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서    론

  암은 전 세계적으로 많은 지역에서 사망 원인 중에서 으

뜸을 차지하고 있으며 그 중에서도 유방암은 여성암 중에

서는 빈도가 가장 높으며 특히 오늘날의 서구 여성은 8명 

중 한 명이 일생동안 유방암에 걸린다고 한다. 우리나라의 

경우 과거에는 인구 10만 명당 유방암의 발생 비율이 세계

적으로 다른 지역에 비해 비교적 낮은 편에 속하 고 여성

암 중에서 빈도 순위도 90년대 중반까지도 자궁암, 위암 

다음이었으나 최근에는 절대적으로 환자 수가 많아지고 

상대적인 비율도 증가하여 한국 중앙 암 등록 사업의 통계

에 의하면 2001년부터는 여성암 중에서 그 빈도가 으뜸을 

차지하게 되었다.
1)
 

  그런데 우리나라 여성 유방암의 가장 큰 특징 중의 하나

는 유방암으로 진단되는 연령이 서구나 다른 나라의 여성

에 비해 매우 낮다는 사실이다. 서구 여성의 경우 유방암

은 나이가 비교적 많은 여성에게서 많이 발생하며 주로 50

대, 60대에 흔하고 진단 당시의 평균나이가 60대 초반이라

고 하며 40세 이하의 젊은 여성 유방암은 전체 유방암 환

자의 3∼8% 정도로 평균 5% 정도 밖에 안 된다.
2)
 그리고 

비교적 젊은 나이에 많이 발생한다고 알려진 미국의 흑인

도 40세 이하의 환자가 10% 정도라고 한다. 그러나 한국인 

여성은 서구의 백인 여성에 비해 젊은 여성에서 발생되는 

비율이 매우 높다. 2001년도 한국 유방암 등록사업 결과의 

한국인과 백인 젊은 여성 유방암 환자에서 Cyclooxygenase-2
발현과 HER-2/neu 증폭의 비교 연구
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목적: 한국인은 젊은 여성 유방암의 비율이 높으며 저자들의 선행 연구에서 HER-2/neu 과발현이 백인에 비해 높

았으며 나쁜 예후 인자 다. 이 환자들을 대상으로 COX-2 발현의 비교와 HER-2/neu 과발현의 관계를 비교하고 

한국인에서 COX-2의 예후인자로서의 역할을 알아보기 위해 이 연구를 시행하 다.

대상 및 방법: 45세 이하의 한국인 여성 유방암 환자와 같은 나이의 백인 여성 환자 60명의 파라핀 포매조직을 이

용하여 COX-2 염색을 시행하 다. COX-2 발현을 판독하고 한국인과 백인의 발현 비율을 비교하 다. 그리고 한

국인 환자의 추적 검사 결과와 COX-2 관계를 조사하여 예후인자로서의 역할을 연구하 다.

결과: 판독이 가능한 전체 환자의 COX-2 발현 비율은 27.6% 이었으며 한국인은 37.9%, 백인은 20.8%로 한국인 젊

은 여성의 비율이 다소 높았으나 통계적인 유의성은 없었다(p=0.090). 전체 환자의 COX-2 발현과 HER-2/neu 과발

현의 상관 관계는 발견하지 못하 지만 에스트로겐 수용체 음성과 COX-2 발현은 통계적으로 유의한 관계가 있었

다.(p=0.046) COX-2 양성의 5년 무병 생존율은 67.9%로 COX-2 음성의 81.6%에 비해 낮았으나 통계적인 유의성이 

없었다(p=0.3607).

결론: 젊은 여성 유방암 환자에서 한국인과 백인간의COX-2 발현 비율의 차이는 통계적으로 유의하지 않았으며 

HER-2/neu 과발현과의 관련성도 없었으며 예후와의 관련성도 통계적으로 유의하지 않았고 에스트로겐 수용체 음

성과의 관련성은 있었다. COX-2 발현과 다른 임상적 병리적 인자와의 관계나 예후인자로서의 역할을 찾기 위해 

보다 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요하며 COX-2 발현에 따라 방사선치료가 예후에 미치는 향에 관한 연

구도 필요하다. 
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통계를 보면 40세 이하가 전체 유방암 환자의 25%를 차지

하며 그 전후의 통계에서도 25% 정도를 유지하며 45세 이

하의 환자가 전체의 50%를 차지하여 서구 여성에 비해 평

균적으로 15년 이상 젊은 시절에 발병하며 50세 이하가 

60%를 차지한다.
1)
 즉 서구 여성의 유방암은 폐경기 이후

의 질환인데 비해 한국 여성 유방암의 특성은 폐경기 이전

의 암이 다수를 이루는 특징을 가지고 있다. 

