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Background : Gefitinib targets the epidermal growth factor receptor r(EGFR), and Gefitinib has antitumor activity 

in patient with non-small cell lung cancer (NSCLC). However, only 10 to 20 percent of patients show a clinical 

response to this drug, and the molecular mechanisms underlying patient sensitivity to gefitinib are unknown. PTEN 

(Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome Ten) plays a role for the modulation of the phosphat
idylinositol 3-kinase pathway (PI3K), which is involved in cell proliferation and survival, so that it can inhibit cell 

cycle progression and induce G1 arrest. Therefore, we analyzed the relationship between PTEN expression and 

gefitinib’s responsiveness in patients having advanced non small cell lung cancer that had progressed after previous 

chemotherapy.

Methods : The expression of PTEN was studied by immunohistochemistry in paraffin-embedded tumor blocks that 

were obtained from 22 patients who had been treated with gefitinib from JAN, 2001 to AUG. 2004. For the 

evaluation of the relationships between the PTEN expression, the clinical stage and the basal characteristics, those 

cases that showed the respective antigen expression in >50% of the tumor cells were considered positive. 

Results : The positive rate of PTEN staining was 55% of the total of 22 patients. There was a significant 

relationship between the increased expression of PTEN and the response group (p=0.039). However, there was no 

significant relationship between the expression of PTEN and other clinicopathologic characteristics. 

Conclusion: The expression of PTEN in patients with advanced non small cell lung cancer that has progressed after 

previous chemotherapy may play a role in gefitinib’s responsiveness.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58: 473-479)
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서   론

폐암은 세계 으로 남,녀 암사망율이 가장 높은 

질환으로 재 수술 인 치료, 항암 약물 치료, 방사선 

치료 등의 여러 방법들이 있지만 기 병변을 제외하

곤 다시 재발하거나 원격 이 등의 질병 악화로 사망

하는 사망률이 높은 질환이다. 국내 2004년 통계청 보

고에 의하면 2003년도 폐암 발생율은 체 암 발생율

에서 남자는 2 , 여자는 6 이며, 암 사망률로는 체 

암사망율의 20%로 1 를 차지하고 있다1. 수 십년간 

폐암 치료에 해 지속 인 연구 결과 발표가 있었으

나 아직까지 폐암 환자의 5년 생존율은 약 15% 정도

로 아주 낮다2. 그러나 지난 10년간 성장인자(growth 

factor)  성장인자 수용체(growth factor receptor)

에 한 생리학 인 기 들이 많이 밝 지면서 악성 

종양에서의 병태생리학 인 역할들에 해 많이 알려

졌으며 이러한 사실들을 바탕으로 최근에는 생물학
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Table 1. Clinical characteristics (ED note: use the 
word Gender instead of Sex. I can’t access this 
figure to change it

Age (mean) 62 ± 9  

Sex (male / female)

Smoking history (mean) 

Histology (%)

  Squamous cell carcinoma

  Adenocarcinoma

  Others(Large cell carcinoma)

TNM Stage

  Ⅰ

  Ⅱ

  Ⅲ

  Ⅳ

19 / 3  

26 pack․year

7 (32%)

13 (59%)

2 ( 9%)

 1

 1

 9

11

인 표 치료(targeted biological therapy)의 개념이 도

입되었다.  그러한 개념들을 바탕으로 하는 표 인 

약제가 상피세포 성장인자 수용체(epidermal growth 

factor receptor, EGFR)를 항암치료의 표 으로 하는 

gefitinib(Iressa
®
)이다

3,4
. Gefitinib은 경구용 약제로 

상피세포 성장인자 수용체에 특이 으로 작용하는 

anilinoquinazoline 계통의 약제이다. 이 약제는 암세

포 성장  분화에 여하는 세포의 신호 달 체계을 

억제시킴으로써 암세포의 성장을 억제한다
5
. 기 임

상 연구에 의하면 표  항암화학요법에 실패한 진행

성 비소세포 폐암 환자들의 약 10-19%에서 약제 반응

이 있는 것으로 보고되었으며
6,7
, 개 동양인, 비흡연

가, 여성, 선암 세포형의 폐암 환자에서 약제 반응율이 

좋을 것으로 되어 있으나 아직 정확히 그 기 에 해 

밝 진 것은 없다. 다만 최근의 몇몇 연구들에 의하면, 

gefitinib 약제 반응이 좋은 환자군에서 gefitinib이 작

용하는 EGF 수용체의 ATP binding 치에 유 자  

변이가 있다는 보고
8
가 있다. 그리고 그것 이외에 PTEN 

(Phosphatase and tensin homolog delected on chromo
some Ten) 발 이 억제되어 있는 폐암 세포에서 

gefitinib의 약제 반응이 감소되었다가 다시 PTEN 발

이 증가된 경우에 gefitinib에 한 약제 반응이 증

가되었다는 보고 등이 있다
9
. 

