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Fig.1.Theinvasiveductalcarcinomaofbreastshowsamoderate(A)and
strong(B)stainingforHER-2/neu.

Fig.2.PCR resultsofHER-2/neuamplificationinpositiveandnegativecases
andcontrols.Agarosegelimageshowing HER-2/neuand β-globinamplified
bands,125and205bprespectivelyafter30cycles.Positivecontrol(Lane4,10)
isknowntohaveeightfoldHER-2/neuamplification.Negativecases(Lane5,6)
show boththeHER-2/neuand β-globinbandswhilepositivecases(Lane11,
12)show predominanceoftheHER-2/neuband.Lane1,7:sizemarker,Lane2,
8:PCRnegativecontrol,Lane3,9:normalbreast.

Fig. 3. Immunohistochemical stains for galectin-3 in breast tissue and
carcinoma.Immunoreactivityofgalectin-3showsdiffusecytoplasmicpositivity
intheepithelium ofnon-neoplasticbreastductandlobule(A,B),butnegativity
in breast cancer cells (B).The galectin-3 is expressed in the diffuse
cytoplasmicreactivity in gradeII(C)and gradeIII(D)ofinvasiveductal
carcinomaofbreast.Somecellsshowsnuclearstainingthataccompaniedthe
cytoplasmicstaining.

Fig. 4. Immunohistochemical stains for paxillin in breast carcinoma.
ImmunoreactivityofpaxillinshowsadiffusecytoplasmicstainingingradeII
(A)andgradeIII(B)ofinvasiveductalcarcinoma.
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

SSSiiigggnnniiifffiiicccaaannnccceeeooofffEEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffGGGaaallleeeccctttiiinnn---333aaannndddPPPaaaxxxiiilllllliiinnn
iiinnnBBBrrreeeaaassstttCCCaaannnccceeerrr

LLLeeeeee,,,YYYuuunnn---HHHooo
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff...LLLeeeeee,,,MMMiii---JJJaaa,,,PPPhhh...DDD...
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee,,,
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

Association ofgalectin-3,a member ofa large family of β-galactoside
binding protein,andbreastcancerprogressionpresentedcontroversialresults.
Paxillin,acytoskeletalfocaladhesionprotein,hasrecentlybeenshowntobe
transcriptionallyup-regulatedandphosphorylatedinbreastcancer.Additionally,
paxillinexpressionmaycorrelatewithHER-2/neuamplificationinbreastcancer.
Theaim ofthisstudywastoassessexpressionofgalectin-3andpaxillinby
immunohistochemistry.Theresultswerecomparedwithbothclinicopathological
factors(histologicgrade,tumorsize,andlymphnodestatus)andHER-2/neu
overexpression in an attempttoassessitsprognosticvaluein 108invasive
ductalcarcinomasofbreast(IDC).Thegalectin-3expressionwaspositivein
45.4% ofIDCandnotcorrelatedwithclinicopathologicalfactorsandHER-2/neu
overexpression.Thepaxillinexpressionwaspositivein43.5% IDC.Thepaxillin
expression was significantly correlated with higher histologic grade,larger
tumorsizeandHER-2/neuoverexpression.Thesefindingssuggestthatpaxillin
expressionmaybeassociatedwithmoreaggressivephenotype.Furtherstudyof
aroleforpaxillinexpressioninpredictingresponsetotargetedtherapymaybe
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warranted.

KKKeeeyyyWWWooorrrdddsss:Breastcancer,Galectin-3,Paxillin,Immunohistochemistry,
Prognosis
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III...서서서 론론론

Galectin-3는 lectinmolecules로서 β-galactoside결합 단백이며 세포성장,세포
유착,발암성 형질전환,전이,세포자멸사 등에 관여한다고 알려져 있다.1,2정상적으
로 대장,유방 및 신장의 상피세포와 단핵세포,탐식세포 등에서 발현한다.3종양발
생 및 전이과정에서 galectin-3역할이 정확히 밝혀지지 않았지만 악성림프종,직장
암,흑색종 및 갑상샘암에서 galectin-3발현이 보고되었다.1,4또한 일부 종양에서
galectin-3 발현과 종양의 진행사이에 직접적인 관계가 있었다.5-9 대장암에서
galectin-3 발현은 종양발생 및 전이로의 진행과 관련이 있었고5 위암에서는
galectin-3발현이 주위 정상 점막에서보다 원발성 위암 조직과 전이성 병변에서
높게 관찰되었다.6그러나 난소암에서는 galectin-3발현이 임상병리학적 특징과는
상관성이 없었다.7유방암에서의 galectin-3발현과 그 의미에 대한 연구는 아직 미
미한 실정이다.8,9

