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서      론

  HER-2/neu 유전자는 구조적으로 epidermal growth factor 

receptor (EGFR)와 상동한 구조를 가지는 원발암 유전자로

서, 세포막에 존재하며 리간드와 결합하는 세포 외 영역

과 단백질 활성화를 일으키는 세포 내 영역으로 구성된 

수용체 형태의 암단백질로 부호화되어 있다.(1-3) 기능적

으로 HER-2/neu 단백은 tyrosine kinase 활성도를 가지고 

tyrosine residue의 인산화를 통해 세포증식 신호를 증폭시

키는 역할을 하고 있다.(4) HER-2/neu 암유전자는 염색체 

17q21에 위치하고 있으며 수술적으로 절제된 유방암의 

10∼30%에서 증폭된다고 알려져 있다.(5,6)

  HER-2/neu 유전자 증폭의 임상적 중요성은 첫째, 예후

인자로서, 둘째, 항암 치료 효과에 대한 예측인자로서, 셋

째, HER-2/neu 단백질을 대상으로 한 치료에 적합한 환자

를 확인한다는 점을 들 수 있다.(7) HER-2/neu 유전자의 

증폭이나 단백질의 과발현은 림프절 전이 양성인 유방암 

환자에 있어서 나쁜 예후 인자로 잘 알려져 있으며, 림프

절 전이 음성인 환자에서도 나쁜 예후와 관련이 있을 것

으로 생각된다.(5,8,9) HER-2/neu의 변화는 tamoxifen 치료

와 cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil (CMF) 항암
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화학요법에 저항성을 보이며,(10-13) anthracyclin을 포함한 

항암요법에 대해서는 민감도가 증가하는 양상을 보이는 

것으로 보고되고 있다.(14-16) HER-2 단백질에 대한 단클

론성 항체인 Trastuzumab (Herceptin
Ⓡ, Genentech, Inc, CA, 

USA)가 여러 임상적 연구에서 종양의 성장을 억제한다고 

보고 되었고,(17,18) 이러한 효과는 다른 항암제와 병합하

여 사용한 경우 더욱 증가될 수 있다고 하였다. 특히 종양

세포에서 HER-2/neu 항원이나 유전자 증폭이 강한 환자에 

있어서 이러한 효과가 더욱 두드러지게 나타나고 있

다.(19,20) 

  유방암에서 HER-2/neu에 대한 많은 연구들은 파라핀 블

록 전체를 박절하여 수행되었는데, 많은 검체가 포함되는 

연구에 있어서 보관된 종양 블록을 일일이 조사하는 것은 

매우 힘든 일이다. Tissue microarray (TMA)는 수백개의 조

직검체를 동시에 분석이 가능하게 하는 고처리량의 기술

이며,(21) fluorescence in situ hybridization (FISH)을 이용하

여 수많은 포르말린 고정 조직에 대해 유전자 복제 수에 

대한 연구를 가능하게 하였다.

  본 연구에서 저자들은 유방암 환자들에 있어서 TMA를 

구축하고 FISH를 이용하여 HER-2/neu 유전자의 상태를 

알아보고 다른 임상병리학적 인자들과의 상관관계를 분

석하였다. 

방      법

    1) 연구 대상

  1995년부터 2000년 까지 강동성심병원에서 근치적 수술

을 받은 유방암 환자 중 진료 기록과 파라핀 블록의 보관 

상태가 양호한 194예를 대상으로 하였다. 대상 환자의 종

양의 크기, 임상 병기, 조직학적 등급, 액와 림프절 전이 

유무, 호르몬 수용체 유무 및 HER-2 유전자 증폭의 정도

에 대해서 조사 분석하였다.

    2) 연구 방법

  (1) TMA: 보관 상태가 양호한 종양의 파라핀 블록을 

이용하여 TMA를 구축하였다. 간략하게 설명하면 tissue- 

arraying instrument (Beecher Instrumedics, Silver Springs, 

MD, USA)를 이용하여 종양 조직을 심을 파라핀 블록에 

구멍을 뚫고, donor 블록의 종양 부위에서 지름 0.6 mm의 

원기둥 모양의 조직들을 얻었다. 저자들은 하나의 종양 

블록마다 종양의 중심부에서 1개, 종양의 변연부에서 2개

씩 모두 3개의 core를 채취하였다. Tissue core biopsy들은 

recipient paraffin block의 예정되어진 부위에 배열되었다. 

