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국문요약 

 

 

침윤성침윤성침윤성침윤성    유방암에서유방암에서유방암에서유방암에서 Cyclooxygenase Cyclooxygenase Cyclooxygenase Cyclooxygenase----2 2 2 2 발현의발현의발현의발현의    예후예후예후예후    인자로서의인자로서의인자로서의인자로서의    효용성효용성효용성효용성    

 

 

배경배경배경배경: : : : Cyclooxygenase(COX-1, COX-2)는 arachidonic acid를prostaglandin으

로 전환시키는 주요 효소이다. COX-2는 성장인자, 발암유전자, 발암물질과 

cytokine 등의 자극에 의해서 발현되어 악성 종양의 성장, 침윤 및 전이 등 전반

에 걸쳐 관여 한다고 알려지고 있다. 저자들은 침윤성 유방암에서의 COX-2의 발

현과 기존의 알려진 여러 임상 병리학적 인자들과의 상관성을 조사하고 유방암 

환자들의 무병생존율 및 전체 생존율의 예후 인자로서의 효용성을 알아보고자 하

였다. 대상대상대상대상    및및및및    방법방법방법방법:::: 침윤성 유방암으로 수술 받은 293명의 환자들의 종양 조직

을 조직미세배열과 면역조직화학염색을 통하여 COX-2 발현도를 조사하였다.  

결과결과결과결과:::: 전체 293예 중 116예(39.59%)에서 COX-2 양성으로 관찰되었으며, 유방

암의 임상 및 병리학적 인자들과의 상관성 조사에서는 조직학적 등급(p=0.004), 

호르몬 수용체의 음성도(ER:p=0.002 / PgR:p=0.024)와 통계적으로 유의성 있게 

나타났다.그러나, 진단 당시의 나이, 종양의 크기, 액와부 림프절의 전이상태, 광

범위 관내암종성분, 종양주위의 림프혈관침윤, HER-2/neu 증폭, 무병생존율, 전

체생존율과는 통계적 유의성은 없었다. 하위그룹 분석에서는 에스트로겐 수용체 

양성인 그룹에서 COX-2발현이 생존율에 더욱 나쁜 영향을 주는 것으로 조사되

었다. 결론결론결론결론:::: 본 연구결과에서 COX-2발현이 불량한 예후를 가지는 유방암에서 더

욱 흔하게 나타나는 것으로 관찰되었다. 그러나, COX-2 발현과 유방암 환자의 예

후와의 관계를 확실히 정립하기 위해서는 더욱 광범위한 연구가 필요하리라 사료

된다 

 

-------------------------------------------------- 

핵심되는핵심되는핵심되는핵심되는    말말말말:::: cyclooxygenase-2, 유방암, 예후 인자 
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IIII....    서서서서            론론론론    

    

Cyclooxygenase(COX) 는 arachidonic acid를 prostaglandins(PGs)으로 전환시키는 주

요효소 이다. COX는 두 개의 isoform으로 존재하는 것으로 알려지고 있는데, COX-1은 대

부분의 정상조직에서 지속적으로 발현되어 주로 위장관의 점막의 보호, 신장 혈류 조절 

및 혈소판 응집 조절 역할을 한다. 하지만, COX-2는 정상조직에서는 거의 발현되지 않고 

성장인자, 발암유전자, 발암물질과 cytokine 등의 세포 외적 자극에 의해서 염증 또는 

종양 조직에서 발현되며,1 여러 악성 종양의 성장, 침윤 및 전이 등 전반에 걸쳐 관여 

한다고 알려지고 있다.2 이러한 점은 COX-2가 암의 예방 및 치료에 있어 표적이 될 수 

있음을 시사 하는 소견이며, 실제로 비스테로이드 항염증 약제 ( non-steroidal anti-

inflammatory drug; NSAIDs )의 사용이 대장암의 예방, 치료에 효과가 있음이 여러 연구

에서 보고 된 바 있다.3,4  비 위장관 악성 종양에서의 NSAIDs의 사용과의 연관성은 비교

적 덜 알려져 있으나, NSAIDs의 사용이 유방암의 위험도 또한 감소시키는 것으로 관찰되

었다.5 

유방암에 있어 COX-2는 최근의 연구들에서 COX-2발현이 유방암의 불량한 예후와 연관

성이 있으며6,7 유방암 환자에서 COX-2 mRNA 와 protein 발현이 증가되어 있는 것으로 보

고 되었다.8-10 또한, 동물 실험을 통해서는 COX-2가 유방암의 형성과정(carcinogenesis)