Paxillin은 국소 부착 복합체 (focaladhesioncomplex)에 integrin과 함께 위치하
고 있는 골격 단백으로 세포 파급과 운동성에 관여한다.10Paxillin의 타이로신 인산
화가 actin에 기초한 세포골격 조직화와 세포유착을 조절하는데 중요하기 때문에
세포 이동에 필수적인 역할을 한다.11이렇게 paxillin이 세포 이동을 조장할지라도
paxillin의 정확한 기능은 완전히 밝혀지지 않았다.Paxillin이 세포유착과 세포이동
에 관여하기 때문에 paxillin발현감소가 종양의 공격적인 행동을 조장할 것으로 생
각할 수 있고 실제로 paxillin발현 감소와 침윤성 종양의 행동 사이에 관련이 있었
다.12,13폐암세포주에서 paxillin이 과발현되었을 때 세포 운동성은 감소되었다.13

유방암에서 paxillin발현이 HER-2/neu발현과 관련이 있다는 보고가 있었다.14

HER-2/neu 단백은 유방의 상피세포 표면에서 발견되는 표피 성장인자 수용체
(epidermalgrowthfactorreceptor)군에 속하는 막경유성 당단백인데 세포 밖의 성
장인자로부터 세포내로 신호를 보내 세포성장과 분열을 일으킨다.유방 관상피를
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포함한 여러 정상 상피에서 낮은 농도로 발현되는 반면,유방암세포에서는 유전자
의 증폭으로 약 20-30%정도에서 단백이 과발현된다.15HER-2/neu단백이 과발현
되는 유방암을 “HER-2/neu양성 유방암”,HER-2/neu단백이 거의 없거나 완전히
없는 경우엔 “HER-2/neu음성 유방암”이라 불린다.HER-2/neu양성 유방암이 음
성 유방암보다 더 빨리 성장하는 경향이 있기 때문에 HER-2/neu양성 유방암의
성장을 막기 위해 HER-2/neu를 차단시키는 약물인 Herceptin® (Trastuzumab,
Genetech,Inc,SouthSanFrancisco,CA)을 사용하여 치료한다.이때 HER-2/neu
양성 유방암에서는 치료가 매우 효과적인 것으로 보고되고 있다.16

이에 본 연구의 목적은 첫째 유방의 침윤성 관암종에서 galectin-3와 paxillin발
현을 평가하고 둘째 이들 단백 발현이 임상병리학적 인자(조직학적 악성도,종양
크기,림프절 전이여부)와 어떠한 관계에 있는지 상관성을 알아냄으로써 임상적 의
미 내지는 예후인자로서의 가치를 평가하고자 하였다.셋째 더 나아가 이들 단백
발현이 HER-2/neu과발현과 어떤 상관성이 있는지 비교함으로서 치료법 제시나
예후적 가치를 알아보고자 하였다.
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IIIIII...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...연연연구구구 재재재료료료

연구재료는 1992년부터 2002년까지 조선대학교병원에서 유방에 원발성 침윤성
관암종으로 진단받은 환자 중 액와부 림프절 절제를 포함한 유방 절제술
(mastectomy)또는 부분 절제술 (segmentresection)을 시행한 환자 조직을 대상으
로 하였다.수술 전에 항암요법이나 방사선치료를 받은 경우는 제외하였다.이 중
면역조직화학 검사에서 HER-2/neu과발현 결과와 중합연쇄반응에서 HER-2/neu
증폭 결과가 일치하는 108예만을 대상으로 하였다.

BBB...연연연구구구 방방방법법법

111...병병병리리리학학학적적적 분분분류류류

종양의 조직학적 악성도는 Nottingham system을 변형한 WHO기준을 이용하
여 gradeI,II,III로 분류하였다.종양의 크기는 UICC (InternationalUnion
AgainstCancer)의 TNM 분류에 따라 종양의 크기가 2.0cm 이하는 T1,2.1-5.0
cm는 T2,5.0cm 이상으로 T3로 분류하였다.액와부 림프절의 전이여부는 전이가
없는 경우와 있는 경우로 분류하였다.86예 (52.8%)는 전이가 없었고 77예 (47.2%)
는 전이가 있었다.

