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Abstract

The significance of c-Met expression in the head

and neck squamous cell carcinoma

Kim, Jun

Advisor: Prof. Do, Nam-Yong, Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

Background and Objectives Various tumor markers have been studied：

in an attempt to evaluate and decide the optimal treatment of the

patients with head and neck squamous cell carcinoma(HNSCC). A

nuclear antigen Ki-67 is a proliferative marker of tumor cells in all

phases of cell cycle except G0. c-met gene, the tyrosine kinase

receptor for hepatocyte growth factor(HGF), may play various roles in

malignant transformation. The author evaluated the prognostic

significance of Ki-67 and c-Met in surgical specimens of HNSCC to

determine the relationship with the various clinicopathological

characteristics.

Materials and Methods Formalin-fixed paraffin-embedded surgical：

specimens were obtained from 54 patients with HNSCC. Ki-67 and

c-Met expressions were analyzed by immunohistochemical staning

and were compared with the clinicopathological characteristics such

as, pathologic differentiation, tumor stage, clinical stage and lymph

node metastasis.

Results There was positive correlation of increased expression of：

Ki-67 with tumor stage and clinical stage, increased expression of

c-Met with tumor stage, clinical stage, and nodal status. But there

was no significant correlation between expression of Ki-67 and nodal



status for the HNSCC. The expression of c-Met had a significant

positive relationship with Ki-67 index (p< 0.05).

Conclusion Therefore, Ki-67 and c-Met are useful markers of tumor：

progression, aggressiveness and prognosis in HNSCC.

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

Key Words: c-Met, Ki-67, Head and neck squamous cell carcinoma,

Prognosis



경 암 편평 포암종 포 많아 행양90%

다양하여 어 고 생 다양한 생물학적 특

과 전파경 가 문에 여러 가 단 과 료 달에

하고 생존 아 낮 편 다 최근에 경 프절전 무. ,

적 병 조 학적 등 존 만 료,

결정하 충 하 않아 암 생과 행에 여하 종양 생물학적

료 결정에 하 노 시 고 다.

경 편평 포암종 다 종양과 찬가 에 한

매개하 암 전 포주 매개하 전 매개하, ,

전 등 전 에 하여 생하므 러한 전 에 한

연 가 많 루어 고 다.

포 식 하 악 가 높 종양 수Ki-67

가하 종양 식 널 다, . Ki-67 G0

제 한 든 포주 에 핵내 항원 포

식 가 하 것 알 져 여러 종양에

판단하 다고 한다.1,2

포 과 에 한 역할 하 것 알 간 포

그 수 체(Hepatocyte Growth Factor: HGF) tyrosine kinase

c-met 전 에 한 연 가 가 고 다. c-met 암 전

물 단 암 포 동에 여하 동 하나c-Met

가 고 수 체 염 체 에tyrosine kinase 7q21.1

한 에 해 다고 하 종양 생할 전 에HGF

단 과 어난다 보고가 다.3-6

라 연 에 경 편평 포암종 조 과Ki-67

단 에 한 항체 역조 학적 염 시행하여 경 편평c-Met

포암종에 수 단 양 적Ki-67 c-Met

병 조 학적 들과 계 비 검 하여 경 편평 포



암종 행 전 에 한 해 단적 가, ,

하 수 알아보고 하 다.



료

연 료1.

년 년 약 년 동안 조 학 병원 비 과에1997 2006 10

조 검 경 편평 포암 조 보 태가 양 한

강암 남 여 전 비전54 16 ( : = 13:3, : 8 , : 8 ),

암 남 여 전 비전 암15 ( : = 13:2, : 6 , : 9 ), 23

남 여 전 비전 하 다( : = 21:2, : 5 , : 18 ) .

연2.

찰 조 들 포 말 에 충 히 고정한 다 파10% ,

라핀 포매에 해 께 절편 제 하여4-5 hematoxylin-eosin㎛

염 실시하 고 역 조 학적 과 단, Ki-67/MIB-1 c-Met

에 한 역조 학적 염 실시하 다.

가 학 미경적 검.

과 병 과 조 슬라 드 경 편평 포암종

검 하여 종양 병 프절 전 무 등 하고, , ,

연 적에 합 적 택하여 역 조 학적 염

한 슬라 드 제 하 다 병 에 라 하. AJCC TNM

,7 병 학적 고 등(well differentiated),

저 하(moderately differentiated) (poorly differentiated)

다.



나 역조 학적 검.

충 포 말 에 고정 제 한 파라핀 포매 조10% 4㎛

께 절하여 X-traTM슬라 드 에 착하여(Surgipath, Richmond, U.S.A.)