 

 ３ 

에 직접적으로 관여를 하고 있는 것으로 조사되기도 하였다.11 하지만, 아직 유방암에 있

어 COX-2에 관한 광범위한 연구가 이루어 지지 못하여 COX-2의 예후 인자로서의 가치가 

확립되지는 못하였다. 이에 본 연구에서는 COX-2와 기존의 알려진 유방암의 임상 및 병

리학적 인자들과의 연관성과 생존함수를 조사하여 유방암에 있어 COX-2의 예후 인자로서

의 효용성을 알아보고자 하였다.  
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II .  II .  II .  II .  대상대상대상대상    및및및및    방법방법방법방법    

 

1.1.1.1. 연구연구연구연구    대상대상대상대상    

        

1996년 1월부터 2000년 12월까지 연세대학교 의과대학 영동세브란스병원에서 침윤성 

유방암으로 수술 받은 환자들 중 수술년도에 따라 무작위로 선택된 321명의 파라핀 포

매 조직을 이용하였다. 이 중 2005년 12월까지 외래 추적 관찰이 되었으며, 한국중앙

암등록본부 자료를 이용하여 사망이 최종 확인된 293명의 환자를 대상으로 하였다. 수

술 전 원격전이가 있거나 수술 전 항암화학요법이 이루어진 환자는 제외 하였다. 2005

년 12월까지 평균 추적 관찰기간은 80.66±24.53개월 이었으며, 이 가운데 45명의 환

자가 사망(15.4%)하였으며, 59명의 환자가 국소·구역재발 또는 전신재발(20.1%)을 하

였다. 

   

 

2.2.2.2. 연구연구연구연구    방법방법방법방법    

        

가.병리학적분류 

선택된 환자의 임상기록과 병리진단기록을 재 검색하여 환자의 나이, 종양의 크기, 

림프절 전이 유무, 조직학적 등급, 광범위 관내암종성분(extensive intraductal 

component; EIC), 림프혈관침윤, 호르몬 수용체 상태, HER-2/neu 상태를 확인 하였다. 

종양의 크기는 2cm 이하와 2.1cm 이상으로 분류하였고, 림프절 전이는 전이가 없는 경

우, 1-3개 있는 경우, 4개 이상으로 분류하였다. 조직학적 등급은 Scarff-Bloom- 

Richardson scoring system의 Nottingham modification을 이용 하였다.12 (표1) 
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표1. 대상환자의 임상 및 병리학적 특성 

 

Characteristic Number of patients % 

All patients 293 100 

COX-2        negative 177 60.4 

               positive 116 39.6 

Age ( yr) <50 198 67.6 

 ≥50 95 32.4 

Tumor size(cm) ≤2 105 35.9 

 >2 188 64.1 

Nodal status negative 140 47.8 

 1 - 3 94 32.1 

 ≥4 59 20.1 

Histologic grade I 69 23.5 

 II 117 40.0 

 III 89 30.4 

 unknown 18 6.1 

EIC negative 212 72.4 

 positive 56 19.1 

 unknown 25 8.5 

L/Vi negative 254 86.7 

 positive 33 11.3 

 unknown 6 2.0 

ER negative 139 47.4 

 positive 154 52.6 

PgR negative 158 53.9 

 positive 135 42.1 

HER-2 negative 95 32.4 

 positive 123 42.0 

 unknown 75 25.6 
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나.조직미세배열(Tissue microarray; TMA) 및 면역 조직 화학 염색. 