222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색

선택한 환자의 파라핀 포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 X-tra 슬라이드
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(Surgipath,Richmond,U.S.A.)에 부착하고 xylene에 탈파라핀한 뒤 알코올로 함수
과정을 거친 다음 증류수로 세척하였다.항원성 회복을 위해 citrate 완충용액
(10mM,pH 6.0)에 슬라이드를 담근 뒤 전자오븐을 이용하여 99℃에서 15분 동안
끓였다.실온에서 20분간 식힌 다음 tris완충용액에 세척하고 내인성 과산화효소의
활성을 억제시키기 위해 3% 과산화수소를 사용하여 5분 동안 처리하였다.Tris완
충용액에 세척하고 차단항체를 실온에서 10분 동안 반응시켰다.사용한 일차항체는
HER-2/neu 종양단백 (TAB260,1:50,Zymed,San Francisco,CA),galectin-3
(9C4,1:100,Novocastra,Newcastle,U.K.),paxillin(5H11,1:100,LabVision,CA)
으로 모두 실온에서 1시간 반응시켰다.Tris완충용액에 세척하고 비오틴이 결합된
이차항체 (Cap-PlusTM detection kit,second generation labeled streptavidin-
biotindetectionsystem,Zymed)를 실온에서 10분 동안 반응시킨 뒤 tris완충용액
으로 수세하고 peroxidase가 결합된 streptavidin용액을 10분 동안 반응시켰다.Tris
완충용액으로 세척하고 발색제는 AEC(3-amino-9-ethylcarbazol)를 사용하였으며
hematoxylin으로 대조염색하고 crystalmount로 봉입하였다.각각의 항체에 대해
양성과 음성대조군을 사용하였다.양성 대조군으로는 HER-2/neu는 이미 과발현과
증폭이 확인된 유방암 조직을 이용하였다.Galectin-3는 림프절 조직을,paxillin은
발현이 이미 알려진 대장암 조직을 이용하였다.

333...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색 판판판정정정 및및및 평평평가가가

각 항체에 대한 양성 판정 및 평가의 경우 HER-2/neu과발현에 대한 평가는
Table1과 같은 scoringsystem을 사용하였다.즉,종양세포의 10% 이상에서 전체
세포막에 중등도 내지는 강하게 염색된 score2+와 3+만을 HER-2/neu과발현으로
판정하였다.Galectin-3와 paxillin은 종양세포의 10% 이상에서 종양세포의 세포질
에 미만성으로 염색될 때를 양성으로 판정하였다.일부분에서 핵에 염색이 되는 경
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우는 따로 판정하지 않았다.

444...DDDNNNAAA 추추추출출출과과과 감감감별별별 중중중합합합연연연쇄쇄쇄반반반응응응

HER-2/neu증폭을 평가하기 위하여 감별 중합연쇄반응법을 이용하였는데 이는
HER-2/neu유전자와 대조 유전자로는 β-globin유전자를 target으로 하여 이들
각각의 유전자 산물의 비를 계산하여 증폭을 결정하였다.파라핀 포매 조직을 10
㎛ 두께로 2-3매 절편하여 DNA 추출을 하였으며 방법은 DEXPAT DNA isolation
kit(Takara,Kyoto,Japan)을 사용하였다.반응액 조성은 1.25U polymerase
(TakaraEx TaqTM),0.2mM dNTP,2mM MgCl2,0.4μM HER-2/neu길잡이
(primers),그리고 0.1 μM β-globinprimerset(KM29/PC04,Takara)였다.사용한
HER-2/neu 길잡이의 염기서열은 neu1 5'-CTC ACA ACC AAG TGA GGC
AG-3'및 neu25'-CAGGGGTGGTAT TGT TCA GC-3'였다.각 길잡이의 중
합연쇄반응 산물의 크기는 HER-2/neu는 125bp이며 β-globin은 250bp였다.중합
연쇄반응은 Mastercycler(Eppendorf,Hamburg,Germany)를 이용하였고 조건은
94℃에서 30초간 변성,57℃에서 30초간 소환,72℃에서 30초간 연장하여 30주기를
시행하고 마지막 주기 후 72℃에서 10분간 더 연장하였다.중합연쇄반응 산물의 19
㎕를 2% NuSieve3:1agarose(BMA,Rockland,ME)gel에서 전기영동한 후
ethidium bromide로 염색하여 Visus Imaging Analysis (Image & Microscope
Technology)프로그램으로 분석하였다.HER-2/neu유전자 산물과 대조 유전자인
β-globin유전자 산물을 비교함으로써 평가하였으며 HER-2/neu유전자 산물과 β

