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서      론

  유방암은 우리나라의 여성에서 흔히 발생하는 악성 종양 

중 하나이며, 임상적 혹은 생물학적으로 매우 다양한 특징

을 나타내므로 병인론과 환자의 예후와 관련하여 이런 경

과를 설명하는 예후인자를 알아내기 위해 현재까지도 많은 

연구가 진행되어 왔다. 일반적으로 알려진 액와림프절의 

전이상태, 조직학적인 아형, 원발종양의 크기, 핵등급 및 조

직등급, 호르몬 수용체 유무 등이 표준적인 예후인자로 쓰

이고 있으나,(1) 표준적으로 쓰이고 있는 예후인자들만으로

는 좀 더 보조치료를 위해 세분하지 못하기에 이를 위해 

내부적인 종양의 특성을 밝히기 위하여 종양표지자들 중 

일반적으로 많이 알려진 c-erbB-2, p53, bcl-2, c-myc을 이용

하여 이들 종양표지자 발현에 따른 유방암 환자의 병리조

직학적 특성과 예후인자로써의 상관관계 등을 알아보고자 

본 연구를 진행하 다.
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Purpose: Breast cancer is a common malignant tumor in 
Korean women. Various oncogenes have been demonstrated 
in malignant tumor cells. There were many reports on the 
relationship between the prognosis and the tumor markers, 
particularly c-erbB-2, p53, bcl-2, and c-myc. However, this 
relationship is controversial. The aim of this study was to 
perform immunohistochemical staining for the c-erbB-2, p53, 
bcl-2, and c-myc antigenic protein in breast cancer patients, 
to evaluate the expression rate of each antigen, and to 
compare the correlations with the patients’ prognosis.
Methods: The medical records of 80 patients who were 
diagnosed with breast cancer and who were treated with a 
mastectomy between January 1993 and December 1996 at 
Soonchunhyang University Chunan Hospital were selected 
according to the condition of the paraffin block fixation. The 
prognostic factors were investigated. The immunohistoche-
mical expression of c-erbB-2, p53, bcl-2, and c-myc was 
examined and compared with the survival rate using a 
Kaplan-Meier estimate and a log rank test.
Results: Eighty patients (79 females, 1 male) were included 
in this study, with a mean (SD) age of 48.2 (10.6) years
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and follow-up duration of 59.9 (24.9) months. The overall 
mortality was 41.3 (33/80)% and the mean (SD) survival time 
was 77 (4) months. The overall 5-year survival rate was 
63.3%. Among the study variables, the tumor stage was a 
significant predictor of survival showing a significantly low 
survival rate in tumor stage III. The tumor size and lymph 
node metastasis were significantly associated with the sur-
vival rate in patients with breast cancer.
Conclusion: c-erbB-2, p53, bcl-2, and c-myc might be useful 
prognostic factors, even though a statistical significance was 
not achieved. (J Korean Surg Soc 2002;62:371-380)

Key Words: Breast cancer, Prognostic factor, c-erbB-2, p53, 
bcl-2, c-myc
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  c-erbB-2 종양 유전자는 구조적으로 표피성 성장인자 수

용체와 유사하고 접한 관련이 있지만 다른 염색체에 위

치해 있다. 유방암에서 c-erbB-2의 표출률은 10∼51%로 보

고자들에 따라 차이를 보이고 있으나,(2,3) 최근에는 c-erbB-2

의 과잉표출이 각종 암 특히 유방암에서 환자의 예후와 관

련이 있는 것으로 알려져 이에 대한 monoclonal antibody인 

Transzumab (Herceptin
Ⓡ, Genentech/Roche, Basel, Switzerland)

을 이용한 target therapy도 시행하고 있다.(4)

  p53 유전자는 세포의 증식을 조정하는 기능을 갖고 있으

며, 면역 조직 염색에 의해 야생형 p53 단백질은 정상조직

과 세포에서는 검출이 안 되지만, 돌연변이형은 과잉표출 

된 것이 쉽게 관찰된다. 돌연변이에 의한 p53의 비활성화는 

정상세포의 악성변화를 일으킨다. 유방암에서 p53의 표출

률은 보고자들에 따라 차이를 보여 23∼46%로 알려져 있

다. Isola 등(5)은 p53의 표출과 환자의 예후 불량 사이에 의

미 있는 관련성이 있다고 하 다.

