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HER2 Status in Gastric Adenocarcinomas Assessed by 
Immunohistochemistry, Automated Silver-Enhanced In Situ
Hybridization and Fluorescence In Situ Hybridization
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Background : Recently, many studies have focused on human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2) status in gastric cancer due to HER2-targeted therapy using trastuzumab. We
investigated HER2 overexpression and amplification and their concordance rate in Korean
gastric adenocarcinomas. Methods : Tissue microarrays were constructed with 232 gastric
adenocarcinoma samples. We performed immunohistochemistry (IHC), silver-enhanced in
situ hybridization (SISH) and fluorescence in situ hybridization (FISH) for HER2. Results :
IHC was negative in 94.8% (218/232), equivocal in 1.7% (4/232) and positive in 3.5% (8/232)
of cases. HER2 protein expression was heterogeneous in 75% (9/12) of IHC 2+/3+ cancers.
Gene amplification was observed in 6.5% (15/230) by SISH and the same 15 cases were also
FISH-positive. We observed HER2 amplification in 1.4%, 27.3%, 25%, and 100% of IHC 0,
1+, 2+, and 3+ gastric adenocarcinomas, respectively. The concordance rate between IHC
and SISH results was 95.7%. Conclusions : HER2 overexpression and amplification were
less frequent in gastric adenocarcinomas than breast carcinomas. Compared to breast carci-
noma, (1) there may be IHC-negative but gene amplification-positive cases for HER2 and (2)
frequent intratumoral heterogeneity of IHC for HER2 in gastric adenocarcinomas.

Key Words : Stomach neoplasms; HER2, human; In situ hybridization, fluorescence; Silver; In
situ hybridization
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위샘암종에서 HER2 유전자의 변이 빈도: 면역조직화학염색과

자동화 은제자리부합법 및 형광제자리부합법과의 비교

위암은 우리나라에서 가장 흔히 발생하는 암으로, 2006-2007

년 동안 암으로 진단받은 환자들을 대상으로 발생률을 조사한

결과, 남자의 경우 전체 암 발생 중 1위를 차지하였고 여자에서

는 3위를 차지하였다.1 이러한 위암의 5년 생존율은 꾸준히 증

가하고 있지만, 2003-2007년 동안 진단받은 위암 환자들의 5년

생존율은 약 61.2%로 초기에 발견된 조기 위암은 비교적 예후

가 좋으나, 진행성 위암은 항암화학요법이나 방사선 치료를 시

행한다 하더라도 예후가 좋지 않았다. 또한 2007년 암으로 인한

전체 사망 가운데 위암의 연령표준화 사망률이 남자는 3위, 여

자는 2위였다.1,2

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)는 침

윤성 유방암에서 중요한 예후인자인 동시에 예측인자이며, 유방

암의 20-25%에서 유전자 증폭이 관찰되고 그 결과 HER2 단

백 과발현이 나타난다.3 HER2 유전자의 증폭 또는 과발현이 있

는 유방암 환자는 나쁜 예후를 나타내지만, HER2 단백에 대한

단클론 항체인 trastuzumab (Herceptin�, Genentech, South

San Francisco, CA, USA)을 이용한 표적치료의 대상이 된다.4

이러한 HER2 유전자의 증폭 또는 과발현은 유방암 외에도

난소암, 전립샘암, 대장암, 췌장암, 위암 등에서도 보고되고 있

는데,3,5-8 최근 HER2 양성인 진행성 위암 환자에게 trastuzum-

ab을 기존 항암제(5-fluorouracil 또는 capecitabine과 cisplatin)

와 병용 투여하였더니 기존 항암제만 투여한 군보다 환자의 생

존 기간이 유의하게 증가하였다는 다기관 임상 3상 연구(ToGA

trial) 결과가 발표됨으로써, HER2의 상태가 유방암 뿐만 아니
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라 위암에서도 중요한 치료 예측인자가 되고 있다.8,9

