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서 론

대부분의 인체 암은 특정 암유전자 및 암억제유전자의
변이만으로발생하지않으며 여러 과정의 다양한 유전적
변화를 동반한다. human genome project의 결과로 암
환자의 혈청이나 암조직으로 cDNA microarray를 이용
하여 다양한 유전자들의 변화를 신속하고경제적으로분
석할 수 있게 되었다. 그러나 유전자 분석의 결과를 이
용하여 동정한 여러 유전자들의 증폭 또는 결손이 특정
질환에 관여하는가의 여부는 일정 모수 이상의 동일 질
환에서 특정 유전자의 발현 변화를 분석하여 확인하는
것이 필수 과정이다. 이러한 과정을 거쳐 특정 암질환에
관여하는 것이 확인된 유전자는 암의 진단뿐 아니라 치
료 약제의 개발에도 이용되고 있다. 최근 암치료의 경향
은 독성이 강한 항암요법을 최소한으로 줄이는 반면 특
정 목표를 선택적으로 치료하는 유전자요법과 면역요법
을 선호하여 치료 효과는 높이면서 치료에 의한 부작용
을 최소화하려는 방향을 지향하고 있다. 현재 임상에 사
용되고 있는 면역요법인 폐암의 EGFR 항체, 백혈병의
bcr-abl 유전자 억제제와 함께 유방암에서는 HER2 억
제요법이 대표적이다.

유방암 치료에 HER2/neu 검색의 필요성

암유전자인 HER2는 유방암의 발생에 관여할 뿐 아니
라 특정 치료 약제에 대한 반응을 예측하는 데에도 이용
되어 유방암 환자에서 HER2의 검색은 호르몬수용체 검
색과 같은 의미를 가진다. 인체 암에서 HER2 단백질의
과발현은 HER2 유전자의 증폭에 의한 결과가 대부분이

