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유방암에서 Cyclooxygenase-2 발현의 예후인자적 가치
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Purpose: Cyclooxygenase-2 (Cox-2) is the rate-limiting en-
zyme in the conversion of arachidonic acid to prostaglandins 
and can be induced by various agents such as growth 
factors and tumor promoters. Cox-2 contributes to carcino-
genesis and tumor growth. This study was performed to 
demonstrate the correlation between elevated expression of 
Cox-2 and pathologic factors in breast cancer.
Methods: Cox-2 expression was analyzed immunohistoche-
mically in paraffin-embedded tumor samples from 40 patients 
with breast cancer. Cox-2 expression was defined as nega-
tive or positive. The correlation between Cox-2 expression 
and pathologic factors (tumor size, axillary lymph node 
metastasis, TNM stage and histologic grade) was analyzed.
Results: Cox-2 was highly expressed in proportion to tumor 
size, but the difference was not significant (P＞0.05). High 
Cox-2 expression was observed in the presence of axillary 
lymph node metastasis and TNM stage III, but was not 
significant (P＞0.05). The Cox-2 expression rate was signi-
ficantly associated with high histologic grade (I: 42.9%, II: 
50.0%, III: 80.0%) (P=0.046).
Conclusion: Elevated levels of Cox-2 expression were 
associated with large tumor size, presence of axillary lymph 
node metastasis, high TNM stage and high histologic grade, 
and can therefore be a possible marker for poor prognosis. 
Due to the small number of cases, we couldn't confirm the 
statistical significance except in terms of histologic grade. 
Further prospective studies with a large number of cases are 
required. (J Korean Surg Soc 2003;65:377-381)
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서      론
  

  Cyclooxygenase-2 (Cox-2)는 arachidonic acid에서 prostagl-

andins (PG)이 합성되는 과정에 관여하는 효소로 체내에서 

주로 염증반응에 관여를 한다.(1,21,22) Cox-2를 억제하는 

약제들은 항염증작용 뿐만 아니라 위장관암, 폐암, 유방암

등의 발생 및 증식을 억제하는 것으로 알려져 있는데, 이는 

종양의 혈관생성 억제와 세포사멸의 조장에 의한 기전으로 

보고되고 있다.(1) 유방암 조직에서도 Cox-2의 발현이 보고

된 이후 Cox-2 및 Cox-2억제제의 역할에 대해 세포주 및 동

물 모델을 이용한 여러 연구결과들이 보고되고 있으며,(1) 

Cox-2 발현의 예후인자적 가치에 대한 임상연구를 비롯하

여 Cox-2 억제제를 이용한 유방암의 예방 및 치료약제로서

의 가능성이 연구되고 있다.(2) Cox-2 발현은 종양의 크기가 

클수록, 조직학적 등급이 높을수록, 호르몬 수용체가 음성

일 때 증가하며, 또한 분화도가 높을수록, p53 발현이 높을

수록 증가한다고 보고되고 있다.(8)

  저자들은 유방암에서 Cox-2 발현율을 조사하고 기존의 

병리조직학적 인자들과의 상관관계를 분석하고자 본 연구

를 진행하였다.

방      법

  1990년 1월부터 1991년 6월까지 한림대학교 의과대학 강

동성심병원에서 유방암 진단하에 수술 받은 환자 중 파라

핀포매 조직의 상태가 양호한 40예 환자의 파라핀포매 조

직을 이용하여 Cox-2의 종양 내 발현율을 특이항인 단일클

론성항체(specific antihuman monoclonal antibody)를 사용한  

면역조직화학염색법을 이용하여 측정하였다.

  면역조직화학염색은 파라핀포매 조직을 4μm로 절단하
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Fig. 1. Immunohistochemistry in the breast tumor tissue using Cox-2 specific monoclonal antibody: A) Positive: pigmentation (arrow) 

in cytoplasm (H-E stain, ×400), B) Negative.

Table. 1. General characteristics of patients (n=40)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

TNM stage
Age  No (%)  No (%)
 by *AJCC

＜50 24 (60.0) I 14 (35.0)

≥50 16 (40.0) II 22 (55.0)

III  4 (10.0)

Tumor size †HG (n=37)

≤1  3 (7.5) I  7 (18.9)

1＜, ≤2 10 (25.0) II 10 (27.0)

＞2 27 (67.5) III 20 (54.1)

‡ALN status Cox-2

Negative 28 (70.0) Negative 15 (37.5)

Positive 12 (30.0) Positive 25 (62.5)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*AJCC = American Joint Committee on Cancer; †HG = Histologic 

grade; ‡ALN = Axillary lymph node.

