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서      론

  유방암은 현재 서구사회의 여성에서뿐만 아니라 한국여

성에서도 가장 높은 발생률을 나타내는 악성종양이다. 항

암치료는 유방암의 여러 병기에서 중요한 치료의 수단으

로 사용되는데, 근치적 유방절제술 후에도 50%의 환자는 

결국 재발을 경험하지만 술 후 보조 항암요법으로 환자의 

생존율을 높일 수 있기 때문이다.(1) 또한 초기 발견 당시 

유방암 조직에서 면역조직화학염색을 통한 MDR1, MRP1,
Topoisomerase IIα의 발현과 예후인자 및 Histoculture Drug Response
Assay (HDRA)를 이용한 항암제 감수성 결과와의 연관관계 분석
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Purpose: Drug resistance plays an important role in the 
failure of chemotherapy in breast cancer. The purpose of the 
study was to investigate the chemosensitive and chemore-
sistance indices of breast carcinomas and see if the in vitro 
chemosensitivity test correlated with the prognostic indices.
Methods: The immunohistochemical expressions of MDR1, 
MRP1 and topoisomerase IIα (topo IIα) were studied and 
then correlated these with the in vitro chemosensitivities 
using the histoculture drug response assay (HDRA) and 
clinicopathological factors in 51 breast carcinomas.
Results: In the breast carcinomas examined, the immuno-
histochemical expressions of MDR1, MRP1 and topo IIα

were strongly observed in 26 (51.0%), 16 (32.0%), 15 
(31.3%) carcinomas, respectively. The MRP1 was more fre-
quently expressed in poorly differentiated carcinomas (P= 
0.006), and those of MDR1 and topo IIα were more fre-
quently observed in tumor overexpressing cerbB2 (P=0.038, 
P=0.036). The expression of MDR1 was related to that of 
topo IIα (P=0.015). Comparing these markers with the in 
vitro chemosensitivities to cyclophosphamide, 5-FU, adriamy-
cin, taxol and taxotere, no correlations were found between 
the expression of MDR1, MRP1, and topo IIα but from the 
chemosensitivity using the HDRA, the growth inhibition rate 
for cyclophosphamide was higher in MRP1 expressing car-
cinomas (P=0.009).
Conclusion: MDR1, MRP1 and topo IIα were all found to 
be associated with the poor prognostic indices, but assess-
ment of their immunohistochemical expressions did not allow 
for prediction of the response to chemotherapy by the in vitro 
chemosensitivity test in breast carcinomas. (Journal of 
Korean Breast Cancer Society 2004;7:228-235)
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수술적 절제가 불가능한 국소진행성 유방암인 경우에도 

선행유도화학요법을 시행하면 높은 관해를 유도할 수 있

고, 이후 수술적절제와 방사선 치료 등의 방법으로 국소

조절이 가능하기 때문이다. 그러나 결국 35%의 환자는 유

방암으로 사망하게 되는데 원격전이가 발견된 경우 1차 

화학요법에서 50∼70%의 관해율을 얻을 수 있을지라도, 

(2) 재발하는 경우 2차 화학요법에서는 20∼30%의 관해율

로 반응도가 떨어지게 되어 결국 원격 전이된 환자는 화

학요법에 반응하지 않는 유방암으로 사망하게 되며, 화학

요법에 반응하지 않는 유방암세포 클론의 발생이 원인으

로 생각된다. 

  다약제 항암제 내성(multiple drug restistance: MDR)이란 

암세포들이 단일약제에 노출된 이후 anthracyclines, vinca 

alkaloids, epipodophyllotoxins, tanxanes 등의 다양한 구조 

및 다양한 작용기전을 가진 화학요법제제들에 대한 저항

성을 획득하게 되는 현상으로 성공적인 항암치료를 방해

하는 중요한 현상이다. 대부분의 보고된 논문에서 P-gly-

coprotein (Pgp)에 대한 연구를 포함하고 있는데 Sanfilippo 

등(3)과 Keith 등(4)은 in vitro에서 adriamycin에 대한 저항

성과 Pgp 발현과의 상관관계를 보고하 으며, Verelle 등

(5)은 17명의 진행성 유방암에 대한 연구에서 Pgp의 높은 

발현이 doxorubicin, vincristine, cyclophophamide, 5-FU를 포

함한 다약제 선행유도화학요법에 대한 불량한 반응과 낮

은 생존을 보고하 다. 