며 유방암에서 HER2 유전자의 증폭이나 단백질의 과발
현은 20-30%의 환자에서 관찰된다. HER2 유전자는
transmembrane receptor tyrosine kinase 작용을 가지
고 있으며 세포의 성장을 촉진시킨다. HER2는 유방암의
발생에 관여하는 암유전자로 불량한 예후와의 관련이 확
인되었다 (1, 2). HER2의과발현을보이는경우 anthra-
cycline 계열의 치료 효과가 좋다는 임상시험 결과가 보
고되고 있지만 cyclophosphamide, methotrexate, 5-
FU(CMF) 치료에는 내성을 보여 치료 예측인자로서의
역할도 확인되었다 (3-7). 또한 HER2 과발현을 나타내
는 경우 tamoxifen에 대한 내성을 보이고 aromatase 억
제제의 효과가 상대적으로 높다는 연구 결과들도보고되
고 있다 (8). 이 후 taxane 계열의 항암제 효과와 HER2
발현과의 상관성을 분석한 자료들도 발표되고 있다 (9).
최근에는 HER2의 extracellular domain에 대한 단글론
항체인 trastuzumab (HerceptinⓇ)이 개발되면서 유방암
환자의 HER2가 분자생물학적 치료의 첫번째 표적이 되
면서 HER2 상태의 중요성이 재확인 되었다 (10, 11).
Trastuzumab은 HER2를 통한 암세포의 성장 신호전달
을 차단하여 성장을 억제시킴으로써 HER2 과발현을 보
이는 유방암의 40% 내외에서 우수한 치료효과를 나타
낸다. 전이성 유방암 환자 중 HER2의 과발현을 보이는
경우, trastuzumab과 paclitaxel과의 병합요법이
trastuzumab 단독요법보다 높은 치료효과를 보인다
(12). Trastuzumab은 HER2 단백질의 과발현을 보이거
나 HER2 유전자 증폭이 관찰되는 유방암에만 치료효과
를 보이며 HER2 과발현이 없는 유방암에는 효과가 증
명되지않았다. 결국 항암제 치료를받는모든유방암환
자들에서 HER2 과발현을 정확히 검색하는 것은 유방암
환자 진료의 필수적인 과정이 되었다 (13). HER2를 검
색하는 방법에는 HER2 DNA의 증폭, mRNA, 또는
HER2 단백질의과발현을확인하는방법등이있는데실
제적으로 면역조직화학검색과 형광제자리부합법(fluo-
rescence in situ hybridization: FISH)이 가장 보편적으
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로이용되고있다. HER2 단백질의과발현은대부분DNA
증폭에 의한 결과이며 조직의 처리나 보관 과정에 대하
여 가장 안정적인 HER2 DNA의 증폭을 검색하는 방법
인 FISH 검사가 가장 정확하고 바람직하다. 특정 유전
자의 발현을 확인하기 위하여 시행하는 면역조직화학적
검색은 유전자의 산물인 단백질을 간편하게 확인할 수
있는 방법이다. 그러나 면역조직화학적 검색으로는 유전
자 레벨의 유전자 증폭, 결손, 전위 등을 확인할 수 없다.
HER2 유전자의 경우 유전자의 증폭이나 과발현이 항암
제에 대한 효과를 더 정확히 예측할 수 있는 지표이므로
(14) HER2 유전자에 대한 검색이 환자 치료에 필수적
이다. 유전자 복제 수와 단백질 발현간의 불일치율이 존
재하는 것도 면역조직화학적 검색보다는 유전자 증폭의
분석이 필요한 증거가 된다. 그러나 면역조직화학적 검
색방법은 일차 항체의 다양한 특이도나판독자간의객관
성 결여 등이 문제점으로 제시되고 있다 (13, 15). 유방
암에서 HER2 유전자의 증폭은 15-25%의 빈도로 관찰
되는 반면 HER2 단백질의 발현은 10-50%로 연구논문
마다 다양한 빈도로 보고되었다 (16). 실제로 면역조직
화학적 검색으로 HER2 단백질의 과발현이 확인되는 경
우에도 FISH로는 HER2 유전자의 증폭이 전혀 없는 경
우가 드물지 않으므로효과적인치료를 위해서는 반드시
FISH로 확인하는 것이 중요하다 (17-19). 유방암의
HER2 상태와 anthracycline 치료의 반응에 대한 연구에
서 단백질 과발현 상태보다는 유전자 증폭이 치료 반응
을 예측함에 있어 더 민감한 것으로 보고되고 있다 (1,
14). 치료 약제의 반응을 정확히 예측하는 것은 치료 효
과를 극대화하고 불필요한 치료를 줄이는 것이며 HER2
를 유방암 치료의 예측 인자로 사용하기 위해서는 검색
방법의 표준화가 trastuzumab의 임상 이용에 앞서 시급
한 과제라고 하겠다. 인체의 암은 다양한 유전자 이상에
의하여 발생하므로유전자 레벨에서의연구가 최근 급진
적으로 발달되고 있다. 인체 암 조직에서 유전자의 증폭
을분석하는방법으로 FISH가 많은 장점을가지고있다.
인체 암 조직은 암세포뿐만이 아니라 주위의 간질 조직
및 염증세포를 포함하고 있다. 이러한 종양 조직의 이질
성(heterogeneity)에 의하여 Southern blot은 암세포외
의 다른 세포들이 포함되어 분석의 정확도가 떨어질 수
있다. FISH는 정상 세포과 동시에 조직학적으로 동정된
암세포의 핵 내에서 유전자 복제 수를 관찰하여 유전자
증폭 여부를 정확히 구별할 수 있는 장점을 가지고 있
다. 또한 소량의 조직에서도 검색이 가능하므로 조기 진
단으로 얻을 수 있는 암조직의 양이 점점 작아지는 현실
에도 유리한 면을 가지고 있다. 
FISH는 유전자의 복제 수를 분석하므로 면역조직화학