여, xylene으로 탈파라핀한 후 알콜로 재수화(rehydrated)하

였다. 절단면은 항원복구를 위해 0.01 M Na-citrate 완충액

(pH 6.0)을 이용해 820 wtts 극초단파 오븐에서 20분 동안 

전처치를 하였다. 20분 동안 냉각 후 슬라이드를 3% 수소과

산화물에 10분 동안 담그어 내인성 과산화 효소의 활동을 

억제하였다. Cox-2 특이항인 단일클론성항체(Cayman Che-

mical Co., Ann Arbor, MI)는 실온에서 0.1% sodium azide와 

0.5% 우형 혈청 알부민이 함유된 말초혈액에서 1：200으로 

희석하여 사용하였다. 그 후, 절단면은 biotinylated horse 

antimouse immunoglobulin (1：200; Vector Laboratories, Inc., 

Burlingame, CA)으로 처치 후 avidin-biotin peroxidase com-

plex (Vectastain ABC complex; Vector Laboratories Inc.)와 

diaminobezidine (Vector Laboratories Inc.)로 발색하였다. 

Harris hematoxylin으로 대비염색을 시행하였다.

  Cox-2의 발현정도는 각각 음성 및 양성으로 분류하였으

며 암세포의 세포질 염색이 10% 이상인 경우를 양성으로 

하였다. Cox-2의 발현정도와 기타 병리학적 인자들(원발종

양의 크기, 액와림프절 전이여부, TNM 병기 및 종양의 조

직학적 분류)과의 상관관계를 분석하였다. 자료의 분석은 

chi-sqaure test를 이용하였다.

 

결      과

    1) 대상환자의 일반적 특성

  유방암 환자 40예의 연령분포는 27세에서 73세까지였으며, 

평균연령은 45.2세였고, 원발종양의 크기는 1 cm 이하가 3예

(7.5%),  1 cm에서 2 cm 사이가 10예(25.0%), 2 cm 이상이 27

예(67.5%)였다(Table 1). 액와림프절 전이여부는 음성이 28예

(70.0%), 양성이 12예(30.0%)로 각각 조사되었다. TNM 병기

는 I이 14예(35.0%), II가 22예(55.0%), III이 4예(10.0%)였다. 

종양의 조직학적 등급은 Bloom & Richardson 분류법을 이용

하였으며 I이 7예(18.9%), II가 10예(27.0%), III이 20예(54.1%)

의 분포를 보였다(Table 1). Cox-2의 발현은 15예(37.5%)에서 

음성, 25예(62.5%)에서 양성을 보였다(Table 1, Fig 1).

    2) 원발종양의 크기에 따른 Cox-2 발현율

  원발종양의 크기에 따른 Cox-2 발현율의 비교 결과, 1cm 

이하에서 Cox-2 발현율은 33.3%, 2 cm 이상에서 Cox-2 발현

율은 66.7%로 원발종양의 크기가 클수록 Cox-2의 발현이 

증가하는 경향을 보였으나 통계적 의의는 없었다(P＞0.05) 

(Table 2).    
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Table 2. Association of Cox-2 immunopositivity with clinico-
pathological parameters

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Clinicopathological COX-2 positive

P-value
   parameters    no (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ 

Tumor size
≤1  1 (33.3) ＞0.05

1＜, ≤2 6 (60.0)

＞2 18 (66.7)

*ALN status

(-)  16 (57.1) ＞0.05

(+) 9 (75.0)

TNM stage

I  7 (50.0) ＞0.05

II 15 (68.2)

III  3 (75.0)

 HG

I 3 (42.9) =0.046

II  5 (50.0)

III 16 (80.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

*ALN = Axillary lymph node; HG = Histologic grade.

Fig. 2. Arachidonic acid pathway.

    3) 액와림프절 전이여부에 따른 Cox-2 발현율

  액와림프절 전이여부에 따른 Cox-2 발현율의 비교 결과, 

전이가 되지 않은 경우 Cox-2 발현율은 57.1%, 전이가 된 

경우 Cox-2 발현율은 75.0%로 액와림프절 전이가 있을수록 

발현이 증가하는 경향을 보였으나 통계적 의의는 없었다(P＞

0.05)(Table 2).

