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1. 연구계획 요약
	연구 제목
	 (국문) 진행성 담낭암에서 사람상피세포증식인자수용체2형 (HER-2)의 예후 예측인자로서의 의의 및 향후 치료와의 연계성  

	
	(영문) Prognostic significance and therapeutic implication of HER-2 in advanced gallbladder cancer 

	책임연구자 
	중앙대학교병원 외과학교실 이승은 교수

	연구 목적
	진행성 담낭암 환자에서 HER2 과발현 정도를 살펴보고 HER2 과발현이 담낭암의 예후 예측 인자로서 의미가 있는지 검토하여 향후 HER2 단일 클론 항체를 이용한 담낭암 치료 임상 연구의 근거를 마련하고자 한다.

	연구 설계
	후향적 다기관 연구

	연구 기간
	[bookmark: _GoBack]2019년 3월1일 ~ 2020년 2월 28일

	연구 대상 
	수술 또는 조직검사상으로 T3 또는 T4  담낭암 (AJCC 8TH edition) 으로 확진된 환자 중 파라핀 병리 조직이 이용 가능한 환자들.

	연구 방법
	· 상기 선정 기준에 의해 선정된 환자들의 임상정보, 영상 소견, 병리 소견 등을 후향적으로 분석
· 파라핀 병리 조직을 이용하여 조직미세배열 블록(tissue microarray)을 제작하고 HER2항체에 대한 면역조직화학염색을 시행하여 과발현 정도를 판독
· HER2과발현 양성도와 환자의 재발율, 생존율 등과의 연관성을 비교 분석.

	기대효과 및
예상결과
	· 진행성 담낭암에서 HER2 과발현의 임상적 의의 및 예후 예측인자로서의 의미를 규명
· 향후 HER2 단일클론 항체 치료 임상 연구의 근거 자료로 활용
· 향후 ErbB 신호전달체계와 연계된 담낭암 발생 기전 연구에 기여


2. 국내외 연구동향
담낭암의 역학 및 우리나라에서 담낭암 연구의 중요성 
담낭암은 담도계에서 발생하는 가장 흔한 암이기는 하지만 2014년에 IARC (International Agency for Research on Cancer) 에서 발표한 Globocan 보고서에 따르면 위장관에 발생하는 암중에서는 발생율 5위이지만 전체 암종 중에서는 발생율 20위로 비교적 드문 암으로 알려져 있다. 당시 보고에서 우리나라는 칠레, 볼리비아에 이어 세계에서 세번째로 담낭암이 많이 발생하는 국가로 조사되었으며, 일반적으로 서양에 비하여 우리나라, 칠레, 인도, 일본 등에서 높은 발생율을 기록하는 매우 특징적인 지역 분포를 보이는 암이다.  이처럼 담낭암은 서양에서는 비교적 드문 암이어서 담낭암에 대한 상대적인 관심도가 낮을 뿐만 아니라 전향적 연구가 시행되기 어려워서 치료와 관련한 무작위 대조군 연구는 전무후무한 상태이며 또한 비교적 많은 수의 담낭암 환자를 대상으로 한 후향적 연구도 손에 꼽을 정도로 부족한 상태이다. 따라서 담낭암 호발국가 중의 하나인 우리나라에서 시행하는 담낭암에 대한 다기관 연구 결과는 의학적으로 매우 중요한 자료로서 의미를 가질 것이다.
담낭암의 임상적 특징 
담낭암은 전형적인 증상이 없어서 조기 진단이 매우 어렵고 따라서 진단 당시 이미 전신 전이 등 상당히 진행된 경우에 발견되는 경우가 많다. 특히 T3, T4 담낭암의 경우에는 근치적 절제 후에도 5년 생존율이 20% 미만으로 보고 되고 있고 수술 후 조기에 재발과 전이가 발생하여 예후가 매우 안 좋은 경우가 대부분이다. 그러나 담낭암이 매우 드문 암인데다가 담낭암만을 대상으로 한 연구가 매우 제한적이어서 이런 경우에 항암 치료의 효과는 잘 알려져 있지 않으며 표적 항암제의 효과에 대해서도 아직 이렇다 할 연구가 없는 상태이다. 따라서 담낭암의 예후를 향상시키기 위해서는 효과적인 치료 표적을 찾아내는 것이 매우 중요하다고 하겠다.  
HER-2/neu유전자는 인체의 17번 염색체 장완(17q21)에 위치하는 원종양 유전자(proto-oncogene)로서 185KDa 크기의 당단백으로 HER-1, HER-3, HER-4와 함께 세포막 성장인자 수용체 단백질 그룹을 이루며 세포내 신호전달 체계에서 신호의 증폭에 중요한 역할을 한다. HER2는 여러 암의 발생에 관여함이 이미 널리 알려져 있고 담낭암과의 연관성에 대한 연구도 소수 발표되었다(Table 1).  그러나 연구에 포함된 케이스 숫자가 적었을 뿐만 아니라 연구마다 HER 발현에 대한 정의가 달라서 담낭암에서 HER2 발현의 임상적 의의에 대해서는 아직까지 공통된 의견이 없는 상태이다.  다만,  HER2 유전변형 마우스를 이용한 연구에서 담낭벽 기저층의  HER2  과발현이 100% 담낭암 발생으로 이어짐을 보여주었으며 또 다른 연구에서는 담낭암에서 다른 담도암에 비하여 ErbB 신호전달 체계에서 더 자주 돌연변이가 일어남을 보여줌으로써  HER2가 담낭암 발생 과정에서 중요한 역할을 하고 있을 것임을 추론해 볼 수 있다(Kiguchi K (2001)) 
Table 1. 담낭암에서 HER2 발현을 확인한 연구들 
	Study
	Country
	N
	IHC scoring
	Internationally agreed criteria
for IHC assessment?
	HER2 IHC
	Prognostic implication