-globin유전자 산물의 비가 2이상일 때를 HER-2/neu증폭이 있는 것으로 판정하
였다.증폭이 안 되는 음성 대조군과 양성 대조군으로는 각각 정상 유방조직과
HER-2/neu증폭이 있다고 알려진(약 8배정도)유방암 조직을 포함시켰다.
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555...통통통계계계학학학적적적 분분분석석석

Galectin-3및 paxillin발현과 임상병리학적 인자 또는 HER-2/neu발현과의 상
관성은 Pearsonchi-squaretest로 검정하였다.통계 검증은 p값이 0.05이하일 때
통계학적으로 유의성이 있는 것으로 인정하였으며 SPSS프로그램(version12.0)을
사용하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

AAA...면면면역역역조조조직직직학학학적적적 검검검사사사와와와 감감감별별별 중중중합합합연연연쇄쇄쇄반반반응응응에에에 의의의한한한 HHHEEERRR---222///nnneeeuuu평평평가가가

면역조직화학적 검사와 감별 중합연쇄반응에 의한 HER-2/neu평가 결과가 일치
한 108예 중에서 종양 세포의 10% 이상에서 중등도 또는 강하게 세포막 전체에
염색이 되어 HER-2/neu과발현으로 판정된 경우(Fig.1)와 최소한 HER-2/neu유
전자 증폭이 2배 이상 보인(Fig.2)HER-2/neu양성으로 판정된 예는 모두 24예
(22.2%)였다.84예 (77.8%)는 모두 면역조직학적 검사에 의한 HER-2/neu발현과
중합연쇄반응에 의한 HER-2/neu유전자 증폭에서 모두 음성 소견이었다.

BBB...GGGaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관관관관계계계

Galectin-3는 종양 주변의 비종양성 관이나 소엽의 상피세포의 세포질에서 발현
되었고 극히 일부분에서 세포질과 핵에 같이 염색이 되기도 하였다.유방암종에 염
색이 될 때는 세포질에 미만성으로 대부분 중등도 이상의 강도로 염색되었다 (Fig.
3).특히 낱개 세포로 침윤하는 암종 세포에서 galectin-3에 강하게 양성이었다.침
윤성 관암종에서 galectin-3발현은 49예 (45.4%)였다.
Galectin-3발현과 조직학적 악성도,종양크기 및 림프절 전이 유무와는 유의한

상관성이 없었다(Table2).

CCC...PPPaaaxxxiiilllllliiinnn발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관성성성

Paxillin은 유방암종 세포의 세포질에 미만성으로 대부분 중등도 이상의 강도로
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염색되었다 (Fig.4).침윤성 관암종에서 전체 paxillin발현은 47예 (43.5%)였다.
Paxillin발현과 임상병리학적 인자와의 상관성 (Table3)을 살펴보면 조직학적

악성도가 높을수록 paxillin발현율이 증가하였고(p<0.05)종양의 크기가 클수록 발
현율 또한 증가하였다(p<0.05).

DDD...HHHEEERRR---222///nnneeeuuu발발발현현현과과과 gggaaallleeeccctttiiinnn---333또또또는는는 pppaaaxxxiiilllllliiinnn발발발현현현과과과의의의 상상상관관관성성성

HER-2/neu가 양성일 때 paxillin이 양성(83.3%),HER-2/neu가 음성일 때
paxillin이 음성(67.9%)인 상관관계가 통계학적으로 유의한 소견을 보여
HER-2/neu와 paxillin발현이 서로 관련이 있었다(Table4,p<0.05).
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

유방암종은 우리나라 여성에게 많이 발생하는 악성 종양이며 발병률이 점차 증
가하는 추세를 보이고 있다.유방암종은 형태학적 소견,침윤 양상,전이 능력,호
르몬 수용체 발현과 임상경과 등 여러 면에서 이질성을 보이는 종양이다.이러한
유방암종의 발생과 예후에 대한 연구가 현재 진행되고 있고 있다.
Galectin-3는 면역세포와 상피세포에서 발현되며 생리적 및 병적 과정에서 많은