  젊은 여성의 유방암은 나이든 여성 유방암에 비해 사회

적, 경제적으로 불리한 여건에 있을 뿐만 아니라 생물학적

으로도 나쁜 예후인자이다. 젊은 여성이 유방암에 걸리게 

되면 한참 일할 나이에 장기간의 치료로 인해 사회적 경제

적 손실이 클 수밖에 없을 뿐만 아니라 가족 구성원 특히 

어린 자녀를 키우는데 지장을 초래하며 치료로 인해 2세를 

못 가지거나 늦게 가져야 하는 불리함도 있다. 그러나 무

엇보다도 크게 불리한 점은 생물학적으로 젊은 여성의 유

방암은 예후가 좋지 않다는 데 있다. 젊은 여성의 유방암

은 대체로 나이가 많은 여성 유방암에 비해 조직 분화도, 

핵 분화도가 나쁘며, 세포 주기상의 S 기의 분획이 높고 

에스트로겐, 프로게스테론 등의 호르몬 수용체 음성이 많

은 등 여러 가지 나쁜 예후인자를 많이 가지고 있어서 대

체로 예후가 나쁘다. 젊은 여성의 유방암이 상대적으로 예

후가 나쁜 것은 서구 여성 유방암에 대한 많은 연구에서 

공통적으로 나타난 결과이기도 하지만 한국인을 대상으로 

조사한 연구에서도 역시 같은 결과를 보이고 있다. 따라서 

한국인이 예후가 나쁜 젊은 여성 유방암환자의 비율이 높

은 것은 환경적인 또는 식생활 습관의 차이 때문일 것이라

는 가능성 이외에도 생물학적으로, 유전적으로 그 특성이 

서구인 또는 다른 인종하고 다를 수 있다. 

  실제로 인종간의 암의 특성의 차이에 관한 연구는 역학

적인 관점에서뿐 만 아니라 생물학적, 병리학적, 그리고 분

자생물학적, 그리고 최근의 유전학적 관점에서도 많은 연

구가 진행되어 왔으며 그 중에서도 비교적 빈도수가 높은 

유방암의 경우 백인과 흑인 또는 히스패닉계와의 특성이

나 예후의 차이에 관한 여러 가지 많은 연구가 미국을 중

심으로 진행되어 왔다. 여러 가지 연구결과 특정한 인자들

은 인종간의 차이를 보인다는 결론이 많이 보고되고 있다. 

즉 흑인은 백인보다 발생 연령이 낮고 진단 당시 병의 진

행상태(병기)가 상대적으로 높으며 예후가 더 불량하며 히

스패닉계는 그 중간이라는 보고가 많다.
2-9) 인종간의 차이

가 나는 이유는 사회, 경제, 문화적으로 동일 집단이 아니

어서, 흑인 또는 히스패닉계가 학력이나 경제력이 낮아서 

조기 진단을 하기 힘들거나 치료를 원칙대로 못 받는 점도 

있겠지만 그러한 요소를 다 배제하고 동일한 그룹끼리 비

교하여 조사해도 인종간의 차이를 보인다고 한다. 이러한 

사실은 생물학적인 연구로도 확인되고 있는데 모든 결과

가 비슷하게 나오는 것은 아니나 대체적으로 같은 병기와 

나이의 흑인은 백인보다 호르몬 수용체 음성 빈도가 높고 

악성도가 높으며 S 분획의 비율이 높은 특성이 있으며 이

러한 요소가 흑인 유방암 환자가 예후가 나쁜 근거가 된다

고 연구자들은 밝히고 있다.
3,5,8,9)