	
	
	
	
	
	N
	%
	

	Suzuki T
1993
	Japan
	43 (early12, advanced31)
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (2+ was considered
high expression
	No
	6/12
24/31
	50
77.4
	No

	Kalekou H. 2004
	Greece
	33 (early5, advanced28)
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (3+ was considered
high expression
	Yes
	1/5
7/28
	20
25
	No

	Matsuyama S 2004
	Japan
	43
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (3+ was considered
high expression
	No
	2/43
	4.7
	No

	Nakazawa K 2005
	Japan
	89
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (2+ was considered
high expression
	No
	
	15.7
	No

	Chaube A 2006
	India
	78
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (2+ was considered
high expression
	No
	10/78
	25
	No

	Pignochino Y 2010
	Italy
	34
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (2+ was considered
high expression
	No
	
	38.5
	No

	Toledo C 2012
	Chile
	22 (early10, advanced12)
	cell membrane immunoreactivity was considered positive
	No
	9/10
4/12
	90
33.3
	No

	Roa I 2014
	Chile
	187 (early28, advanced159)
	As per ASCO guidelines
	Yes
	2/28
22/159
	7.1
13.8
	Yes

	Yan 
2015
	USA
	194
	As per ASCO guidelines
	Yes
	19/194
	9.8
	No

	Kawamoto T 2015
	USA
	47
	A four-point scale: 0, 1+, 2+, and 3+ (2+ was considered
high expression
	No
	15/47
	32
	No



이러한 HER2 과발현과 담낭암과의 연관성에 대한 연구를 바탕으로 하여 최근 HER2 양성인 담낭암 환자의 경우 HER2 단일 클론 항체인 trastuzumab 에 좋은 반응을 보인다는 연구들이 발표되었고 (Law LY (2012), Sorscher S (2013)) 이후 비로소 미국에서 HER2 양성 담낭암 환자를 대상으로 한 trastuzumab 치료 2상 임상 연구가 시작되었다(http://clinicaltrials.gov/show/NCT00478140). 그러나 안타깝게도 이 연구는 조기 종료되었는데 조기 종료의 이유는 약물에 대한 반응이 나빴다거나 수용 불가능할 정도의 부작용이 있어서가 아니라 단지 연구 참여자가 부족해서였다. 따라서 이런 문제를 해결하기 위해서는 우리나라를 비롯한 담낭암 호발 국가 주도 하에 HER2양성 담낭암 환자에서 HER2 단일 클론 항체를 이용한 임상 시험이 필요하다고 하겠다. 그러나 이를 시행하기에 앞서 담낭암 환자에서 HER2 발현 정도와 이것의 임상적 의의, 예후 예측인자로서의 의미를 검토하는 일이 선행되어야 할 것이다. 

3. 연구목적 및 계획
본 연구에서는 진행성 담낭암 환자에서 HER2 과발현 정도를 살펴보고 HER2 과발현이 담낭암의 예후 예측 인자로서 의미가 있는지 분석하여 향후 HER2 단일 클론 항체를 이용한 담낭암 치료 임상 연구의 근거를 마련하고자 한다.  

