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요약문

▢  평가배경

한국보건의료연구원은 예비급여 도입 항목의 의사결정 예정 건 중 건강보험심사평가원의 

평가의뢰를 받은 항목에 대한 재평가 사업을 수행하고 있다. 본 연구에서는 유방암 호르

몬 수용체검사법들 중 정밀면역검사(Immunoassay)의 하나인 “프로게스테론 수용체검사

(enzyme immunoassay, EIA)”에 대한 안전성 및 유효성 재평가를 수행하고자 한다.

▢  위원회 운영

총 8인으로 구성된 소위원회는 2019년 5월 7일부터 약 3개월간 총 1회의 소위원회 

회의와 보고서 검독을 진행하였다. 

2019년 제2차 의료기술재평가위원회(2019.10.11.)에서는 프로게스테론 수용체검사 

(효소면역검사, EIA)의 평가결과를 최종 심의하였고, 제4차 의료기술재평가위원회(2019. 

12.13.)에서 동기술에 대한 권고등급을 확정하였다.

▢  평가방법

본 연구의 소위원회는 해당기술이 검사방법의 번거로움, 방사성 물질 사용에 의한 위험

성 등으로 인하여 이미 20여 년 전부터 다른 검사법으로 대체되어 현재 사용이 되고 있지 

않은 기술이므로 해당 검사법의 안전성 및 유효성을 현존기술과 비교하는 체계적 문헌고찰

은 불필요하다는 견해를 제시하였다. 따라서 본 보고서에서는 유방암 환자에서 프로게스테

론 수용체검사법 관련 문헌들의 현황을 광범위하게 조사하고, 현재 유방암 수용체검사 관

련 가이드라인에 수록된 내용들을 검토하여 프로게스테론 수용체검사(EIA)과 관련된 내

용을 정리하였다. 또한 국내 프로게스테론 수용체검사(EIA)의 실제 사용현황을 파악하기 

위해 학회 및 전문가 의견 조사를 실시하였다. 

▢  평가결과

국외 임상진료지침 

국외 임상진료지침 검토 결과 대부분의 지침에서 표준검사법으로 효소면역검사가 아닌 

면역조직화학검사를 통한 프로게스테론 수용체검사에 대하여 기술하고 있는 것을 확인하

였다. 대부분의 임상진료지침에서 효소면역검사(EIA)에 대한 기술은 찾을 수 없었다. 한 
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편의 문헌(캐나다 온타리오, 2012)에서 면역조직화학검사(IHC)가 효소면역검사 등 모든 

검사법을 대신해서 사용하여야 한다고 권고하였다. 

선행 의료기술평가 보고서 및 체계적 문헌고찰

선행 의료기술평가 보고서는 확인할 수 없었으나, 면역조직화학검사에 대한 체계적 문

헌고찰 연구 한 편에서 효소면역검사와 일부 비교한 결과를 확인할 수 있었다. 연구결과  

IHC 검사법을 사용한 프로게스테론 검사가 내분비 치료에 대한 환자 반응을 일관되게 

예측하고, 무병 생존율 등을 잘 예측한다고 보고하였다.

EIA 및 다른 검사법과의 비교문헌 현황

유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사(EIA)에 대한 문헌의 현황을 살펴보고자 국

외 2개 자료원에서 총 1,859개 문헌을 검토한 결과, 유방암 환자에 대하여 EIA법을 이

용한 유방암 수용체검사법과 관련된 문헌은 68편이 검색되었으나, 이 중 프로게스테론 

수용체검사(EIA)와 다른 검사법을 비교한 연구결과를 제시한 문헌은 19편이었다. 해당 

문헌은 대부분 2000년 이전에 출판된 문헌이었고, 2000년 이후에 출판된 문헌은 4편으

로 2007년 이후에는 관련 문헌이 없었다.

 1990년대 출판된 논문들에서 EIA와 DCC 방법으로 측정한 프로게스테론 수용체 값

을 분석한 결과 상관관계 및 일치도는 비교적 높은 것으로 보고되었으나, 2000년대 이

후 다른 검사방법들이 개발되면서 최근에는 유방암에서 에스트로겐 수용체(ER)와 프로게

스테론 수용체(PR) 상태를 결정하기 위해 면역조직화학검사법(IHC)이 통상적으로 사용되

고 있으며, EIA에 비해 IHC 검사법이 우수하다고 일관성 있게 보고하였다. 

전문가 및 학회 의견  

본 평가의 소위원회 임상전문가들은 효소면역검사를 이용한 프로게스테론 수용체검사

법은 검사방법이 어렵고 tumor 이외 주위의 정상조직도 같이 포함되어 측정될 수 있으며 

재현성도 떨어지는 검사법으로써 실험적으로 사용될 수는 있으나 현재는 사용하지 않는 

기술이라고 하였다. 최근에는 유방암 환자에서 에스트로겐 및 프로게스테론을 측정하기 

위한 표준검사방법으로 면역조직화학검사법이 사용된다고 하였다.

관련학회에 유방암 호르몬 수용체검사법의 사용실태에 대한 문의 결과, 대한병리학회

에서는 EIA법에 대하여 “현재 사용하고 있지 않으며 해당검사는 면역조직화학염색(IHC) 

검사로 대체”된 것임을 확인해 주었다.
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▢  결론

본 연구는 연구의 시의적절성을 고려하여 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사 

(EIA)에 대한 국외 가이드라인 및 관련 문헌고찰을 통해 문헌적 근거, 임상전문가 및 학

회 의견 등을 정리하였다.

유방암 환자에 대한 호르몬 수용체검사법의 하나로 현재 국내에 비급여 등재되어 있는 

프로게스테론 수용체검사(Progesterone Receptor-EIA법; 노 284)에 대하여 문헌검색

을 통해 재평가를 수행한 결과, 프로게스테론 수용체검사(EIA)법과 다른 검사법을 비교한 

문헌은 2007년 이후 최근 10년 동안 존재하지 않는 것으로 나타났다. 또한, 전문가 및 

학회 의견 조사 결과 현재 효소면역검사를 이용한 프로게스테론 수용체검사법은 사용되

지 않고 있음을 확인하였다.

소위원회에서는 국내외 출판 문헌 및 가이드라인, 관련학회 의견 등을 종합적으로 검

토한 결과, 유방암에 대한 프로게스테론 수용체검사 방법 중 면역조직화학검사(IHC)가 

임상적 유용성이 있고, 현재의 표준검사법(current standard of practice)인 것으로 판

단하였다. 

의료기술재평가위원회는 유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검사법의 하나인 효

소면역검사법(enzyme immunoassay, EIA)의 사용을 권고하지 않는다(권고등급 Ⅱ).
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Ⅰ 서론

1. 평가배경

한국보건의료연구원은 예비급여 도입 항목의 2020년 의사결정 예정 건 중 건강보험심

사평가원의 평가의뢰를 받은 항목에 대한 재평가 사업을 수행하고 있다. 본 연구에서는 

“프로게스테론 수용체검사 [EIA]”의 안전성 및 유효성 평가를 수행하고자 한다. 해당 의

료기술은 과거 건강보험심사평가원 학(협)회 의견 수렴 절차에 따라 한국유방암학회에서 

사용하지 않는 기술로 삭제가 가능한 항목으로 제안된 바 있다.