에 탈 파라핀한 무수 알코 에탄 에 각각xylene , 90%, 75% 50%

씩 처 하여 함수시켰다 항원 복 하여 충액2 . citrate (10mM,

에 슬라 드 담가 전 븐에 간 끓 실 에 시켜pH 6.0) 15

간 식힌 충 액 수 하 다 조20 50mM Tris (TBS, pH 7.5) .

절편내 내 과 억제하 하여 0.3% hydrogen

에 간 처 수 척 차단항체 실peroxide-methanol 10

에 간 시킨10 mouse monoclonal antibody Ki-67/MIB-1

과(Immunotech, Marseille, France; 1:1,000) c-Met (Santa Cruz

실 에 시간Biotechnology, Santa Cruz, CA, U.S.A.; 1:100) 1

시켰다 충액 척하고. Tris Polink-2 HRP plus mouse DAB

detection system (Golden Bridge International, Inc., WA, U.S.A.)

하여 술식에 라 시행하 다 조염 시. Mayer's hematoxylin

행하고, universal mount (Research Genetics, Huntsville, AL, U.S.A.)

하 다.

양 조 다 실험에 양 암조

하 조 차항체 신 충액 다, tris .

역조 학적 염 판정3)

염 염 정 판정 학 미경하에 핵단 갈Ki-67

염 경 양 판정하 종양 포 내에 핵 염20%

초래 경 낮 낮 포 식 종양 포 핵에( ; ) 20%

양 견 보 경 높 높 포 식 하 다( ; ) .

단 염 포 내 갈 염 양 판정하 염c-Met

강 염 병 하 결합 채점체계(intensity) (extent) (combined



하 다 염 강 다 과 같 채점하 다scoring system) , : 0 =

약 양 양 강 양 염 전체 암조, 1 = , 2 = , 3 = .

양 염 하 고 다 과 같 채점하 다: 0,

양 전 없 경 양 양; 1, 1-10%; 2, 11-50%;

양 양 단 염 에 한 최3, 51-80%; 4, 81-100%. c-Met

종 점수 염 강 염 점수 곱한 값 점 결정하(0-12 )

값 넘 하 점 넘 점 과4 (0-3 ) , 4 (4-12 )

평가하 다.

계학적6)

계학적 하 다 원 병SPSS version 15.0 . ,

병 종양 프절 전 태 과 양 각각과, , Ki-67 c-Met

계 χ2 검정하 고 들 계학적 수test ,

하 다p<0.05 .



결 과

적 견1.

연 포 평균연 남녀 비 었29-84 ( ; 62.2 ) , 47:7

다 원 병 에 라 하 조 병 병. (T-stage) ( I, II) 33

행 병 병 적 병 에(61.1%), ( III, IV) 21 (38.9%) ,

라 하 초 암 병 행 암 병( I, II) 23 (42.6%), ( III, IV) 31

다 그 고 들 프절 전(57.4%) . 19 (35.2%) , 35

프절 비 전 었다 병 학적 에 라 편(64.8%) .

평 포암 하 고 등 그32 (59.3%), 15 (27.8%),

고 저 암 다7 (12.9%) (Table 1).

과 단 역조 학적 양2. Ki-67 c-Met

핵단 게 과 염 었 낮Ki-67 18 (33.3%)

종양 핵에 양 보 높, 36 (66.7%) 20%

보 다(Fig. 1).

단 포 과 포 에 염 었c-Met (cell membrane) (cytoplasm)

포에 염 거 없었고 주 암 포에 강하게 염,

었 정 포에 약하게 염 었다 특히 암 포 내에.

포 에 미만 강하게 염 경 가 가 많았다 단. c-Met

염 결과 염 염19 (35.2%) 11-50% 19 51-80%

보 고 염, 7 (13%) 1-10% 4 (7.4%) 81%

염 보 보 었다 염 강, 5 (9.3%) .

양 강 양 약 양28 (51.9%), 13 (24.1%),

보 다8 (14.8%) , 5 (9.3%) (Fig. 2).

3. 원 병 에 과 단(Tumor stage) Ki-67 c-Met 양



양 조 병 낮Ki-67 33 18 (54.5%) ,

높 보 고 행 병 높15 (45.5%) , 21 (100%)

보여 병 가 행 수 하게 높 보 다(p<0.05).

단 에 한 조 병 가c-Met 17 (51.5%) , 16

과 보 나 행 병 과 보여(48.5%) 21

행 병 에 계적 하게 과 높았다(p<0.05)(Table 2).