  MDR1 Pgp는 energy-dependent drug efflux pump로 작용

한다는 것을 van Kalken 등(6)이 밝혀냈고, 최근에 Cole 등

(7)이 발견한 MRP와 마찬가지로 ATP-binding cassette 

transporter군에 속한다. MDR1과 마찬가지로 MRP는 세포

막에서 drug efflux pump로 작용하며,(8) MRP에는 MRP1 

이외에 MRPs2-8 등이 후에 발견되었으나 각각의 단백질

의 특정 역할에 대해서는 자세히 밝혀져 있지는 않다. 유

방암에서 MDR1의 예후, 예측 인자로서의 역할에 대한 연

구보고로서는 아직 상반된 결과가 많으나 항암제 치료를 

받지 않은 유방암 조직에서 41%의 발현율을 보이지만 이

전에 항암치료를 받은 유방암 조직에서는 그 발현율이 증

가한다고 한다.(9) 진단 당시의 MDR1의 발현정도와 장기

간에 걸친 선행유도화화요법 또는 술 후 보조 항암요법 

후의 MDR1의 발현정도를 비교한 연구에서 항암치료를 

받기 전의 MDR1의 발현 정도가 예후를 판정하는데 도움

이 되리라는 보고가 있다.(10,11) MRP1은 치료받지 않은 

유방암에서 상당량이 발현되며,(9,10) 원발성 유방암에서 

MRP1의 발현량은 무병생존기간 및 전체생존율과 역의 

상관관계가 보고되었으며,(12,13) T1 병기의 유방암 및 림

프절 전이가 없는 유방암에서 술 후 CMF 보조 항암요법

으로 치료받은 환자의 전체생존율을 결정하는 예측인자

라는 연구 보고와, 재발한 유방암에서 불량한 예후인자라

는 보고가 있다.(13,14) 그러나 MRP1의 경우와는 달리 

MDR1 발현과 예후, 예측 인자로서의 역할은 아직은 모호

한 단계이다.

  DNA topoisomerase II는 anthracyclines와 epipodophylloto-

xins의 항암제의 대상 목표로서 유방암 조직 내 topoisome-

rase IIα (topo IIα)의 발현이 높으면 anthracyclines 항암치

료에 잘 반응하는 것으로 알려져 있으며 cerbB2의 과발현

과 종종 동반되기 때문에,(15) cerbB2 과발현된 유방암이 

anthracyclines 항암치료에 잘 반응하는 이유 중의 하나로 

설명되기도 한다. 그러나 Cardoso 등(16)은 국소진행성 유

방암 환자를 대상으로 한 연구에서 anthracycline 항암치료

의 효과는 cerbB2의 발현과는 관계가 없고 topo IIα의 발

현이 anthracycline 항암치료의 효과를 예측할 수 있는 인

자라고 보고하 다. 정 등(17)은 topo IIα의 발현이 종양의 

크기가 크고, 림프절 전이가 있으며, 병기가 높고, 조직 분

화도가 나쁠수록 발현이 증가한다고 보고하여 topo IIα는 

예측인자로서 뿐만 아니라 예후인자로서의 가치도 있을 

것으로 생각된다. Topo IIα는 MDR에도 관여하는 것으로 

생각되는데, in vitro 연구를 통하여 발현의 감소, 기능의 

감소, 기능의 변화 등 전형적인 MDR의 기전과는 다르다

고 보고되었다.(18)

  이에 본 연구자들은 유방암 조직에서 MDR1, MRP1, 

topo IIα의 발현정도와 원발암의 임상적 특징 및 예후인

자와의 관계를 알아보고, 이들 표지자의 발현 정도에 따

른 항암제 감수성 및 항암제 내성의 정도를 in vitro 항암

제 감수성검사를 통하여 확인해 보고자 한다.