이에 자들은 본원에서 비소세포 폐암으로 진단받

고 표  항암화학요법에 실패한 이후 gefitinib으로 치

료받은 환자군의 폐조직에서 PTEN의 발  정도를 

조사하 으며, PTEN의 발 정도와 임상 병기, 치료 

반응율과의 상 계에 해 분석하 다.

상  방법

1. 상

고려 학교 의료원에서 원발성 비소세포성 폐암 진

단 후 2002년 1월부터 2004년 8월까지 gefitinib을 복

용한 환자 38명  2개월 이상을 투여 받아 반응 정도

를 평가가 가능한 환자로서 폐조직에 해 PTEN 면

역조직화학 염색  정량화를 시행할 수 있었던 22명

의 환자들에 해 환자들의 약제 반응율과 PTEN의 

발 양상과의 계에 해 후향 으로 조사하 다. 

평균 연령은 62세, 남녀의 비는 6.3:1이었으며, 조직병

리학  분류는 편평상피암 32%, 선암 59%, 세포암 

등 기타가 9% 다. 병기는 TNM 방법(1997년 개정)

으로 I 병기 1례, II 병기 1례, III 병기 9례, IV 병기가 

11례 다. ECOG performance status는 grade 0-1이 

9명, 2가 11명, 3이 2명이었다(Table 1). 

2. 연구 방법

1) 형태학  고찰

실험 상군의 폐 조직을 4㎛의 두께로 단한 후, 

라핀을 제거하고, H/E 염색 (hamatoxylin and eosin 

stain)을 시행한 후 기본 인 형태학  찰을 시행하

다.

2) PTEN에 한 면역 조직 화학 염색

미리 비된 4㎛의 라핀 편으로부터 라핀을 

제거하고, 재수화 시킨 후, 메틸알콜에서 0.3%의 과산

화수소수 (H2O2)로 조직내의 페록시다제 (peroxidase)

를 억제하고, phosphate-buffered saline (PBS) + 1% 

bovine serum albumin + 0.05% Tween 20을 희석 용

매(buffer solution)로 이용하 다. 1차 항체로 rabbit 

polyclonal PTEN IgG (dilution 1:50, Neomarker, CA, 

USA)를 실온 에서 1시간 동안 결합시킨 후 PBS로 세

척하 다. 2차 항체는 실온에서 1시간 동안 biotinylated 

horse anti-mouse antibody (dilution, 1:250; Vector labo
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PTEN 0 PTEN 1+ PTEN 2+

Figure 1. PTEN immunohistochemistry staining. The left column is the negative intensity of the PTEN 
immunostaining in the malignant epithelium. The middle column is grade 1 intensity of the PTEN immunostaining. The 
right column is grade 2 intensity of the PTEN immunostaining (Hematoxylin counterstain, x 100 and x400, 

respectively).

ratories, Bulringame, California, USA)와 반응시켰

으며, 결합된 항체는 avidin-biotin-peroxidase complex 

method (Elite ABC kit, Vector laboratories, Bulringame, 

California, USA)를 이용하 고, DAB시약 (CAT NO 

SK-4100, Vector laboratories, Bulringame, California, 

USA)으로 염색하여 찰 하 으며, hematoxylin으로 

조 염색을 시행하 다. 

3) PTEN 염색 부 의 정량화

PTEN의 발 은 1명의 숙련된 병리과 의사가 

PTEN이 염색된 슬라이드를 학 미경 100배와 400

배 하에서 여러 필드를 찰하여 이  가장 암세포가 

많고 염색이 잘된 부 를 찾아 체 암세포  세포질

에서 과립상으로 염색이 확인된 암세포의 비율이 

50% 이상인 경우는 2+(Grade 2), 0에서 50% 사이는 

1+(Grade 1), 염색 부 가 없는 경우는 0(Grade 0)으

로 구분하 다(Fig. 1). 염색 음성군과 양성군으로 구

분하여 보기 해서, 인 으로 Grade 0 과 Grade 1

을 염색 음성군으로 분류하고, Grade 2는 염색 양성군

으로 분류 하 으며, 각 병기와의 연 성을 찰하기 

해서 수술 병기는 TNM 병기로 분류 하 다.  

