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서 론

암세포의특징은비정상적인세포성장이다.유핵세포에

서 세포주기는 4단계로 나누어지며, G1-S기로의 이행은 세

포성장의중요한조절단계로알려져있다. G1-S기이행에관

여하는조절인자들의연구는임상암연구의가장활발한분

야이다. Retinoblastoma 유전자의 산물인 retinoblastoma 단백

질(pRb)은 G1-S이행기를억제하는종양억제인자로알려져

있다. pRb는 인산화과정을 통해서 비활성 상태로 변하며

pRb의 비활성화를 중계하는 물질은 cdk2와 cdk4로 알려져

있다. Cdk4는 cyclin D와 복합체를이루어활성화되며, cdk2

는 cyclin E와 복합체를 이루어 활성화된 후 pRb의 인산화

과정에참여한다.(1) Cyclin E는 cyclin D의작용이끝난 G1-S

기이행후기에 cdk2와결합하여작용한다. Cyclin E에의한

cdk2의활성화는 S기이행에필수적이며(2)암발생모델에서

도흔히관찰된다.(3,4)섬유아세포(fibroblast)에 cyclin E에대

한 항체를 주입하여 cyclin E의 기능을 차단하면 G1기에서

세포성장이중지됨을관찰할수있다.(4) 반대로 cyclin E의

과발현을유도하면 G1-S기이행이촉진되어세포성장이빨

라진다.이와같은 DNA합성에관여하는기능외에 cyclin E

는 pRb와 E2F에의한세포성장조절기전에도작용하는증

거가 보고되어 있다.(5-7)

Cyclin E는 395 amino acid 단백질로 유전자는 chromo-

some 19q12에 위치하며,위장관암,백혈병,자궁경부암,폐

암 등에서도 발현되지만 유방암에서 cyclin E의 발현은 유

방암환자의예후 및악성도를반영하는지표로활발히연

유방암의 Cyc l in E 발현과 임상소견의 상관성 분석

인제대학교 상계백병원 외과학교실, 1병리학교실

박재우·양근호·배병노·김기환·김홍주·김영덕·김홍용·박경미
1
·한세환

The Correlations between the Expression of
Cyclin E and Clinical Features of the Primary
Breast Cancer

Jae-Woo Park, M.D., Keun-Ho Yang, M.D., Byung-Noe Bae,
M.D., Ki-Hwan Kim, M.D., Hong-Joo Kim, M.D., Young-Duck
Kim, M.D., Hong-Yong Kim, M.D., Kyeongmee Park, M.D.1

and Sehwan Han, M.D.
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cyclin E protein and the clinical features of breast cancer
were investigated in order to evaluate its clinical utility in
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Methods : An immunohistochemical assay for cyclin E
was performed in 101 consecutive invasive breast can-
cers. The correlation between cyclin E expression and the
clinicobiological parameters including patient survival was
analyzed.
Res ults : Cyclin E expression was observed in 50 patients
(49.5%). The scoring of the cyclin E expression level was
divided into low (＜25%) and high (≥25%). In high
nuclear grade tumors, cyclin E overexpression was much
higher than that in low nuclear grade tumors (P=0.049).
In the younger age group (＜50 yrs), cyclin E expression
was significantly higher than the older age group (P=
0.016). No significant correlation was observed between
cyclin E and the tumor size, lymph node status, hormonal
receptor status, histological grade, mitotic index and Ki67.
In multivariate analysis, only the lymph node status was
significantly associated with the patients' outcome (P=
0.002).
Conclus ion: Cyclin E overexpression did not have prog-
nostic impact on the patients' survival rate in invasive
breast cancer. In high nuclear grade tumors, the cyclin
E expression level was much higher. The definite value
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구되고 있다.

본 연구는 침윤성 유방암 조직에서 cyclin E의 과발현이

가지는생물학적 기능을 알아보고, cyclin E 발현에따라환

자의재발과생존과의상관관계를분석하여 cyclin E발현의

임상적 이용도를 알아보고자 시행되었다.

방 법

침윤성 유방암으로 수술 받은 101예의 암 조직에서 cy-

clin E의 발현을 검색하였다. 대상 환자들의 평균 연령은

47세였고 연령분포는 19세부터 82세였다.대상 암 환자들

의병기는 1병기가 15예(14.9%), 2병기가 62예(61.4%), 3병

기가 21예(20.8%), 4병기가 3예(2.9%)의 분포를 보였다

(Table 1). 이 중 수술 전 항암치료를 하였거나 남자인 경

우, 환자 외래 추적이 불가능한 경우는 이 연구에서 제외

하였고 연속적으로 수술 받은 101예를 대상으로 하였다.