역할을 할 것으로 알려지고 있다.1Galectin-3의 정확한 생물학적 기능에 대해서는
알려져 있지 않지만 galectin-3발현이 종양의 진행과 전이를 조장한다고 하였
다.2,5-9대장암,위암,난소암 및 갑상샘 암에서 galectin-3발현과 종양의 진행과의
상관성이 있었다.2,5-9갑상샘암 특히 갑상샘 유두암종에서 galectin-3발현이 증가되
어 진단하는데 유용하였다.2,17-19

그러나 여러 종류의 종양에서 악성이 진행되는 동안 galectin-3발현이 증가 또
는 감소를 보이기 때문에 종양의 기원 상피세포와 연관시켜볼 때 galectin-3발현
이 종양의 진행 및 전이와 항상 관련이 있다는 것은 분명치 않다.대장암에서
galectin-3발현은 전이 상태로 진행할 때 증가20또는 감소8,21를 보였다.Galectin-3
발현이 전립샘암22,난소암7,유방암8,9에서 감소되었다.Idikio등9의 연구에서 보면
유방암의 조직학적 악성화가 증가할수록 galectin-3발현은 감소하여 이는 암세포
의 침윤과 전이 가능성을 시사한다고 하였다.또 다른 연구에서도 정상과 양성 유
방조직에서는 galectin-3발현이 증가하였지만 암세포에서는 감소하였다.23 그러나
유방암 세포주를 이용한 실험에서 galectin-3발현은 전이 및 침윤 가능성을 보였
다.24,25또한 Honjo등26의 연구에서 보면 galectin-3발현을 차단하였을 때 유방암
세포주의 성장이 의의있게 억제되어 galectin-3발현이 유방암 세포의 종양형성에
역할을 할 것으로 생각하였다.정상 유방 상피세포와 양성종양에서도 galectin-3발
현을 보이므로 galectin-3발현이 암세포의 침윤을 시사한다고 판단되지 않는다.
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Galectin-3는 종양유전자라기 보다는 종양으로의 변환과 전이에 일부 관여할 것으
로27생각되나 아직까지 galectin-3가 관여하는 종양 진행 경로는 분명치 않다.
최근에 galectin-3가 세포내 발현되는 위치를 세포질과 핵으로 나누어서 판정하

는 경향이 있는데 혀에 발생한 암에서 암세포 핵에 galectin-3발현이 감소한 경우
환자의 생존율이 감소되었다.28정상 전립샘 조직 상피세포에서 galectin-3발현은
핵과 세포질에 모두 발현되는 반면 전립샘 암의 일부 예에서는 핵에서는 발현되지
않고 세포질에서만 관찰되었고 전립샘암에서 galectin-3가 암세포 핵에 발현될 때
종양형성을 억제하였으나 세포질에 발현될 때는 종양의 진행과 관련이 있었다.29이
러한 결과를 볼 때 galectin-3발현 위치가 세포 표현형에 영향을 주는 것이 아닌
가 생각한다.즉 세포의 핵에 galectin-3가 발현될 때는 세포증식과,세포질에서 발
현될 때는 분화와 관련이 있을 것으로 판단된다.이러한 가정은 정상 대장점막에서
galectin-3가 세포질에 염색되는 경우는 주로 crypt의 상부와 표면 상피세포 즉 최
종적으로 분화된 세포에서 관찰되었다.30또한 대장암에서 galectin-3발현이 세포
질에서 보일 때 종양의 진행과 관련된 중요한 예후인자라고 하였다.31그러므로 핵
에서 galectin-3발현이 소실되는 것은 정상세포가 암세포로 진행에 중요한 사건이
될 수 있다고 생각한다.
본 연구결과 galectin-3발현은 정상 유방의 관,소엽 상피세포 및 유방암종 세포

의 세포질에서 주로 발현되었으며 극히 일부에서 세포질 염색과 더불어 핵에 같이
염색되었기 때문에 핵에 염색이 된 경우만을 따로 판정하기는 어려웠다.본 연구에
서는 세포질에 분명히 염색된 경우만을 양성으로 판정하였고 임상병리학적 인자와
의 상관성에서 조직학적 악성도,종양크기,림프절 전이 유무와는 유의한 상관성이
없었다.이에 암세포 핵에서 galectin-3의 기능에 대한 본질이나 생물학적 중요성을
결정하기 위해서는 앞으로 더 많은 연구가 필요하리라 생각한다.
Paxillin은 세포외 기질과 유착하는 세포 부위에 있는 단백으로 paxillin발현의