COX-2의 면역조직화학 염색은 enzyme-conjugated polymer (DAKO, EnVision/HRP, 

Carpiteria, CA)를 이용하여 시행 하였다. 선정된 donor 블록을 2mm core needle 을 

이용하여 종양 부위의 두 군데를 recipient block으로 이식, 배열(1개의 TMA 블록에 

48개의 spot을 심었으며, 각각 모서리에는 정상 조직을 배치)한 다음 4μm 두께로 박

절하여 silane coated slide 위에 조직 절편을 부착 시킨 후 60℃오븐에서 1시간 건조

시켰다. 자일렌(Xylene)에서 탈 파라핀 과정과 고농도 알코올, 증류수까지의 함수과정

을 거치고, 항원부활처리를 위해 10mM구연산 완충액(citrate buffer pH 6.0)에 넣고 

10분간 전자레인지에서 끓인 후 실온에서 10분간 식혔다. 슬라이드는 내인성 과산화효

소 활성을 저지하기 위하여 0.3% H2O2로 15분간 처리하고, Tris-Buffered Saline(TBS)

에 5분간 세척 후 항체를 실온에서 1시간 반응시켰다. Cox-2의 일차항체로는 rabbit 

monoclonal antibody, 1:100, NeoMarkers, CA, USA)를 이용하였으며, 일차항체 처리 

후 슬라이드를 TBS로 3회 세척 후 ENV(EnVision/HRP, Rabbit)로 실온에서 30분간 반응

시켰다. 반응이 끝난 슬라이드는 TBS로 세척한 후 NovaRED substrate kit(VECTOR 

Laboratory, Burlingame, CA)를 이용하여 현미경 검경 하에서 발색한 후 증류수에서 

발색을 정지, Harris hematoxylin으로 대조 염색을 시행하고, 탈색과 현색 과정을 거

친 후 탈수, 투명, 봉입과정을 거쳐 검경 하였다. 

  

다. COX-2 면역염색의 결과 판정 

각각의 spot 에서 염색이 되지 않은 경우를 0점, 염색된 세포의 수가 50% 이하이고 세

포질(cytoplasm) 염색강도가 중간 이하인 경우를 1점, 염색된 세포의 수가 50% 이상이

거나 세포질 염색강도가 중간 이상인 경우를 2점으로 하여, 두 개의 spot의 점수를 더

하여 3점 이상인 경우를 COX-2발현의 양성이라고 판정하였다. 

 

라. 통계학적 분석 
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Window 용 SPSS(version 11.0)통계프로그램을 이용하였으며, Chi-square test를 통하

여 COX-2의 발현과 여러 임상병리학적 인자들과의 상관성을 조사하였으며, COX-2에 따

른 생존곡선을 알아보기 위하여 Kaplan-Meier method를 이용하였다. 
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III. III. III. III. 결결결결        과과과과    

 

1.1.1.1. COXCOXCOXCOX----2 2 2 2 발현발현발현발현    결과결과결과결과        

    

COX-2는 전체 293예 중 116예(39.59%)에서 관찰되었다. 유방암의 임상병리학적 인자

들과의 상관성 조사에서는 조직학적 등급(p=0.004), 호르몬 수용체의 음성도(ER: 

p=0.002/PgR:p=0.024)와의 경우에서 통계적으로 유의성 있게 나타났으며, ER음성인 예에

서 48.9%, ER양성의 경우 31.2%, PgR 음성인 예에서 45.6%, PgR양성인 예에서 32.6%로 

호르몬 수용체 발현과 역상관성을 나타냈다.(표2) 

종양의 크기가 클수록, 액와부 림프절 전이의 개수가 증가할수록 COX-2 양성의 비율이 

높게 나타났으나 통계적 유의성은 없었다. 또한, EIC양성인 경우, 림프혈관침윤이 있는 

경우, HER-2/neu 증폭이 있는 경우 역시 COX-2 양성 비율이 높았지만 통계적 의미는 없

었다.(표2) 추적 관찰기간 중 재발(국소·구역 및 전신재발)을 한 예는 COX-2 음성의 경

우 177명 중 32명(18.1%) 이었으며, COX-2 양성인 경우는 116명중 27명(23.3%)이었다

( p=0.334). 사망한 예는 COX-2 음성의 경우 177명중 26명(14.7%), COX-2 양성인 경우 

116명 중 19명(16.4%) 이었다(무병생존율의 경우 p=0.334, 전체생존율의 경우 

P=0.774).(표3, 그림1) 
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표2. COX-2발현과 임상 및 병리학적 인자와의 상관성 

 

CCCCliniclinicliniclinicopathologic  parameteropathologic  parameteropathologic  parameteropathologic  parameter    
COXCOXCOXCOX----2 staining2 staining2 staining2 staining    

(positive/total)(positive/total)(positive/total)(positive/total) 