1.1. 평가대상 의료기술

가. 프로게스테론 수용체검사 [EIA] 

프로게스테론 수용체검사 [EIA]는 유방암의 치료지침으로 내분비요법의 유효성 예측

(유방암은 호르몬 의존성 종양의 하나로 그 증식에는 estrogen, progesteron이 관여함)

에 중요한 검사로 폐경전후 유방조직에 개체마다 분포빈도가 달리 나타나는 프로게스테

론 수용체는 유방암 예후인자의 하나로 널리 이용되고 있다. 프로게스테론 수용체

(progesterone receptor는 에스트로겐 표적세포의 최종 산물로 에스트로겐 수용체

(estrogen receptor)의 기능을 간접적으로 평가할 수 있으며 이로써 에스트로겐 의존성 

종양 일부의 내분비요법 유효에 에스트로겐 수용체의 기능 이상을 찾아낼 수 있고, 유방

암 등의 내분비요법 적응 결정에 유용하다. 또한 에스트로겐 수용체 보다도 감수성이 높

아 에스트로겐 수용체 측정과의 병용으로 진단 효과의 향상이 기대된다. 

효소면역측정법(enzyme immunoassay, EIA)은 항체에 특정 효소를 결합시켜 표지하

고, 항체와 면역반응을 하는 항원을 정량하는 방법이다. 프로게스테론 수용체검사(EIA)는 

유방암 조직을 homogenate후에 원심분리한 상청(cytolsol)을 EIA에서 측정한다. 

주로 조직의 cytosol을 이용하여 정량적인 측정을 하는 호르몬 수용체 검출 방법은 
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암소의 조직뿐만 아니라 주위의 정상조직도 같이 포함되어 측정될 뿐 아니라 암세포의 

이질성 때문에 특이성이 낮은 편으로 알려져 있다. 

나. 프로게스테론 수용체검사 관련 선행 연구

1) 선행 의료기술평가 연구

프로게스테론 수용체검사 [EIA]와 관련한 선행 의료기술평가 연구는 확인할 수 없었다.

2) 체계적 문헌고찰 연구

Nofech-Mozes 등(2012)은 유방암 환자에서 호르몬 수용체검사에 대한 체계적 문헌고

찰을 실시하였다. 대상은 원발성, 전이성, 침윤성 유방암을 보고한 여성 환자로, 면역조직

화학적 검색과 다른 분석법(DCC, EIA, ELISA, flow cytometry) 비교하여 결과를 보고한 

1990년 이후 출판된 문헌을 선택하였다. 선택문헌 중 총 88건의 연구에서 IHC와 다른 분

석법의 결과를 비교하였으나, 이미 IHC가 표준검사법(current standard of practice)이

므로 해당 연구에서는 환자결과를 포함한 22편만을 선택하여 IHC의 임상적 유효성을 확

인하고자 하였다.

연구결과 2편의 연구를 제외한 20편에서 IHC 검사법을 사용한 에스트로겐, 프로게스테

론이 내분비 치료에 대한 환자 반응을 일관되게 예측하였으며, 전체 생존율 등에 대한 예측 

자료를 더 적절하게 제공하는 것을 확인하였다. 본 연구에서 EIA와 IHC를 비교한 문헌은 

총 5편이었으며, 이 중 프로게스테론 수용체검사(PR)에 해당하는 문헌은 3편이었다(표4). 
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1.2. 질병 및 현존하는 의료기술

가. 유방암

1) 유방암 개요 

세계보건기구(WHO) 통계에 따르면 세계 여성암 발생률 1위는 유방암이며, 국내에서도 

유방암은 2016년 기준 첫 번째로 많이 발생하는 대표적인 여성암이다. 2018년에 발표된 

중앙암등록본부 자료에 의하면 2016년에 우리나라에서는 229,180건의 암이 새로이 발

생했는데, 그 중 유방암(C50)은 남녀를 합쳐서 21,839건, 전체 암 발생의 9.5%로 5위

를 차지했으며, 인구 10만 명당 조(粗)발생률(해당 관찰 기간 중 대상 인구 집단에서 새

롭게 발생한 환자 수)은 42.7건이었다. 또한, 2016년 기준 유방암 유병자 건수

(precalent cases)는 여성에서 197,263명, 남녀를 합쳐서 198,006건이었다. 여성에서 

유방암의 연령표준화 발생률은 10만 인년당 54.9이었고, 다른 주요 암이 매년 3%씩 감

소하고 있는 반면에 유방암은 1999년 이후 꾸준하게 증가세를 보이고 있다.

2) 유방암의 치료 

유방암 치료에는 수술과 약물요법, 방사선치료가 있으며, 아주 초기의 유방암을 제외

하고는 수술 후에 항호르몬요법 또는 항암화학요법, 혹은 두 가지 모두를 시행하게 된다. 

이는 환자의 연령, 폐경 여부, 종양 크기, 겨드랑이 림프절로의 전이 정도, 환자의 건강

상태 등을 고려하여 정하게 된다.

3) 유방암의 호르몬 수용체

유방암은 크게 보아 호르몬 수용체가 양성인 것과 음성인 것, 두 종류로 나눌 수 있는

데, 양성은 발생 당시부터 호르몬 수용체를 지니고 있는 암이고, 음성은 그것이 없는 암

이다. 다양한 호르몬 수용체 가운데 유방암에서 중요한 작용을 하는 것은 에스트로겐(소

포호르몬) 수용체와 프로게스테론(황체호르몬) 수용체이다. 둘 중 하나만 있어도 호르몬 

수용체 양성으로 분류되어, 수술 후 혹은 유방암이 재발했을 때 항호르몬요법을 시행하게 

된다. 에스트로겐이나 프로게스테론이 수용체와 결합하게 되면 암세포의 성장을 촉진한다. 

유방암 조직에서 에스트로겐 수용체 뿐 아니라 프로게스테론 수용체의 존재 여부를 규명

하는 것도 호르몬치료에 대한 예후 지표로서 중요시 되고 있다(이승택, 1992). 

유방암은 자궁내막, 난소, 신장, 뇌 등에서 발병한 암종과 함께 호르몬에 의존성을 갖

는 종양으로서, 암세포에 호르몬 수용체가 존재한다고 알려져 있다. 유방암에 있어서 에

스트로겐 및 프로게스테론 수용체는 세포핵에 위치하며, 수용체의 존재 여부는 내분비적 
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치료 측면에서 중요하다. 프로게스테론은 에스트로겐과 함께 세포의 증식을 조절하는데 

관여하며, 유방암에서 프로게스테론 수용체에 대한 발현양상을 검색하여 호르몬치료에 대

한 반응정도나 예후를 예측하는 보고들이 있다. 유방암 치료에 있어서 에스트로겐 수용체

와 프로게스테론 수용체가 동시에 존재하는 경우에 에스트로겐 수용체만 존재하는 경우에 

비하여 호르몬요법에 대한 반응도가 훨씬 높다고 알려져 있다(Saez 등 1993, Reiner 등 

1990). 

나. 유방암 호르몬 수용체검사법

1) 리간드 결합 분석법(Ligand binding assay)

리간드 결합 분석법(LBA)은 리간드 분자가 수용체, 항체 또는 기타 거대 분자에 결합

하는 절차 또는 방법을 사용하는 분석법이다. 리간드 결합 분석 기술은 혈장 또는 조직 

내 호르몬 또는 호르몬 수용체 농도를 정량화하기 위해 광범위하게 사용되었다. 