  동양인과 다른 인종과의 유방암에 관한 비교 연구는 많

지 않으며 한국인이 포함된 것은 별로 없다.
10)
 미국에서의 

연구는 일본인이 동일 병기의 환자에서 백인이나 흑인보

다 예후가 좋은 결과를 보여주고 있으나 그 이유에 대한 

역학적, 생물학적 연구 결과는 별로 없다.
2)
 저자들은 앞에

서 제시한 근거로 한국인은 생물학적으로 서구인과 차이

를 보이는 인자가 있을 수 있다는 가정 아래 연구를 진행

하게 되었다. 그리고 지금까지의 유방암의 진단부터 치료

에 이르기까지 모든 자료는 주로 서구인을 기준으로 만들

어진 것이므로 한국인이 다른 특성을 가진다면 일반적인 

치료의 패턴도 다를 수 있기에 그 자료를 만들고자 여러 

가지 연구를 진행하게 되었다. 그 중의 하나가 한국인 젊

은 여성에서의 유방암 유전자의 특성에 관한 것으로 대부

분의 서구 백인들에 비해 유방암 유전자 BRCA1과 BRCA2

의 돌연변이 비율이 높았을 뿐만 아니라 투과도(pen-

etrance)도 차이가 있을 것으로 연구되었다.
11) 저자들의 다

른 연구로는 면역조직화학적 인자의 비교 연구를 위해 대

부분이 방사선치료를 시행한 환자를 대상으로 한국인과 백

인 젊은 여성 유방암 환자를 대상으로 모두 5개의 biomarker 

(에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, p53, cyclin D1, 

그리고 HER-2/neu)를 사용하여 비교하 다. 연구 결과 

HER-2/neu 과발현은 Dako 사의 Hercep test를 통한 검사에

서 통계적으로 유의한 차이를 보 으며 한국인 젊은 유방

암 환자에서 과발현 되는 비율이 높았고 FISH (fluorescence 

in situ hybridization) 검사를 통해서도 확인되었다.
12) 그리고 

한국인 젊은 여성 환자들은 HER-2/neu 증폭이 있는 경우 

무병 생존율이 유의하게 감소함을 발견하 다.
13)

  이 환자들을 대상으로 최근에 많이 연구되고 있는 

COX-2 발현이 두 인종간에 차이를 보이는지, 임상적, 병리

적 여러 인자들과의 관계는 있는지 그리고 예후인자로서

의 역할을 하는지에 대한 연구를 계획하게 되었다.

  프로스타 란딘 세포내 산화효소로 알려진 Cyclooxy-

genase-2 (COX-2)는 외부의 자극에 새로 유도되고 합성되

어 염증 등의 증세를 일으키고 유사분열 , 세포접합, 면역

체계의 감시와 세포자멸에 향을 주어 암의 발생기전에

도 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 최근의 연구 결과
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에서 대장암, 유방암, 식도암, 자궁암, 폐암, 유암 등에서 

COX-2의 발현이 증가되어 있고 COX-2의 활성을 억제하는 

아스피린 등의 비스테로이드성 소염제와 다른 COX-2 억

제제(Celecoxib) 등이 유방암 등의 발생을 억제시킨다고 알

려져 있다.
14,15)
 그리고 최근의 외국 연구에서 COX-2는 

HER-2/neu 양성에서 과발현되고 다른 여러 가지 나쁜 예

후인자와도 관련이 있어서 유방암의 나쁜 예후인자로 밝

혀지고 있다.
16∼20)

 따라서 저자들의 선행 연구에서
12,13)
 한

국인이 HER-2/neu 과발현 또는 증폭이 많은 특징이 있으

므로 COX-2도 과발현 되는지를 비교할 필요성이 있다. 그

리고 추가적으로 한국인에서도 HER-2/neu와 관련성이 있는

지에 대한 연구가 필요하다고 생각되었다. 그리고 연구 결과 

한국인 유방암, 특히 젊은 여성의 COX-2 발현율이 높고 

HER-2/neu와 관련이 있다면, HER-2/neu에 대한 monoclonal 

antibody가 치료에 응용되듯이 COX-2억제제도 한국인 유

방암의 치료 또는 예방에 잘 활용될 수 있다는 기초 자료

를 제공해 줄 수 있을 것이다. 따라서 젊은 여성 유방암 환

자에서 인종간의 COX-2 발현의 비교 연구가 필요하여 본 

연구를 진행하게 되었다.