4) 통계  분석

결과 분석은 SPSS
®
 for Windows Release 10.0 

(SPSS Inc. USA)을 사용하여, 환자의 임상  특성을 

평균 ± 표 편차 (mean ± standard deviation)로 나

타내었다. 각 항목의 유율은 백분율로 나타낸 후 비

교하 고, 그룹화된 변수들 간의 상 성을 서술하

다. 폐암의 병리 조직형, TNM 병기에 따른 각 생물학

 표지자의 염색 양성률의 비교는 Chi-square test로 

하 다.

2. 결과

1) 비소세포 폐암 조직에서 조직 병리학  분류와 

남ㆍ녀 성별과 흡연력에 따른 PTEN의 발  정도  

총 22례  PTEN 양성군이 55%(12/22례), 음성군

이 45%(10/22례) 다(Table 2). 남ㆍ녀 성별에 따른 
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Table 2. Comparison of the clinicopathologic findings between the positive and negative PTEN expressions. Use 
Gender here too.

Clinicopathological characteristics  No. of case

PTEN

P valuePositive(%) 

n=12 

Negative(%) 

n=10

Histological type

  Squamous cell  carcinoma
  Adenocarcinoma

  Others

Sex
  Male

  Female

Smoking
  ＋

  －

 7
13

 2

19

 3

13

 9

5 ( 71.4)
5 ( 38.5)

2 (100 )

9 ( 47 )

3 (100 )

6 ( 46.2)

6 ( 66.7)

2 (28.6)
8 (61.5)

0 ( 0 )

10 (52.6)

0 ( 0 )

7 (53.8)

3 (33.3)

NS

NS

NS

PTEN 양성율은 각각 47%(9/19례), 100%(3/3례)로 

통계 인 유의성은 없었으며, 흡연력과의 상 계에 

있어서도 통계 인 유의성은 없었다. 조직 병리학  

분류에 있어 PTEN은 편평상피 세포암에서 양성군이 

71%(5/7례), 선암은 38.5%(5/13례), 기타 세포암에서

는 100%(2/2례)이었다. 조직 병리학  분류에 따른 

PTEN 발 의 유의한 차이는 없었다.

2) TNM 병기에 따른 PTEN의 발  정도

TNM 병기에 따른 PTEN의 양성군이 I병기 0% 

(0/1례), II 병기 100%(1/1례), III 병기 55.6%(5/9례), 

IV 병기 54.5%(6/11례)로 TNM 병기 상승에 따른 PTEN 

발 율과는 서로 통계 으로 유의한 차이가 없었다

(p=0.39).

3) Gefitinib 약제 반응율과 PTEN의 발  정도

부분 해 이상의 약제 반응을 보인 환자군과 약제 

반응을 보이지 않은 군을 서로 나 어 PTEN의 발

율과의 상 계에 해 조사한 결과 약제 반응군에

서 80%(4/5례), 약제 반응을 보이지 않은 군에서 47% 

(8/17례)의 PTEN 발 율을 보 으며 두 군간에 통계

으로 유의한 차이가 있었다(p=0.039).

고   찰

본 연구에서는 원발성 비소세포성 폐암 환자에서 

표  항암 화학요법에 실패한 환자  EGFR tyrosine 

kinase 억제제인 gefitinib(Iressa®)를 2개월 이상 복용

한 환자들의 폐암 조직에 해 PTEN 면역 조직화학 

염색을 하여 PTEN의 발 율과 gefitinib 약제의 반응

율과의 상 계에 해 조사하 다. PTEN의 발 율

과 몇몇 임상 인 특성과는 특별히 상 계를 찾을 

수 없었으나 gefitinib 약제 반응이 있었던 군에서 

PTEN의 발 율이 증가되어 있음을 찰할 수 있었다.