적 검색에 비하여 객관적이고 정확한 정량적 분석법이
다. 그러나 FISH는 고가 장비인 특수 형광현미경이 필
요하며 DNA probe의 가격이 비싼 단점이 있다 (20).
DNA 검사 비용의 절감을 위하여 FISH와 면역조직화학
적검색을절충한발색제자리부합법(chromogenic in situ
hybridization: CISH) 방법이 개발되기도 하였다. 이 검
색은 통상의 광학현미경으로 유전자 증폭을 확인할 수
있어 각광을 받았지만 FISH 방법처럼 정상 대조 염색체
와의 비교가 불가능하고아직 표준화가 이루어지지않아
임상에 이용되고 있지는 않다 (21-23). FISH와 비교하
여 면역조직화학적 검색을 이용한 HER2 단백질 검색은
신속하고 경제적이며 보편성을 가지고 있다. 그러나 조
직의보관이나처리과정, 면역염색에사용하는항체의종
류 또는 염색방법에 따라 다른 결과를 얻을 수 있고 판
독의사에 따라 주관적인 판독을 초래하는 단점이 있다.
HER2 검색에 있어 같은 방법들의 결과간에도 일치하지
않는 경우가 많고 시행하는 기관에 따라서도 큰 편차를
보여 HER2 검색법의표준화는아직이루어지고있지않
은실정임을알수있다 (24-26). 특히National Surgical
Breast and Bowel Project(NSABP)의 경험을 보면 검
사 건수가 적은 기관에서는 FISH 외의 다른 방법으로
HER2를 검사하는경우에검사건수가많고표준화가이
루어진 기관으로부터 인증을 받아야 한다고 강조하였다
(25).

HER2 검색의 표준화 경험

단일 기관에서 시행한 HER2 검색의 비교는 면역조직
화학적 염색과 비교하여 FISH의 정확도를 보여 준 바가
있다 (27). 이 연구는 한 증례의 유방암 파라핀 블록 당
3군데에서조직을채취하여 tissue microarray(TMA) 블
록을 제작한 후 3개의 연속 절편 슬라이드를 얻어 2회
이상에 걸쳐 HER2 FISH 검색과 면역조직화학적 검색
을시행하여결과를비교하였다. 각 TMA에는 134-261
예의 유방암 조직이 포함되었다. FISH 검색은
PathVysionTM HER2 DNA probe(Vysis Inc., Downers
Grove, IL, U.S.A.)를 사용하였고 면역조직화학적 검색
을 위한 항체로는 HercepTestⓇ(Dako, Carpinteria, CA,
U.S.A.), Rabbit anti-c-erbB2 (Zymed, South San
Francisco, CA, U.S.A.), Mouse anti-c-erbB2(Zymed)
를 이용하였다. 동일한 실험조건에서동시에 FISH와 면
역조직화학적검색을 시행하여그 결과들을 비교 분석하
였다. 
FISH 검색으로 HER2 유전자의증폭은 24-28%의빈
도로 관찰되었고 동일한 TMA의 FISH 결과의 일치도는
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92-100% (kappa=0.994-0.965)로 검색 결과의 일치
도가 매우 높음을 확인하였다. 면역조직화학적 검색으로
HER2 단백질의 과발현은 21-27%에서 관찰되었다. 면
역조직화학적 검색 결과가 강 양성(3+)인 예들을 FISH
의 결과와 비교 분석했을 때 HER2 유전자의 증폭과 단
백질의 과발현은 70-100%에서 일치하였다. 면역조직
화학적 검색 결과 2+인 예들을 FISH의 결과와 비교 분
석했을때 HER2 유전자증폭과단백질의과발현은 45-
100%의 일치도를 보였다. 면역조직화학적 검색으로
HER2 단백질의 과발현을 보이지 않은 예들(1+, -)에
서도 HER2 유전자의 증폭을 보인 예들이 5-17%에서
확인되었다. 
두 개의 TMA를 이용하여 3가지 다른 일차 항체를 이
용하여 면역조직화학적검색을 시행하고그 결과를 비교
분석한 결과, 사용된 일차 항체에 따라서 결과는 조금씩
차이를 보였으며 HER2 과발현 빈도는 23-27%였고 각
항체간의일치도는비교적높았다 (kappa value: 0.902-
0.798). 이 연구의결과같은기관에서같은방법으로검
색해도 면역조직화학적 검색의 경우 그 결과가 완전히
일치하지 않는 것을 확인할 수 있었다. 반면 FISH는 반
복 검색으로 그 결과가 거의 일치함을 알 수 있었다.
Trastuzumab의 치료 효과와의 관계를 연구한 보고들도
대부분 HER2 유전자의 증폭 검색이 더 정확한 치료 효
과 판정에 도움이 된다는 것을 보고하고 있으며 HER2
유전자검색은FISH가아닌CISH를이용한결과도FISH
검색과 거의 일치하는 것을 본 연구자는 확인한 바 있다
(30, 36-38). 이러한 결과들은 아직 HER2 검색에서 면
역조직화학적 검색의 표준화가 이루어지지 않았다는 것
을 시사한다고 할 수 있다.