환자의 조직에서 HER2 유전자의 상태를 검사하는 방법으로

는 면역조직화학염색(immunohistochemistry, IHC)을 이용하

여 HER2 단백 과발현을 검사하는 방법과 형광제자리부합법

(fluorescence in situ hybridization, FISH)이나 발색제자리부

합법(chromogenic in situ hybridization, CISH)을 이용하여

유전자 증폭을 검사하는 방법 등이 있다. 위암에서는 주로 IHC

를 이용한 연구가 이루어졌는데, HER2 단백 과발현율은 연구자

마다 매우 다양하게 보고되고 있다.9,10 국내에서 시행한 연구에

서 위암의 HER2 과발현(IHC 2+/3+) 빈도는 15.9%와 22.6%

였으며, 유전자 증폭은 3.8%와 7.7%에서 관찰되었다.11,12

이에 저자들은 최근 국내에서 trastuzumab을 HER2 양성인

진행성 위암 환자에게 사용하는 것이 승인됨에 따라 조만간 모

든 진행성 위암을 대상으로 HER2 유전자 검사가 시행될 가능

성이 있다고 판단하였다. 따라서 이제까지 유방암에서 HER2

유전자 검사를 시행했던 경험을 바탕으로 위암 조직을 대상으

로 IHC, FISH, 그리고 유전자 증폭을 검사하는 새로운 방법인

은제자리부합법(silver-enhanced in situ hybridization, SISH)

을 이용하여 HER2 과발현 및 유전자 증폭의 빈도를 조사하여

보았다. 그리고 현재 유방암에 적용하고 있는 HER2 검사의 흐

름도13가 위암에서도 적용가능한지, 또한 유방암에서와 마찬가지

로 SISH가 유전자 증폭을 관찰하는 데 FISH를 대체할 수 있는

검사법14-16이 될 수 있는지에 대해서도 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

연구 대상

2000년 1월부터 12월까지 일 년 동안 영남대학교 의과대학

부속병원과 대구 파티마병원에서 위샘암종으로 진단받고 근치적

절제술을 시행한 232명의 환자 조직을 이용하여 연구를 수행하

였으며, 연구 대상 환자의 임상병리학적 특성은 Table 1에 정리

하였다. 

환자의 조직은 10% 중성 포르말린에 고정된 후 파라핀에 포

매된 조직으로 통상적인 병리조직검사가 끝난 뒤 병리과에 보관

되어 있던 검체를 이용하였으며, 각 환자당 병변의 대표 파라핀

블록 1개와 림프절 전이가 있는 경우는 림프절 블록 1개를 선정

하여 조직배열블록(tissue microarray, TMA)을 제작하였다.

Quick-RayTM (Unitma, Seoul, Korea) 기구를 이용하여 증례

당 직경 2 mm 조직 3개를 파내 새로운 파라핀 블록에 심었으

며, 림프절 전이가 있는 경우는 병변에서 2개, 림프절에서 1개

의 조직을 얻었다. 결과적으로 232명의 환자 조직에서 총 13개

의 TMA 블록을 제작하였으며, 각 블록에서 4 mm 두께의 연

속 절편을 얻어 hematoxylin & eosin, IHC, SISH를 시행하였

고 FISH는 2 mm 두께의 조직 절편을 사용하였다. 

면역조직화학염색

HER2 면역염색은 PATHWAY� anti-HER2/neu (4B5)

rabbit monoclonal antibody (Ventana Medical Systems,

Tucson, AZ, USA)와 UltraViewTM Universal DAB detec-

tion kit (Ventana Medical Systems)를 이용하여 자동화 면

역염색기(Benchmark� XT, Ventana Medical Systems)로 시

행하였다. 이때 양성 및 음성 대조군으로 IHC 0과 3+로 판독된

유방암 조직을 각 슬라이드마다 부착하여 염색을 시행하였다.

은제자리부합법

SISH는 dinitrophenol (DNP)이 부착되어 있는 INFORM�

HER2 DNA probe kit (Ventana Medical Systems)를 이용

하여 자동화 면역염색기(Benchmark� XT, Ventana Medical

Systems)에서 시행하였으며, 발색 반응 결과가 모두 검은색으로

나타났기 때문에 두 장의 조직 절편 슬라이드에 HER2 probe와

Chr17 probe를 각각 적용하였다. 이때 HER2 DNA probe는

95℃에서 12분간 변성시키고 52℃에서 2시간 동안 조직과 부합

시킨 후 72℃에서 3회 세척하였다. 또한 Chr17 probe는 95℃

에서 12분간 변성시키고 부합화는 44℃에서 2시간 동안 진행하

였으며 59℃에서 3회 세척하였다. 그리고 발색 반응을 위해서는

rabbit anti-DNP primary antibody와 ultraViewTM SISH detec-

tion kit (Ventana Medical Systems)를 이용하였다. 