  bcl-2 proto-oncogene은 여포성 B 세포 림프종에서 흔히 

나타나는 14번째와 18번째 염색체 전위의 조사과정에서 발

견되었으며, 26 kDa 막 종양단백질을 부호화한다. bcl-2 단

백질은 미토콘드리아 막, 핵외피, 그리고 내형질세망에 위

치해 있다. 유방암에서 bcl-2의 표출률은 53∼82%로 보고자

들에 따라 차이를 보이고 있다. Reed(6)는 유방암에서 bcl-2

의 표출이 환자의 양호한 예후와 관련이 있다고 보고하고 

있다.

  c-myc 종양 유전자는 62 kDa 단백질 산물로 짧은 반감기

를 가지고 핵관련성을 보이며, 정상 그리고 악성조직에서 

세포분열과 분화를 조절하는 데 중요한 것으로 알려져 있

으며, 많은 연구에서 c-myc 종양유전자가 세포주기에서 G0

에서 G1으로의 과정을 조절한다는 것을 예상하는 근거를 

제공하 고, c-myc의 과잉 표출이 불량한 예후와 연관이 있

다고 하 다.(7) 유방암에서 c-myc의 표출률은 60%에서 

100%까지로 보고자에 따라 차이를 보이고 있다.

  저자들은 유방암에서 환자의 예후와 관련하여 조직학적 

소견에 따른 c-erbB-2, p53, bcl-2, c-myc의 표출률 그리고 이

들 항원 간의 상관관계 및 예후인자로써의 가치를 알아보

고자 유방암 환자 80예를 대상으로 이들 항원의 일차항체

를 이용한 면역조직화학적 염색을 실시하 다.

방      법

    1) 실험대상

  1993년 1월부터 1996년 12월까지 4년간 순천향대학교 천

안병원에서 유방암으로 진단 받고 수술 당시 전이가 없었

으며, 유방암 수술을 받은 환자 중 외래 추적관찰이 가능했

고, paraffin 포매 조직의 보존상태가 양호한 80명의 환자를 

대상으로 이들의 의무기록을 참조하여 예후인자를 분석하

다. 환자들의 생존율을 Kaplan-Meier 방법으로 비교하

으며 log rank test로 검정하 다.

    2) 실험방법

  (1) 면역조직화학적 염색: 대상환자의 파라핀절편을 탈파

라핀과 등급 알코올을 거쳐 함수시킨 후 항원부활을 위해 

microwave oven에서 10분간 가열 처리하 다. 조직내의 내

인성 과산화효소를 차단하기 위해 3% 과산화수소-메타놀

용액에 30분간 작용시킨 후 증류수로 수세하 고, avidin과 

biotin의 차단은 blocking kit(Zymed, San Francisco, CA, USA)

를 사용하 으며, 실온에서 각각 30분씩 작용시킨 후 phos-

phate buffered saline (PBS)으로 3분씩 3회 수세하 다. c- 

erbB-2, p53, bcl-2, c-myc에 대한 일차항체로 rabbit anti-human 

c-erbB-2(DAKO, Carpinteria, CA, USA), mouse anti-p53 

(DAKO, Carpinteria, CA, USA), mouse anti-bcl-2(DAKO, 

Carpinteria, CA, USA), NCL-cMYC(Novocastra Laboratories, 

Newcastle, CA, USA)를 작용시킨 후 2시간 부란시켰다. 그 

후 PBS로 3분씩 3회 수세하고 LAB kit(DAKO, Carpinteria, 

CA, USA)를 이용하여 이차항체와 streptoavidin peroxidase 

(DAKO, Carpinteria, CA, USA)을 각각 30분씩 작용시켰다. 

PBS로 3분씩 3회 수세한 후 DAB kit(Zymed, San Francisco, 

CA, USA)로 발색시키고 수세하 으며 hematoxylin으로 핵염

색을 하여 탈수 및 투명과정을 거쳐 Balsam 봉입 후 광학현

미경으로 관찰하 다.

  (2) 면역조직화학적 염색의 판독: 대상환자의 임상병리학

적 소견에 대한 사전 지식이 없는 병리의사가 각 조직절편 

중 저배율의 현미경 시야로 염색여부를 확인 후 고배율 시

야에서 염색된 종양세포수 및 염색강도를 표시하 다.

결      과

    1) 대상환자의 전반적 특성

  대상환자를 유형별로 보면 침윤성 유관암 64예, 침윤성

소엽암 2예, 관내암 4예, 유두상암 6예, 수질성암 4예 다. 