적 병 에 과 단4. (Clinical stage) Ki-67 c-Met 양

초 암 가 낮Ki-67 23 15 (65.2%) 8 (34.8%)

높 보 행 암에 가 낮, 3 (9.7%) 28

가 높 보여 병 행에 라 하게 높(90.3%)

가 결과 보 다(p<0.05).

단 초 암 가c-Met 16 (69.6%) 7

과 보 행 암에 제 한(30.4%) , 1 30 (96.8%)

가 과 계적 하게 행 암에 과 가 보 다

(p<0.05)(Table 2).

5. 프절 전 무에 과 단Ki-67 c-Met 양

전 가 없었 낮 높Ki-67 35 15 (42.9%),

높 약간 많았고 프절 전 에 낮20 (57.1%) , 19

높 높 보3 (15.8%), 16 (84.2%)

나 계적 없었다(p>0.05).

단 전 가 없었 과c-Met 16 (45.7%),

었 나 프절 전 에 과19 (54.3%) , 1 (5.3%),

전 에 과 계적 하게 높았다18 (94.7%)

(p<0.05)(Table 3).



병 학적 에 과 단6. Ki-67 c-Met 양

양 고 암종 에 높 보Ki-67 18 (56.2%)

고 등 암종에 에 높 저 암종에, 13 (86.7)% ,

에 높 보 나 행 계적5 (71.4%)

없었다(p>0.05).

단 고 암종 에 과 보 고 등c-Met 56.2% ,

암종에 에 과 저 암종에14 (93.3%) , 71.4%

에 과 보 나 에 없었다(p>0.05)(Table

3).

나 에 다 과 단7. Ki-67 c-Met 양

평균 나 하여 비 한62

결과 하 에 높 고Ki-67 62 60.9% 63

높 다71.0% (p>0.05).

단 경 하 에 과 고c-Met 62 56.5% 63

과 나 가 많 에 과 많았 나 계적77.4%

없었다(p>0.05)(Table 3).

과 단 계8. Ki-67 c-Met

과 단 한 계 보 다Ki-67 c-Met

단 에 과 보 경 높 보(p<0.05). c-Met Ki-67

경향 보 고 단 보 경, c-Met Ki-67

낮 하 경향 보 다(Table 4).



고 찰

암 단 료에 종양 병 학적 프절 전 여, ,

병 종양 크 등 향 처 향 정,

등에 한 정보 어져 다 그러나 보다 객 적 고 신.

할 수 단적 적 찾고 하 연 가 많 행,

고 다 암 생과정에 여 여러가 들 포신 전달. ,

포 포 동 신생 포주 조절 담당 들, , ,

나 등에 한 연 가 행 고 다 경 편평.

포암종 다 종양과 찬가 에 한 매개하 암

전 포주 매개하 전 매개하 전 등, ,

전 에 하여 생하므 에 한 연 가 히 행 고 다.

역조 학적 염 제 한 든 포주 에Ki-67 G0

한다고 하 ,8 항원 종양 포에 뿐만 아 라 프절 심Ki-67

피 심 포(germinal center), (epidermal germinal center),

미 정조 포(intestinal crypt cells), (undifferentiated

흉 편 등 식 에 정 조 에 찰 다spermatogonia), .9

역조 학적 염 한 항원 포 식 나타내Ki-67

신 할 수 다양한 악 종양에 적 보

라 연 연 없다 보고가 다.10-13

등 암에 양 병 에 비해 양 평균 수가Gerdes Ki-67

한 차 보 다고 하 고,11 등Raymonde 양 전 에 평균

수가 해 전 암종에 저히 차 가Ki-67 4% 16.3%

다고 하 다.
12 또한 등 정 강 점 에 보다Torres-Rendon

강 편평 포암 조 에 수 하게 높게 한다고 하Ki-67

다.13



과 연 에 한 연 보 등Ki-67 Gasparini

암에 병 학적 생존 에 라 하게Ki-67

가한다고 보고 하 고,
14 등 뇌종양에 가함에Hopf Ki-67

라 조 학적 가 낮아 고 망 가한다고 보고하 다.15 또한

등 암에 등 암에 역조 학적Gerdes Yonemura Ki-67

염 결과 들과 검 한 결과 에 수가 높 가

가 나 다고 보고하 다.
11,16

과 경 암 계에 한 연 펴보 등Ki-67 , Acikalin

전적출술 들 편평 포암종에 병Ki-67

학적 연 없었 나 원 병 전 한

계가 다고 하 다.17 등에 하 경 편평 포암종Ogawa

에 료전 수 적 병 병 학적Ki-67 , ,

료 결과 연 없다고 보고하 다.18 등 하So

편편 포암종에 병 학적 가 낮 수 수가 높게Ki-67

찰 어 포 식 히 어난다고 하 고 높 경,

하게 높았 나 병 등 적 들과 없다고 하 다19 또한.