한편 kit 내에는 horse radish peroxidase (HRP)가 결합된

Factors Characteristics Total

Median age (yr) 59 (28-83) 232 (100)
Gender Male 147 (63.4)

Female 85 (36.6)
Tumor location Upper 12 (5.2)

Middle 84 (36.2)
Lower 135 (58.2)
Whole stomach 1 (0.4)

Histology Well differentiated 36 (15.7)
Moderately differentiated 79 (34.3)
Poorly differentiated 72 (31.3)
Signet ring cell 38 (16.5)
Mucinous 5 (2.2)

pT classification pT1 112 (48.3)
pT2 81 (34.9)
pT3 34 (14.7)
pT4 5 (2.2)

Lauren classification Intestinal 31 (26.1)
Diffuse 48 (40.3)
Mixed 40 (33.6)

Lymph node metastasis Present 104 (45)
Absent 127 (55)

Values are presented as number (%).

Table 1. Case characteristics
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anti-rabbit antibody와 은A (silver acetate), 은B (hydro-

quinone), 은C (H2O2)가 들어 있어 이들을 조직에 적용시키면

은이온(Ag+)이 hydroquinone에 의해 금속 은원자(metallic

silver atoms)로 환원되어 probe가 결합된 부위에 침착하는데

이 반응을 HRP 기질인 H2O2 (silver C)가 유도한다. 발색 반

응 후 Ventana hematoxylin II를 이용하여 대조염색을 시행하

고, 광학현미경 600배 시야에서 증례당 약 20개의 암세포에서

나타나는 발색 신호를 세었다.

형광제자리부합법

FISH는 PathVysion� HER2 DNA probe kit (Abbott/

Vysis, Abott Park, IL, USA)를 이용하여 자동화장비(Dis-

covery�, Ventana Medical Systems)로 시행하였다. 각 검사

단계를 간략하게 정리하면 다음과 같다. 즉 2 mm 두께의 조직

절편을 EZ PrepTM (Ventana Medical Systems)을 이용하여

탈파라핀한 후, RiboMap� kit (Ventana Medical Systems)의

RiboPrepTM reagent를 37℃에서 32분간 그리고 RiboClearTM

reagent를 37℃에서 16분간 전처리하고, 37℃에서 40분간 pro-

tease 3 (Ventana Medical Systems)와 반응시켰다. 그 후 20

mL의 PathVysion� LSI HER2/CEP probe를 적용시킨 뒤 커

버슬립을 덮고 75℃에서 6분간 변성시킨 다음 37℃에서 12시간

유지하여 부합 반응을 시켰다. 또 커버슬립을 제거하고 Ribo-

WashTM bulk reagent (Ventana Medical Systems)로 세척한

후, RiboMap� kit의 RiboFixTM reagent로 고정을 한 다음 말렸

으며, 20 mL의 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI)로 핵막염

색을 한 다음 판독할 때까지 슬라이드는 -20℃에서 보관하였다.

그리고 결과 판독을 위해 형광현미경 1,000배 시야에서 DAPI/

Spectrum Green/Orange에 대한 단 필터와 삼중 필터를 이용

해 각 증례당 약 20개의 암세포에서 형광신호를 세었다.

판독 기준

검사 결과 판독은 다른 검사 결과를 모르는 상태에서 한 명의

병리의사가 판독하였다. 이때 SISH와 FISH는 적어도 20개의

암세포를 관찰하였고, 종양의 불균질성(tumor heterogeneity)

이 있다고 판단되면 형광 또는 발색 신호가 높은 곳에서 관찰하

였다. IHC와 FISH의 결과 판독은 American Society of Clini-

cal Oncology (ASCO)/College of American Pathologists

(CAP) 기준13에 따랐으며, 이는 Table 2에 기술하였다. 단, IHC

의 경우 조직배열블록을 만들어 연구를 시행하였기 때문에 종양

의 30% 미만에서 강양성을 보이더라도 3+로 판독하였으며,

Hofmann 등17이 제시한 판독기준을 참조하여 샘 구조의 내강

쪽이 염색이 안 되더라도 나머지 세포막이 강양성으로 염색된

경우는 3+로 판독하였다. SISH 결과 판독은 제조사인 Ventana

Medical Systems (http://www.her2sish.com/training.php)

에서 제공하는 온라인 교육을 이수하고 제조사가 제시하는 기준

에 따라 판독하였는데, 이는 Table 2에 기술하였다. 또한 마지

막으로 IHC와 SISH 그리고 SISH와 FISH 간 결과 일치율을

조사하였다.