4. 연구방법
1. 연구 대상 선정 기준 및 제외 기준
- 선정기준:  2010년 1월부터 2017년 12월까지 수술 또는 조직검사상으로 T3 또는 T4  담낭암 (AJCC 8TH edition) 으로 확진된 환자. 
 T3 : tumor perforate the serosa (visceral peritoneum) and/or directly invades the liver and/or one other adjacent organ or structure, such as the stomach, duodenum, colon, pancreas, omentum, or extrahepatic bile ducts. 
T4 : tumor invades the main portal vein or hepatic artery or invades two or more extrahepatic organs or structures 
- 제외기준: 상기 환자 중 파라핀 병리 조직을 얻을 수 없는 환자는 제외 
1. 구체적인 연구 방법
· 상기 선정 기준에 의해 선정된 환자들의 기본적인 임상정보, 영상 소견, 병리 소견 등을 후향적으로 분석한다.  
· 상기 선정 기준에 의해 선정된 환자들의 파라핀 병리 조직을 이용하여 조직미세배열 블록(tissue microarray)을 제작하고 HER2항체에 대한 면역조직화학염색을 시행한다.   
· HER2과발현 양성도는 CAP/ASCO (College of American Pathologist/American Society of Clinical Oncology) 가이드라인의 유방암 스코어링 시스템을 따른다 (Table 2, Fig 1). 이때 판독은 숙련된 병리의사가 시행한다.  
· HER2과발현 양성도와 환자의 재발율, 생존율 등과의 연관성을 비교 분석함으로써 예후 예측 인자로서의 의미를 분석한다.  




Table 2. HER2/neu scoring guideline   
	Score
	
	HER2 Overexpression

	0
	Negative/no staining: staining in <10% of tumor cells
	Negative

	1
	Negative/faint: barely perceptible incomplete membrane staining in >10% of tumor cells
	Negative

	2
	Equivocal/weak to moderate: complete membrane staining in >10% of tumor cells
	Equivocal

	3
	Positive/strong: complete membrane staining in >30% of tumor cells
	Positive



Fig. 1. CAP/ASCO 가이드라인에 따른 HER2 면역 염색 스코어링 결과. a: 0점 (negative), b: 1점 (negative), c: 2점 (equivocal), d: 3점 (positive) 
[image: ] 
· 통계방법: (SPSS software 23.0 이용)
· 임상병리학적　인자의　비교: 연속변수와　비연속변수에　대한　비교는　각각　student t-test 와　chi-square test를　이용하여　분석한다. 
· 생존 및　무병　생존　기간　분석：　Kaplan Meier method를　이용한다.
3) 수집할 데이터 항목
· 기본정보: 임상시험기관명[HOSPITAL], 연구자, 환자 성명 (코드화하여 익명 보장), 병록번호 (코드화하여 익명 보장), 성별, 나이 
· 영상 검사 결과 (CT, MRI, PET 등) : 주병변 소견 및 주변 장기 침습 여부, 타장기 전이 여부 등  
· 수술 관련정보: 수술일 (또는 조직검사일), 수술명, 수술방법(개복/복강경), 동반절제유무
· 병리결과 정보:  크기, 근치적 절제정도 (R0/R1/R2), WHO 분류, TNM 병기, 절제된 림프절 갯수, 전이된 림프절 갯수, angiolymphatic/perineural invasion여부, 주위 장기 침범 여부
· 추적관찰 정보: 재발 여부, 재발 양상, 재발 부위, 재발 진단일, 마지막 추적 관찰일, 마지막 추적관찰 상태, 사망하였다면 사망일
	
 5. 예상되는 연구결과 및 발전방향
· 진행성 담낭암에서 HER2 과발현의 임상적 의의 및 예후 예측인자로서의 의미 규명
· 향후 HER2 단일클론 항체를 이용한 진행성 담낭암 치료 임상 연구의 근거 자료로 활용
· 향후 ErbB 신호전달체계와 연계된 담낭암 발생 기전 연구에 기여
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7. 연구추진일정

	내용
	2019 년 3월 ~ 2020 년 2 월

	
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	1
	2

	각 병원별 데이터 업로드 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	환자 명단 및 파라핀 블록 확보  
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	조직미세배열 (TMA) 제작,  면역조직화학 염색 및  판독 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	면역 염색 판독 데이터 취합 및 기타 데이터 미비부분 보충 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	데이터 분석 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	논문 작성 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	




8. 연구분담표 

	연구내용
	연구자

	
	소속
	직위
	성명

	환자 기본 정보 및 임상 데이터 수집, 분석  
	중앙대학교병원 외과학교실
	부교수 
	이승은 

	환자 기본 정보 및 임상 데이터 수집
	중앙대학교병원 외과학교실
	교수
	최유신

	환자 기본 정보 및 임상 데이터 수집
	중앙대학교병원 외과학교실
	조교수
	서석원

	조직미세배열 블록(tissue microarray) 제작, HER2항체에 대한 면역조직화학염색 및 판독 
	중앙대학교병원 병리학교실
	교수
	김희성 



9. 소요예산
	 항목
	내역
	수량
	단가
	금액
	합계

	재료비
	Tissue array 제작비 (30만원/개, 
59 samples/개 )  
	 10
	 30만원
	300만원
	300만원

	재료비
	HER2 항체 및 염색비용 (test 당)   
	500
	1만원
	500만원
	500만원

	자문비 (병리의)
	병리 판독료 
	
	50만원
	50만원
	50만원

	간접비 
	
	
	
	150만원
	150만원 

	계(100%)
	
	1000만원  
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