대상 및 방법

  이 연구의 재료는 한국인과 백인의 젊은 여성(45세 이하)

의 면역화학적 특성을 비교하기 위해 사용하 던 환자들

의 포르말린 포매조직을 대상으로 하 다. 즉 1996년-

2000년 사이에 순천향대학병원에서 수술을 시행하고 수술 

후 항암화학요법이나 방사선치료를 시행한 환자 중에서 

포르말린 포매조직이 있는 60명의 환자를 임의로 선택하

고 같은 나이의 백인 환자들의 병리조직을 미국 예일대학

교 병원의 치료방사선과에서 연구를 위해 보관 중이던 파

라핀 포매조직과 병리과에 보관된 환자들 중에서 병기가 

비슷한 환자의 조직을 선택하 다.

  유방암 환자의 파라핀 포매 조직에서 5μm 두께로 슬라

이드에 담아서 염색을 실시하 다. 쥐의 COX-2 단클론 항

체는 BD Biosciences 회사(New Jersey, USA)를 사용하 다. 

염색 과정을 간단히 기술하면 슬라이드는 Citrate Buffer 용

액에서 마이크로웨이브로 10분간 끓인 후 상온에서 COX- 

2 항체(1：100)로 하룻밤 동안 처리한 후 비이오티닐화된 

항 마우스 2차 항체로 처리하 으며 염색은 AEC 시스템을 

사용하 다. 

  병리조직의 판독은 환자의 상태를 모르는 2명의 병리학

자가 판독하 다. 염색의 결과는 COX-2 염색 양성세포의 

비율과 강도의 곱으로 평가하 다. 세포질에 염색된 것을 

양성반응으로 평가하 으며 양성 반응의 비율은 0 (0% 양

성), 1 (＜10% 양성 세포), 2 (10∼50% 양성 세포), 3 (50∼

80% 양성 세포), 또는 4 (＞80% 양성세포)로 하 으며 염

Table 1. Characteristics of Patients with Breast Carcinoma by Race Category
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

 No. of patients
Characteristics ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total (n=120) Korean (n=60) White (n=60) p-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years)
 Mean  36.8 36.7 36.9
 Median  37.0 37.0 37.0 NS
 Range  22-45 22-45 25-45
T classification at diagnosis
 Tis   3  2 (3.3)  1 (1.7)
 T1  63 29 (48.3) 34 (56.7)
 T2  48 25 (41.7) 23 (38.3) NS
 T3   6  4 (6.7)  2 (3.3)
Histologic classification
 IDC 107 56 (93.3) 51 (85.0)
 DCIS   3  2 (3.3)  1 (1.7)
 Lobular ca   5  1 (1.7)  4 (6.7) NS
 Medullary ca   4  1 (3.3)  3 (5.0)
 Mucinous ca   1  0  1 (1.7)
Axillary node status 
 Positive  41 30 11
 Negative  67 30 37 0.001
 No dissection  12  0 12

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IDC: infiltrating ductal carcinoma, DCIS: ductal carcinoma in situ
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색의 강도는 0 (음성), 1 (약), 2 (중간), 또는 3 (강)으로 표

시하 다. 따라서 면역반응의 점수는 0에서 12사이가 되도

록 하 으며 COX-2 발현과 다른 인자와의 비교를 위하여 

점수가 0∼3을 음성, 4∼6을 중간 양성, 7∼12를 강 양성으

로 표시하 으며 통계 처리를 위해 중간 양성과 강 양성을 

양성 그룹으로 포함시켰다. 환자의 치료에 대한 반응과 

COX-2와의 관계를 조사하기 위해 추적 조사를 실시하 다. 

백인 환자는 추적 자료를 구할 수 없어서 한국인 환자만을 

대상으로 하 다. 추적 검사의 시점은 2004년 10월을 기준으

로 하 고 생존환자의 최소 추적기간은 49개월이었다.

  비교 대상군의 분포를 보기 위해 표준 chi-squre 테스트를 

사용하여 분석하 으며 COX-2 발현과 다른 인자와의 상

관관계를 비교하기 위해서 two-tailed 피어슨 상관계수를 

이용한 분석을 시행하 다. 그리고 단변량 생존분석에서 

무병생존율은 Kaplan-Meier 방법을 사용하 고 생존곡선간

의 차이는 log-rank test를 사용하 다. 그리고 p값이 0.05 

이하인 경우는 통계적인 의미가 있는 것으로 평가하 으

며 통계는 SPSS software package (version 10.0 SPSS inc, 

Chicago, IL)를 사용하 다.