COXCOXCOXCOX----2 positive2 positive2 positive2 positive    

      (%)      (%)      (%)      (%) 
pppp---- value value value value 

Age ( yr)    <50     74/198 37.4 0.263 

    ≥50     42/ 95 44.2  

Tumor size(cm)    ≤2     41/105 39.0 0.887 

    >2 75/188 39.9  

Nodal status    negative 52/140 37.1 0.215 

    1 - 3 36/ 94 38.3  

    ≥4 28/ 59 47.5  

Histologic grade     I 18/ 69 26.1 0.004 

     II 52/117 44.4  

     III 44/ 89 49.4  

EIC    negative 83/212 39.2 0.456 

    positive 25/ 56 44.6  

L/Vi    negative 96/254 37.8 0.129 

    positive 17/ 33 51.5  

ER    negative 68/139 48.9 0.002 

    positive 48/154 31.2  

PgR    negative 72/158 45.6 0.024 

    positive 44/135 32.6  

HER-2    negative 36/ 95 34.8 0.171 

    positive 58/123 46.6  

 

 

 표3. COX-2발현에 따른 무병생존율 및 전체 생존율 

 

 Patient 

  No. 

Recurrence 

 No.(%)   p-value 

Death 

No.(%)    p-value 

COX-2 negative 177 32(18.1) 0.3336 26(14.7) 0.7740 

 positive 116 27(23.3)  19(16.4)  
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그림1. COX-2 발현에 따른 생존곡선 

 

 

 

 

 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

Survival Functions

재발기간(05-12)

140120100806040200

C
u
m

 S
u
rv

iv
a
l

1.1

1.0

.9

.8

.7

.6

.5

p=0.3336

negative

positive

Survival Functions

생존기간(05-12)

140120100806040200

C
u
m

 S
u
rv
iv
a
l

1.1

1.0

.9

.8

.7

p=0.7740

negative

positive



 

 １１ 

    

2. COX2. COX2. COX2. COX----2222에에에에    따른따른따른따른    임상병리학적임상병리학적임상병리학적임상병리학적    인자들의인자들의인자들의인자들의    무병생존율무병생존율무병생존율무병생존율, , , , 전체생존율과전체생존율과전체생존율과전체생존율과    관계관계관계관계    

COX-2에 따른 액와부 림프절 전이 상태, 조직학적 등급과 호르몬 수용체 상태의 무

병생존율, 전체생존율의 분석에서는 에스트로겐 수용체 양성인 그룹에서 COX-2가 생존

율에 가장 높게 영향을 미치는 것으로 나타났다(무병생존율의 경우 p< 0.0001, 전체생

존율의 경우 0.0002).( 표 4.5)   

 

 

표4. COX-2발현과 임상 및 병리학적인자에 따른 무병생존율 

 

No. of COX-2 (+) No. of recurrence(%) Clinicopathologic  factor 

No. of COX-2 (-)  No. of recurrence(%) 

p-value 

No. of positive LN 0 52 5 (10) 0.5794 

  88 10(11)  

 1 - 3 36 7(19) 0.8350 

  58 10(58)  

 ≥4 28 15(54) 0.4319 

  31 12 (39)  

Histologic grade I 18 0(0) 0.2301 

  51 3(6)  

 II 52 13(25) 0.0475 

  65 10(15)  

 III 44 14(32) 0.1497 

  45 19(42)  

ER negative 68 10(15) 0.0075 

  71 24(34)  

 positive 48 17(35) <0.0001 

  106 8(8)  

PgR negative 72 9(13) 0.2069 

  86 17(20)  

 positive 44 18(41) 0.0024 

  91 15(16)  
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표5. COX-2발현과 임상 및 병리학적인자에 따른 전체 생존율 

 

No. of COX-2 (+) No. of recurrence(%) Clinicopathologic  factor 

No. of COX-2 (-)  No. of recurrence(%) 

p-value 

 

No. of positive LN 0 52 2(4) 0.2029 

  88 8(9)  

 1 - 3 36 4(11) 0.7060 

  58 8(14)  

 ≥4 28 13(46) 0.4384 

  31 10(32)  

Histologic grade I 18 0(0) 0.3985 

  51 2(4)  

 II 52 9(17) 0.7166 

  65 9(14)  