방      법

    1) 대상

  2002년 6월부터 2002년 9월까지 서울아산병원 유방암 

클리닉에 내원한 원발성 유방암 환자 중 이전에 항암치료 

및 방사선 치료를 받지 않았으며 수술 후 항암치료가 예

상이 되는 51명의 환자를 대상으로 하 고, 이들 환자의 

연령은 26세에서 75세까지 평균 50세 다. 이들 환자들에 

대하여 근치적 수술 및 조직 생검을 시행하 으며, 수술 

후 이들 환자의 병기는 AJCC (5th ed.)에 의한 병기보고를 

예후인자로서의 정확성을 좀 더 반 하기 위하여 2002년 

개정된 AJCC (6th ed.)분류법에 따라 재분류하 다.

  근치적 절제 혹은 절개 생검 후 얻어진 유방암 조직 중 

150 mg 이상의 암 조직을 HBSS (Hank's balanced salt solu-

tion; Gibco, Gaitherburg, MD)배지에 넣어 4
oC 상태로 보관

하며, 보관된 조직은 24시간 이내에 항암제 감수성 검사

를 위한 조직배양에 사용되었다. 나머지 조직은 병리조직

검사 및 면역조직화학검사를 위하여 포르말린에 보관하

다.
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    2) 실험방법

  (1) 면역조직화학염색: 포르말린에 고정하고 파라핀으

로 포매된 조직을 이용하여 면역조직화학염색을 일반적

인 Streptavidine-Biotin 검색법으로 시행하 다. 일차항체는 

ER (ER1DO, 1：100 dilution, Immunotech, Marseille, 

France), PR (PR10A9, 1：200 dilution, Immunotech), p53 

(DO-7, 1：1600 dilution, DAKO, Glostrup, Denmark), cerbB2 

(CB11, 1：100 dilution, Novocastra, Newcastle, UK), MDR1 

(JSB-1, 1：20 dilution, Chemicon, Temecula, CA, USA), 

MRP1 (MRPm5, 1：20 dilution, Chemicon), topo IIα (KIS1, 

1：400 dilution, Chemicon)를 사용하 다. 음성 대조군으

로는 일차항체 대신 antimouse IgG를 반응시킨 슬라이드

를 동일한 과정을 거쳐 염색하 다. 양성반응의 판정은 

ER, PR, p53의 경우 세포핵이 전체 종양세포 중 10% 이상

에서 염색될 때 양성으로 판정하 으며, cerbB2는 제조자

의 지침에 따라 세포막과 세포질에 강하게 염색될 때, 

MDR1, MRP1은 세포막과 세포질이 전체 종양세포 중 

10% 이상에서 강하게 염색될 때 양성으로 판정하 고 

topo IIα의 경우 세포핵이 전체 종양세포 중 10% 이상에

서 강하게 염색될 때 양성으로 판정하 다.

  (2) 항암제 감수성 검사: 본 연구에 사용된 in vitro 항암

제 감수성 검사는 Hoffman 등(19)과 국내에서는 강 등(20)

이 보고한 HDRA(histoculture drug response assay) 및 MTT 

end point assay를 이용하 다.

  ① HDRA; HBSS 배지에 보관되었던 조직을 잘게 잘라 

10∼15 mg 정도의 크기로 만든 후(직경 0.5 mm), 조직 염

색방법을 통하여 살아있는 조직을 선택한다. 24 well에 준

비된 collagen sponge gel (Gel Foam
Ⓡ; Pharmacia & UpJohn, 

UK)위에 올려놓고 20% FCS이 섞인 RPMI 1640배양액

(Sigma, St. Louis, MO, USA)을 넣은 상태에서 하루 동안 

처리한다. 이틀째에 항암제인 cyclophosphamide 20μg/ml 

(Sigma), 5-FU 300μg/ml (Sigma), adriamycin 6μg/ml 

(Sigma), taxol 75μg/ml (Sigma), taxotere 50μg/ml (Aventis 

Pharma, S.A. France) 등을 처리하여 72시간 동안 배양한

다. 정상 대조군의 경우는 약제를 처리하지 않고 PBS를 

넣어 배양한다.