  (2) FISH: Microtome과 adhesive-coated-tape sectioning sys-

tem (Instrumedics Inc., Hackensack, NJ, USA)을 이용하여 

TMA 블록을 5μm 두께로 잘랐다. 녹색의 chromosome 17 

centromeric probe와 오렌지 색의 HER-2 probe (17q11.2- 

q12)을 이용하여 2-color FISH (Vysis Inc., Downers Grove, 

IL, USA)를 시행하였다. 모든 사례에서 오렌지 신호가 녹

색신호에 비해 2배 이상인 경우에 증폭된 것으로 판독하

였다.

  (3) 면역조직화학적 염색: 호르몬 수용체 검색을 위하여 

다크론 항체(polyclonal antimouse antibody, Novocastra Co.)

를 이용하여 면역조직화학적 검색을 시행하였다. 판독은 

핵이 갈색으로 염색된 정도를 분석하여 10% 이상 염색된 

경우를 양성, 10% 이하로 염색된 경우를 음성으로 판독하

였다.

  (4) 통계학적 분석: Statistical Package for the Social Sci-

ence (SPSS)를 이용하여 임상, 병리, 경과 등을 포함한 환

자들의 모든 정보를 분석하였고, 기존의 예후인자들과 

HER-2/neu 유전자 증폭과의 상관관계는 chi-square 방법을 

이용하였으며, 통계학적 유의성은 P＜0.05를 기준으로 하

였다.

결      과

  전체 환자는 194명으로 모두 여자이며 나이는 25세에서 

86세로 평균 연령은 47.7세였다. 모두 근치적 유방절제술

Table 1. General characteristics of patient
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Age  47.7±11.2 (25∼86)

Pathologic tumor size (cm)   3.0±2.0 (0.5∼13)

Axillary lymph node 

 metastasis (N=193)

0  117 (60.6%)

1∼3  26 (13.4%)

4∼10  27 (13.4%)

＞10  23 (11.9%)

Stage (N=189)

0  7 (3.7%)

I  38 (20.1%)

II  97 (51.3%)

III  47 (24.8%)

ER status (N=175)

Positive  87 (49.7%)

Negative  88 (50.3%)

PR status (N=171)

Positive  62 (36.2%)

Negative  109 (63.8%)

Histologic grade (N=84)

I  16 (19.1%)

II  41 (48.8%)

III  27 (32.1%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor.
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을 시행했으며 종양의 평균 크기는 3.0 cm였다. 병기분류 

II인 경우가 97예(51.3%)로 가장 많았고, 림프절 전이 음성

이 117예(61.6%)였다. 에스트로겐 수용체 양성률은 전체 

175명 중에서 87예(49.7%)였고 프로게스테론 수용체 양성

룰은 171명 중에서 62예(36.2%)였다. 조직학적 등급은 2등

급이 전제 84명 중 41예(48.8%)로 가장 많았다(Table 1).

  194예의 유방암 중 HER-2/neu 유전자의 증폭은 44예

(22.7%)에서 관찰되었다. HER-2/neu 유전자 증폭은 종양

의 크기와 연관성이 없었다. 액와 림프절 전이가 있었던 

76예 중 24예(31.6%)에서 HER-2/neu 유전자 증폭이 관찰

되었고 액와 림프절 전이가 없었던 117예 중에서는 20예

(17.1%)에서 HER-2/neu 유전자 증폭이 관찰되어 통계학

적으로 유의한 차이를 보였다(P=0.019). 특히 림프절 전이

가 11개 이상인 23예 중 13예(56%)에서 HER-2/neu 유전

자 증폭이 관찰되어 림프절 전이 수에 따른 상관관계를 

보였다. 조직학적 등급의 경우 1등급에서는 12.5%, 2등급 

이상에서는 25.0%에서 HER-2/neu 유전자의 증폭이 관찰

되었으나 유의성은 없었다(Table 2). 에스트로겐 수용체 

양성인 경우 HER-2/neu 유전자 증폭이 수용체 양성에서 

13.8%에서 관찰되었고 수용체 음성인 경우에는 35.2%에

서 관찰되어, HER-2/neu 유전자 증폭이 있는 경우 에스트

로겐 수용체 양성이 유의하게 낮았다(P=0.001). 반면 프로

게스테론 수용체 양성인 경우에서 HER-2/neu 유전자 증

폭이 18.9%에서 관찰되었고 수용체 음성에서는 30.3%로 

관찰되어 유사한 결과를 보였지만 유의성은 없었다

(P=0.086, Table 2).