리간드 결합 분석 방법은 시험 물질의 효과를 알려진 단백질(리간드)의 변화하는 양의 

결과와 비교함으로써 시험 물질에서 호르몬의 농도를 정량화하는 것으로 1970년 

Korrenman과 Faner가 방사선 동위원소를 이용한 결합방법으로 생화학적검사법

(Dextran-coated charcoal titration Assay, DCC)을 소개하여 한동안 사용되었다(조용걸 

등, 1999).

2) 정밀면역검사(Immunoassay)

정밀면역검사는 항원항체 반응을 이용한 검사로, 측정하고자 하는 물질에 선택적으로 

결합하는 항체를 이용해서 용액에 있는 고분자 또는 작은 분자의 농도 또는 존재 여부를 

측정하는 생화학적 검사이다. 보통 정밀면역검사의 대상이 되는 검체(analyte)에 결합하

는 항체에 식별가능한 라벨을 붙여 확인한다. 대표적인 면역검사의 종류로 응집법

(particle immunoassay), 효소면역측정법(enzyme immunoassay, EIA), 방사면역측정법

(radioimmunoassay, RIA) 등이 있다. 

3) 방사면역측정법(radioimmunoassay, RIA)

항원과 항체의 결합을 방사성동위원소(radioisotope)를 라벨로 이용하여 측정하는 방

법이 방사면역측정법이다. 방사성동위원소란 물리적으로 불안정하여 자연적으로 붕괴

(radioactive decay)를 일으키면서 안정한 물질로 바뀌고, 이 과정에서 방사선을 방출하

는 물질이다. 측정하고자 하는 물질과 같은 물질에 방사성동위원소를 부착하거나, 또는 
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측정하고자 하는 물질에 반응하는 항체에 방사성동위원소를 부착하여 항원항체 반응을 일

으킨다. 반응이 끝난 후 반응물에서 나오는 방사선의 양을 측정하여 원하는 물질의 농도

를 계산해낼 수 있다. 많이 이용하는 방사성동위원소들은 125I, 131I, 3H, 14C, 32P 등이 

있다. 

방사면역측정법의 단점으로는 방사성물질을 사용해야 하는 위험과 짧은 보관 수명이 

있다. 이런 이유로 방사면역측정법은 과거에 많이 이용되었으나 EIA 등 다른 방법들이 

쓰이면서 쓰임새가 감소하였다.

4) 면역조직화학법(immunohistochemistry, IHC)

항원항체반응에 있어, 대단히 정밀한 선택성, 특이성을 이용하여 조직 혹은 세포에 있

는 특정한 물질을 가시화하여 광학현미경, 또는 전자현미경으로 관찰할 수 있도록 고안한 

기법을 말한다. 항체의 활성을 상실하지 않도록 하면서 발색, 발광, 방사하는 물질을 표지

하는 기술이 꾸준히 개발되어 왔다.

1990년 이후에 호르몬 수용체 단백질에 대한 크론항체의 사용으로 직접항원을 인식하

는 것이 가능해져 정밀면역검사법과 함께 사용되기 시작했다. 정밀면역검사법이 신선조직

이나 동결조직을 이용하고 특수기계를 이용하여 검색하는 반면 IHC법은 적은 조직에서도 

측정이 가능하고, 동결조직, 파라핀 포매조직, 세침흡인검출물, 종양 삼출액에서도 측정이 

가능하다는 장점 때문에 널리 사용되기 시작했다(조용걸 등, 1999). 현재 유방암 수용체

검사에 표준검사법(current standard of practice)으로 간주되고 있다.  
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1.3. 국내외 급여현황

가. 국내 급여현황  

국내에서 동 기술은 비급여 항목으로서, 「건강보험 행위 급여·비급여 목록표」에 다음 

표와 같이 확인되었다.

구분 내용

행위명
프로게스테론 수용체검사 (EIA) 

Progesterone receptor protein

분류번호 노284

수가코드 CZ284

급여여부 비급여(적용일자 2001-05-01)

관련근거 보건복지부고시제2001-18호(2001.5.3.)

실시방법

유방암의 치료지침으로 내분비요법의 유효성의 예측(유방암은 호르몬 의존성 종양의 하나로 

그 증식에는 estrogen, progesteron이 관여함)에 중요한 검사로 폐경전후 유방조직에 

개체마다 분포빈도가 달리 나타나는 프로게스테론 수용체는 유방암예후인자의 하나로 널리 

이용됨. Progesterone receptor는 estrogen 표적세포의 최종 산물로 estrogen 

receptor의 기능을 간접적으로 평가할 수 있으며 이로써 estrogen 의존성 종양 일부의 

내분비요법 유효에 estrogen receptor의 기능이상을 찾아낼 수 있고, 유방암 등의 

내분비요법 적응 결정에 유용함. 또한 estrogen receptor보다도 감수성이 높아 estrogen 

receptor 측정과의 병용으로 진단 효과의 향상이 기대됨. 유방암조직은 homogenate후에 

원심분리한 상청(cytolsol)을 EIA에서 측정함

* 출처: 행위급여 비급여 목록표 및 상대가치점수 개정(보건복지부고시 제2001-18호)

표 1. 해당기술의 기본 정보 및 설명

나. 국외 급여현황  

국외 급여현황은 확인되지 않았다. 
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Ⅱ 평가방법

본 연구에서는 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사(효소면역검사, EIA)의 안전성 

및 유효성을 재평가하기 위하여 제 1차 재평가 전체 연구진 회의(2019.03.20.)에서 병리

과 3인, 유방외과 3인, 혈액종양내과 1인, 근거기반의학 1인으로 총 7인의  「유방암 환

자에 대한 수용체검사 소위원회(이하 ‘소위원회’라 한다)」를 구성하였다.

소위원회는 신의료기술평가위원회 분야별 전문평가위원회 Pool을 활용한 무작위방식 

및 학회 추천을 통해 구성하였다. 

이에 따라 1차 소위원회(2019년 5월 8일)에서는 유방암 환자에서 프로게스테론 수용

체검사 행위 평가방법을 논의하였다. 1차 소위원회 결과 프로게스테론 수용체검사(효소면

역검사, EIA)는 과거 일부기관에서 실험적으로 사용되었으나, 그 빈도가 낮고, 이미 

1990년대 초반부터 사용이 되지 않는 기술이라는 것에 모두 동의하였다. 따라서 연구의 

시의적절성을 고려하였을 때 체계적 문헌고찰을 통한 평가는 불필요하다고 결정되었다. 

이에 따라 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사(효소면역검사, EIA)의 평가방법

은 해당 검사에 대한 국외 가이드라인 및 관련 문헌을 광범위하게 검색하여 근거를 정리

하고 임상전문가 및 학회 의견 등을 조사하여 보고서를 작성하는 것으로 논의되었다. 

1. 국내외 임상진료지침 및 의료기술평가 검색 

국내외 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사(효소면역검사, EIA)에 대하여 국외 

가이드라인, 의료기술평가보고서, 체계적 문헌고찰에 대한 광범위한 검색을 실시하였다. 