  ② MTT end point assay; 약제 처리 3일 후 배양액을 

제거하고 각각의 well에 0.1 mg/ml collagenase (type I)를 

포함하는 HBSS와 5 mg/ml의 PBS에 녹여진 3-(4,5-dimethyl-

thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, Sigma)를 

각각 100μl씩 넣어주고 37
o
C에서 4시간 동안 배양한다. 

이후에 배양액을 제거하고 0.5 ml의 DMSO를 넣어 추출한 

추출물을 각각 10μl씩 plate에 옮긴 후 540 nm에서 분광

흡광계(SPECTRAmax340 PC, Molecular Devices)로 흡광도

를 측정한다. 측정된 흡광도는 다음의 공식을 이용하여 

성장 저해도(inhibition rate: IR)를 계산한다.

  Inhibition Rate (IR)(%) = (1-T/C)×100

  T: 항암제를 처리한 well의 조직 g당 흡광도

  C: PBS를 처리한 대조군 well의 조직 g당 흡광도

    3) 자료 분석

  MDR1, MRP1, topo IIα의 상호간의 발현의 관계와 다른 

예후인자와의 관계는 chi-square test와 Spearman's correlation 

coefficient에 의하여, MDR1, MRP1, topo IIα의 발현양상

과 항암제 감수성검사를 통한 각각의 항암제 약제에 의한 

성장저해도와의 관계는 independent sample T-test에 의하여 

SPSS 11.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)를 이용하여 분석하

고, 통계적 유의수준은 P＜0.05로 정하 다. 

결      과

    1) 환자의 특성

  본 연구의 대상이 된 51명의 환자의 임상적 특징은 조

직검사에서 침윤성 유방암으로 수술 받은 후 병리학적으

로 확인된 환자로 50예의 침윤성 유방암, 1예의 수질암

(medullary carcinoma)이 있었다. 이들의 병기는 AJCC분류

법에 따르면 I기가 1예, II기가 21예, III기가 25예, VI기가 

3예 있었으며, 림프절 전이가 없었던 군은 11예, 전이가 

확인된 군은 40예가 있었다(Table 1).

    2) 종양의 특성 및 MDR1, MRP1, topo IIα의 발현

  종양의 조직분화도를 SBR (Scarff-Bloom-Richardson)분류

법에 따라 구분하면, HG I/II인 군이 20예, HG III인 군은 

30예 다. 호르몬 수용체는 전체의 암종 중 ER, PR 양성

Table 1. AJCC staging
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Patient number 51 %

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Primary tumor T1 10 19.6

T2 28 54.9

T3 7 13.7

T4 6 11.8

  Nodal status N0 11 21.6

N1 14 27.5

N2 9 17.6

N3 17 33.3

  Stage I 1 2.0

IIA 13 25.5

IIB 9 17.6

IIIA 10 19.6

IIIB 1 2.0

IIIC 14 27.5

IV 3 5.9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

인 경우가 각각 49.0%, 37.3% 으며, p53은 전체의 36.0%, 

cerbB2는 40.0%에서 발현양성으로 판정되었고, MDR1은 

전체 51예 중 26예(51.0%)에서 발현양성으로, MRP1은 검

사가 시행된 50예 중 16예(32.0%)에서, topo IIα는 검사가 

시행된 48예 중 15예(31.3%)에서 발현양성으로 판정되었

다(Table 2).

    3) 예후인자와 MDR1, MRP1, topo IIα의 발현과의 

관계

  MDR1, topo IIα의 발현양상은 T, N병기 및 조직분화도 

와 관련이 없는 것으로 분석되었고, MRP1의 발현은 T, N

병기와는 관련이 없었으나 조직 분화도가 나쁜 HG III에

서 발현이 많은 것으로 관찰되었다(P=0.006)(Table 3).