환자의 자료는 임상 기록지, 병리학 진단기록지, 외래 의

무 기록지를 근거로 후향적으로 연구하였다.암 환자들은

근치적 유방절제술(49/ 101) 또는 겨드랑이 림프절 곽청술

을 포함한 유방 보존술(52/ 101)을 받은 후 항암치료(91%),

호르몬 치료(68.3%) 또는 방사선 치료(67.3%)를 받았다.

생존율분석은 환자들의 수술후 보조요법의 종류를고려

하지 않고 시행하였다.

1) 염색방법 및 결과 해석

절제된암세포의조직을크기 3.8 2.2 cm의 포매틀에순

수아가용액또는포르말린을넣어고체화시켜 recipient block

을 제작하고 이 블록에 피부 생검 바늘을 이용하여 2 mm

직경의구멍을만들었다.유방암의통상 H&E슬라이드를검

토한후 donor block의해당하는부위에서동일한피부생검

바늘을이용하여조직을채취하여이미만들어놓은구멍에

조직을 심었다. 여기서 나온 조직을 파라핀 절편으로 틀을

만들고 3μm로 잘라 2 mm 조직을 adhesive coated slide

system (Instrument Inc., New Jersey, USA)을이용하여슬라이

드에붙였다.같은방법으로유방암 101예를차례대로포매

하여블록을 제작하였다.이슬라이드에파라핀을제거하고

탈수과정을거친 후, 15분동안 95oC로가열시켜항원을 제

거시켰다. Rabbit polyclonal IgG anti-cyclin E (Santa Cruz

Biotechnology, California, USA)를 사용하여 cyclin E를 염색

하였다.염색후환자의정보없이한명의병리과전문의가

cyclin E의발현여부를판독하였다.핵염색정도에따라 low

(＜25%), high (≥25%)로분류하였으며암세포의조직학분화

도는 Nottingham modification of Scarff-Bloom-Richardson

scoring system을 이용하였고(9) 세포 증식도 측정은 Ki67,

mitotic index를 이용하였다. 2) 자료 분석

면역화학적검색결과를환자의임상자료및조직학적자

료들과 cyclin E 발현여부에 따라 비교하였으며,통계적분

Table 1. Clinical profiles of the 101 patients

Number Percentage(%)

Age
＜50 65 64.4
≥50 36 35.6

Tumor size (cm)
＜2 22 21.6

2∼5 72 72.2
＞5 7 6.2

Axillary LN
0 52 51.5
1∼3 27 26.7
4∼9 13 12.9
≥10 9 8.9

Stage
I 15 14.8
II 62 61.6
III 21 20.7
IV 3 2.8

ER status
54 53.5
57 46.5

PR status
60 59.4
41 40.6

Histologic grade
I 11 10.9
II 44 43.6
III 46 45.5

Nuclear grade
I 50 49.5
II 43 42.6
III 8 7.9

Ki67
Low 67 66.3
Intermediate 19 18.8
High 15 14.9

Mitotic index
1 47 46.6
2 19 18.8
3 45 44.6

Cyclin E
Low 51 50.5
High 50 49.5
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석은 Social Science program 10.1 version (SPSS Inc., Chicago

IL)의 statistical package를 이용하였다. 임상자료와 cyclin E

단백질의발현사이의관계는 chi-squire방법과 Fisher's exact

test를 사용하였고 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 사용하였

다.다른 예후인자와 환자의 전체 생존율, 무병 생존율과의

관계는 다변량분석, Cox-proportional hazard model을 사용하

여 비교 분석하였다.

결 과

전체유방암환자 101명중 cyclin E단백의과발현은 50예

(49.5%)의 유방암 환자에서 관찰되었다.이중 cyclin E의 과

발현은암의핵분화도와유의한상관관계를보였다(P=0.049).

핵분화도가 I인 경우 cyclin E의 발현은 38%에서 발현율을

보였지만 II에서는 58.1%, III에서는 75%의발현율을보였다.