PTEN은 MMAC-1(mutated in multiple advanced 

cancers) 혹은 TEP-1(TGF-β regulated and epithelial 

cell enriched phosphatase)라고 불리워지는 종양 억

제 유 자로서 1997년에 처음 보고되었다. PTEN은 

암세포의 성장을 억제할 뿐만 아니라 배아(embryo)의 

성숙과 세포의 이동, 세포 자멸사(apoptosis)에 요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 상피세포 성장

인자 수용체의 신호 달 경로를 조 하는 지질 인산 

분해효소로 작용을 한다10. 즉, 세포의 성장  생존에 

련된 phosphatidylinositol 3-kinase(PI3-kinase)/Akt 

경로를 조 하는 역할을 함으로써 세포 분화 주기의 

진행을 억제하여 G1 정지를 유발함으로써 세포의 성

장을 억제하는 작용이 있다11. 한 PTEN은 focal 

adhesion kinase(FAK)을 탈인산화 시켜 세포의 이동

과 분포, 그리고 국소 인 유착 형성을 래한다12. 이

러한 PTEN의 유  변이가 원발성 추 신경계 종

양13을 포함하여 유방암14, 립선암15, 신장암16, 자궁

내막암17, 갑상선암18, 방 암19, 흑색종20, 비호지킨성 

림 종21 등에서 보고되고 있으며 폐암과의 연 성에 

해서도 최근 많은 연구가 진행되고 있다22-24. 폐암 

세포에서는 주로 PTEN 유 자의 결손이 찰되는데, 

소세포 폐암에서는 75%, 편평세포 폐암에서는 33.3%, 
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비편평세포 폐암에서는 27.3%의 PTEN 결손이 찰

된다
24
. 한 폐암 환자의 폐조직에서 PTEN의 소실이 

종양 진행과 이와 상  계가 있다는 보고가 있으

며
22
, 특히 Bianco 등은 EGFR를 발 하는 종양세포에

서 PTNE이 소실된 경우 EGFR tyrosine kinase inhi
bitor인 gefitinib의 세포 성장 억제 작용이 억제됨을 

보고하 다
25
. 본 실험 결과에서는 비록 PTEN의 발

과 폐암 병기와의 계에서 병기 진행과 PTEN의 발

율과는 서로 통계 으로 유의한 상  계는 없었

지만, gefitinib에 반응을 보 던 환자군에서 PTEN의 

발 율이 높게 나왔다. 즉 PTEN의 발 이 증가되어 

있는 폐암 환자에서 EGFR tyrosine kinase 억제제인 

gefitinib에 반응이 좋다는 결과를 보 다. 본 연구에

서 PTEN 발 율과 폐암 병기와 서로 통계 인 유의

성이 없는 것으로 나왔는데, 이는 아마도 본 실험 

상 환자군 에서 I기와 II기 병기 환자의 수가 었기 

때문으로 생각된다. 

Gefitinib약제가 10～20% 정도의 일부 환자군에서 

부분 해 정도의 좋은 반응을 보이는 반면 나머지 환

자들에서는 그다지 좋은 반응을 보이지 않는 것에 

해 이 약제가 작용하는 EGFR의 하부 신호 달 체계 

이외 다른 신호 달 체계가 존재할 가능성과 EGFR 

하부 신호 달 체계  특정부 에서 신호 달 체계

가 억제되지 못하고 재활성화 된다는 가설들이 제시

되고 있다. 따라서 EGFR의 하부 신호 달 체계에 

한 여러 논문이 들이 발표되고 있는데, 그  She 등

은 PTEN의 발 율이 감소되어 있는 폐암 세포에서 

gefitinib의 반응율이 감소되어 있는 것을 찰하 고, 

한 PTEN의 발 이 감소되어 있는 폐암 세포주에 

PTEN의 expression을 회복시킨 결과 gefitinib에 

한 세포 성장 억제효과가 증가하는 것을 보고하 다
9
. 

따라서 이런 연구들의 결과들을 종합해 보면 gefitinib

과 같은 EGFR tyrosine inhibitor 약제가 종양 세포에 

작용하는 과정에 세포 성장을 억제하는 PTEN이 요

한 역할을 하는 것을 알 수 있다. 본 연구에서도 PTEN

의 발 이 높은 환자군에서 PTEN의 발 이 낮은 환

자군보다 gefitinib 약제의 반응율이 높게 나와 종양 

세포에서 PTEN의 발  유무가 폐암 환자의 gefitinib 

약제에 한 반응율에 향을 미침을 알 수 있다. 