고      찰

  HER-2/neu 유전자는 처음 생쥐에서 화학적으로 유도된 

신경모세포종의 전환성 암유전자로 밝혀졌다.(22) 유방암

의 10∼30%에서 HER-2/neu 단백질이 과발현된다고 알려

져 있으며, 이런 경우 약 90∼95%에서 유전자의 증폭이 

과발현의 직접적인 원인이 된다. HER-2/neu 유전자는 tyro-

sine kinase 활동을 가진 세포질 영역, 세포막 영역, 유방암 

세포 표면에서 떨어져 나가는 것으로 보이는 세포외 영역

으로 구성되어 있다. HER-2/neu 암유전자는 HER-2/neu를 

과발현하는 암들의 임상적인 침습성에 관여할 것으로 생

각된다.(23)

  Yokota 등(24)은 인간에서 발생하는 침윤성 선암종에서 

HER-2/neu 유전자가 증폭된다는 것을 발표하였다. 수술적 

치료 후 조기 재발이 HER-2/neu 유전자 증폭과 연관되어 

있으며 암의 크기 및 림프절 전이와 함께 일상적 경과에 

독립적으로 영향을 미친다는 것을 1987년에 Slamon 등(5)

이 유전자가 유방암에게 미치는 병리적, 임상적 의의로서 

처음으로 발표하였다. 일본 연구에서는 HER-2/neu 유전자

의 복제 개수가 림프절 전이가 있는 유방암에서 나쁜 경

과를 보이는 것과 연관 있다고 발표하였다.(25,26) 

  HER-2/neu 암유전자 및 암단백질의 과발현과 기존의 예

후인자들, 즉 연령, 종양의 크기, 조직학적 등급, 액와 림

프절 전이 유무, 호르몬 수용체, DNA 배수성 등과의 관계

에 대한 연구보고서는 많으나, 현재까지도 연관관계에 대

한 일관성이 없어 논란이 있다. 현재 유방암에서는 환자

의 경과 예측 및 치료를 선택할 때에 임상적으로 암 전이 

정도와 액와 림프절 전이 정도 및 에스트로겐 수용체 유

무가 가장 중요한 예후인자로 알려져 있다. 이에 저자들

은 HER-2/neu 유전자의 증폭 정도 및 이러한 임상 병리학

적 요인과의 연관성을 연구하고자 하였다.

  국내에서는 Choi 등(27)이 한국의 젊은 유방암환자에 있

어서 HER-2 유전자의 증폭 및 과발현이 47.5%로 높은 비

율로 관찰된다고 보고한 바 있으며, Park 등(28)은 TMA를 

이용한 FISH 검색으로 HER-2/neu 유전자의 증폭을 24∼

28%로 보고하였다. 본 연구에서는 194예의 유방암 조직 

중에서 44예(22.7%)에서 HER-2/neu 유전자 증폭이 관찰되

어 다른 연구들과는 큰 차이가 없는 것으로 나타났다.

  본 연구에서는 HER-2/neu 유전자 증폭은 림프절 전이 

및 종양의 병기와 연관성이 있었으며, 에스트로젠 수용체

의 양성률과 역상관관계가 있었다. Rosenthal 등(29)은 153

예의 유방암을 분석하여 림프절 전이가 없는 경우보다 림

프절 전이가 있는 경우에서 HER-2/neu 유전자의 증폭이 

Table 2. Association of HER-2/neu oncogene amplification 
with clinicopathologic parameters

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
HER-2/neu status

                   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P
Not amplified (%) Amplified (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
T stage 0   7 (70.0)  3 (30.0)

 (N=193) 1  33 (80.5)  8 (19.5)

over 2 109 (76.8) 33 (23.2) ＞0.05

Lymph node 0  97 (82.9) 20 (17.1)

 (N=193) 1∼3  23 (88.5)  3 (11.5)