이들의 평균연령은 48.2세 다. 암의 발생부위는 우측 예가 

41예 그리고 좌측 예가 39예 고, 세분하면 상외측이 46예

로 가장 많은 비율을 차지하 다. 유방암을 Nottingham 

modification of the Bloom-Richardson system(8)에 의한 핵등

급에 따라 분류하면 핵등급 I이 29예, 핵등급 II가 40예 그리

고 핵등급 III가 11예 다. 유방암 중 유방절제술에 의해 림

프절 전이여부가 확인된 예는 39예 으며, AJCC 암 병기 

분류(9)에 의한 종양기는 0기가 1예, 1기가 7예, 2기가 45예, 

3기가 27예 다(Table 1).

  유방암에서 c-erbB-2, p53, bcl-2 그리고 c-myc는 면역효소

에 의한 염색에서 종양조직의 국소 및 전체 부위에서 표출

을 보 다. p53은 핵에, c-erbB-2는 세포막과 세포질에 그리

고 bcl-2와 c-myc는 세포질에 염색되었으며 표출률은 Table 

2와 같다.
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  추적기간 중 33예(41.3%)가 사망하 고 이들의 평균(SD) 

생존기간은 77(4)개월이었으며 5년 생존율은 63.3% 다

(Table 3, Fig. 1). 생존율과 유의한 관련성을 보인 변수는 암

병기와 종양의 크기 및 림프절 전이여부 으며, 특히 암병

기 3기가 유의하게 낮은 생존율을 보 고 종양의 크기가 

클수록, 림프절 전이가 많을수록 생존율이 유의하게 낮았

다(Table 2, Fig. 2∼4).

Table 1. General characteristics of 80 study subjects
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Variable Number of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age

    ＜40 18 (22.5)

  40∼49 28 (35.0)

  50∼59 21 (26.3)

    ＞60 13 (16.3)

Tumor side

  Left 39 (48.8)

  Right 41 (51.3)

Tumor location

  Center  5 (6.3)

  LIQ  5 (6.3)

  LOQ  5 (6.3)

  UIQ 14 (17.5)

  UOQ 46 (57.5)

  WB  5 (6.3)

T stage*

  0  2 (2.5)

  1  9 (11.3)

  2 44 (55.0)

  3 17 (21.3)

  4  8 (10.0)

N stage*

  0 41 (51.3)

  1 19 (23.8)

  2 15 (18.8)

  3  5 (6.3)

TNM stage*

  0  1 (1.3)

  1  7 (8.8)

  2-A 27 (33.8)

  2-B 18 (22.5)

  3-A 18 (22.5)

  3-B  9 (11.3)

Nuclear grade†

  I 29 (36.3)

  II 40 (50.0)

  III 11 (13.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*AJCC cancer staging manual; †Nottingham modification of 

Bloom-Richardson System.

Table 2. Survival by pathologic parameter and tumor marker ex-
pression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Survival time Mortality,Variable P-value Mean (SD) n/N (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age
    ＜40 66 (8)  8/18 (44.4) NS
  40∼49 84 (6) 10/28 (35.7)
  50∼59 79 (8)  8/21 (38.1)
    ＞60 64 (9)  7/13 (53.8)
Side
  Left 75 (5) 17/39 (43.6) NS
  Right 77 (6) 16/41 (39.0)
Nuclear grade
  I 72 (7) 13/29 (44.9) NS
  II 79 (5) 14/40 (35.0)
  III 67 (5)  6/11 (54.5)
c-erbB-2
  - 79 (5)  6/17 (35.3) NS
  + 75 (7) 10/25 (40.0)
  ++ 61 (9)  5/11 (45.5)
  +++ 78 (5) 12/27 (44.4)
p-53
  - 76 (5) 12/35 (34.3) NS
  + 91 (14)  1/6 (16.7)
  ++ 67 (8)  7/13 (53.8)
  +++ 70 (7) 13/26 (50.0)
bcl-2
  - 73 (5) 18/38 (47.4) NS
  + 75 (10)  5/13 (38.5)
  ++ 63 (8)  6/11 (54.5)
  +++ 88 (8)  4/18 (22.2)
c-myc
  - 67 (5) 19/36 (52.8) NS
  + 71 (8) 10/24 (41.7)
  ++ 85 (11)  3/11 (27.3)
  +++ 97 (6)  1/9 (11.1)
Estrogen receptor
  - 72 (5) 25/53 (47.2) NS
  + 85 (8)  5/16 (31.3)
  ++ 74 (11)  1/5 (20.0)
  +++ 81 (13)  2/6 (33.3)
T stage
  0 NA  0/2 (0) P＜0.05
  1 85 (10)  2/9 (22.2)
  2 87 (5) 11/44 (25.0)
  3 62 (6) 12/17 (70.6)
  4 29 (6)  8/8 (100)
N stage
  0 97 (3)  4/41 (9.8) P＜0.05
  1 77 (7)  9/19 (47.4)
  2 34 (5) 15/15 (100)
  3 32 (7)  5/5 (100)
TNM stage
 ＜1 NA  0/8 (0) P＜0.05
   2 95 (4)  7/45 (15.6)
   3 39 (4)  4/39 (10.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
by Log rank test.
SD = standard deviation; NS = not significant; NA = non applica-
ble.
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    2) c-erbB-2의 표출