그러나 본 연구에서 몇몇 제한 이 있는데, 첫째 

상 환자의 수가 22명으로 많지 않은 환자군을 상으

로 조사가 진행되었으며, 둘째 상 환자  여성에 

비해 남성의 비가 훨씬 높았던 , 셋째 면역 조직 화

학 염색의 정도를 숙련된 병리과 의사가 독을 하

지만 이 한 바이어스로 작용될 수 있었다는 제한

이 있다. 그리고 상피 세포 성장인자 수용체의 신호

달 체계  PI3K/Akt 경로 이외에 Ras/Raf/MAPK 

경로, STAT 경로, PKC 경로 등이 있는데 PI3K/Akt 

경로와 이러한 경로들과의 상 계에 해 어떠한 

상호 작용들이 있는지 확인하지 못했다는 제한 이 

있다
26
. 그러나 이러한 제한 들은 차 연구 상 환

자를 늘여가면서 연구을 진행하거나 PTEN 발  정

도의 grade를 정하는 것에 해서는 향후 진행되는 

연구에서 SigmaScan Pro program과 같은 이미지 분

석 로그램을 이용하여 좀더 객 화할 수 있는 방법

들을 용하면 이러한 제한 들이 어느 정도 해결이 

되리라 사료된다.

결론 으로 비소세포성 폐암 조직에서 PTEN 발

과 gefitinib의 반응율과의 상 계에 한 본 연구에

서 gefitinib 약제에 반응이 있었던 환자군에서 PTEN

의 발 율이 증가되어 있었다. 따라서 폐암 세포에서 

PTEN의 발 이 환자의 약제 반응과의 서로 상

계가 있으며 향후 더 많은 수의 환자들을 상으로 연

구를 진행하여 폐암 환자에서 PTEN의 발 율과 생

존율과의 계에 해 조사해 볼 필요가 있으며, 한 

PTEN의 발 을 증가시키는 약제를 동시 투여하 을 

때 gefitinib 약제 반응율에 어떠한 향을 미치는 가

에 해 조사해 볼 필요가 있으리라 사료된다.

요   약

연구 배경 : 

Gefitinib은 경구용 상피세포 성장인자 수용체 억제

제로서 주로 동양인, 여성, 비흡연가, 선암 세포형의 

폐암 환자에서 반응율이 좋은 것으로 되어 있으나 그 

정확한 기 에 해 밝 진 것을 없다. 최근 몇몇 보

고에 의하면 병기가 진행된 폐암 세포에서 PTEN 발

이 감소되어 있었으며, 한 PTEN 발 이 감소된 
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폐암 세포주에서 EGFR tyrosine kinase inhibitor의 

반응율이 감소되었음을 보고한 논문들이 있다. 이에 

자들은 본원에서 비소세포 폐암으로 진단받고 표  

항암화학요법에 실패한 이후 gefitinib으로 치료받은 

환자군의 폐조직을 상으로 PTEN의 발  정도를 

조사하 으며, PTEN의 발  정도와 임상병기, 치료 

반응율과의 상 계에 해 분석하 다.

상  방법 : 

2002년 1월부터 2004년 8월까지 본원에 내원하여 

원발성 비소세포성 폐암 진단 받은 후 표  항암 화학

요법에 실패하고 gefitinib을 복용한 환자 38명  2개

월 이상을 투여 받아 반응 정도를 평가가 가능한 환자

로서 폐조직에 해 PTEN 면역조직화학 염색  정

량화를 시행할 수 있었던  22명의 환자들에 해 환자

들의 약제 반응율과 PTEN의 발 양상과의 계에 

해 후향 으로 조사하 다.

결  과 : 

평균 연령은 62세, 남녀의 비는 6.3:1이었으며, 조직

병리학  분류는 편평상피암 32%, 선암 59%, 세포

암 등 기타가 9% 다. 병기는 I 병기 1례, II 병기 1례, 

III 병기 9례, IV 병기가 11례 다. ECOG performance 

status는 grade 0-1이 9명, 2가 11명, 3이 2명이었다. 

조직 병리학  분류에 따른 PTEN 발 의 유의한 차

이는 없었다. 한 TNM 병기 상승에 따른 PTEN 발

율과는 서로 통계 으로 유의한 차이가 없었다. 그

러나, 약제 반응을 보인 군에서 약제 반응을 보이지 

않은 군보다 PTEN 발 율이 통계 으로 유의하게 

높게 나타났다(p=0.039).

결  론 : 

표  항암 화학 요법에 실패하고 gefitinib을 복용한 

비소세포 폐암 환자의 약제 반응율과 종양 억제 단백

질인 PTEN의 발 율과 서로 상 계가 있다.
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