4∼10  19 (70.4)  8 (29.6)

over 11  10 (43.5) 13 (56.5) 0.000

TNM stage 0   6 (85.7)  1 (14.3)

 (N=189) I  32 (84.2)  6 (15.8)

II  80 (82.5) 17 (17.5)

III  28 (59.6) 19 (40.4) 0.011

Tumor grade 1  14 (87.5)  2 (12.5)

 (N=84) 2, 3  51 (75.0) 17 (25.0) ＞0.05

ER Negative  57 (64.8) 31 (35.2)

 (N=175) Positive  75 (86.2) 12 (13.8) 0.001

PR Negative  76 (69.7) 33 (30.3)

 (N=172) Positive  43 (81.1) 19 (18.9) 0.086
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor.
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높다고 보고한 바 있다. 또한 같은 연구에서 HER-2/neu 유

전자의 증폭이 병기 1, 2 군보다 병기 3, 4 군에서 높다고 

보고하였다. 

  종양 조직 내의 에스트로겐 수용체의 양은 유방암 환자

의 치료 요법을 결정하는 데 매우 중요하다. HER-2/neu 유

전자의 발현이 에스트로겐 수용체의 발현과 역상관관계

에 있으며,(30) HER-2/neu 과발현 유방암은 호르몬 치료에 

저항성을 가지는 것으로도 보고되고 있다.(31) 300명의 환

자를 대상으로 한 연구에서 호르몬 수용체 양성/HER-2/ 

neu 과발현 양성인 전이성 유방암환자들이 호르몬 수용체 

양성/HER-2/neu 과발현 음성인 환자들에 비해 반응이 적

은 것으로 보고하였다.(32) 본 연구에서도 HER-2/neu 유전

자 증폭은 에스트로겐 수용체와 역상관관계를 가지는 것

으로 나타났다.

  조직병리학적 분야에서 HER-2/neu 유전자의 증폭 및 단

백질 과발현은 높은 조직학적 등급과 강한 상관관계가 있

다고 보고되고 있다.(33,34) 본 연구에서도 조직학적 등급

이 높을수록 HER-2/neu 유전자의 증폭이 높게 나타났으나 

통계학적 유의성은 없었다. Tsuda 등(34)은 조직학적 등급

이 3인 침윤성 유방암에서 HER-2/neu 유전자 증폭이 흔히 

관찰된다고 보고하였다. HER-2/neu의 변화는 종양의 크기

나 림프절 전이와는 무관하며 조직학적 등급과 강한 상관

관계를 가진다고 한다.(7) 따라서 현재 HER-2/neu 유전자

의 증폭은 유방암의 전이보다는 침습성이 강한 종양세포 

표현형을 만들어내는 데 관여한다고 생각된다. 그러나 

HER-2/neu 유전자는 조직학적 등급 3인 침윤성 유방암의 

30%에서만 관찰되기 때문에, p53 유전자 변형과 염색체 

7q, 11p, 17p, 17q의 이형접합체의 소실 등과 같은 다른 유

전자의 변형이 유방암의 침습성에 함께 관여하는 것으로 

생각된다.(7)

  TMA 분석은 유방암 전체 절편의 분석과 비교하여 적

절하다고 알려져 있다. Zhang 등(35)은 하나의 0.6 mm 크

기의 조직이 전체 조직 절편을 대표할 수 있다고 보고하

였다. 본 연구에서는 하나의 블록마다 3개씩의 조직을 채

취함으로써 위양성이나 위음성 발생의 오류를 줄이고자 

하였다. 

결      론

  유방암 조직에서 TMA를 구축하고, FISH를 이용한 

HER-2/neu 유전자 증폭 결과의 분석이 효율적으로 이루어

졌다고 판단된다. HER-2/neu 유전자 증폭은 림프절 전이, 

종양의 병기와 연관성이 있었으며, 에스트로겐 수용체 양

성율과는 역상관관계가 있었다. 저자 등은 대량의 종양 

종직을 대상으로 분자생물학적 인자의 분석에 있어 TMA

의 유용성을 보고하는 바이며, 특히 유방암 조직에서 

FISH를 통한 HER-2/neu 유전자 증폭의 분석은 예후 및 예

측인자로서 임상적으로 중요한 정보를 얻을 수 있다고 사

료된다.
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