 III 44 10(23) 0.2893 

  45 15(33)  

ER negative 68 8(12) 0.0052 

  71 22(31)  

 positive 48 11(23) 0.0002 

  106 4(4)  

PgR negative 72 7(10) 0.2076 

  86 14(16)  

 positive 44 12(27) 0.0501 

  91 12(13)  
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IV. IV. IV. IV. 고고고고        찰찰찰찰    

 

유방암환자에게 있어 예후를 결정하는 중요한 인자는 종양의 크기와 림프절 전이 여부 

이며, 그 외에도 종양의 크기, 호르몬 수용체의 여부, 조직학적 등급, HER-2, p53, ki-

67등이 알려져 있다. 하지만, 최근 환자 개개인에 대한 맞춤 치료의 필요성이 점차 증대

되고 있어, 그에 따른 적절한 새로운 표적을 찾아 내기 위한 많은 연구들이 진행되고 있

다. 

COX-2는 암의 전구 병변 에서부터 전이과정까지의 암 형성(carcinogenesis)의 전반적인 

과정에 걸쳐 발현 된다고 알려지고 있고,2 실제로 COX-2 발현 억제제(NSAID)를 이용하여 

향상된 대장암의 예방 및 치료 결과들을 보고한 여러 연구들이 있어,3,4 유방암의 치료에 

있어서도 COX-2의 발현과 그 억제제를 이용한 연구들이 이루어지고 있다. 본 연구의 

COX-2의 발현 정도는 전체 293예 중 116예(39.59%)에서 관찰되었으며, 이는 다른 연구들

에서와 유사한 결과이다.6,8,9 하지만, COX-2의 발현 정도는 4.5% 에서 85%로 매우 다양하

게 보고 되고 있는데 8-10,13,14 이러한 COX-2발현의 다양성은 각 연구자들마다 사용한 항체

가 다르고 COX-2의 면역 반응을 평가하는 판정 기준( scoring system 및  cut-off 

value )이 다르기 때문이라고 생각된다. 예를 들어, Kelly 13 등은 아주 약한 반응성을 

양성이라고 판정한 반면, Boland 14 등은 중등도 이상의 반응성이 있는 경우에만 양성으

로 판정하였다. 본 연구 역시 중등도 이상의 반응성이 있는 경우를 양성으로 판정하였다. 

저자들은 COX-2의 면역조직화학 염색과정 중 TMA 방법을 이용하였는데, TMA는 1998년 미

국 국립 암 연구소의 Kononen 15 등이 개발한 방법으로 기초 및 임상연구, 특히 진단과 

예후 및 예측인자를 찾기 위해 대량의 조직을 이용하여 DNA, RNA, proteomics 등 분자 

생물학적인 연구를 하는데 있어서 매우 경제적인 고속처리(high throughput)기법인 반면, 

대규모의 면역조직화학염색, 형광제자리부합화(fluorescence in situ hybridization; 

FISH), RNA ISH 등의 연구를 소량의 시약을 이용하여 비교적 빠르고 쉽게 처리하는 장점

은 있지만,16 donor 블록의 극히 일부분이 전체 특징을 대표하는데 한계점이 있으며, 박



 

 １４ 

절시 병변이 소실되는 spot이 있을 수 있고, 면역 염색시 spot의 직경이 작은 경우 edge 

artifact로 인하여 위 양성이 될 수 있는 단점이 있다. 또한, spot직경의 선택이 문제가 

될 수 있는데 가장 작은 것이 0.6mm이다. Spot 직경이 크다고 해서 donor에 대한 대표성

이 커지는 것은 아니다.17 본 연구에서는 2mm직경으로 두 군데를 채취해서 판정 하였다.   