    4) TNM 병기에 따른 Cox-2 발현율

  TNM 병기에 따른 Cox-2의 발현율의 비교 결과, 병기 I에

서 Cox-2 발현율은 50.0%, 병기 II에서 Cox-2 발현율은 68.2%, 

병기III에서 Cox-2 발현율은 75.0%로 TNM 병기가 높을수

록 Cox-2의 발현율도 높아짐을 볼 수 있으나 통계적 의의는 

없었다(P＞0.05)(Table 2).

    5) 조직학적 등급에 따른 Cox-2 발현율

  조직학적 등급에 따른 Cox-2 발현율의 비교 결과, 등급 

I에서 Cox-2 발현율은 42.9%, II에서 Cox-2 발현율은 50.0%, 

III에서 Cox-2 발현율은 80.0%로 조직학적 등급이 높을수록 

유의하게 높은 발현율을 보였다(P=0.046)(Table 2).

    6) Cox-2 발현에 따른 생존율분석

  전체 40예 중 35예에서 추적 관찰이 가능하였으며 평균 

추적기간은 67.3개월, 중간 추적기간은 73.0개월이었다(범

위 1～151개월). Kaplan-Meier 생존율 분석을 이용한 결과 

Cox-2 발현에 따른 무병생존율은 차이가 없는 것으로 분석

되었다(P＞0.05)(data not shown).

고      찰

  Cyclooxygenase-2 (Cox-2)는 arachidonic acid로부터 prosta-

glandin (PG)과 thromboxane (TX)의 합성과정에 관여하는 효

소이며, 이는 성장인자(growth factor), cytokines, 그리고 내

독소(endotoxin)와 같은 여러 요소들에 의해 유발된다.(1,3) 

Fig. 2는 arachidonic acid 대사과정을 보여주며 Cox enzyme

은 PG 생산의 속도제한 단계(rate-limiting step)에 관여하고 

있다. Cox-1은 주로 항상성 유지(homeostasis)와 세포조절 

기능(cell regulatory function)에 관여하고, Cox-2는 염증반응 

기능(proinflammatory function)에 관여한다고 알려져 있

다.(1) 그 외 Cox-2의 역할로는 신장 조직에서 발현되어 

prostanoids를 형성하고, 이온 조절에 관여하여 신체의 항상

성을 유지하게 된다. 뇌 조직에서도 발현되어 체온 및 수면 

조절에 관여한다. 또한 췌도세포(pancreatic islet cells)에서 

발현되어 당의존적 인슐린 분비를 억제하게 되며, 혈관 평

활근 세포에서는 염증반응과 세포증식을 억제하는 기능을 

하며, 호흡기에서는 기도세포의 과증식을 억제하여 천식과 

같이 기도세포가 과증식되는 질환을 예방하는 역할을 한

다.(2) 한편 Cox-2는 다양한 암과 전암 병변에서  과발현되 

있는데, 그 기전은 PG생성을 증가시키고, 전발암물질(pro-

carcinogen)을 발암물질로 전환시키며, 세포사멸(apoptosis)

을 억제하고, 혈관형성을 조장하고, 암세포 침습을 증가시

키는 기능 등을 통해 발암현상에 관여하는 것으로 생각되

고 있다.(3)

  Cox-2는 위장관암, 유방암, 폐암 및 방광암 등에서도 과

표현된다고 보고되고 있다.(4,5) 위암에서는 83%, 대장암에

서는 85%,(6) 유방암에서는 56%, 폐암에서는 90%,(7) 방광

암에서는 65%(4) 정도까지 Cox-2 단백질의 상향조정(up 

regulation)이 관찰된다고 보고되고 있으나 그 기전은 아직 

명확하지 않다.