Cyclin E는핵분화도가증가할수록발현율이증가하는것을

관찰할수 있었다.그러나 암의 크기와함께 유방암의 진행

정도를 나타내는 겨드랑이 림프절의 전이 및 병기와 cyclin

E발현간에는유의한상관관계를보이지않았다.환자나이

와 cyclin E의과발현과의관계는젊은나이층(58.5%)에서발

현정도가 유의하게 높은 것으로 관찰되었다(P=0.016). 에스

트로젠수용체및프로제스테론수용체의발현에따른 cyclin

E 발현의 차이는 관찰할 수 없었다.암세포의 Ki67발현과

cyclin E의상관성분석결과 Ki67발현이증가할수록 cyclin

E 발현이 증가하는 추세를 보였으나 통계적인 유의성(P=

0.885)은 없었고, mitotic index의 경우도 통계적 유의성(P=

0.073)이 없는 것으로 관찰되었다(Table 2).

중심추적기간 38개월(3∼137개월)의생존율조사결과 24

예(23.8%)에서재발이 확인되었고 8예(7.9%)에서 유방암재

발에의한사망이확인되었다.수술당시 cyclin E의발현이증

가되었던환자들 50예중 10예(20%)에서재발이확인되었고,

cyclin E의발현이 적었던환자 51예 중 14예(27.5%)에서재

발이확인되었으나통계적유의성(P=0.495)은없었다(Fig. 1).

Table 2. Correlation between clinicopathologic datas of breast
cancer patients and expression of cyclin E protein

Cyclin E expression (%)
Variable P-value

Low (＜25%) High (≥25%)

Tumor size (cm) 0.936
＜2 11 (50%) 11 (50%)

2∼5 36 (50%) 36 (50%)
＞5 4 (57.1%) 3 (42.9%)

Axillary LN 0.398
0 23 (48.1%) 29 (51.9%)
1∼3 13 (48%) 14 (52%)
4∼9 6 (46.2%) 7 (53.8%)
≥10 7 (77.8%) 2 (22.2%)

Stage 0.918
I 8 (53.3%) 7 (46.7%)
II 30 (48.4%) 32 (51.6%)
III 11 (52.4%) 10 (47.6%)
IV 2 (66.7%) 1 (33.3%)

ER status 0.625
21 (47.7%) 23 (52.3%)
30 (52.6%) 27 (47.4%)

PR status 0.181
27 (45%) 33 (55%)
24 (58.5%) 17 (41.5%)

Histologic grade 0.278
I 4 (36.4%) 7 (63.6%)
II 20 (45.5%) 24 (54.5%)
III 27 (58.7%) 19 (41.3%)

Nuclear grade 0.049
I 31 (62%) 19 (38%)
II 18 (41.9%) 25 (58.1%)
III 2 (25%) 6 (75%)

Ki67 0.885
Low 35 (52.2%) 32 (47.8%)
Intermediate 9 (47.4%) 10 (52.6%)
High 7 (46.7%) 8 (53.3%)

Mitotic index 0.073
1 19 (40.4%) 28 (56.9%)
2 9 (47.4%) 10 (52.6%)
3 23 (65.7%) 12 (34.3%)

Age 0.016
＜50 27 (41.5%) 38 (58.5%)
≥50 24 (66.7%) 12 (33.3%)

Fig. 1. Disease free survival of the patients with primary breast
cancer according to cycline E expression. Overexpression
of cyclin E was not associated with disease free survival
of the patients.
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환자의 생존율과 cyclin E 발현 간의 연관성을 분석했을

때, cyclin E발현이증가된환자 50예중 3예(6%)에서사망이

확인되었고 cyclin E 발현이낮았던 51예 중 5예(9.8%)가 사

망한 것으로 확인되었으며 통계적 유의성(P=0.492)은 없었

다(Fig. 2).

예후인자들을다변량분석, Cox-proportional hazard model을

사용하여 분석한 결과 cyclin E의 발현은 통계적 유의성이

없었고(P=0.157) 림프절 전이만이 무병생존율 및 생존율과

유의한 연관성(P=0.002)을 보였다(Table 3).

고 찰

유방암에서 cyclin E는일반적으로 조직학적분화도가나

쁜암에서,에스트로젠수용체음성을보이는유방암에서과

발현이 관찰되는 것으로 알려져 있다.(10-12,15,20) Scott와

Dutta등(12,22)에의하면,정상유방조직세포에서 cyclin E의

과발현은 관찰되지 않으며 관상피내암, 침윤성 유방암에서

cyclin E의 과발현은 암의 악성도와 관계가 있다고 하였다.