결 론

현재 HER2 검색의 가장 정확한 표준법은 FISH를 이
용하여 유전자 증폭을 확인하는 것이다. 그러나 FISH는
사용하는 probe의 가격이 비싸고 검색에 특수한 형광현
미경이 있어야만 가능한 단점이 있다. 반면에 면역조직
화학적 검색은 검색법 자체가보편적으로사용되고 있으
며 특수 장비없이 대부분 병원에서 시행이 가능한 장점
을 가지고 있다. 본 연구자의 기관에서는 이러한 표준화
과정의경험을토대로현재모든유방암환자들의 HER2
검색에 FISH를 이용하고 있으며면역조직화학적검색은
별도로병행하여계속정도관리를하고있다. 외국의 문
헌 보고를 참고하여 국내의 대부분 기관에서면역조직화
학적 검색으로 강양성(+3)을 보이는 경우 FISH로 확인
하는 과정을 거치지 않고 있으나 본 연구의 결과 각 기

관간의 긴밀한 교류로 표준화 과정을 거치지 않은 현재
에는 면역조직화학적 검색으로 강양성을 보인 경우에도
반드시 FISH를 이용하여 확인하는 과정이 필요한 것으
로 판단된다. 저자의 이러한 주장은 NSABP와 Breast
Intergroup Trial N9831의 연구결과로뒷받침된다 (25,
26). 면역조직화학적 검색의 신뢰도가 확립되지 않은 현
시점에서는모든유방암환자의HER2 증폭여부를FISH
로 확인하는 것이 면역조직화학적검색의 표준화가이루
어질 때까지는부적절한대상 환자에게불필요한치료를
시행하는 것보다 오히려 경제적인 방법이 될 수 있다는
것이 본 연구자의 생각이다.
양질의 치료를 경제적으로 제공하기 위해서는 전국 의
료기관의 전문가들 간의 긴밀한 교류와 정보 교환으로
HER2 검색의 표준화된 방법을 하루 빨리 확립하여 환
자들에게 불필요한경제적 부담을 줄이고 최선의치료를
제공하는 것이 시급하다고 생각하는 바이다.
HER2의면역조직화학적검색의신뢰도가확립되지않
은 경우에는 유전자의 증폭을 확인하는 FISH를 이용하
여 HER2 상태를 확인하는 것이 바람직하다. 즉 HER2
의 면역조직화학적 검색의 표준화가 이루어질 때까지는
부적절한 대상 환자에게불필요한 치료를 시행하는것보
다 정확한 HER2 결과를 확인한 후에 치료하는 것이 바
람직하다. 
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Standardization of HER2 Status in Primary Breast Cancer Tissue 

Kyeongmee Park

Department of Pathology, Inje University Sanggye Paik Hospital

Accurate assessment for the HER2 amplification and overexpression is a prerequisite step in the management
of breast cancer patients since the anti-HER2 biologic therapy has been available. Most tests developed for the
determination of the HER2 status still require validation, although identification of the HER2 status is impor-
tant for predicting the response to specific systemic therapy in breast cancer. Fluorescence in situ hybridization
(FISH) and immunohistochemistry (IHC) are the most widely used methods for HER2 assay. The results of the
FISH appears to be more reproducible than those of the IHC in the most studies. FISH is an expensive proce-
dure requiring special equipment to perform in day-to-day clinical practice. IHC is a simple and convenient
procedure which can be performed in individual institute. However, a considerable proportions of the IHC
positive cases are not confirmed by the FISH and reproducibility of IHC results is still in doubt by inter-observ-
er variation variable tissue preservation procedures. Poor reprodicibility of IHC hampers its clinical use in spite
of its practical merit. Accurate assessment for the HER2 status appears to be established by the laboratory qual-
ity control measures through the nation-wide validation procedures when using the IHC for the HER2 assay.
During the validation period, the results from the individual institute should be validated by central laboratory
by FISH. Standardization of HER2 assay is mandatory to provide more effective treatment to the breast cancer
patients and can improve the cost -benefit efficiency by reducing the false-positive cases.
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