프로게스테론 수용체검사(EIA) 관련 국내외 임상진료지침을 파악하기 위하여 2019년 

6월까지 각 국가별 또는 국제기구 진료지침 데이터베이스 및 웹사이트를 중심으로 검색

하였다.
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국가 데이터베이스명 또는 웹사이트명 웹사이트 주소

한국
임상진료지침 정보센터
(Korean Medical Guideline Information Center,KoMGI)

http://www.guideline.or.kr

미국 US National Guideline Clearinghouse - Eye Diseases https://www.guideline.gov/

미국 American Academy of Ophthalmology Guidelines https://www.aao.org/clinical-education

영국 NICE (National Institute for Health and Care Excellence) https://www.nice.org.uk/guidance

영국
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) 
Guideline

https://www.sign.ac.uk/guidelines/

캐나다 CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical
-practice-guidelines.aspx

호주
NHMRC (National Health and Medical Reasearch 
Council)

https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-
pulications

국제기구 G-I-N (guideline international network) https://www.g-i-n.net

표 2. 국내외 임상진료지침 검색 사이트

국내 임상진료지침 정보센터(Korean Medical Guideline Information Center, KoMGI)

에서 관련 임상진료지침을 찾고자 “유방암”, “호르몬 수용체”, “효소면역검사”의 검색어를 

사용하여 검색하였으며, 국외 임상진료지침을 파악하기 위하여 미국, 영국, 캐나다, 호주 

등 국외 임상지침 사이트에서 “immunoassay”, “enzyme immunoassay”, “EIA”, 

“progesterone receptor” 등의 검색어를 사용하여 검색하였다.

2. 유효성 평가 문헌 검색 

본 연구에서는 유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검사(효소면역검사, EIA)의 최

근 발표된 문헌적 현황을 살펴보고자 하였다.

연구대상자는 유방암 환자였으며 중재법은 효소면역검사를 이용한 프로게스테론 수용체

검사였다. 비교검사는 dextran-coated charcoal DCC) assay, immunohistochemistry 

IHC) 등 제한하지 않았다.

문헌 검색은 국외 데이터베이스 Ovid-Medline과 Ovid-EMBASE를 이용하였다. 검색

어는 Ovid-Medline에서 사용된 검색어를 기본으로 각 자료원의 특성에 맞게 수정하였

으며 MeSH tern, 논리연산자, 절단 검색 등의 검색기능을 적절히 활용하였다. 구체적인 

검색전략 및 검색결과는 [부록]에 제시하였다.

.
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검색원 Web 주소

Ovid-MEDLINE http://ovidsp.tx.ovid.com/

Ovid-EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com/

표 3. 국외 전자 데이터베이스

문헌선택은 검색된 모든 문헌들에 대해 두 명의 검토자가 독립적으로 수행하였으며 선

택된 문헌의 양상을 파악하고, 프로게스테론 수용체의 검사법간 비교 문헌에 대한 결론을 

정성적으로 정리하였다.

3. 학회 의견 조사

제 1차 소위원회에서 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사(효소면역검사, EIA)의 

평가방법은 국외 가이드라인 및 관련 문헌고찰을 통해 근거를 정리하고 임상전문가 및 

학회 의견 등을 조사하여 보고서를 작성하는 것으로 논의됨에 따라 1차 소위원회에서 관

련학회를 “한국유방암학회, 대한병리학회, 대한종양내과학회”로 정의하였고 해당 학회에 

사용현황에 대한 회신을 요청하였다.
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1. 국외 임상진료지침

국외 임상진료지침 검토 결과 대부분의 지침에서 효소면역검사가 아닌 면역조직화학검

사를 통한 수용체검사에 대하여 기술하고 있는 것을 확인하였다. 2012년에 출판된 캐나

다 온타리오 가이드라인 한 편에서는 면역조직화학검사가 효소면역검사를 대체해서 사용

해야 한다고 보고하고 있었으며, 그 외 가이드라인에서는 에스트로겐 수용체 및 프로게

스테론 수용체 종양 상태는 면역조직화학검사(IHC) 검사를 통해 수행하여야 한다고 명시

하고 있었다. 자세한 내용은 아래와 같다.

1.1. NICE guideline(2018)

2018년 NICE guideline에서는 조기 및 국소진행 유방암에 대한 권고안을 발표하였

으며, 유방암 수용체검사와 관련하여 다음과 같이 권고하고 있다. 

- 초기 조직병리학적 진단시 모든 침윤성 유방암의 에스트로겐 수용체(ER), 프로게스

테론 수용체(PR) 및 human epidermal growth receptor 2 (HER2) 상태를 동시에 

평가하여야 하며, 표준화되고 품질이 보증된 면역화학염색법(immunohistochemistry, 

IHC)을 사용하여 프로스테론 수용체 상태를 평가하고, 그 결과를 정량적으로 보고

하여야 한다[2018]. 

1.2. NCCN 종양 임상진료지침(2015)

미국종합암네트워크(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)의 임상진료

지침에서는 관상피내암(ductal carcinoma in situ, DCIS)의 모든 검체에서 에스트로겐 수

용체(ER) 검사를 하는 것이 필요하다고 하였으며, 일반적으로 에스트로겐 수용체 및 프

로게스테론 수용체 종양 상태는 면역조직화학검사(IHC) 검사에 의해 판단된다고 명시하

Ⅲ 평가결과
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였다. 다만 해당 검사법의 신뢰도에 대하여 다양한 보고들이 제기되고 있으며, 이에 따라 

NCCN Task Force, 미국임상종양학회(American Society of Clinical Oncology, 

ASCO) 및 미국병리학회(College of American Pathologists, CAP) 회원들로 구성된 

전문위원단에서 자세한 권고문을 발표한 것에 대하여 언급하였다.

1.3. 캐나다 온타리오 가이드라인(2012)

면역조직화학검사(immunohistochemistry, IHC)가 다른 검사법과 비교하여 신뢰할 

만하게 호르몬 수용체 경로의 발현 수준(levels of expression of the HR pathway) 

및 임상적 결과와의 잠재적인 연관성을 측정하는지에 대하여 체계적 문헌고찰을 수행하여 

권고문을 발표하였다. 본 가이드라인에서는 면역조직화학검사는 면역효소분석법 뿐 아니라, 

Dextran-Coated Charcoal/ Ligand Binding Assay (DCC/LBA), Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA), flow cytometry 등 모든 검사법을 대신해서 사용하

여야 한다고 권고하였다.

면역조직화학검사와 다른 검사법을 비교한 문헌은 총 22편이었으며, 이 중 20편의 문헌

에서 환자 결과를 보고하고 있었다. 결론적으로 면역조직화학검사를 이용한 에스트로겐

(ER) 또는 프로게스테론(PR) 검사가 내분비 치료에 대한 환자 반응을 더 잘 예측하거나 

기존 분석보다 적어도 혹은 더 나은 예후 자료를 제공하는 것으로 나타났다. 또한 면역

조직화학검사는 기존의 검사방법에 비하여 적은 량의 조직을 필요로 하는 이점을 가지고 

있는 것을 확인하였다.

1.4. ASCO/ CAP (2010)

미국 임상종양학회(American Society of Clinical Oncology, ASCO) 및 미국 병리

학협회(College of American Pathologists, CAP)에서는 유방암에서 면역조직화학검사

(IHC) 통한 에스트로겐 수용체 및 프로게스테론 수용체 검사시 정확성과 예측인자로써 

유용성을 향상시키기 위한 가이드라인을 개발하였다. 위원회에서는 에스트로겐 및 프로

게스테론 수용체 상태가 모든 침윤성 유방암 및 유방암 재발을 예측하는데 주요하다고 

하였으며, 정확하고 재현 가능한 알고리즘을 함께 제안하였다.