등 경 편평 포암종에 수가 과 하Kim Ki-67 36

생존 비 한 결과 한 차 가 없다고 하 다.20

본 연 에 원 병 적 병 가 가할수 Ki-67

하게 가하여 포 식 히 어남 할 수 었다 그.

러나 프절 전 에 높 가하 고 조 학적 가 낮,

수 높 가하 나 계학적 없었다.

c-met 전 염 체 에 하고7q31 hepatocyte growth factor

라 간드 하 정 포에(HGF) tyrosine kinase receptor

c-met 전 포 식 피 포 해 동 복,

한 조 하 ,3 포 달과정에 피 포

조 간 포 생 촉 등 한다, .21



전 물 단 갖c-Met tyrosine kinase activity 190kDa

돌연 나 과 해 갑transmembrane heterodimer ,

신 전 췌 등에 종양 생에 여한다, , , , .
3,6,22-29

또한 단 해 등 생 촉 시켜 종양 전 향 시키

하 악 종양 포에 단 정 포보다 가하고, c-Met ,

가 에 포주 습 가하고 악 행에 여한다

보고 다.
30,31

단 에 한 연 보 등 암조 에 정c-Met Di Renzo

피 조 보다 단 강한 보여 암 행에c-Met

단 가 다고 하 다c-Met .
6 등 암Nakopoulou

에 단 양 한 들과 연 다고 보고한c-Met

에,24 등 암에 조 나 전 등과 같 약Yamashita

들과 다 보고 하 다.
32

경 암에 단 에 한 연 펴보 등c-Met , Lo Muzio

과 경 암 생존 비 에 한 생존c-Met

하게 나빴다고 하 다.33 등 강 암에Kim c-Met

단 에 보여 정 조 나 과 한 차62.5%

보 나 적 병 학적 한 차 가 없었다고 하 다.34

등 암 에 단Sawatsubashi 82 c-Met 45 (54.9%)

보고하고 프절 전 에 계적83.3%

한 차 가 다고 하 다.35 또한 등 하 암 에Kim 70%

단 과 한다고 보고하고 결과 종양 동과 습에c-Met

단 한 역할 하 것 보 다고 하 다c-Met .36

본 연 에 원 병 적 병 가 가할수 또한 프절

전 가 경 단 하게 가하여 포 식c-Met

히 어남 할 수 었고 나 다고 생각 었다.

과 단 계 한 결과 한Ki-67 c-Met

계 보 다 단 점수가 높 경 높. c-Met Ki-67

보 경향 보 고 경 낮, c-Met Ki-67



하 경향 보 다.



결

경 편평 포암종 과 단 에 한 항체Ki-67 c-Met

역조 학적 염 시행하여 수 단 양Ki-67 c-Met

적 병 조 학적 들과 계 비 검 한 결과

원 병 적 병 한 연 었고Ki-67 , ,

단 과 원 병 적 병 프절 전c-Met ,

한 연 었다 또한 단 점수가 높 경. c-Met ki-67

높 보여 과 단 한 계Ki-67 c-Met

보 다.

라 경 편평 포암종 행 전 하 Ki-67

과 단 한 정보 제공할 수 라고 생각 다c-Met .
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Table 1. Clinical, epidemiologic, and histologic characteristics of 54

patients with head and neck squamous cell carcinoma



Table 2. Expression of Ki-67 and c-Met according to the tumor stage

and clinical stage in head and neck squamous cell carcinoma



Table 3. Expression of Ki-67 and c-Met according to the nodal

status, pathologic grade and age in head and neck squamous cell

carcinoma



Table 4. Interrelation between the expression of Ki-67 and c-Met in

head and neck squamous cell carcinoma



Legend for figures

Figure 1. Immunohistochemical staining of head and neck squamous

cell carcinoma for ki-67. a: Well differentiated squamous cell

carcinoma showed low expression of Ki-67 in the nuclei of the

cancer cells. b: Poorly differentiated squamous cell carcinoma

showed high expression of Ki-67 in the nuclei of the cancer cells.

Figure 2. Immunohistochemical staining of head and neck squamous

cell carcinoma for c-Met. a: Immunohistochemical staining of

well-differentiated squamous cell carcinoma for c-Met. Intermediately

staining of c-Met in the cytoplasm of the cancer cells was identified.

b: Immunohistochemical staining of poorly-differentiated squamous

cell carcinoma for c-Met. Strong cytoplasmic expression of c-Met in

the cancer cells was identified.



a b



a b
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