통계 분석

HER2 상태와 임상병리학적 인자들과의 관련성은 윈도우용

SPSS ver. 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 프로그램을

이용하여 카이제곱검정으로 유의성을 평가하였다. 이때 p값이

0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

결 과

면역조직화학염색에 의한 HER2 단백 발현

연구 결과 232예 중 230예에서 결과를 얻을 수 있었는데, 정

상 위점막 조직의 점액분비세포와 일부 종양세포의 세포질이 염

색된 것이 관찰되었다. 그러나 결과판독은 종양세포의 세포막을

따라 염색된 부위에서만 시행하였다. 그 결과 230예 중 207예

(90%)가 0, 11예(4.8%)가 1+, 4예(1.7%)가 2+ 그리고 8예

(3.5%)가 3+로 판독되었다. IHC에서 2+ 또는 3+로 판독되었

Interpretation Definition

IHC
Positive (3+) Uniform intense membrane staining of > 30% of

invasive tumor cellsa

Equivocal (2+) Weak or nonuniform, complete membrane staining
in > 10% of tumor cells

Negative (1+) Weak incomplete membrane staining in any portion
of tumor cells

Negative (0) No staining 
FISH
Positive FISH ratiob > 2.2
Equivocal FISH ratio 1.8-2.2
Negative FISH ratio < 1.8

SISHc

Positive HER2 gene copy > 6.0 or HER2/Chr17 > 2.2
Equivocal HER2 gene copy 4.0-6.0 or HER2/Chr17 1.8-2.2
Negative HER2 gene copy < 4.0 or HER2/Chr17 < 1.8

aBasolateral membranous immunoreactivity of glandular cells was con-
sidered to be same as complete membranous staining according to
the consensus panel recommendations on HER2 scoring for gastric
cancer17; bFISH ratio means HER2 gene signals to chromosome 17 sig-
nals; cThis is manufacturer’s guideline. 
ASCO/CAP, American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists; IHC, immunohistochemistry; FISH, fluorescence in situ hy-
bridization; SISH, silver-enhanced in situ hybridization; HER2, human
epidermal growth factor receptor 2.

Table 2. Interpretation criteria according to the ASCO/CAP gui-
delines
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던 12예 가운데 3예에서만 종양세포 전체에 걸쳐 균질한 염색

양상이 관찰되었고, 2예는 원발 종양은 음성이었지만 림프절로

전이된 종양세포가 양성을 나타내었다(Table 3, Fig. 1). 

SISH로 관찰한 HER2 유전자 증폭

SISH를 이용하여 HER2 유전자의 증폭 유무를 검사한 결과,

232예 위암 환자 조직 중 230예에서 결과를 얻을 수 있었는데,

그 결과 213예(92.6%)는 음성이었으며, 2예(0.9%)는 불확실

(equivocal)하였고 15예(6.5%)에서는 유전자 증폭이 관찰되었

다. HER2 유전자 증폭은 IHC 0인 군의 1.4% (3/207), 1+군

의 27.3% (3/11), 2+군의 25% (1/4), 그리고 3+군의 100%

(8/8)에서 관찰되었다(Table 4). 한편 유전자 증폭이 관찰된

15예 가운데 IHC 0/1+인 증례의 SISH ratio는 2.3-9.9였고,

IHC 2+/3+인 증례의 SISH ratio는 4.6-13.5였다. 또한 7예에

서 뭇염색체(polysomy)가 관찰되었는데, 이 중 1예는 불확실

(SISH ratio, 1.9)하였고 6예는 음성으로 판독된 증례였다. 뭇

염색체로 나타난 7예의 IHC 결과는 2예가 0, 4예가 1+, 그리고

나머지 1예가 2+였다. SISH 결과를 IHC 결과와 비교하였을 때

결과 일치율(concordance rate)은 95.7% (220/230)였으며, IHC

에서 2+인 증례를 제외하고 음성 또는 양성인 증례만을 대상으

로 하였을 때 IHC와 SISH의 결과 일치율은 96.9% (219/226)

였다. 

FISH와 SISH 결과의 비교

FISH는 IHC 2+/3+인 증례와 SISH에서 유전자 증폭이 관찰

된 IHC 0/1+ 증례에서만 시행하였다. 그 결과 22예에서 FISH

를 시행하였으며, 15예에서 HER2 유전자 증폭이 관찰되었는데

이들은 SISH에서도 증폭이 관찰된 예였다(Fig. 2). 한편 SISH

에서 불확실(SISH ratio, 1.9)로 판독되었던 1예가 FISH에서

음성(FISH ratio, 1.7)으로 나온 것 외에 나머지 21예의 결과는

SISH 결과와 일치하였다(Table 3). SISH 결과를 FISH 결과

와 비교하였을 때 결과 일치율은 95.5% (21/22)였다. 