    4) 종양표지자와 MDR1, MRP1, topo IIα의 발현과의 

관계 및 MDR1, MRP1, topo IIα발현의 상호관계

  ER, PR, p53, cerbB2의 발현양상과 MDR1, MRP1, topo 

IIα 발현의 상관관계를 분석하여 보았을 때, MDR1, MRP1, 

topo IIα의 발현은 ER, PR, p53과의 상관관계가 관찰되지 

않았으며, MRP1의 발현은 cerbB2와의 연관이 없었지만 

MDR1과 topo IIα는 cerbB2가 양성인 경우에 발현이 많이 

관찰되었고 통계적인 유의성도 확인할 수 있었다(P=0.038, 

P=0.036)(Table 4). MDR1과 MRP1, MRP1과 topo IIα의 발

현은 서로 상관관계가 관찰되지 않았지만, MDR1이 발현

양성인 경우 topo IIα의 발현양성이 많이 관찰되었으며 

통계적인 유의성도 확인할 수 있었다(P=0.015)(Table 5).

Table 2. Tumor characteristics and MDR1, MRP1, topoiso-
merase IIα expression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics Number (%) Unknown
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 HG I/II 20 (40.0) 1

III 30 (60.0)

 ER Negative 26 (51.0)

Positive 25 (49.7)

 PR Negative 32 (62.7)

Positive 19 (37.3)

 p53 Negative 32 (64.0) 1

Positive 18 (36.0)

 cerbB2 Negative 30 (60.0)

Positive 20 (40.0)

 MDR1 Negative 25 (49.0)

Positive 26 (51.0)

 MRP1 Negative 34 (68.0) 1

Positive 16 (32.0)

 topo IIα Negative 33 (68.7) 3

Positive 15 (31.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HG = histologic grade; ER = estrogen receptor; PR = proge-

steron receptor; topo IIα = topoisomerase IIα.

Table 3. Prognostic factors and MDR1, MRP1, topoisome-
rase IIα expression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Marker expression

Prognostic   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 factor Number of expression/total number positive

MDR1 MRP1 topo IIα

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 T 1 5/10 5/10 4/9

2 17/28 5/27 10/27

3 3/7 4/7 0/7

4 1/6 2/6 1/6

P-value NS NS NS

 N 0 4/11 3/10 2/10

1 9/14 4/14 6/14

2 5/9 2/7 2/9

3 8/17 7/17 5/15

P-value NS NS NS

 HG I/II 9/20 2/20 7/19

III 17/30 14/29 8/28

P-value NS 0.006 NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
topo IIα = topoisomerase IIα; NS = not significant.

Table 4. Tumor markers and MDR1, MRP1, topoisomerase 
IIα expression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Marker expression

Tumor ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 marker Number of expression/total number positive

MDR1 MRP1 topo IIα
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER Positive 13/25 5/24 8/23

Negative 13/26 11/26 7/25

P-value NS NS NS

PR Positive 10/19 5/19 6/18

Negative 16/32 11/31 9/30

P-value NS NS NS

p53 Positive 8/18 8/17 5/16

Negative 18/32 8/32 10/31

P-value NS NS NS

cerbB2 Positive 14/20 8/19 9/18

Negative 12/30 8/30 6/29

P-value 0.038 NS 0.036
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesteron receptor; topo IIα 

= topoisomerase IIα; NS = not significant.
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    5) MDR1, MRP1, topo IIα발현과 항암제 감수성 검

사결과의 상관관계

  HDRA방법을 통한 항암제 감수성 검사에서 항암제인 

cyclophosphamide, 5-FU, adriamycin, taxol, taxotere에 의한 

유방암조직에 대한 성장 저해도의 평균은 각각 20.0%, 

29.8%, 34.6%, 38.0%, 29.6% 다. 항암제 중 cyclophospha-

mide에 의한 성장 저해도가 가장 낮았고, taxol에 의한 성

장 저해도가 가장 높았으며 그 다음이 adriamycin이었다. 

종양 표지자인 p53, cerbB2 및 MDR1, MRP1, topo IIα의 

발현에 따른 성장 저해도를 보았을 때, p53의 발현유무에 

따른 각각의 항암제에 의한 성장저해도의 차이는 보이지 

않았고, cerbB2의 발현유무에 따른 adriamycin의 성장저

해도의 차이 및 다른 항암제에 의한 성장 저해도의 차이

도 관찰되지 않았다. MDR1 발현유무에 따른 각각의 항암

제에 의한 성장저해도의 차이는 관찰되지 않았고, MRP1

이 발현양성일 때 adriamycin, taxol, taxotere에 의한 성장 

저해도의 차이는 없었으며, 5-FU에 의한 성장저해도가 감

소하는 경향이었으나 통계적인 유의성은 없었고(P=0.106), 

오히려 cyclophosphamide에 의한 성장 저해도가 높았다

(P=0.009). Topo IIα의 발현이 양성일 때 cyclophospha-

mide에 의한 성장저해도가 감소하는 경향이었으나 통계

적인 유의성은 없었고(P=0.118), 다른 약제에 의한 성장저

해도의 차이도 관찰되지 않았다(Table 6).