유방암에 있어 COX-2의 예후 인자로서의 가능성에 대하여 상반된 결과들을 보여주는 

연구들이 있으나, 13,18,19 대체로 호르몬 수용체의 음성도, HER2양성도, 종양의 크기가 큰 

경우, 원격 전이 등 불량한 예후 인자들과의 상관성이 있는 것으로 보고되고 있

다.6,7,14,20,21 하지만, 이러한 기존의 연구들은 Ristimäki 6등의 연구 이외는 소규모의 환

자들을 대상으로 한 것이기 때문에 그 결과의 재현성이 확립되기 위해서는 앞으로도 많

은 연구가 필요한 실정이다. 본 연구에서는 임상병리학적 인자들과의 상관성에서 조직학

적 등급, 호르몬 수용체 여부와의 관계에서 통계적으로 유의성을 나타내었으며, 진단 당

시 환자의 나이, 종양의 크기, 림프절 전이 여부, 조직학적 등급, EIC, 림프혈관침윤, 

HER-2/neu와는 통계적으로 유의성이 없었다. 그러나, 본 연구에서 비록 통계적 유의성은 

검정 되지는 못 하였으나, 림프절 전이가 많을수록, 림프혈관침윤이 있는 경우에서 확실

히 COX-2의 양성율이 높았다. 이러한 결과는 COX-2가 혈관신생(angiogenesis)과 림프절 

전이와 관계가 있음을 보고한 Costa21 등의 연구에서도 알 수가 있으며, 그들은 COX-2가 

종양세포의 세포외기질(extracellular matrix)과의 유착도를 감소시키며 혈관내막성장인

자(vascular endothelial growth factor;VEGF)증가를 통한 혈관신생을 촉진시켜 전이를 

유발한다고 설명하였다. 

최근 유방암의 치료법 결정에 있어 HER-2/neu가 중요한 위치를 차지하고 있는데, 유방

암에 있어 그 증폭이나 발현율이 14.6%에서 42%까지 다양하게 보고되고 있으며22 이는 

HER-2/neu가 유방암의 중요 예후 인자이며, 호르몬 치료나 화학 요법의 반응을 예측할 

수 있는 중요 인자 이기 때문이다.22 Benoit 23등은 HER-2/neu가 발현되는 유방암에서 

Ras/MAPK 경로를 통하여 COX-2의 발현과 이에 따라 만들어진 PGE2에 의해서 HER-2/neu 

발현이 증가되는 HER-2/neu와 COX-2상호간의 모델을 제시하였으며, 앞서 언급한 여러 연

구들에서 그 연관성이 조사되기도 하였다.6,14,20 그러나, 본 연구에서는 COX-2 양성인 경
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우가 HER-2/neu 양성인 예에서 46.6%로  HER-2/neu 음성인 경우(34.8%)보다 높게 나타났

지만 통계적 유의성은 없었다.  