결    과

  대상환자의 분포는 Table 1과 같았다. 양측 환자들의 나

이의 중앙값은 37세 고 한국인 22세 환자와 같은 나이의 

백인 환자를 구할 수 없었던 경우를 제외하고는 나이가 일

치  하 다. 한국인은 24예에서 변형 광범위 유방절제술을 

시행하고 나머지는 유방보존술을 시행하 으며 백인의 재

료는 예일대 치료방사선과에서 조직면역화학 연구를 위해 

보관 중이던 파라핀블록을 우선적으로 사용하 으므로 두 

군간에 유의한 차이는 나지 않았지만 한국인이 T3 병기가 

약간 많았다. 그리고 림프절 전이의 양성 비율도 유의하게 

많았다. 백인 대상 환자 중 일부는(12명) 유방보존술과 방

사선치료를 시행하여도 액와림프절 절제술을 시행하지 않

았다. COX-2 염색은 대상 환자 중에서 116명에서 시행이 

가능하 고 유방암 조직이 작아서 명확한 판독이 어려웠

던 경우를 제외하고 106명이 판독이 가능하 다. 전체적으

로 32명이 COX-2 양성을 보 으며 한국인은 37.9%에서 발

현을 보 고 백인은 20.8%에서 발현되었다. 한국의 젊은 

여성 유방암환자에서 발현의 비율이 높았으나 통계적 유

의성은 없었다(p=0.090). 

  COX-2와 전체 환자를 대상으로 선행연구에서 나온 결

과인 HER-2/neu 과발현과의 관련성을 조사하기 위해 상관

Fig. 1. A high level of COX-2 staining is detected in the cytoplasm of tumor cells in Korean patient (A) and caucasian patient  (B). 

(×200)

A B

Table 2. Correlation between COX-2 Expression and Clinical 
and Immunohistochemical Status of the Total Patients
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Pearson correlation Significance
Characteristics

coefficients  (2-tailed)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
T stage 0.014 0.890
Axillary LN status 0.120 0.251
Estrogen receptor -0.259  0.046*
Progesterone receptor -0.117  0.241
Cyclin D1 -0.002  0.983
P53 0.004 0.970
HER-2/neu (by FISH) 0.093 0.351
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*significant at the 0.05 level
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관계를 조사하 으며 COX-2 발현과 HER-2/neu 과발현은 

양적인 상관관계가 관찰되었으나 통계적인 유의성은 없었

다. 그리고 종양의 T 병기와 림프절 전이 여부도 종양이 

클수록, 림프절 전이가 양성일 경우 COX-2 발현의 비율이 

높았으나 통계적인 유의성은 없었다. 그리고 프로게스테론 

수용체, 싸이클린D1, P53 에 대한 면역조직화학적 반응과

의 관계도 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 에스트로

겐 수용체와는 음적인 상관관계가 존재하 다. 즉, COX-2 

발현과 에스트로겐 수용체 음성과는 상관관계가 통계적으

로 유의하 다(Table 2).

  COX-2의 면역화학반응은 종양세포의 세포질에 균일하

게 염색되었으며 정상유방조직에는 염색되지 않았고 간질

세포에는 음성이거나 약 양성 반응을 보 다(Fig. 1). 한국

인 환자들의 추적 검사기간은 49개월에서 104개월이었으

며 총 15명에서 치료에 실패하 고 국소재발은 9명, 원격

전이는 10명(4명은 국소재발과 원격전이 동시에 발견)이었

다. 환자의 임상적, 면역조직화학적 인자들과 생존율을 분

석한 결과 선행 연구의 결과처럼 T-병기, 림프절 전이 개

수(Fig. 2), FISH 염색 결과(Fig. 3)에 유의한 무병생존율의 

차이를 발견할 수 있었으나 COX-2 발현에 따른 차이는 

COX-2 양성과 음성의 5년 무병생존율이 각각 67.9%와 

81.6%로 COX-2 양성인 환자가 생존율이 나빴으나 통계적

인 유의성은 관찰되지 않았다(Fig. 4). 