1.5. NCCN Task Force Report(2009)

NCCN 위원회에서는 면역조직화학검사를 통한 에스트로겐 및 프로게스테론 수용체검

사시 유방암 종양 조직에서 이들 바이오 마커의 발현을 정확하게 평가할 수 있는지를 확
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인하고자 하였다. 위원회는 병리학, 의학 종양학, 방사선 종양학, 외과 종양학 및 생물 

통계학 분야를 대표하는 유방암 전문의 13명으로 구성된 전문가 패널로 구성되었다. 위

원회의 주요 전반적인 결론은 에스트로겐은 내분비 치료에 대한 반응의 강력한 예측 인

자이며, 침윤성 유방암 또는 관상피내암(ductal carcinoma in situ, DCIS)의 모든 조직

의 에스트로겐 상태는 면역조직화학검사에 의해 평가되어야한다고 결론지었다. 프로게스

테론의 면역조직화학검사는 에스트로겐만큼 임상적으로 중요하지는 않지만 유용한 정보를 

제공 할 수 있으며 침윤성 유방암 또는 DCIS의 모든 조직에서도 수행해야한다고 하였다. 

면역조직화학검사는 유방암에서 에스트로겐 및 프로게스테론을 평가하기 위한 주요 검사 

전략이며 면역조직화학검사 방법론의 질을 향상시키기는 것이 중요하다고 결론지었다.

2. 선행 의료기술평가 및 체계적 문헌고찰 연구

2.1. 선행 의료기술평가 연구

선행 의료기술평가연구는 확인할 수 없었다.

2.2. 체계적 문헌고찰 연구

Nofech-Mozes 등(2012)은 유방암 환자에서 호르몬 수용체검사에 대한 체계적 문헌고

찰을 실시하였다. 대상은 원발성, 전이성, 침윤성 유방암을 보고한 여성환자로, 면역조직화

학적 검사법과 다른분석법(DCC, EIA, ELISA, flow cytometry) 비교하여 결과를 보고한 

1990년 이후 출판된 문헌을 선택하였다. 선택문헌 중 총 88건의 연구에서 IHC와 다른 분

석법의 결과를 비교하였으나, 이미 IHC가 표준검사법(current standard of practice)이

므로 해당 연구에서는 환자결과를 포함한 22편만을 선택하여 IHC의 임상적 유효성을 확

인하고자 하였다. 

연구결과 2편의 연구를 제외한 20편에서 IHC 검사법을 사용한 에스트로겐, 프로게스테

론이 내분비 치료에 대한 환자 반응을 일관되게 예측하였으며, 전체 생존율 등에 대한 예

측 자료를 더 적절하게 제공하는 것을 확인하였다. 본 연구에서 EIA와 IHC를 비교한 문헌

은 총 5편이었으며, 이 중 프로게스테론 수용체검사(PR)에 해당하는 문헌은 3편으로 구체

적인 내용은 아래와 같다.
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제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상(n)
Original assay 

(Cutoff)
주요 결과

Chebil

(2003)
RCT

유방암 2기 환자

 - ER 402명, 

- PR 394명

EIA (positive if 

Z25 fmol/mg)

PR의 경우, progression-free 
survival(PFS)와의 연관성이 약하고, 
PRcyt+/PRIHC-그룹이 
PRcyt-/PRIHC-그룹보다 우수한 PFS를 
보였음

Iwase

(2003)
코호트

유방암 수술 

환자 789명

EIA PR positive 
if >10 fmol/mg

IHC 는 EIA에 비해 relapse-free survival 
예측을 잘 하였음 

Ogawa

(2004)
코호트

내분비 치료 받은 

유방암 환자 152명

EIA PR cutpoint 
10 fmol/mg

IHC 는 EIA보다 cutoff 3점에서 
disease-free survival을 더 잘 예측하였음 

EIA, enzyme immunoassay; IHC, immunohistochemistry; PR, progesterone receptor; RCT, 

randomized controlled trial;

표 4. 프로게스테론 수용체검사 관련 선행문헌
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3. 검사법간 비교문헌 결과

3.1. 국외 연구

가. 문헌선정 흐름도 

유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검사(EIA)에 대한 문헌의 현황을 살펴보고자 

국외 2개 자료원에서 문헌 선택배제를 시행하였다. 문헌선정결과 총 52편의 문헌이 선정

되었다. 선택된 52편의 문헌 중 4편은 리뷰 문헌이었으며, EIA와 비교검사를 비교한 문

헌은 총 48편 이었다. 이 중, 프로게스테론 수용체에 대한 EIA와 비교검사법 간의 상관성, 

일치도, 환자결과(무병 생존율 등) 등에 대한 유효성 결과를 비교하여 보고한 문헌은 19

편이었다. 

그림 1. 문헌선정 흐름도
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나. 선정문헌의 특성 

유방암 수용체 검사법간 비교문헌 48편 중, 1999년 이전에 출판된 문헌이 46편으로 

대부분을 차지하고 있었으며, 2007년 이후부터는 관련 문헌은 보고되지 않는 것으로 확

인되었다. 

 프로게스테론 수용체에 대해 EIA와 비교검사법간의 유효성 결과를 보고한 19편의 문

헌은 다음과 같다. 검사방법간 비교결과를 제시한 19편의 문헌 중 대부분의 문헌(15편, 

78.9%)은 2000년 이전 문헌이었고, 2000년 이후에 출판된 문헌은 4편에 불과하였다. 

연구수행 국가별로 살펴보면, 이탈리아 4편, 네덜란드와 미국, 일본이 각각 3편, 프랑스 

문헌이 2편 등 다양한 국가에서 보고하였다. 비교검사법별로 구분하여 보면, DCC와 비

교한 문헌이 7편으로 가장 많았고 이들 연구는 모두 2000년 이전의 문헌들이었다. 그 

다음으로는 IHC와 비교한 문헌이 4편으로 많았으며, 그 외 binding assay (LBA, 

ligand binding assay; RLA, Radioligand binding assay; SBA, DuPont's 

steroid-binding assay)와 비교한 문헌들이었다. 

1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사

Nishimura 2007 일본
원발성 유방암 345명 

(생화학적으로 HR-negative)
EIA/IHC

Ogawa 2004 일본 249명 유방암 환자 EIA/IHC

Fiets 2002 네덜란드 조기 유방암 환자 207명 EIA/ICA

Zafrani 2000 프랑스 침윤성 유방암 793명 EIA/IHC

Cavaliere 1996 이탈리아 197개 유방암 EIA/ICA　

Cerra 1996 이탈리아 유방 절제술을 받은 유방암 환자 86명 EIA/DCC

Wittliff 1996 미국 폐경전 여성 252명, 폐경후 여성 219명 EIA/LBA

Mink 1995 독일 120개 유방암 생검 EIA/IHC

Romain 1995 프랑스
ER-RLA=27226; ER-EIA=24547; 
PR-RLA=25464;PR-EIA=22428

EIA/RLA

Jarque 1994 스페인 ER 82 샘플, PR 75 샘플 EIA/DCC

Gion 1991 이탈리아 원발성 유방암 696명 EIA/LBA

Piffanelli 1991 이탈리아 유방암 294명 EIA/DCC

Holmes 1990 미국 유방 종양 98 샘플(ER 91, PR 93) EIA/BA

Marsigliante 1990 영국 58 primary breast tumour homogenates EIA/DCC

표 5. 선정문헌의 특성
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다. 연구결과 

프로게스테론 수용체에 대해 EIA와 비교검사법간의 유효성 결과를 보고한 19편의 문

헌에서 보고한 결과들을 비교검사법별로 구분하여 간단하게 제시하였다. 연구결과는 

1990년대에 가장 많이 사용되었던 DCC 방법과 최근 표준검사법으로 소개되고 있는 

IHC, 그 외 기타 검사법들로 구분하여 제시하였다.  

