였으나(P=

0.0159) 다변량 분석을 시행한 결과 통계학적으로 유의한

차이를보이지 않았다.그러나이러한연구결과는 FISH등

의다른연구와비교를하여야겠고 c-erbB-2발현에대해서

좀 더 객관적이고 통일된 검사법이 필요하리라 생각하며

좀더오랜시간의추적기간을가져 c-erbB-2단백질의발현

정도와 예후와의 연관성에 대한 연구를 하여야겠다.
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