  유방암에서 c-erbB-2의 표출률은 78.8% 고, 유형에 따른 

표출률은 관내암과 유두상암이 침윤성 관암과 소엽암 그리

고 수질성암에 비해 높은 표출률을 보 으나 통계학적 의

미는 없었다(Table 4). 발생부위에 따른 표출률은 우측 예나 

좌측 예 사이에 통계학적인 유의성은 없었고, 핵 분화도에 

따른 표출률 역시 핵등급에 따라 유의한 차이를 보이지 않

았다. 림프절 전이여부에 따른 표출률은 전이 예가 비전이

예에 비해 약간 높았으나(Table 5), 유의한 차이를 보이지는 

못했고, 생존율과 연관성도 없었다(Fig. 5).

    3) p53의 표출

  유방암에서 p53의 표출률은 56.3% 다. 유형에 따른 표

Table 3. Treatment and prognosis
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Variable No. (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Operation

  Auchincloss 36 (45.0)

  Patey 20 (25.0)

  Quadrant+Ax 4 (4.0)

  RM 4 (5.0)

  Scanlon 16 (20.0)

Survive

  Yes 47 (58.8)

  No 33 (41.3)

Follow up time, month, mean (SD) 59.9 (±24.9)

Survival time, month, mean (SD) 77.0 (±4.0)

Survival rate

  2 year (88.8)

  3 year (83.8)

  4 year (69.8)

  5 year (63.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. = number of patients; Ax = axillary dissection; RM = radical 

mastectomy.

Fig. 1. Kaplan-Meier cumulative survival curve.

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curve by tumor size.

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curve by lymph node metastasis.

Fig. 4. Kaplan-Meier survival curve by UICC tumor stage.



최남규 외：유방암 환자에서 c-erbB-2, p53, bcl-2, 그리고 c-myc의 발현유무와 임상적 의의  375
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

출률은 침윤성 관암과 소엽암이 관내암과 유두상암에 비해 

높았으나 유의차는 없었다(Table 4). 발생부위에 따른 표출

률은 우측 예에 비해 좌측 예가 높았으나 유의하지 않았고, 

핵 분화도에 따른 표출률은 핵등급이 높아짐에 따라 표출

률이 높았으나 역시 유의하지 않았고, 림프절 전이여부에 

따른 표출률도 전이 예가 비전이 예에 비해서 표출률이 높

았으나, 유의하지 않았다(Table 5). 생존율과 연관성도 없었

다(Fig. 6).

Table 4. Expression of c-erbB-2, p53, bcl-2, c-myc according to pathologic types of breast carcinomas
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. c-erbB-2 p53 bcl-2 c-myc
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Infiltrating ductal carcinoma 64 49 (76.6) 39 (60.9) 33 (51.6) 36 (56.3)

Infiltrating lobular carcinoma  2  1 (50.0)  2 (100)  1 (50.0)  1 (50.0)

Intraductal carcinoma  4  4 (100)  1 (25.0)  3 (75.0)  3 (75.0)

Papillary cacinoma  6  6 (100)  1 (16.7)  5 (83.3)  4 (66.7)

Medullary carcinoma  4  3 (75.0)  2 (50.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Total 80 63 (78.8) 45 (56.3) 42 (52.5) 44 (55.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. = number of patients; ( ) = %.

Table 5. Expression of c-erbB-2, p53, bcl-2, c-myc according to histopatholgic findings in breast carcinomas
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. c-erbB-2 p53 bcl-2 c-myc
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Side

  Right 41 33 (80.5) 19 (46.3) 21 (51.2) 18 (43.9)

  Left 39 30 (76.9) 26 (66.7) 21 (53.8) 26 (66.7)

Nuclear grade

  I 29 23 (79.3) 14 (48.3) 20 (69.0) 21 (72.4)

  II 40 31 (77.5) 23 (57.5) 19 (47.5) 22 (55.0)

  III 11  9 (81.8)  8 (72.7)  3 (27.3)  1 (9.1)

L/N metastasis

  Absent 41 30 (73.2) 20 (48.8) 22 (53.7) 27 (65.9)

  Present 39 33 (84.6) 25 (64.1) 20 (51.3) 17 (43.6)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. = number of patients; L/N = lymph nodes, ( ) = %.