고      찰

  유방암 조직은 유방암세포뿐만 아니라 다양한 양의 간

질세포로 이루어져 있기 때문에 MDR1, MRP1, topo IIα의 

유방암 세포 특이적인 발현을 보기 위해서는 유방암 조직

에서 RNA를 추출하여 역전사 중합효소연쇄반응(RT-PCR)

을 이용해 정량하기 보다는 면역조직화학염색을 통하여 

Table 6. MDR1, MRP1, topo IIα expression and chemosensitivity
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Inhibition rate*  (number)
Marker ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

CTX 5-FU DXR Taxol Taxotere
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 p53 Positive 21.1 (18) 35,7 (18) 35.3 (18) 32.7 (18) 31.6 (18)

Negative 19.3 (28) 26.4 (30) 33.4 (32) 40.2 (32) 29.0 (27)

P-value NS NS NS NS NS

 cerbB2 Positive 22.3 (20) 31.6 (20) 33.7 (20) 36.8 (20) 31.6 (19)

Negative 18.2 (26) 28.6 (28) 34.4 (30) 37.9 (30) 28.9 (26)

P-value NS NS NS NS NS

 MDR1 Positive 18.3 (25) 28.8 (26) 37.4 (26) 36.3 (26) 33.0 (25)

Negative 22.1 (22) 31.0 (23) 31.6 (25) 39.9 (25) 25.6 (21)

P-value NS NS NS NS NS

 MRP1 Positive 28.8 (16) 23.9 (15) 34.0 (16) 37.3 (16) 27.3 (14)

Negative 15.5 (30) 33.4 (33) 34.5 (34) 38.2 (34) 31.3 (31)

P-value 0.009 NS NS NS NS

 topo IIα Positive 13.7 (14) 27.1 (15) 31.6 (15) 42.9 (15) 33.8 (14)

Negative 22.2 (30) 32.2 (31) 36.0 (33) 36.6 (33) 27.5 (29)

P-value NS NS NS NS NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Total 20.0 (47) 29.8 (49) 34.6 (51) 38.0 (51) 29.6 (46)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Mean inhibition rate (%), CTX = cyclophosphamide; DXR = adriamycin; topo IIα = topoisomerase IIα; NS = not significant.

Table 5. Correlation of MDR1, MRP1, topo IIα expression
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Marker expression
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Marker
Number of positive expression/total number

MRP1 topo IIα
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
MDR1 Positive 10/26 12/26

Negative  6/24  3/22

P-value  NS   0.015

MRP1 Positive  5/15

Negative 10/33

P-value NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
topo IIα = topoisomerase IIα; NS = not significant.
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유방암 세포 특이적인, 그중에서도 암세포의 세포기관 중

의 어느 부위에서 발현하는가를 보는 것이 연구의 목적에 

타당하다고 생각되어 본 연구에서는 MDR1, MRP1, topo 

IIα의 발현양상을 결정하는 데 면역조직화학염색의 방법

을 사용하 고, 포르말린에 고정되고 파라핀으로 포매된 

조직에서도 항원의 검출이 가능한 단클론성 항체(mono-

clonal antibody)인 MDR1 (JSB-1, Chemicon), MRP1 (MRPm5, 

Chemicon), topo IIα (KIS1, Chemicon)를 사용하 다. 