고안 및 결론

  Cyclooxygenase-2 (COX-2)는 프로스타 란딘 합성에 관

여하는 효소로 특히 Arachidonic acid로부터 프로스타 란

딘 G2로의 전환에 중요한 역할을 하는 효소이다. Ara-

chidonic acid는 20개의 탄소 중합 불포화지방산으로 이루

어진 프로스타 란딘의 전구물질로 포스포리파아재 A2에 

의해 자유 Arachidonate가 되며 그 다음 단계로 COX에 의

해 산소분자가 불완전한 중간 산물인 프로스타 란딘 G2

에 작용하며 역시 COX에 의해 프로스타 란딘 H2로 바뀐

다. COX 에는 2가지 동형체인 COX-1과 COX-2가 있는데 

COX-1은 대부분의 조직에 존재하며 위 점막을 유지하거

나 콩팥의 혈액 흐름을 조절하는 등 정상적인 생리적 기능

을 조절하는데 비해 COX-2는 정상적인 조직에는 거의 존

재하지 않는다. 즉, 프로스타 란딘의 중합성장인자, 암 촉

진제, 호르몬, 박테리아 엔도톡신, 사이토카인 등의 외부 

자극에 새로 유도되고 합성되어 염증 등의 증세를 일으키
Fig. 2. Estimated disease free survival rate of young Korean 

patients stratified by axillary lymph node metastasis status.

Fig. 3. Disease free survival probabilities of young Korean pa-
tients according to HER-2/neu status by fluorescence in situ 

hybridization.

Fig. 4. Survival analysis of young Korean patients with breast 

carcinoma according to expression levels of cyclooxygenase-2.
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고 암의 발생기전에도 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 

여러 연구 결과에서 대장암, 유방암, 식도암, 자궁암, 폐암, 

유암 등에서 COX-2의 발현이 증가되어 있고 Metallo-

proteinase 등의 합성에도 관여하며, 혈관성장인자의 형성

이나 미세혈관의 형성에 관계한다고 알려져 있다. 

  암의 발생에 관한 COX-2의 원인 결과에 관한 직접적인 

유전적인 연구로 유선조직에서 과발현된 인간의 COX-2를 

형질전환시킨 쥐에서 연구한 바에 의하면 다산한 암컷 쥐

들은 유선조직에서 과증식, 이상증식, 그리고 전이성 종양

으로 전환되는 비율이 높았다고 하며 이러한 관찰은 

COX-2가 암의 발생에 관여한다는 충분한 근거가 되고 있

다. 그리고 약물학적인 증거로서 COX-2에 대한 선택적 억

제제인 celecoxib나 rofecoxib 등은 창자, 유방, 폐 등에서 암

의 형성을 억제하고 두경부, 대장, 유방, 위암 등에서 이미 

발생된 암의 성장을 억제하기도 한다. 

  유방암에 대한 연구로는 Soslow 등
21)
이 침윤성 유방암과 

상피내암의 56%에서 면역조직화학적 발현을 발견하 고 

암 세포에서는 중간 또는 강한 발현이 있었지만 주위의 암

이 아닌 조직에서는 거의 발현이 안 된다고 하 다. 따라

서 이 연구의 결과는 COX-2 발현이 침윤성 암으로의 발전

의 초기에 생기는 현상임을 나타내고 있다. 그리고 Parrett 

등
22)도 역전사 중합사슬반응을 통하여 유방암 조직의100%

에서 COX-2 발현을 발견하 으며 정상적인 유방조직에서

는 발현을 찾을 수 없었다.

  유방암에서 COX-2 발현과 임상적, 병리적, 면역조직화

학적 인자들과의 관계도 많이 연구되고 있다. Singer- 

Ranger 등
14)
은 COX-2와 VEGF mRNA 가 관계가 있지만 

종양의 크기, 림프절 전이, 호르몬 수용체 상태와는 관련성

이 없다고 하 으며 Soslow 등
21)
은 분화가 나쁜 암과 

COX-2 발현이 적은 암과 관계가 있다고 하 고, Ristimaki 

등
16)은 37.4%의 유방암에서 COX-2단백질의 발현을 관찰

할 수 있었고 종양의 크기, 조직학적 분화도, p53 발현, 호

르몬 수용체 음성 등과 유의한 관계를 관찰할 수 있었다. 

Denkert 등
23)도 36%에서 COX-2발현을 관찰하 고 림프절 

전이, 종양의 크기, 분화도, 혈관 침범, 에스트로겐 수용체 

음성 등과 유의하게 관련성이 있다고 하 다. 