변화는 세포의 운동성에 영향을 주며 종양의 침윤성 행동을 조장한다.32폐암세포주
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에서 paxillin과발현은 암세포 운동성의 감소와 관련이 있었으며 폐의 소세포암종
에서 paxillin발현이 감소되었다.13이러한 소견은 paxillin감소가 폐암의 특정 유
형을 더 운동성 있게 만들어 더 공격성을 일으킬 수 있다고 생각한다.Paxillin이
세포유착과 세포이동에 관여하기 때문에 paxillin발현감소가 종양의 공격적인 행동
을 조장할 것으로 생각할 수 있는데 paxillin발현 감소와 침윤성 종양의 행동사이
에 관련이 있었다.12,13유방암에서도 paxillin발현 감소가 더 공격적인 종양의 행동
을 보인다고 하였다.33즉 침윤성 유방암에서 림프절 전이가 없는 경우에 paxillin
발현이 증가를 보였다.대장암에서 원발 종양과 전이 종양사이에 paxillin발현에
차이가 없었지만34대부분 연구12,13,33에서 paxillin발현감소와 종양의 침윤과 관련이
있었다.최근 Hicks등35의 연구는 paxillin발현과 에스트로겐 및 프로게스테론 수
용체,HER-2/neu상태,종양크기,조직학적 악성도,림프절 전이 유무 및 환자 생
존율을 비교하였는데 본 연구와 유사하게 유방암에서 paxillin발현이 HER-2/neu
증폭과 상관성이 있었다.그러나 paxillin발현과 에스트로겐 및 프로게스테론 수용
체,조직학적 악성도,림프절 전이와는 상관성이 없었다.이러한 소견은 Hicks등35

의 결과는 paxillin발현이 림프절 전이 유무와 HER-2/neu상태와 관련이 있다는
결과를 제외하곤 Madan등33의 결과와 유사하였다.
그러나 본 연구결과 paxillin은 조직학적 악성도가 높을수록,종양의 크기가 클수

록 발현율이 높았다.이러한 소견은 paxillin발현이 좀 더 공격적인 양상과 관련되
어 paxillin발현 자체는 나쁜 예후인자로서 가치가 있을 것으로 판단되었다.또한
paxillin발현이 HER-2/neu과발현과 상관성을 보였다.본 연구결과가 Madan등33

과 Hicks등35의 결과와 일부 차이가 나는 것은 두 연구33,35에서는 침윤성 유방암의
아형(subtypes)을 포함하였지만 본 연구에서는 침윤성 유방암에서 관암종만을 포함
하였기 때문으로 생각한다.또한 paxillin발현이 조직학적 악성도가 높은 유방암에
서 증가하였고 HER-2과발현과 상관성을 보인 Vadlamudi등14의 결과와는 일치하
였다.HER-2/neu과발현 또는 증폭은 유방암세포의 진행에 있어 더 공격적인 양
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상과 관련이 있기 때문에 본 연구결과가 신뢰성이 있다고 판단되며 더 나아가
HER-2/neu경로에서 paxillin의 역할에 대한 더 많은 연구가 필요하리라 생각한다.
또한 HER-2/neu 과발현 또는 증폭을 보이는 유방암환자를 항암요법과 더불어
Herceptin® 치료를 하였을 때 훨씬 더 좋은 결과를 보였기 때문에36 표적 치료
(targetedtherapy)에 대한 반응을 예견하는데 paxillin의 역할에 대한 더 많은 연구
가 이루어질 것으로 기대한다.
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VVV...결결결 론론론

Galectin-3는 유방암종의 45.4%에서 발현되었으며 galectin-3발현은 임상병리학
적 인자나 HER-2/neu발현과는 상관성이 없었다.그러나 paxillin은 유방암종의
43.5%에서 발현되었고 조직학적 악성도가 높을수록,종양의 크기가 클수록 발현율
이 높았다.이러한 소견은 paxillin발현이 좀 더 공격적인 양상과 관련되어 paxillin
발현 자체는 예후 불량인자로서 가치가 있다고 생각한다.
또한 paxillin발현이 HER-2/neu발현과 상관성을 보이므로 표적 치료 (targeted

therapy)에 대한 반응을 예견하는데 paxillin의 역할에 대한 더 많은 연구가 이루어
질 것으로 기대한다.
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Table1.Thescoringsystem forHER-2/neuproteinassessmentby
immunohistochemistry