1) EIA vs. DCC

프로게스테론 수용체에 대해 DCC 검사법과 비교한 EIA 문헌은 총 7편이었으며, 이들 

문헌은 모두 1980년대와 1990년대에 출판된 문헌으로써 대부분 검사법간의 상관관계 

및 일치도에 대해 보고하고 있었다. 7편 문헌의 연구결과는 모두 PR-EIA와 PR-DCC 

검사법간에 상관관계가 높고, 비교적 잘 일치하는 것으로 보고하였다. 각 문헌에서 보고

한 연구결과는 아래와 같다.

1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사

Foekens 1989 네덜란드 205 primary breast cancer biopsies EIA/DCC

Foekens 1988 네덜란드 1년간 냉동된 유방암 표본 100개 EIA/RBA

Noguchi 1988 일본 Cytosols from 70 breast cancers EIA/DCC

Wu 1988 미국 59개의 시토졸(cytosol) EIA/SBA

Ferno 1989 스웨덴 97 breast cancer biopsy samples EIA/DCC

1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사 연구결과

Cerra 1996
이탈
리아

유방 절제술을 
받은 유방암 
환자 86명

EIA/DCC

DCC와 EIA에 의해 측정된 ER은 좋은 
상관관계(r=0.926, p<0.0001)를 나타내었지만, 

PR-EIA 값은 DCC에 의해 측정 된 것보다 
낮았음(162.1±331.9 vs 168.2±238.5 

fmol/mg protein)

Jarque 1994 스페인
ER 82 샘플,
PR 75 샘플

EIA/DCC

EIA가 ER과 PR를 측정하는 일상적인 방법 
(DCC)을 대체 할수 있는지 가능성을 평가하기 

위해 연구하였음.
ER (r=0.84, p<0.0001)과 PR (r=0.77, 

p<0.0001) 모두에서 DCC와 EIA간에 통계적으로 
유의한 상관관계가 있었음

표 6. 프로게스테론 수용체검사법 비교 (EIA vs. DCC) 연구결과
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2) EIA vs. IHC

프로게스테론 수용체에 대해 최근의 IHC 검사법과 비교한 EIA 문헌은 총 4편이었으며, 

4편 중 3편은 2000년대 이후에 출판된 문헌이었다. 보고된 문헌에서 IHC 검사법은 EIA 

검사법에 비해 우수하다고 일관성 있게 보고하고 있었다. 특히 핵 등급이 낮은(low 

nuclear grade) 특별한 유형의 침윤성관 암종, 높은 간질함량을 갖는 일부 종양, 또는 

수용체 양성세포의 농도가 낮거나 괴사조직영역 등 일부 특별한 유형의 종양의 경우는 

IHC 방법이 더 적절하다고 보고하였다. 또한 Zafrani 등(2000)의 문헌에서는 IHC 방법이 

EIA 방법에 비해 검사비용이 1/3 정도로 경제적이며, 민감도가 높고 구체적인 검사방법

으로 보고하였다.

1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사 연구결과

Piffanelli 1991
이탈
리아

유방암 294명 EIA/DCC
PR에 대한 DCC와 EIA 간에 우수한 상관관계가 

있었음(r=0.786, p<0.0001)

Marsiglia
nte

1990 영국
58 primary 

breast tumour 
homogenates

EIA/DCC

EIA와 DCC 두 가지 방법은 비교적 좋은 
상관관계(r=0.8)를 보였으며, ER + ve / PR + 
ve 하위그룹에서도 비슷한 값을 얻었음 (n=34, 
r=0.86, slope=3.0). 특히, ER + ve / PR - 

ve 하위 그룹 (n=10, r=0.98, slope=1.24)에서 
훨씬 더 잘 일치하였음

Ferno 1989 스웨덴
97 breast 

cancer biopsy 
samples

EIA/DCC
EIA와 DCC는 상관관계가 높았음 (rs=0.88; 

p<0.001). 10 fmol/ml 값을 기준으로 했을 때, 
두 방법간 일치율은 84%(81/97)이었음

Foekens 1989
네덜
란드

205 primary 
breast cancer 

biopsies
EIA/DCC

동일한 시토졸에서 수행된 EIA 및 DCC 
분석에서, 불일치율은 ER 및 PgR 모두 10% 
미만이었음. 또한, EIA 또는 DCC 분석에서 

검출된 PgR 값은 유의한 상관 관계가 있었음 
(Rs=0.88, P<0.0001)

Noguchi 1988 일본
Cytosols from 

70 breast 
cancers 

EIA/DCC

 EIA와 DCC 방법 사이의 PR의 상관 관계는 
우수하였음 (r=0.946). cutoff value를 10fmol 
/ mg 단백질로 하였을 때, 두 방법에서 얻은 

결과의 일치도는 91.4%이었음

HR, hormone receptor; EIA, enzyme immunoassay  
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1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사 연구결과

Nishimura 2007 일본

원발성 유방암 
345명 

(생화학적으로 
HR-negative)

EIA/IHC

 IHC에서 평가한 HR 상태는 EIA에 의해 평가 
된 HR 상태보다 전반적 및 무병 생존율 및 

내분비 반응과 같은 종양 세포 behavior를 더 잘 
반영함. 면역조직화학적으로 HR 양성이지만 

생화학적으로 HR 음성의 유방암에는 핵 등급이 
낮은(low nuclear grade) 특별한 유형의 침윤성 
관 암종(infiltrating ductal carcinoma)과 높은 
간질 함량(stromal content)을 갖는 일부 종양 

유형이 포함되므로 IHC방법이 적절함

Ogawa 2004 일본
249명 유방암 

환자
EIA/IHC

IHC assessment를 사용한 프로게스테론 
수용체의 PS(proportion score) 점수와 

IS(intensity score) 점수는 EIA와 관련이 
있었음 (p<0.0001). IHC로 측정된 PR은 종양 

크기 및 폐경 상태와 관련이 있었음. 
내분비요법을 받은 152명 환자에서 PS점수가 
3이상인 군이 미만인 군에 비해 disease-free 

survival를 잘 예측하였음

Zafrani 2000 프랑스
침윤성 유방암 

793명
EIA/IHC

PgR의 경우 IHC와 EIA 양성율은 각각 65%와 
69%이었음. 침윤성 소엽암(invasive lobular 

carcinoma)에서 IHC (84%)가 EIA (45%)보다 
HR 양성율이 높았으며 전체 인구에서 IHC가 
EIA보다 더 구체적이라는 사실을 발견하였음.  
IHC 분석의 비용은 EIA의 약 3분의 1이었음. 
따라서, IHC는 EIA보다 민감하고 구체적이며 

경제적인 방법임

Mink 1995 독일
120개 유방암 

생검
EIA/IHC

EIA와 immunohistochemical 방법과 비교하여 
불일치한 9.2% 종양세포에 대해 재분석 결과, 
EIA의 부정적인 결과는 조직검사에서 수용체 
양성세포의 농도가 낮거나 괴사조직영역이 

해당되었음. IHC 방법은 EIA보다 우수하다는 
결론을 얻을 수 있었음

HR, hormone receptor; IHC, immunohistochemical assays; EIA, enzyme immunoassay  

표 7. 프로게스테론 수용체검사법 비교 (EIA vs. IHC) 연구결과
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3) EIA vs. 기타

프로게스테론 수용체에 대해 기타 검사법들과 비교한 EIA 문헌은 총 8편이었으며, 비교

검사법으로는 리간드 결합 분석법(ligand binding assay), 면역세포 화학분석법

(immunocytochemical assay, ICA) 등이 있었다. 1980년대와 1990년대에 출판된 

binding assay 문헌들에서는 프로게스테론 수용체 측정에 있어 EIA 검사법과 비교적 

좋은 상관관계 및 일치도가 있다고 보고하였으나, 일부 문헌에서는 10fmol PgR/mg 값을 

cut-off point로 사용하였을 때 상관관계가 좋지 않음을 보고하였다. 면역세포 화학분석

법과 EIA를 비교한 문헌은 2편이 있었으며, 1편에서는 검사법간 예후 가치에 차이가 없

음을 보고하였고, 다른 한 편에서는 좋은 상관관계(r=0.815)가 있음을 보고하였다.