  연구보고에 의하면 Cox-2의 과발현이 PGE2의 생합성을 

증가시키고 혈관형성을 야기하여 암을 유발시키는 것으로 설
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명하고 있다. PGE2는 장기에서 특히 더욱 강한 효과를 보이

는데 이는 암세표 성장 및 암세포의 침습을 증가시킨다.(3)

  Cox-2 발현의 증가는 위장관 종양에만 특이한 것이 아니라 

유방암에서도 과발현이 보고되고 있다.(8,9) 유방암 환자에서 

얻은 파라핀포매 조직을  Cox-2 특이항인 단일클론성 항체를 

이용하여 면역조직화학염색법으로 측정하였을 때 중등도 또

는 강한 Cox-2 면역반응이 암세포의 세포질에만 국한되어 나

타나며, 간질에서는 음성 또는 약한 양성 소견을 보인다.(8)

  Cox-2의 발현은 유방암의 예후에 영향을 미치는 여러 병

리학적 인자와도 연관이 있는 것으로 보고되고 있다. 본 연

구에서도 나타난 바와 같이 Cox-2 발현의 증가는 나쁜 예후

를 나타내는 요소들과 상관관계를 가지는데, 본 연구에서

는 조직학적 등급만 유의성이 확인되었으나 다른 연구 결

과에 의하면 원발 종양의 크기, 액와림프절 전이여부, 조직

학적 등급 등과 유의한 상관관계를 가진다고 보고하고 있

다.(8) 이 연구들에 의하면 큰 원발종양의 크기, 액와림프절 

전이의 양성, 높은 조직학적 등급, 호르몬 수용체 음성, p53 

발현의 증가, HER-2의 증폭, 진행된 분류병기 등에서 Cox-2 

과발현이 관찰된다고 보고하고 있다.(8) 또한 Cox-2가 Dis-

tant Disease-free survival (DDFS)와도 연관을 보이는데, 본 

연구에서는 연구 대상의 수가 적어 Cox-2 발현에 따른 무병

생존율이 차이가 없는 것으로 나타났으나 다른 연구에 의

하면 Cox-2 발현이 낮은 군에서는 5년 DDFS가 83%, Cox-2

발현이 높은 군에서는 73%로 유의하게 DDFS가 낮다는 보

고가 있다.(8)

  유방암에서 Cox-2의 상향조정에 대한 기전은 명확히 알

려지지 않았지만, Cox-2발현이 비암세포보다 암세포에서 

활발하며, p53과 같은 암억제 유전자의 비활성화와 HER-2

와 같은 암유발 유전자의 활성화가 Cox-2 발현과 관련이 있

다고 추정된다.(8)

  한편 Cox-2가 인체에서 암의 발생과 증식에 관여함에 따

라 Cox-2를 억제하여 암의 예방 및 치료에 이용하려는 연구

들이 진행되고 있다. 최근 들어 실험적 임상연구에서 아스

피린 및 비스테로이드성 항염증제(NSAIDs) 등이 식도암, 

위암, 대장암, 유방암, 폐암 및 방광암 등의 발생률을 감소

시킨다고 보고하였다.(3)  NSAIDs는 Cox 의존적, Cox 비의

존적인 기전으로 암발생을 억제하게 되는데, 아직 명확한 

기전이 밝혀져 있지는 않다. 현재까지 알려진 바에 의하면 

Cox 의존적 기전으로는 Cox-2에 의해 생성되는 PG의 생성 

억제를 통해 DNA 합성과 세포분화에 관여하는 PG의 기능

을 방해하는 것이다. 이로써 암조직의 혈관 생성을 억제하

고, 암세포 성장을 막게 된다. 또한 Cox 효소는 PG의 생성

뿐만 아니라 다른 세포들간의 반응에도 관여하는데, 예를 

들어 Cox 효소는 발암물질-DNA 부가물(carcinogen-DNA 

adducts)을 생성하는데 이 부가물의 생성이 NSAIDs에 의해 

억제된다.(1) Cox 비의존적 기전으로는 Cox-2를 억제하지 

않고 세포사멸을 조장시켜 암세포 성장을 억제하는 것이

다. 현재까지 여러 연구에서 규칙적인 NSAIDs의 사용, 특

히 Cox-2 선택적 억제제가 대장암을 비롯한 일부 위장관암

의 예방에 효과가 있음을 보고하고 있는데,(10) 아직까지 

유방암에서 Cox-2 억제제의 예방적 효과가 입증되지 않았

으나 그 가능성은 제시되고 있다.

결      론

  유방암에서 Cox-2는 원발종양의 크기가 클수록, 액와림

프절 전이가 많을수록, TNM 병기 및 종양의 조직학적 등급

이 높을수록 발현율이 높은 경향을 보여 Cox-2은 높은 발현

율 자체가 나쁜 예후의 지표로 판단되며 따라서 Cox-2의 임

상적 유용성의 가능성을 보고하며 향후 좀더 많은 환자를 

대상으로 한 전향적 연구가 필요하리라 생각된다.
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