Stainingpattern Score
HER-2/neu

overexpression
asessment

Nostainingatall,ormembranestainingin
lessthan10% ofthetumorcellsisobserve 0 Negative

A faint/barelyperceptiblemembranestaining is
detectedinmorethan10% ofthetumorcells.
The cells are only stained in part of their
membrane

1+ Negative

A weektomoderatestainingoftheentire
membraneisobservedinmorethan10% of
thetumorcells

2+ Positive

A strongstainingoftheentiremembraneis
observedinmorethan10% ofthetumorcell 3+ Positive
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Table2.Correlationbetweengalectin-3positivityandclinicopathologic
factorsinbreastcancer

Total Galectin-3expression
positive(%) negative(%)

Numberofcases 108 49(45.4) 59(54.6)
Grade I 25 12(48.0) 13(52.0)

II 54 27(50.0) 27(50.0)
III 29 10(34.5) 19(65.5)

Tumorsize(cm)
≤ 2.0 49 22(44.9) 27(55.1)
2.1-5.0 46 22(47.8) 24(52.2)
>5.0 13 5(38.5) 8(61.5)

Lymphnodesmetastasis
Yes 57 26(45.6) 31(54.4)
No 51 23(45.1) 28(54.9)
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Table3.Correlationbetweenpaxillinpositivityandclinicopathologic
factorsinbreastcancer

Total Paxillinexpression
positive(%) negative(%)

Numberofcases 108 47(43.5) 61(56.5)
Grade* I 25 5(20.0) 20(80.0)

II 54 24(44.4) 30(55.6)
III 29 18(62.1) 11(37.9)

Tumorsize(cm)*
≤ 2.0 49 16(32.7) 33(67.3)
2.1-5.0 46 23(50.0) 23(50.0)
>5.0 13 8(61.5) 5(38.5)

Lymphnodesmetastasis
Yes 57 26(45.6) 31(54.4)
No 51 21(41.2) 30(58.8)

*p<0.05
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Table4.CorrelationbetweenHER-2/neuexpressionandexpressionof
galectin-3orpaxillininbreastcancer

Total HER-2/neu
positive(n=24) negative(n=84)

Galectin-3 positive(%) 49 13(54.2) 36(42.9)
negative(%) 59 11(45.8) 48(57.1)

Paxillin* positive(%) 47 20(83.3) 27(32.4)
negative(%) 61 4(16.7) 57(67.9)

*p<0.05



FFFiiiggg...111...Theinvasiveductalcarcinomaofbreastchowsamoderate(A)andstrong
(B)stainingforHER-2/neu.

1 2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12
FFFiiiggg...222... PCRresultsofHER-2/neuamplificationinpositiveandnegativecasesand
controls.AgarosegelimageshowingHER-2/neuand β-globinamplifiedbands,125
and205bprespectivelyafter30cycles.Positivecontrol(Lane4,10)isknownto
haveeightfoldHER-2/neuamplification.Negativecases(Lane5,6)show boththe
HER-2/neu and β-globin bands while positive cases (Lane 11, 12) show
predominanceoftheHER-2/neu band.Lane1,7:sizemarker,Lane2,8:PCR
negativecontrol,Lane3,9:normalbreast.

← β-globin205bp
← HER-2/neu125bp

← β-globin205bp
← HER-2/neu125bp
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Fig.3.Immunohistochemicalstainsforgalectin-3inbreasttissueandcarcinoma.
Immunoreactivity of galectin-3 shows diffuse cytoplasmic positivity in the
epithelium ofnon-neoplasticbreastductandlobule(A,B),butnegativityinbreast
cancercells(B).Thegalectin-3isexpressedinthediffusecytoplasmicreactivityin
gradeII(C)andgradeIII(D)ofinvasiveductalcarcinomaofbreast.Somecells
showsnuclearstainingthataccompaniedthecytoplasmicstaining.
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Fig. 4. Immunohistochemical stains for paxillin in breast carcinoma.
ImmunoreactivityofpaxillinshowsadiffusecytoplasmicstainingingradeII(A)
andgradeIII(B)ofinvasiveductalcarcinoma.
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