1저자 연도
연구
국가

연구대상 비교검사 연구결과

Fiets 2002
네덜
란드

조기 유방암 환자 
207명

EIA/ICA
PR-EIA and PR-ICA 결과는 84%에서 

일치하였음(kappa 0.65). ICA 또는 EIA에 의해 
검출된 호르몬 수용체의 예후 가치에는 차이가 없었음

Cavaliere 1996
이탈
리아

197개 유방 종양 EIA/ICA　
ER (r=0.714; p<0.0001), PR (r=0.815; P<0.0001) 

모두에서 ICA와 EIA는 좋은 상관 관계가 있었음

Wittliff 1996 미국
폐경전 여성 

252명, 폐경후 
여성 219명 

EIA/LBA
LBA와 EIA의 프로게스틴 수용체 함량은 

폐경전(r=0.73), 폐경후(r=0.89) 여성 모두에서  
높은 상관관계가 있었음

Romain 1995 프랑스

ER-RLA=27226; 
ER-EIA=24547; 
PR-RLA=25464; 
PR-EIA=22428

EIA/RLA
EIA와 RLA에 의해 측정된 양성종양의 빈도에 대한 

변이가 발견되었음. 이는 cutoff 수준의 차이 및 
분석의 민감도에 기인한 것임

Gion 1991
이탈
리아

원발성 유방암 
696명

EIA/LBA

EIA에 의해 측정된 ER의 값은 낮은 또는 중간 
수용체 함량을 갖는 종양에서 더 높았으며 9%는 

ER 상태의 오분류를 유발하였음(ER + : 77.5 %, 
EIA, 68.8 % SSD). PR의 경우, EIA와 SSD 

LBA는 일반적으로 서로 비교할 만한 수준이었음 
(PR+: 66.0% EIA, 72.0% SSD LBA, 불일치율 6%)

Holmes 1990 미국
유방 종양 98 샘플 
(ER 91, PR 93) 

EIA/BA
BA와 EIA로 측정된 PR의 일치율은 80%(74/93) 였음. 
PR 측정에 대한 BA와 EIA 상관성이 좋았음 (r=0.965)

Foekens 1988
네덜
란드

1년간 냉동된 
유방암 표본 

100개
EIA/RBA

 PgR-EIA와 PgR-RBA 간에는 유의한 상관 
관계가 관찰되었음 (Rs=0.85, n=100). 10fmol 
PgR/mg 값을 cut-off point로 사용하였을 때 

일치율은 87% 이었음

Wu 1988 미국
59개의 

시토졸(cytosol)
EIA/SBA

59개의 cytosol 모두 (r=0.94)와 PgR> 10fmol/ 
protein (r=0.93)의 44개의 cytosol에 대해 우수한 

상관관계가 있었으나 밀리그램 당 10fmol 미만의 
PgR을 함유하는 cytosol의 상관 관계는 좋지 않았음

BA, binding assay; HR, hormone receptor; ICA, immunocytochemical assay; 
LBA, ligand binding assay; RLA, Radioligand binding assay; EIA, enzyme immunoassay  
SBA, DuPont's steroid-binding assay; SSD, single saturating dose 

표 8. 프로게스테론 수용체검사법 비교 (EIA vs. 기타) 연구결과
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3.2. 국내 연구

국내에서는 조용걸 등(1999) 효소면역검사와 면역조직화학검사를 비교하여 유방암 수

용체검사의 결과를 보고하였다. 해당 연구에서는 36예의 유방암 조직을 이용하여 면역조

직화학검사와 효소면역검사로 조직 내 호르몬 수용체를 측정하여 결과를 연령, 종양의 

크기, 병기, 림프절 전이 상태에 따라 두 방법간 결과의 일치도를 분석하였다. 분석결과 

ER 일치율은 88.9%, PR 일치율은 86.1%로 통계적 의의를 보였고 두 방법간의 에스트

로겐 표출은 연령과 병기에서 통계적으로 유의하게 일치하는 것을 확인하였다. 분석된 

대상자수가 적다는 제한점은 가지고 있지만 결과적으로 효소면역검사법과 비교하여 통계

적으로 유의한 일치율을 보였고, 면역조직화학검사가 적은 조직으로 측정이 가능하고 검

색방법이 비교적 간편하여 임상에 유용하게 이용될 수 있을 것이라고 결론 내렸다.
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4. 관련 학회 의견 조사

한국유방암학회, 대한병리학회, 대한종양내과학회 등에  “비급여 항목(유방암 수용체  

검사-RIA법(노-281), 에스트로겐 수용체검사[EIA](노-283), 프로게스테론 수용체검사

[EIA](노-284))”의 현재 사용현황에 대한 의견을 요청한 결과, 대한종양내과학회를 제외한 

2곳에서 회신하였다. 

한국유방암학회에서는 “유방암에서 호르몬 수용체검사는 반드시 시행되어야 하는 필수

적인 검사이고, 모든 유방암 환자에서 시행되고 있습니다. 하지만, 검사 방법에 대한 사

용 현황 및 의견은 본 학회보다는 병리학회에 의견을 요청하는 것이 타당할 것으로 생각

됩니다.”라고 회신하였다.

대한병리학회에서는 RIA법 자체에 대해서는 별다른 언급을 하지 않았고, 효소면역검사

법에 대하여 아래와 같이 에스트로겐 수용체검사(EIA)(노-283)는 현재 사용하고 있지 않

으며 에스트로겐 수용체(ER) 면역조직화학염색(IHC) 검사와 프로게스테론 수용체(PR) 면

역조직화학염색(IHC) 검사로 대체된 것으로 확인해주었다.
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Ⅳ 요약 및 결론

1. 평가결과 요약

본 연구는 유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검사(EIA)의 안전성 및 유효성을 

재평가하기 위하여 수행되었다. 이에 따라 소위원회를 구성하였으며, 소위원회에서 해당

기술이 과거 일부기관에서 실험적으로 사용되었으나, 그 빈도가 낮고, 이미 1990년대 초

반부터 사용이 되지 않는 기술이므로 체계적 문헌고찰을 통한 평가는 불필요하다고 결정

하였다. 따라서 본 연구는 유방암 환자에서 프로게스테론 수용체검사에 대한 국외 가이

드라인 및 관련 문헌고찰을 통한 근거, 임상전문가 및 학회 의견 등을 정리하였다. 