HER2 상태와 임상병리학적 인자들과의 관련성

HER2 단백 발현과 유전자 증폭 유무에 따른 임상 병리학적

인자들 - 성별, 종양의 위치, 조직학적 분화도, 침윤의 깊이,

Lauren 분류, 림프절 전이 상태 - 과의 관련성을 살펴보았을

때 HER2 단백 발현(IHC 2+/3+)은 Lauren 분류의 장형(in-

testinal type)에서 유의하게 높았다(p=0.04). 또한 SISH로 측

정한 HER2 유전자의 증폭은 고분화 샘암종에서 유의하게 높게

관찰되었으며(p=0.005), 장형에서 미만형이나 혼합형보다 높았

으나 통계학적으로 유의한 차이는 아니었다(Table 5). 조기위

암과 진행성 위암으로 나누어 HER2 단백 발현과 유전자 증폭

의 빈도를 조사하였을 때 두 군 사이의 차이는 없었다(p>0.05). 

고 찰

1986년에 처음으로 위암에서 HER2 유전자 증폭과 단백 과

발현이 보고되었고,18,19 이후 많은 연구자들이 위암을 대상으로

연구를 시행하여 다양한 빈도의 HER2 단백 과발현(6-53.4%)

과 유전자 증폭(16-27%)을 보고하였다.8,10 최근 위암을 대상으

로 시행한 전향적 임상 3상 연구(ToGA trial)에서 HER2 양성

유방암 환자에게 표적치료 약물로 사용하던 trastuzumab을 HER2

양성(IHC 3+ 또는 FISH 양성)인 위암 환자에게 기존에 사용

하던 항암제와 함께 투여했을 때 기존 항암제만 투여한 환자에

IHCCase
No.

SISH FISH SISH/FISH
ratiosCore 1 Core 2 Core 3

35 3+ 2+ 3+ (LN) Amp Amp 4.6/4.7
67 0 2+ 1+ Amp Amp 7.2/13.9

120 NA 1+ 3+ Amp Amp 5.8/6.1
145 3+ 3+ 3+ Amp Amp 9.5/14.7
179 3+ 3+ 3+ Amp Amp 12.9/15.2
182 1+ 1+ 2+ No amp No amp 1.7/1.7
193 2+ 2+ 0 No amp No amp 1.5a/1.2
206 3+ 3+ 2+ (LN) Amp Amp 10.7/12.5
210 2+ 2+ 1+ Equivocal No amp 1.9a/1.7
225 0 0 3+ (LN) Amp Amp 11.3/18
227 3+ 3+ 3+ Amp Amp 13.5/15.8
228 0 0 3+ (LN) Amp Amp 10.7/11.5
49 0 0 0 (LN) Amp Amp 3.6/3.0
50 1+ 0 0 Amp Amp 9.9/8.6
92 NA 0 0 Amp Amp 2.7/2.5
95 1+ 1+ 1+ Amp Amp 4.8/4.2

143 0 0 0 (LN) Amp Amp 3.8/2.9
209 1+ 0 1+ (LN) Amp Amp 2.3/2.5

aPolysomy.
NA, not available; LN, lymph node; Amp, amplification.

Table 3. Results of immunohistochemistry (IHC), silver-enhanced
in situ hybridization (SISH) and fluorescence in situ hybridization
(FISH) for 18 cases with IHC 2+/3+ or human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) gene amplification

SISH
IHC

Negative Equivocal Positive Total

Negative (0) 203 1 3 207 (90)
(1+) 8 0 3 11 (4.8)

Equivocal (2+) 2 1 1 4 (1.7)
Postitive (3+) 0 0 8 8 (3.5)
Total 213 (92.6) 2 (0.9) 15 (6.5) 230 (100)

Values are presented as number (%).

Table 4. Comparison between immunohistochemistry (IHC) and
silver-enhanced in situ hybridization (SISH) results for human
epidermal growth factor receptor 2 status
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비해 생존율이 유의하게 증가(13.5개월 vs 11.1개월, p=0.0048)

하였다는 중간 연구결과 발표가 있었고,9 이에 따라 HER2가 위

암에서 최초의 표적물질로 인식되었으며, 위암 조직에서 HER2

유전자 상태 측정이 매우 중요한 과제가 되었다. 