Fig. 5. Kaplan-Meier survival curve by c-erbB-2. Fig. 6. Kaplan-Meier survival curve by p-53.
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    4) bcl-2의 표출

  유방암에서 bcl-2의 표출률은 52.5% 다. 유형에 따른 표

출률은 관내암과 유두상암이 침윤성 유관암과 소엽암 그리

고 수질성암에 비해 표출률이 높았으나 유의차는 없었다

(Table 4). 발생부위에 따른 표출률은 우측 예의 표출률이 

약간 높았고, 핵 분화도에 따른 표출률은 핵등급이 높아짐

에 따라 표출률은 낮았으며, 림프절 전이여부에 따른 표출

률은 비전이 예의 표출률이 약간 높았으나, 통계적으로 유

의하지 않았고(Table 5), 생존율과 연관성도 없었다(Fig. 7).

   5) c-myc의 표출

  유방암에서 c-myc의 표출률은 55.0% 다. 유형에 따른 표

출률은 관내암과 유두상암의 표출률이 침윤성 유관암과 소

엽암 그리고 수질성암에 비해 높았으나 유의차는 없었다

(Table 4). 발생부위에 따른 표출률은 좌측 예의 표출률이 

높았고, 핵 분화도에 따른 표출률은 핵등급이 높아짐에 따

라 표출률은 낮았다. 림프절 전이여부에 따른 표출률은 비

전이 예의 표출률이 높았으나, 역시 유의차는 없었다(Table 

5). 생존율과의 연관성도 없었다(Fig. 8).

    6) c-erbB-2, p53, bcl-2 그리고 c-myc의 상관관계

  유방암에서 p53의 표출을 보인 예와 표출이 없는 예에서 

bcl-2의 표출률은 각각 31.1%와 80.0% 으며, bcl-2가 표출

을 보인 예와 그리고 표출이 없는 예에서 p53의 표출률은 

각각 33.3%와 81.6%로 p53과 bcl-2는 유방암에서 반대의 상

Table 6. Interrelationship between c-erbB-2, p53, bcl-2, c-myc in breast carcinomas.
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. c-erbB-2 p53 bcl-2 c-myc
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
c-erbB-2

  - 17 11 (64.7)  7 (41.2)  7 (41.2)

  + 63 34 (54.0) 35 (55.6) 37 (58.7)

p53

  - 35 30 (85.7) 28 (80.0) 20 (57.1)

  + 45 33 (73.3) 14 (31.1) 24 (53.3)

bcl-2

  - 38 30 (78.9) 31 (81.6) 14 (36.8)

  + 42 33 (78.6) 14 (33.3)* 30 (71.4)

c-myc

  - 36 28 (77.8) 22 (61.1) 12 (33.3)

  + 44 35 (79.5) 23 (52.3) 30 (68.2)*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 80 63 (78.8) 45 (56.3) 42 (52.5) 44 (55.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. = number of patients; ( ) = %.

*P＜0.05

Fig. 7. Kaplan-Meier survival curve by bcl-2. Fig. 8. Kaplan-Meier survival curve by c-myc.



최남규 외：유방암 환자에서 c-erbB-2, p53, bcl-2, 그리고 c-myc의 발현유무와 임상적 의의  377
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

관관계(P＜0.05)를 보 다. bcl-2가 표출을 보인 예와 표출

이 없는 예에서 c-myc의 표출률은 각각 71.4%와 36.8%의 

표출률을 보 으며, c-myc가 표출을 보인 예와 표출이 없는 

예에서 bcl-2는 각각 68.2%와 33.3%의 표출을 보여 유방암

에서 bcl-2와 c-myc는 상관관계를 보 다. 이외의 항원 간의 

상관관계는 각각 약간의 차이는 있으나 유의한 차이는 없

었다(Table 6).

고      찰

  항암 치료에 대한 발전에도 불구하고 유방암 환자의 생

존율은 아직까지 획기적으로 향상되지 않고 있다. 유방암 

환자의 예후를 정하는 데에 종양세포의 배수성(ploidy), 세

포증식능 그리고 estrogen 수용체와 progesterone 수용체 같

은 생물학적 매개변수가 중요한 것으로 알려져 있으며, 최

근에는 proto-oncogenes의 표출이 예후인자로서의 가치가 

인정되고 있다. 종양 유전자 산물은 정상적인 세포의 분화

에 중요한 역할을 하며 종양 유전자의 조절과 표출에서의 

변화는 악성전환과 관련이 있다고 한다.