서론에서 밝혔듯이 본 연구의 목적은 COX-2의 발현이 유방암의 예후 인자로서의 가치를 

확인하는 것이다. COX-2 발현에 따른 무병생존율·전체생존율은 비록 COX-2양성인 경우

에서 관찰기간 동안 재발이나 사망이 많았지만 통계적 유의성은 없었다. 하지만, 하위그

룹(subgroup)분석에서는 COX-2가 무병생존율·전체생존율에 미치는 영향이 더욱 크게 나

타났다. COX-2발현에 따른 임상 병리학적 인자들의 무병 생존율·전체 생존율 분석에서

는 COX-2의 발현이 에스트로겐 수용체(estrogen receptor; ER) 음성도와 상관성이 있는 

것과는 다르게 ER음성 그룹에 비하여 ER양성 그룹에서 더욱 생존율이 나쁜 것으로 관찰

되었으며 이 점은 Ristimäki 6 등의 연구에서도 관찰되었다. 하지만, 그들의 연구에서는 

본 연구와는 달리 ER음성인 그룹에서는 COX-2발현 정도에 따른 무병생존율의 통계학적 

의미는 관찰되지 않았다. 또한 Witton 19 등의 연구에서는 ER음성 유방암 환자에서 COX-2

발현이 더욱 나쁜 예후와 관련이 있다고 보고 하였다. 이러한 결과들은 COX-2와 호르몬 

수용체 발현과의 관계가 아직 명확하지 못함을 보여주는 것이라 하겠다. 그러나, ER양성 

그룹에서 더욱 생존율이 나쁜 것은 ER양성인 유방암 조직에서 COX-2발현이 PGE2의 합성

을 촉진 시키고 그에 따라 aromatase 활성을 통하여 에스트로겐 합성을 증가시키기 때문

에24 종양세포의 성장을 촉진 시키는 환경을 제공하였다고 여겨진다. 한편, aromatase 발

현이 에스트로겐 생성을 촉진시키고 호르몬 수용체의 발현은 성 호르몬(sex steroid 

hormone)으로부터 유도될 수 있으며,25-27 유방암에서 COX-2 발현과 aromatase mRNA 발현

이 매우 밀접한 관계가 있음이 관찰되었다.28  

그리고, 최근에는 호르몬 수용체 양성의 폐경된 유방암 환자의 수술 전 치료 시도에서 

COX-2억제제(celecoxib)와 아로마타제 억제제(aromatase inhibitor)의 병용요법이 아로

마타제 억제제 단독 요법에 비하여 효과적임이 발표되기도 하였는데,29 이러한 COX-2와 

호르몬 수용체와의 연관성과 유방암의 치료에 있어 COX-2억제제의 사용을 위해서는 아로

마타제 억제제와의 연구뿐만이 아니라 타목시펜과의 병용요법을 통한 조사도 필요하리라 

생각된다. 
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V. V. V. V. 결결결결        론론론론    

    

 본 연구에서 COX-2의 발현 정도는 전체 293예 중 116예에서 관찰되어 39.59%로 나타

났으며, 기존의 유방암의 임상병리학적 인자들과의 상관성 조사에서는 조직학적 등급, 

호르몬 수용체 여부가 통계학적 의미가 있는 것으로 조사 되었다. 비록, COX-2에 다른 

생존함수 분석에서는 통계적 의미를 찾을 수는 없었으나, COX-2의 발현이 유방암의 불량

한 예후 인자들과의 연관성이 있음을 알 수 있었다. 또한 하위그룹 분석을 통해서 COX-2

의 양성이 호르몬 수용체의 음성도와 상관성이 있었으나 생존함수 분석에서는 ER음성 그

룹 보다 양성 그룹에서 더욱 생존율에 큰 영향을 주는 결과를 알 수 있었다. 

 이러한 점은 앞으로 더 많은 연구를 통하여 유방암의 예방 및 유방암 환자의 수술 후 

얻어진 각각의 자료에 따른 치료 방법 결정에 있어 COX-2 억제제 사용이 또 하나의 치료

법으로 기대할 수 있으리라 여겨진다. 
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Abstract 
 

Prognostic significPrognostic significPrognostic significPrognostic significance of cyclooxygenaseance of cyclooxygenaseance of cyclooxygenaseance of cyclooxygenase----2 expression in invasive breast 2 expression in invasive breast 2 expression in invasive breast 2 expression in invasive breast 

carcinomacarcinomacarcinomacarcinoma    

    

IlIlIlIl----kyun Leekyun Leekyun Leekyun Lee    
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The Graduate school, Yonsei University 

(Directed by professor Hy-de Lee) 

 

 

Background:Background:Background:Background: Cyclooxygenase 1 and 2(COX-1 and COX-2) are key enzymes 

that convert arachidonic acid to prostaglandins. COX-2 is induced by 

responding to growth factors, inflammatory mediators, cytokines, tumor 

promoters, and oncogenes. COX-2 plays a role in malignant tumor 

development and progression. We investigated the prognostic impact of 

expression of COX-2, on disease-free survival and overall survival in patients 

with invasive breast carcinoma as well as the association between COX-2 

expression and other clinicopathologic parameters. 

Material and Methods:Material and Methods:Material and Methods:Material and Methods: We analyzed the expression of COX-2 protein by 

immunohistochemistry in tissue microarray specimens of 293 invasive breast 

carcinoma.  

Results:Results:Results:Results: Expression of COX-2 was observed in 39.6% of the tumors, and it 

was associated significantly with histologic grade(p=0.004), negative estrogen 

receptor status(p=0.002) and negative progesterone receptor status(p=0.024). 



 

 ２３ 

In contrast, there was no stastistically significant correlation with age, tumor 

size, nodal status, extensive intraductal component, lymphovascular invasion, 

HER-2 amplification, disease-free survival and overall survival. Interestingly, 

association with unfavorable disease-free survival and unfavorable overall 

survival was apparent in the subgroup defined by estrogen receptor 

positivity(p<0.0001, p=0.0002 respectively).  

ConcConcConcConclusions:lusions:lusions:lusions: These results suggest that COX-2 expression is more common 

associated with poor prognostic factors. But, further studies with larger series 

of patients are necessary to confirm the association and to evaluate the 

subgroup of estrogen receptor positive patients. 
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