국내에서 시행한 연구에서는 HER2 과발현(2+ 또는 3+) 빈

도를 15.9%와 22.6%로 보고하였으나, 유방암에서처럼 IHC 3+

만 HER2 양성으로 본다면 위암의 HER2 발현 양성률은 각각

6%와 4%에 불과하다.11,12 또한 이들 연구에서 FISH를 이용한

Fig. 1. Representative immunohistochemistry (IHC) results for human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in gastric cancer. Case
120 shows heterogeneous HER2 staining within the tumor. One tissue microarray core exhibits 3+ (A) and another core exhibits 1+ on IHC
(B). Case 179 shows homogeneous staining results in different cores (C, D). Case 228 shows negative IHC result in primary gastric cancer
(E), but positive staining in a metastatic tumor of a regional lymph node (F).
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HER2 유전자 증폭은 각각 3.8%와 7.7%로 나타났는데,11,12 본

연구에서도 IHC 3+ 및 SISH에 의한 유전자 증폭은 연구 대상

증례의 3.5%와 6.5%에서 관찰되어 국내 연구와 유사한 결과를

보여주었다. 

Kim 등12은 저자들과 마찬가지로 TMA를 제작하여 연구를

시행하였는데, 사용한 항체가 서로 다르고(A0485 vs 4B5) IHC
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Fig. 2. Comparison between immunohistochemistry (IHC), silver-enhanced in situ hybridization (SISH) and fluorescence in situ hybridiza-
tion (FISH) results. Case 67, a well differentiated tubular adenocarcinoma (A), is negative (IHC 0/1+) for human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) in two of three cores (B). (C) SISH show clusters of HER2 signals in tumor cells. (D) Positive FISH result with clusters
of HER2 signals and one or two chr17 signals per tumor cell. Case 145 (E) shows homogeneous 3+ staining for HER2 IHC (F) (Contin-
ued to the next page)
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판독 기준도 Kim 등12이 HercepTest 판정 기준을 따른 데 반

해 저자들은 ASCO/CAP 기준을 이용하였으며, IHC 3+에 해

당하는 염색 강도를 보일 때 TMA라는 점을 감안하여 종양세

포의 비율에 상관없이 양성으로 판독하는 등 약간 차이가 있었

다. 이처럼 사용한 항체나 판독기준의 차이가 있음에도 불구하

고 IHC 3+와 유전자 증폭 비율이 두 연구에서 비슷하게 나온

것을 보면 HER2 양성 위암의 비율은 유방암에 비해 현저히 낮

음을 알 수 있었다.

HER2 IHC는 대부분 유방암을 대상으로 시행된 연구이긴 하

지만 FISH와 높은 결과 일치율을 보여주었다.20-23 그러나 일반

적으로 조직에서 HER2 상태를 측정할 때는 단백 발현을 관찰

하는 IHC보다 유전자 증폭을 직접 관찰하는 FISH가 좀 더 나

은 방법으로 인식되고 있다. 이러한 인식의 가장 큰 이유는 IHC

결과가 조직 고정액의 종류, 고정 시간, 항원 노출 방법, 사용한

일차 항체의 종류에 따라 영향을 받으며, 결과 판독도 주관적일

수 있기 때문에 실험실 간 또는 검사자 간 결과의 차이가 크기

때문이다.24 이에 반해 FISH는 결과가 좀 더 객관적이고 증폭

정도를 정량화할 수 있다는 장점이 있지만 검사에 사용되는 시

약이 매우 비싸고 결과 판독을 위해서 고가의 형광현미경과 필

터가 필요하며, 형광 신호가 급속히 퇴색한다는 단점을 가지고

있다. 반면 SISH는 가장 최근에 개발된 제자리부합법(in situ

hybridization, ISH)으로 발색 신호를 광학현미경에서 관찰하기

때문에 FISH에 비해 조직 형태를 알아보기 쉽고, 검사방법이

자동화되어 있어 검사에 소요되는 시간이 FISH나 CISH에 비

해 짧기 때문에 당일 검사 및 판독이 가능하며 검사 결과의 일

관성을 유지할 수 있다는 장점이 있다. ASCO/CAP는 잘 인증

된 검사를 시행한다면 HER2 표적 치료제의 이점을 예측하는

데 있어 IHC나 ISH 중 어느 검사가 더 우위라고 볼 수 없으며,

새로운 검사는 이전의 인증된 검사와 비교했을 때 95% 이상의

결과 일치율을 보여야 한다고 하였다.13 이에 저자들은 유방암을

대상으로 한 이전 연구16에서 IHC, FISH, SISH를 이용하여

HER2 상태를 측정한 결과 서로 다른 두 검사 간 결과 일치율

이 95% 이상임을 확인하였고, 동일한 방법을 위암에 적용하여

이들 검사법이 위암의 HER2 측정에도 서로 높은 결과 일치율
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HER2 protein expression HER2 amplification
p-