  COX-2의 예후인자로서의 역할에 관해서도 많은 연구가 

시행되었는데 Costa 등
18)은 유방암에서 COX-2가 나쁜 예

후인자와 관계가 있다고 하 으며 Spizzo 등
20)도 COx-2와 

Ep-CAM의 과발현이 생존율에 향을 미치며 Ristimaki 등
16)
은 1,576 명의 침윤성 유방암 환자에서 COX-2 발현이 나

쁜 예후인자일 뿐만 아니라 에스트로겐 수용체 양성, p53

음성, HER-2/neu 음성 등의 환자에서도 COX-2발현 시 유

의하게 예후가 나쁘다고 하 다. 그리고 유방암에 관한 국

내의 연구로는 남 등
24)
이 COX-2 발현이 액와림프절 전이

와 HER-2/neu 과발현과 관계가 있으며 안 등
25)
도 COX-2가 

HER-2/neu 과발현과 관계가 있으며 COX-2발현 자체는 예

후인자가 아니나 HER-2/neu와 같이 발현된 경우는 나쁜 

예후인자로 작용한다고 하 다. 그리고 송 등
26)
은 콩의 성

분 중의 하나인 Genistein에 의한 COX-2 발현 억제로 유방

암의 예방이나 억제가능성을 시사하 다. 

  COX-2와 방사선과의 관계에 관해서는 기초와 임상 모

두 연구가 많이 이루어지지 않았다. 표 등
27)
은 COX-2 발현

하는 세포에서 COX-2억제제 중의 하나인 NS-398가 방사

선에 미치는 향이 더 많다고 하 으며 celecoxib와 방사

선의 연구에서도 COX-2 과발현된 세포에 celecoxib가 방사

선치료의 효과를 증가시킨다고 하 다.
28)
방사선치료와 환

자의 예후와 관련된 연구로는 김 등
29)
이 방사선치료를 시

행한 자궁경부암 환자에서 COX-2 발현이 원격전이에 관

계가 있다고 하 으며, 비인강암의 방사선치료 결과에서도 

김 등
30)은 COX-2가 국소재발이나 원격적이에 나쁜 향을 

미친다고 하 으며 O'Connor 등
31)은 유방절제술과 방사선

치료를 시행한 침윤성 유방암 환자에서 COX-2 발현이 예

후에 나쁜 향을 미친다고 하 으며 특히 40세 이하에서 

COX-2 발현의 비율이 높다고 하 다.

  유방암에서 COx-2와 HER-2/neu 발현의 상관관계에 대해

서도 여러 기관에서 연구가 시행되었다. Half 등
15)은 침윤

성 유방암과 주위의 상피내암에서 COX-2와 HER-2/neu 발

현의 상관관계를 찾지 못하 다고 했지만 Ristimaki 등
16)은 

HER-2/neu 유전자 증폭과 접한 관계가 있다고 하 고, 

Subbaramaiah 등
17)
은 유방암 세포주에서의 COX-2와 HER- 

2/neu 발현의 접한 관계가 생체내 에서도 적용될 수 있

을 것이라 하 고 Benoit 등
32)
은 HER-2/neu 양성 종양에서 

COX-2가 과발현될뿐만 아니라 역으로 COX-2와 그 효소의 

산물인 PGE2가 HER-2/neu의 발현을 증진시킨다고 하며 

COX-2를 억제하면 HER-2/neu의 단백질이 줄어들고 항암

제의 치료에 대한 감수성이 높아지며 HER-2/neu억제제인 

trastuzumab에도 증강된 효과를 기대할 수 있다고 하 다. 

그리고 Simeone 등
33)은 HER-2/neu가 4-HPR 세포자멸사를 

유발하는 데 중요한 기전이며 이것이 HER-2/neu 과발현된 

유방암에서 새로운 항암제의 역할을 할 수 있을 것이라고 

하 고 실제로 HER-2/neu가 과발현된 쥐에서 celecoxib가 유

방암으로의 발전을 막는다고 했으며
34)
 최근에는 trastuzumab

에 반응이 없는 HER-2/neu 과발현된 유방암 환자에 선택적

인 COX-2 억제제인 celecoxib를 함께 투여하는 임상실험도 

진행되고 있다.
35)
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  저자들의 선행연구에서12,13) 젊은 여성 유방암 환자에서 