  본 연구에서 MDR1의 발현 양성률은 51%로 항암제 치

료를 받지 않은 유방암 조직에 대하여 면역조직화학염색 

및 western blot을 이용한 31종의 논문연구 결과를 메타분

석한 Trock 등(9)의 41.2%와 큰 차이를 보이지 않았으며, 

특히 면역조직화학염색을 통한 연구결과인 MDR1 발현양

성률 49.5%와 근접한 결과를 관찰할 수 있었다. MRP1의 

양성률은 32.0%로 항암제 치료를 받지 않은 유방암 조직

을 대상으로 한 연구에서 Leonessa 등(10)이 보고한 49%의 

평균 발현율 보다는 낮았고 Nooter 등(13,14)이 보고한 2

0∼40%와는 비슷하 지만, Linn 등(23)의 연구의 80%보다

는 낮았는데, 이들의 MRP1 발현연구에서 사용된 반응항

체가 MRPr1으로 파라핀으로 포매된 조직에서 강한 반응

을 보이는 반면 본 연구에서 사용된 MRPm5는 중등도의 

반응을 보이는 것이 한 원인으로 생각된다.(21) Topo IIα

의 발현 양성률은 31.3%로 Matin-Richard 등(22)이 항암제 

치료를 받지 않은 유방암조직에서의 발현인 31.0%와 비슷

하 다.

  MDR1의 발현과 예후인자와의 관계를 보면, Linn 등(23)

은 진행된 암이나 종양의 크기가 커짐에 따라 발현이 증

가되는 것을 보고하 으나, Larkin 등(24)은 MDR1의 발현

과 종양의 크기, 림프절 전이 여부, 호르몬 수용체 발현 

여부, 조직분화도와는 상관이 없음을 보고하여 유방암에

서 MDR1의 예후인자로서의 역할은 뚜렷하지 않다고 하

으며, 본 연구에서도 MDR1의 발현과 위의 예후인자들

과의 상관관계를 찾지 못하 으나 MDR1의 발현은 cerbB2

의 발현양성과 양의 상관관계가 관찰되었다(P=0.038). MRP1

의 발현과 위에 열거한 예후인자들과는 관계가 별로 없는 

것으로 보고되었는데,(13,14) Filipits 등(12)은 조직분화도

와 관련이 있다고 보고하 고 본 연구에서 MRP1의 발현

은 종양의 크기, 림프절 전이 여부, 호르몬 수용체 발현 

여부와는 관계없었지만, 조직분화도가 나쁜 종양에서 발

현이 자주 관찰되었다(P=0.006). Topo IIα의 발현과 예후

인자와의 관계로서 정 등(18)은 topo IIα의 발현이 진행된 

병기, 림프절 전이, 나쁜 조직분화도, 에스트로겐 수용체 

음성과 관련이 있다고 하 고, Nakopoulou 등(25)은 병기

와 림프절 전이 유무와는 관계가 없지만, 나쁜 핵등급, 호

르몬 수용체 음성, p53변이, 증식지표인 Ki-67의 높은 발

현, cerbB2 과 발현 등 불량한 예후인자와 관련이 있다고 

하 다. 그러나 본 연구에서는 cerbB2 발현양성의 연관관

계를 관찰할 수 있었으나(P=0.036) 다른 예후인자와의 상

관관계는 통계적인 유의성을 발견하지 못했는데, MDR1

과 MRP1에서와는 달리 topo IIα의 발현양성을 결정하는 

기준이 각 연구마다 상이한 것이 한 원인으로 생각된다.

  MDR1과 MRP1, MRP1과 topo IIα발현의 상관관계는 관

찰되지 않았으나, MDR1과 topo IIα는 모두 cerbB2의 발현

과 관련이 있었으며, MDR1과 topo IIα는 서로 발현양상

의 상관관계가 관찰되었는데 MDR1이 발현양성일 때 topo 

IIα가 발현양성이 많이 관찰되었다(P=0.015). Topo IIα와 

cerbB2의 연관성은 많은 논문에서 보고되었는데, topo IIα

의 유전자는 cerbB2 유전자와 염색체상에서 물리적으로 

매우 근접하여 있는 17q12-q21에 존재하기 때문에 종종 

유전자의 증폭이 동시에 일어나기 때문으로 설명된다. 