value
p-

value0/1+ (%)
(n = 218)

2+/3+ (%)
(n = 12)

No (%)
(n = 215)

Yes (%)
(n = 15)

Gender NS NS
Male 138 (63.3) 7 (58.3) 136 (63.3) 9 (60)
Female 80 (36.7) 5 (41.7) 79 (36.7) 6 (40)

Tumor location NS NS
Upper 11 (5) 0 (0) 9 (4.2) 2 (13.3)
Middle 80 (36.7) 4 (33.3) 80 (37.2) 4 (26.7)
Lower 126 (57.8) 8 (66.7) 125 (58.1) 9 (60)
Whole 1 (0.5) 0 (0) 1 (0.5) 0 (0)

Histology NS 0.005
Well 31 (14.4) 4 (33.3) 28 (13.1) 7 (46.7)
Moderately 75 (34.7) 4 (33.3) 76 (35.7) 3 (20)
Poorly 71 (32.9) 1 (8.3) 70 (32.9) 2 (13.3)
SRC/Mucinous 39 (18.1) 3 (25) 39 (18.3) 3 (20)

pT NS NS
pT1 105 (48.2) 6 (50) 104 (48.4) 7 (46.7)
pT2 74 (33.9) 6 (50) 74 (34.4) 6 (40)
pT3 34 (15.6) 0 (0) 32 (14.9) 2 (13.3)
pT4 5 (2.3) 0 (0) 5 (2.3) 0 (0)

Lauren classification 0.04 NS
Intestinal 26 (23.2) 4 (66.7) 26 (23.6) 4 (50)
Diffuse 46 (41.1) 2 (33.3) 45 (40.9) 3 (37.5)
Mixed 40 (35.7) 0 (0) 39 (35.5) 1 (12.5)

LN metastasis NS NS
Present 98 (45.2) 6 (50) 95 (44.4) 9 (60)
Absent 119 (54.8) 6 (50) 119 (55.6) 6 (40)

Values are presented as number (%).
NS, not specific; SRC, signet ring cell carcinoma; LN, lymph node.

Table 5. Clinicopathological findings according to human epi-
dermal growth factor receptor 2 (HER2) protein expression and
gene amplification

Fig. 2. (Continued from the previous page) and positive SISH (G) and FISH (H) results. The non-neoplastic stromal cells have two signals
for HER2 (arrows). 

G H



을 보이는지 알아보고자 하였다. 저자들의 연구 결과에 의하면

위암에서 IHC와 SISH의 결과 일치율은 95.7%였고, SISH와

FISH를 모두 시행한 예의 결과 일치율은 95.5%로 나타나 어느

검사를 시행하더라도 위암에서 HER2 상태를 잘 반영할 수 있

을 것으로 생각되었다. 그러나 위암에서 IHC와 FISH 결과를

비교한 연구를 살펴보면 HER2 유전자의 증폭은 IHC 0/1+를

보인 증례의 5.1-7.5%에서 관찰되었고,25,26 ToGA trial에서도

IHC 0/1+인 위암의 23%에서 유전자 증폭이 관찰되었다.27 또

한 본 연구에서 IHC 0인 종양의 1.4%와 1+ 종양의 27.3% 그

리고 2+ 종양의 25%가 유전자 증폭을 나타냈는데, 이는 유방

암을 대상으로 동일한 방법으로 HER2 유전자 상태를 측정한

연구결과16와 차이를 보이는 것이다. 유방암에서는 IHC 0/1+였

던 모든 증례에서 유전자 증폭이 관찰되지 않았다. 