  유방암 환자에서 c-erbB-2의 표출률은 본 실험에서 64%

로 다른 보고자들의 10∼51%에 비해 높았다. 본 실험에서 

유방암의 유형에 따라 c-erbB-2는 관내암과 유두상암이 전

예에서 표출을 보여 침윤성의 관암과 소엽암 그리고 수질

성암에 비해 높은 표출률을 보 으나 침윤성 관암을 제외

하고는 증례수가 적어 정확한 비교는 곤란하 다. 이 성적

은 관내암에서의 표출률이 침윤성암에서 보다 높다고 하는 

보고와는 일치하 으나, Pavelic 등(10)과 Berger 등(11)은 c- 

erbB-2의 표출률이 관내암보다 침윤성암에서 높다고 보고

하 다. 본 실험에서 c-erbB-2는 유방암의 핵등급 I(79.3%), 

핵등급 II(77.5%), 핵등급 III(81.8%)로 환자의 예후 불량과 

관련성이 없었다. Moriki 등(12)은 c-erbB-2의 표출이 높은 

핵등급과 관련성이 있으나 전이여부와는 관련성이 없다고 

하 으며, Heatley 등(13)은 c-erbB-2의 과잉표출이 종양의 

크기, 조직학적 핵등급, 림프절 전이여부에 따라 차이를 보

으나 림프절 전이와의 관련성만이 통계학적 의미를 보인

다고 하 다. McCann 등(14)과 Slamon 등(15)은 c-erbB-2의 

과잉표출이 조직학적 핵등급, 림프절 전이, 질환의 재발 그

리고 환자의 생존과 관련이 있다고 하 으며, Tandon 등

(16)과 Wright 등(17)은 Western blot와 면역조직학적 연구에

서 이 종양 유전자가 유방암 환자에서 가치 있는 예후 표지

자라고 하 다. 그러나 Ali 등(18)과 van De Vijver 등(19)은 

유방암에서 c-erbB-2는 예후와 관련성이 없다고 하여 본 실

험의 결과와 일치하 다.

  유방암에서 p53의 표출률은 23∼46%로 보고자들에 따라 

차이를 보이고 있으며, 본 실험에서는 56.3%로 비교적 높았

다. 유방암의 유형에 따라 본 실험에서 관내암과 유두상암

이 침윤성의 관암과 소엽암 그리고 수질성암에 비해 극히 

낮은 표출률을 보 으나 유의차는 없었다. Rosen 등(20)은 

p53의 표출률이 종양의 조직학적 유형과 관련성을 보여 유

두상암, 소엽암 그리고 관암에 비해 수질성암에서 높다고 

하 고, Poller 등(21)은 침윤성 관암이 51%로 침윤성 소엽

암의 8.3%에 비해 높으며, 수질성암이 63.6%라고 하 다. 

또한 그는 다른 연구 보고에서 p53의 표출 및 p53 유전자의 

돌연변이가 유방암의 초기단계에서 나타나며 관내암이 침

윤성으로의 진행에 중요할 것이라고 추측하 다. 본 실험

에서 p53은 조직학적 핵등급이 높아짐에 따라 표출률이 높

았으나, 증례수가 적어 유의차는 없었고, 림프절 전이 예가 

비전이 예에 비해 높은 표출률을 보여 유방암에서 p53의 표

출은 환자의 예후 불량과 관련성이 추정되었다. Moriki 등

(12)은 p53 유전자의 과잉표출은 유방암이 증식활성도 그리

고 조직학적 핵등급과 관련성이 있으며 종양의 활동적인 

진행과 관련이 있을 것으로 추측하 으며, Gohring 등(22)

은 유방암에서 p53의 표출이 종양의 조직학적 핵등급과 의

미 있는 관련성이 있다고 하 다. Davidoff 등(23)은 유방암

에서 p53의 표출률이 림프절 전이 예가 비전이 예에 비해 

높으며, p53의 표출이 환자의 예후와 관련이 있다고 하

다. 또한 Barnes 등(24)은 림프절 전이 예와 비전이 예 모두

에서 p53의 표출과 환자의 예후 불량 사이에 의미 있는 관

련성이 있다고 하 다. 위의 보고자들은 조직학적 핵등급 

및 림프절 전이와 관련하여 유방암에서 p53의 표출이 환자

의 예후와의 관련이 있음을 주장하는 것으로 본 실험의 결

과와 일치하고 있다.