(15,22) MDR1과 cerbB2의 관계에 대해서는 관계가 없다는 

보고도 있으나, Schneider 등(26)은 수술적으로 치료가 가

능한 유방암 조직에서 MDR1의 발현은 cerbB2와 관련이 

없어 보이지만, 국소진행성 유방암에서는 유의성이 보인

다고 하 으며, 본 연구의 대상이 된 환자는 병기 IIIA 이

상이 28명으로 전체의 55.0%를 차지하여 국소진행성 유방

암 환자가 상대적으로 많았는데, 본 연구에서 MDR1과 

cerbB2과의 연관관계가 관찰된 한 이유로 생각된다. 

MDR1과 topo IIα와의 연관관계가 보인 이유로서 Y-box 

단백질(YB-1)과의 연관성을 들 수 있을 것으로 생각된다. 

YB-1은 Y-boxes와 작용하는데 Y-boxes는 PCNA (prolifera-

ting cell nuclear antigen)이나 topo IIα의 promotor에 위치에 

존재하며 YB-1은 MDR1의 유전자인 mdr1의 전사과정에 

중요한 조절단백으로 작용하여 항암제내성에 관계할 뿐 

아니라 PCNA, topo IIα 등과 작용하여 세포증식 및 전이 

등 암조직의 악성화와 관련이 있다고 한다.(27,28) 이러한 

연유로 MDR1, topo IIα, cerbB2가 상호 연관관계를 가지

는 것으로 추론되나 이 부분에 대해서는 좀 더 연구가 필

요할 것으로 생각한다. 

  항암제 감수성 검사를 측정하기 위하여 HDRA의 방법

을 사용하 는데 이 방법은 암 조직을 배양하는 데 자연

적인 3차원 환경을 유지하는 것으로 Hoffman 등(19)은 이

러한 3차원적인 구조의 유지가 암세포배양과 항암제에 대

한 반응을 정확히 측정하는데 매우 중요하다고 보고하

고, 강 등(20)은 기존의 항암제 감수성측정 방법은 검사의 

검사 가능도, 검사의 재현성에서 문제가 있지만, 이 방법

은 이러한 단점을 보완할 수 있는 검사법임을 보고하

다. 그러나 본 연구에서 기존의 연구를 통하여 알려진 

MDR1, MRP1발현과 cyclophosphamide, 5-FU, anthracycline, 

taxane계의 항암제 내성과의 관계 및 cerbB2, topo IIα발현

과 anthracycline계의 항암제에 대한 감수성과의 연관관계

를 찾을 수 없었고, 오히려 MRP1의 발현이 양성일 때 

cyclophosphamide에 의한 항암제 감수성이 증가하는 것으

로 관찰되었다. 본 연구에서 사용된 항암제의 농도는 
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maximum tolerated doses (MTDs)로 BALB/c nu/nu mice에 

투여 후 조직에 함유된 각 약제의 농도를 측정하여 본 실

험에 사용하 는데, 항암제 감수성 검사를 위하여 쓰여진 

각각의 항암제의 농도가 실제로 임상에 적용되는 용량에

서 암 조직 내의 농도를 정확히 반 하지 못했을 가능성

과 항암제의 효과를 반 할 수 있는 조직배양의 기간이 

너무 짧지 않았나 생각한다. 

결      론

  51명의 유방암 환자를 대상으로 암 조직에서의 MDR1, 

MRP1, topo IIα의 발현양상과 예후인자, 종양 표지자 와

의 관계 및 in vitro 항암제 감수성결과를 분석하 다. 

MRP1은 암조직의 나쁜 분화도와 관련이 있었고(P=0.006), 

MDR1과 topo IIα는 cerbB2의 발현과 연관이 있음을 관찰

하여(P=0.038, P=0.036), 이들의 발현은 종양의 악성도와 

관련이 있었다. 그러나 예상되었던 MDR1, MRP1, topo II

α 발현에 따른 in vitro 항암제 감수성결과의 차이는 관찰

하지 못하 고 오히려 MRP1 발현 양성일 경우 cyclopho-

sphamide에 의한 항암제 감수성이 증가되었는데, 향후 본 

연구의 대상이 된 환자를 추적하여 실제로 이들 인자의 

발현과 항암제 내성, 또는 감수성에 따른 재발과 생존율

에 대한 임상연구를 통하여 다시 확인하는 과정이 필요하

다고 생각한다.
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