유방암에서는 HER2 상태를 검사할 때, IHC를 일차적으로

시행하여 0 또는 1+인 경우 HER2 음성 유방암으로, 3+인 경

우 HER2 양성 유방암으로 판정하고 IHC에서 2+로 판독된 경

우에만 유전자 증폭 유무를 검사하는 것을 권장하고 있다.13 하

지만 위암에서는 유방암과 동일한 접근을 하기가 곤란할 것으로

생각된다. 왜냐하면 유전자 증폭이 있음에도 불구하고 IHC에서

음성(0/1+)으로 판정되어 표적치료 대상에서 제외될 증례들이

있기 때문이다. 우리나라에서도 최근 유럽에 이어 trastuzumab

이 HER2 양성인 진행성 위암 환자에게 사용하는 것이 승인됨

에 따라 치료 대상 환자군 선별을 위한 가장 효과적인 HER2

검사법을 찾을 필요가 있다. 이를 위해서는 IHC 0/1+이면서

유전자 증폭이 있는 군에서의 trastuzumab 투여 효과와 IHC

3+이면서 유전자 증폭이 있는 군에서의 trastuzumab 투여 효

과를 비교하여, HER2 단백 발현과 유전자 증폭 중 어느 것이

더 치료 효과를 잘 반영하는지를 밝히는 것이 우선이다. 왜냐하

면 두 군 모두 trastuzumab에 효과가 있다면 일차 검사법으로

IHC를 사용하는 것은 문제가 있기 때문이다. 현재 진행되고 있

는 ToGA trial에서 이와 관련한 해답을 얻기를 기대한다. 

위암에서 HER2 단백 발현이 유방암에 비해 불균질하게 나타

난다는 것은 다른 연구자들도 보고하였지만,17,26 저자들의 연구

에서도 IHC 3+ 증례의 25%에서만 TMA에 포함된 모든 조직

에서 균질한 염색 양상을 보였고, 나머지 증례는 부위마다 발현

정도의 차이를 보였다. 증폭이 관찰된 15예 중 2예(13.3%)에서

원발 종양은 IHC와 SISH에 음성이었으나, 림프절에 전이된 종

양세포만 양성을 나타내 림프절 전이가 있는 위암에서 HER2

검사를 시행할 때 전이 병소도 포함시켜야 할지 아니면 광범위

한 부위의 원발 종양 병소에서 HER2 검사를 시행해야 할지에

대해서는 좀 더 많은 증례를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로

생각된다. 

한편 저자들의 연구에서 HER2 단백 발현(IHC 2+/3+)은

Lauren 분류의 장형에서 유의하게 높게 나타났고, 유전자 증폭

은 고분화 샘암종에서 높게 나타났는데 이러한 결과는 다른 연

구에서도 동일하게 나타났으며, 위식도 문합부의 종양이 위에서

발생한 종양에 비해 HER2 발현이 높다고 알려져 있다.8,27 그러

나 위암에서 HER2의 단백 발현 또는 유전자 증폭이 예후에 미

치는 영향에 관해서는 여러 연구들이 일관된 결과를 보여주지

못하였다.8,10,11,25 이는 특히 HER2 단백 발현의 경우 염색 방법

이나 판독 기준 등이 통일되지 않아 연구자들마다 과발현군으로

분류한 위암이 이질적인 집단일 가능성이 높기 때문이다. Hof-

mann 등17이 유방암에서 사용하는 HER2 IHC 판독 기준을 근

거로 위암에 적용 가능한 판독 기준 수정안을 제시하였는데, 이를

적용한 ToGA trial에서 IHC와 FISH 간 결과 일치율이 87.5%

로 유방암에 비해 다소 낮게 나타나,27 앞으로 위암의 HER2

IHC 판독 기준에 대한 논의와 검증이 필요할 것으로 생각된다. 

결론적으로 저자들은 230예의 위암 조직에서 HER2 발현 및

유전자 증폭을 조사한 결과, HER2 과발현(IHC 3+)은 전체

종양의 3.5%, 유전자 증폭은 6.5%에서 나타나 위암은 유방암에

비해 HER2 변이 빈도가 낮음을 알 수 있었다. 또한 HER2 발

현 음성(IHC 0/1+)인 위암의 일부에서도 유전자 증폭이 발견

되므로 위암에서 trastuzumab 투여 대상 환자 선별을 위해서는

현재 유방암에 적용되는 검사 흐름도와는 다른 접근이 필요하며,

특히 유전자 증폭을 검사하는 방법인 SISH와 FISH가 서로 높

은 결과 일치율을 보여주므로, SISH나 FISH 중 각 검사실 환

경에 적합한 방법을 선택하여 시행하면 될 것으로 생각된다. 
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