  유방암에서 bcl-2의 표출률은 보고자들에 따라 차이를 보

여 53∼82% 으며, 본 실험에서는 52.5%로 비교적 낮은 표

출률을 보 다. 본 실험에서 bcl-2는 관내암과 유두상암이 

침윤성 관암과 소엽암, 수질성암에 비해 높은 표출률을 보

으나 유의차는 없었다. Lee 등(25)은 유방암에서는 침윤

성 암이 49.5%, 관내암이 71.45로 관내암의 표출률이 높으

며, bcl-2의 활성도의 소실이 종양의 진행과 상호관련이 있

을 것으로 추측하 다. 또한 Sierra 등(26)도 bcl-2의 변화된 

표출이 종양의 성장에 관여하며 유방암의 진행에 중요할 

것이라고 하 다. 본 실험에서 유방암의 조직학적 핵등급

에 따른 bcl-2의 표출률은 핵등급이 나빠짐에 따라 낮았으

며, 이러한 결과는 유방암에서 bcl-2의 표출변화가 암세포

의 탈분화 현상과 관련이 있을 것으로 추정된다. 그러나 림

프절 전이여부에 따라서는 비전이 예가 전이 예에 비해 약

간 높았다. Lee 등(25)은 유방암에서 bcl-2의 표출률이 핵등

급이 좋은 예가 높아 bcl-2는 유방암에서 암세포의 탈분화

와 종양의 진행을 억제하고 예후와 관련하여 그 의미는 불

확실하지만 양호한 예후와 관련이 있을 것이라고 추측하

다. 또한 Leek 등(27)도 유방암에서 bcl-2의 소실은 환자의 

예후 불량과 관련이 있다고 하 다. Sierra 등(26)은 림프절 

전이 예에서는 bcl-2의 표출률이 72.2% 그리고 비전이 예에

서는 45.7%의 표출률을 보이며, 또한 bcl-2의 표출을 보이는 
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예에서는 bcl-2의 표출이 없는 예에 비해 3배정도 높은 림프

절 전이를 보인다고 하 다. 본 실험의 결과는 조직학적 핵

등급에 따라서는 Lee 등(25)과 일치하 고, 림프절 전이여

부에서는 Sierra 등(26)과는 약간의 차이를 보 다. 본 실험

의 결과 유방암에서 bcl-2의 표출은 암세포의 탈분화와 관

련성이 추정되었으나 예후와 관련 림프절 전이 여부와 따

라서는 상반된 결과를 보여 더 연구가 있어야 할 것으로 

생각된다.

  유방암에서 c-myc의 표출률은 본 실험에서 55.0%로 다른 

보고자들의 60∼100%에 비해 낮았다. Varley 등(28)과 Ta-

vassoli 등(29)은 유방암에서 c-myc 유전자의 증폭이 각각 

22%와 21%에서 관찰된다고 하 다. 본 실험에서 유방암의 

유형에 관내암과 유두상암이 침윤성 관암 및 소엽암, 수질

성암에 비해 c-myc의 높은 표출률을 보 으나 유의차는 없

었다. Hehir 등(7)은 비침윤성 암과 침윤성 관암에서 유사한 

과잉표출을 보인다고 하 으며, Pavelic 등(30)은 유방암 조

직에서 c-myc의 표출이 심한 heterogeneity를 보이며 c-myc

의 표출을 보이는 세포의 비율이 비침윤성암에 비해 침윤

성암에서 높으며 암의 악성도와 관련이 있다고 하 다. 또

한 Varley 등(28)은 22%에서 c-myc 유전자의 증폭(2∼10배)

이 침윤성 유방암에서 발견되었으며 c-myc 유전자 변이와 

환자의 불량한 예후 사이에 의미 있는 관련성을 보인다고 

하 다. 본 실험에서 c-myc의 표출률은 유방암의 조직학적 

핵등급이 나빠짐에 따라 낮았고, 비전이 예가 전이 예에 비

해 높았다. Sikora 등(31)과 Stewart 등(32)은 면역 염색을 이

용한 연구에서 저분화형에 비해 고분화형에서 표출률이 높

다고 하여 본 실험의 결과와 일치하 으나, Tavassoli 등(29)