한국인이 HER-2/neu 과발현 또는 증폭이 많은 특징이 관

찰되었으므로 COX-2 도 발현의 비율이 백인에 비해서 높

은지 비교하는 본 연구에서 한국인이 33%로 백인의 25% 

보다 발현비율이 다소 높았으나 통계적인 유의성은 없었

다. 백인의 COX-2 발현 비율이 다소 낮은 것은 파라핀 조

직 검체가 한국인 것보다 다소 오래되어 항원성이 감소되

어서 나타난 현상일 수도 있으나 연대별 항원성의 면역화

학적 연구에서 차이가 없다고 하 으므로
12) 
한국인 젊은 

유방암 환자는 COX-2 발현의 비율도 백인에 비해 높을 수 

있으므로 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

  그리고 한국인 유방암 환자에서 종양의 크기와 림프절 

전이, 호르몬 수용체들과 COX-2와의 상관관계는 본 연구

에서는 에스트로겐 수용체 음성과의 관계만 유의하 으나 

다른 연구들에서는 HER-2/neu와도 관련성이 있다고 하

으므로
24,25)
 많은 환자를 대상으로 젊은 여성 유방암에서의 

관련성에 관한 추가적인 연구가 필요하다. Cox-2가 한국인 

젊은 여성의 예후에 미치는 역할에 대해서도 다른 연구들에

서는 유의한 차이를 발견하 으며 본 연구에서도 COX-2 발

현한 암이 무병생존율이 낮았으나 통계적인 유의성이 없

었는데 보다 많은 환자를 대상으로 한 추가적인 연구가 필

요하다. 그리고 향후 치료환자의 추적 검사를 통해 COX-2

의 예후인자로서의 역할을 밝히고 연구 결과 한국인 유방

암, 특히 젊은 여성의 COX-2 발현율이 높고 HER-2/neu와 

관련이 있고 예후가 나쁜 인자로 작용한다면, HER-2/neu에 

대한 monoclonal antibody가 치료에 응용되듯이 COX-2억제

제는 방사선치료에도 좋은 효과를 볼 수 있으므로 한국인 

유방암 특히 HER-2/neu를 과발현하는 유방암의 예방 또는 

방사선을 포함한 치료에도 잘 활용될 수 있다는 기초 자료

를 제공해 줄 수 있을 것으로 기대된다.
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Purpose : The purpose of this work was to study the differences of cyclooxygenase (COX-2) expression 
between Korean and Caucasian patients with early-onset breast carcinoma by immunohistochemistry. The test 
were analyzed to find a correlation between COX-2 and other biomarkers including HER-2/neu amplification, 
because we previously reported that a significant difference had been found in the expression of HER-2/neu 
between the two races. Furthermore, we investigated prognostic significance of COX-2 in Korean patients.
M aterials and M ethods : Sixty Korean women who were diagnosed breast carcinoma at 45 years old or 
younger and 60 Caucasian women with breast carcinoma were selected for this study. The median age of both　
groups was 37 years and tumor sizes were distributed evenly between the two group. Paraffin embedded 
blocks of primary tumor were processed for immunohistochemical staining of COX-2. The COX-2 expression 
was evaluated according to the percentage of positive cells and the intensity of staining. And the results were 
compared with the data of the previous studies to find correlation between COX-2 and other parameters and 
survival data.
Results : Proportion of the COX-2 expression in total patients was 27.6%. The percentage of tumors that 
stained positive for COX-2 in Korean and Caucasian women with early-onset breast carcinoma were 37.9% 
and 20.8%, respectively. The difference was statistically not significant(p=0.090). Expression of COX-2 was not 
associated with several clinicopathologic parameters including HER-2/neu overexpression, but negative estrogen 
receptor status was correlated with significance (p=0.046). The 5 year disease free survival rate for patients with 
COX-2 expression was 67.9%, compared to 81.9% of the COX-2 negative patients and the result was 
statistically not significant.
Conclusions: A significant difference was not found in the expression of COX-2 between the two groups of 
patients with early-onset breast carcinoma. And correlation between COX-2 and other parameters was not 
observed except estrogen receptor negativity. Large scaled further research including radiotherapy factors will 
be needed to identify COX-2 as a prognostic role in patients with early-onset breast carcinoma.
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