국외 임상진료지침 검토 결과 대부분의 지침에서 효소면역검사가 아닌 면역조직화학검

사를 통한 프로게스테론 수용체검사에 대하여 표준검사법으로 기술하고 있는 것을 확인

하였다. 대부분의 임상진료지침에서 효소면역검사에 대한 기술은 찾을 수 없었다. 한 편

의 문헌(캐나다 온타리오, 2012)에서 면역조직화학검사가 효소면역검사 등 모든 검사법

을 대신해서 사용하여야 한다고 권고하였다.

선행 의료기술평가 보고서는 확인할 수 없었으나, 면역조직화학검사에 대한 체계적 문

헌고찰 연구 한 편에서 효소면역검사와 일부 검사를 비교한 결과를 확인할 수 있었다. 

연구결과  IHC 검사법을 사용한 에스트로겐 및 프로게스테론 검사가 내분비 치료에 대

한 환자 반응을 일관되게 예측하고, 무병 생존율 등을 잘 예측한다고 보고하였다. 

유방암 환자에 대한 호르몬 수용체검사법에 대한 문헌의 현황을 살펴보고자 국외 2개 

자료원에서 총 1,859개 문헌을 검토한 결과, 유방암 환자에 대하여 EIA법을 활용하여 

유방암 수용체를 검사하는 것과 관련한 내용이 포함된 문헌은 68편이 검색되었으나, 이 

중 프로게스테론 수용체에 대한 EIA와 다른 검사법을 비교한 연구결과를 제시한 문헌은 

19편이었다. 해당 문헌은 대부분 2000년 이전에 출판된 문헌이었고, 2000년 이후에 출

판된 문헌은 4편으로 2007년 이후에는 관련 문헌이 없었다.   
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 1990년대 출판된 논문들에서 EIA와 DCC 방법으로 측정한 프로게스테론 수용체 값

에 대한 상관관계 및 일치도는 비교적 높은 것으로 보고되었고, 이러한 결과는 그 당시 

EIA가 기존의 DCC 방법과 비교했을 때 유용하고 신뢰할 수 있는 방법이라고 소개하고 

있었다. 하지만, 2000년대 이후 다른 검사방법들이 개발되면서 최근에는 유방암에서 에

스트로겐 수용체(ER)와 프로게스테론 수용체(PR) 상태를 결정하기 위해 면역 조직화학 

검사(IHC)가 사용되고 있음을 문헌을 통해서도 확인할 수 있었으며, 이들 문헌은 EIA에 

비해 IHC 검사법이 우수하다고 일관성 있게 보고하였다.

본 평가의 소위원회 임상전문가들은 효소면역검사를 이용한 프로게스테론 수용체검사

법은 검사방법이 어렵고 tumor 이외 주위의 정상조직도 같이 포함되어 측정될 수 있으

며 재현성도 떨어지는 검사법으로 실험적으로 사용될 수는 있으나 현재는 사용하지 않는 

기술이라고 하였다. 최근에는 유방암 환자에서 에스트로겐 및 프로게스테론을 측정하는 

표준검사방법으로 면역조직화학염색법이 사용된다고 하였다.

관련학회에 유방암 호르몬 수용체검사법의 사용실태에 대한 문의 결과, 대한병리학회

에서는 EIA법에 대하여 “현재 사용하고 있지 않으며 면역조직화학염색(IHC) 검사로 대

체”된 것으로 확인해 주었다.

2. 결론

본 연구는 연구의 시의적절성을 고려하여 유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검

사(EIA)에 대한 국외 가이드라인 및 관련 문헌고찰을 통한 근거, 임상전문가 및 학회 의

견 등을 정리하였다.

유방암 환자에 대한 호르몬 수용체검사법의 하나로 현재 국내에 비급여 등재되어 있는 

프로게스테론 수용체검사(Progesterone Receptor-EIA법; 노 284)에 대하여 문헌검색

을 통하여 재평가를 수행한 결과, 프로게스테론 수용체에 대하여 EIA 검사법과 다른 검

사법을 비교한 문헌은 2007년 이후 최근 10년 동안 존재하지 않는 것으로 나타났다. 또

한, 전문가 및 학회 의견조사 결과 현재 효소면역검사를 이용한 프로게스테론 수용체검

사법은 사용되지 않고 있음을 확인하였다.

소위원회에서는 국내외 출판 문헌 및 가이드라인, 관련학회 의견 등을 종합적으로 검토

한 결과, 유방암에 대한 프로게스테론 수용체검사법 중 면역조직화학검사(IHC)가 임상적 

유용성이 있고, 현재의 표준검사법(current standard of practice)인 것으로 판단하였다.
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의료기술재평가위원회는 유방암 환자에 대한 프로게스테론 수용체검사법의 하나인 효

소면역검사법(enzyme immunoassay, EIA)의 사용을 권고하지 않는다(권고등급 Ⅱ). 권

고사유는 다음과 같다. 

유방암 환자에 대한 호르몬 수용체검사법의 하나인 효소면역검사(EIA)를 이용한 프로

게스테론 수용체검사법은 현재 사용하고 있지 않으며, 이미 면역조직화학검사

(immunohistochemistry, IHC)가 표준검사법으로 사용되고 있는 것으로 판단된다.
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Ⅵ 부록

1. 소위원회

프로게스테론 수용체검사[EIA] 소위원회는 신의료기술평가 전문평가위원회 명단에서 

무작위로 선정한 전문가와 해당 학회에서 추천을 받은 전문가로 구성하였으며, 최종 8인

(병리과 3인, 외과 3인, 혈액종양내과 1인, 근거중심의학 1인)으로 구성되었다.

1.1. 제1차 소위원회

▪ 회의일시: 2019년 5월 7일 18:00

▪ 회의내용: 행위정의, 평가계획서 논의

1.2. 이후 소위원회

▪ 2차 소위원회는 개최하지 않았으며, 최종 작성된 보고서에 대한 서면검토로 대체
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2. 문헌 검색 전략
 

2.1. 국외 데이터베이스 

2.1.1. Ovid MEDLINE(R) and In-Process & Other Non-Indexed Citations 

1946 to May 01, 2019                         <검색일: 2019. 5. 2.>

구분 No. Searches MEDLINE

Patients

1 exp Breast Neoplasms/ 275,112

2 breast cancer.mp. 244,925

3 1 or 2 339,158

Index test

4 exp Immunoenzyme Techniques/ 210,109

5 enzyme immunoassay.mp. 19,467

6 EIA.mp 9549

7 4 or 5 or 6 222,473

8 exp Receptors, Estrogen/ or estrogen receptor*.mp. 69,779

9 exp Receptors, Progesterone/ or progesteron receptor*.mp. 18,443

10 8 or 9 74,669

P&I 11 3 and 7 and 10 1,447

12 limit 10 to humans 1,426

13 limit 12 to english language 1,349

2.1.2. Ovid-Embase 1974 to 2019 May 01          <검색일: 2019. 5. 2.>

구분 No. Searches MEDLINE

Patients

1 exp breast cancer/ 427,978

2 breast cancer.mp. 463,254 

3 1 or 2 507,882

Index test

4 exp enzyme immunoassay/ 41,616

5 enzyme immunoassay.mp. 50,101 

6 EIA.mp. 13,432 

7 4 or 5 or 6 54,761

8 exp estrogen receptor/ or estrogen receptor*.mp. 106,512

9 exp progesterone receptor/ or progesteron receptor*.mp. 36,109 

10 8 or 9 115,180

P&I 11 3 and 7 and 10 467

12 limit 10 to humans 451

13 limit 12 to english language 417
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