은 21%에서 c-myc의 증폭이 관찰되었으며 이들 예 중 82%

가 핵등급 III 고, 핵등급 I은 없었으며, 이러한 결과는 

c-myc의 증폭이 종양의 나쁜 핵등급과 관련성을 의미한다

고 하여 본 실험과 차이를 보 다. 림프절 전이여부에 따라

서는 유방암에서 c-myc가 림프절 전이와 관련성이 없다는 

보고들이 있어 차이를 보 다. 유방암에서 환자의 예후와 

c-myc의 관련성에 대해 c-myc 유전자 산물의 낮은 표출이 

환자의 예후 불량과 관련이 있다고 하는 보고가 있으나, 

Locker 등(33)은 c-myc가 환자의 생존과 무병기간을 예견하

지 않으며 예후 측정에 유용하지 않다고 하여 보고자들에 

따라 차이를 보이고 있다. 본 실험은 증례수가 적어 통계학

적 의미는 없으나 유방암 환자의 예후를 측정하는 데 중요

한 조직학적 핵등급 그리고 림프절 전이와 c-myc 사이에 관

련성이 추정된 것은 의미 있는 것으로 환자의 양호한 예후

와 관련성이 추측되었다.

  유방암에서 bcl-2와 c-myc의 상관관계에 대한 연구보고

가 없어 비교하여 설명하기는 어렵지만 본 실험에서 bcl-2

와 c-myc는 각각 전체 표출률, 조직학적 유형과 핵등급, 림

프절 전이여부에 따라 비슷한 표출 양상을 보 으며, bcl-2 

표출 예에서 c-myc의 표출률이 높았고, c-myc 표출 예에서 

bcl-2의 표출률이 높아 두 항원 사이에 접한 상관관계(P

＜0.05)를 보 다. 유방암에서 p53과 bcl-2는 조직학적 유형, 

핵등급에 따라 상반된 표출 양상을 보 으며, p53 표출 예

에서 bcl-2의 표출률이 낮았고, bcl-2 표출 예에서 p53의 표

출률이 낮아 반대의 상관관계(P＜0.05)를 보 다. 강 등(34)

은 유방암에서 bcl-2는 분화가 좋은 경우에 표출률이 높고, 

p53은 분화가 나쁜 경우에 높아 bcl-2와 p53은 서로 상반된 

작용을 하는 것으로 추정하 으며, Gorczyca 등(35)과 

Silvestrini 등(36)도 bcl-2와 p53의 표출 사이에 반대의 상호 

관계성이 있다고 하여 본 실험이 결과와 일치하고 있다. 이

러한 두 항원 사이의 관계는 야생형 p53은 bcl-2에 의해 조

절되고 특히 Bax의 기능을 항진시켜 apoptosis를 유도시키

지만 돌연변이형 p53은 apoptosis를 막아 상대적으로 bcl-2

의 표출을 저하시키며 bcl-2가 양성인 세포에서는 p53이 작

용을 못해 기능적으로 bcl-2 (특히 BCL-XL)가 p53을 압도하

는 것에 기인하는 것으로 생각된다. 본 실험에서도 림프절 

전이 여부에 따라 p53에서는 림프절 전이 예에서, bcl-2는 

비전이 예에서 보다 높은 표출률을 보이고 있음을 알 수 

있다. 본 실험에서 bcl-2와 c-myc 그리고 p53과 blc-2의 관계 

이외의 다른 항원 사이에서는 의미 있는 관계성이 없었다. 

유방암에서 p53과 c-erbB-2의 상관관계에 대해서는 p53이 

세포의 증식도 그리고 c-erbB-2이 과잉표출과 직접적인 상

호관련성이 있다고 하는 보고(37)와 c-erbB-2와 p53는 상호

관련성이 없다고 하는 상반된 보고(38)가 있어 보고자에 따

라 차이를 보이고 있다.

결      론

  환자들의 평균 연령은 48.2세 고, 평균 관찰 및 추적 기

간은 59.9개월로 5년 정도 으며, 추적기간 중 사망한 예는 

전체 80예 중 33예로 mortality rate는 41.4% 고, 이들의 평

균생존기간은 77개월로 전체 5년 생존율은 63.6%이었다.

  여러 가지 변수 중에서 암 병기가 생존율과 관련된 의미 

있는 인자 고, 특히 암 병기 3기의 환자들이 낮은 생존율

을 보 으며, 종양의 크기와 액와 림프절 전이 여부가 유방

암 환자들의 생존율과 관련하여 의미 있게 나타났다. 그러

나 본 연구의 목적인 c-erbB-2, p53, bcl-2와 c-myc은 data상 

통계적으로 의미 있지는 않았으나 모집단이 좀 더 크거나 

좀 더 추적관찰 기간이 길었다면 하는 아쉬움이 남았다. 추

후 좀 더 data를 보강하여 본다면 예후인자로서 의미가 있

다고 할 수 있겠다.
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