본연구의 결과유방암의핵분화도가 높은경우, 즉분화된

암에서 cyclin E의과발현이유의하게증가하였다.이결과는

통계학적유의성은없었지만조직학적분화가좋은암,호르

몬수용체양성암에서 cyclin E의과발현이증가하는본연구

의다른소견과도일치하는양상이었다.기존의연구들과상

반된본연구의결과는연구대상환자들의구성이다른점

에서그이유를부분적으로설명할수있겠다.본연구는환

자들의병기나치료법과는관계없이 101명의대상환자들에

서 연속적으로 조직을 채취하였다. 따라서 연구 대상 수가

충분하지는 않으나다양한 생물학적 특징을가지는 유방암

을가장정확히반영한다고할수있겠다.본연구의결과는

cyclin E의과발현이유방암의세포분화도나호르몬수용체

의소실과같은유방암의악성도와연관될것이라는가설이

반드시 성립하는 것은 아니라는 증거가 될 수 있다. Cyclin

E의과발현이유방암의악성도를간접적으로반영한다면환

자들의생존율이나재발률과연관성을보였겠지만,본연구

에서 cyclin E의 과발현과 환자의 예후와는 어떤 연관성도

찾을 수 없었다.

Table 3. Overall survival and disease free survival in 101 primary breast cancer patients

Overall survival Disease free survival

Prognostic factor Multivariate analysis Multivariate analysis

P value B Relative risk P-value B Relative risk

Age 0.462 0.036 0.964 (0.876∼1.062) 0.461 0.015 0.985 (0.945∼1.026)
Tumor size 0.338 0.254 0.776 (0.462∼1.304) 0.365 0.128 0.880 (0.668∼1.160)
Nodal status 0.002 0.220 1.246 (1.082∼1.435) 0.001 0.103 1.108 (1.042∼1.179)
ER 0.189 2.900 0.055 (0.001∼4.176) 0.054 1.289 0.276 (0.074∼1.022)
PR 0.080 2.140 0.118 (0.011∼1.289) 0.333 0.476 0.621 (0.237∼1.629)
Histologic grade 0.092 3.343 28.297 (0.581∼1377.659) 0.595 0.458 1.580 (0.292∼8.544)
Nuclear grade 0.409 1.364 3.910 (0.154∼99.517) 0.919 0.079 0.924 (0.200∼4.258)
Mitotic index 0.140 0.034 0.966 (0.923∼1.011) 0.239 0.012 0.988 (0.969∼1.008)
Ki67 0.121 1.703 0.182 (0.021∼1.572) 0.314 0.497 0.608 (0.231∼1.601)
Cyclin E 0.157 0.032 1.033 (0.988∼1.080) 0.394 0.010 1.010 (0.989∼1.031)

Multivariate analysis was conducted using Cox-proportional hazard model; Results are showed as P value. Relative risk detemined by
Cox-proportional hazard model; 95% confidence interval in parenthesis. P value less than 0.05 was considered as statistically significant.

Fig. 2. Overall survival of the patients with primary breast cancer
according to cycline E expression. Overexpression of cyclin
E was not associated with overall survival of the patients.
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Cyclin E의생물학적역할중 하나는 G1-S이행을조절하

는 것이다. Cyclin E의 과발현이 나타난다면 유방암 세포의

증식도도증가할것이라는가설이성립된다.본연구에서암

세포의증식도는 Ki67지표와 mitotic index를이용하여측정

하였으나 cyclin E의과발현은 세포증식과연관성을보이지

않았다.이러한 결과는 암의 크기, 림프절 전이와의 연관성

을보이지않은결과와함께 cyclin E의과발현만으로세포의

증식이증가하지는 않을 것이라는 것을 암시한다고 생각된

다.격리된 실험실의조건과 다른 인체암에서 세포 성장은

보다다양한 조절인자들의상호작용에의해조절될것이다.

본 연구자들이 시행했던 유방암에서 p27Kip1, cyclin D1,

p16INK4a등의발현도대상환자의구성과항암요법의약제

에 따라서 다양한 양상을 보였었다.(16-19,22,23) 이 결과들

은유방암의발생과진행이 cyclin E뿐아니라다른세포성

장조절인자들의 다양한 상호작용을동반한다는 간접적 증

거로 생각된다.

결론적으로 cyclin E의발현이 증가한다는 소견만으로유

방암의악성도가증가한다고판단할수없을것이다.생존분

석결과겨드랑이림프절전이만이수술후재발이나생존율

을 예측할 수 있는 신뢰성 있는 지표로 판단된다.

결 론

유방암조직에서 cyclin E의발현은핵분화도와밀접한연

관성을보였으나 생존율이나 재발과의 연관성을 증명할 수

없었다. Cyclin E의과발현만으로유방암의악성도를판단할

수는없을것으로생각되며 cyclin E와임상소견과의상관성

은대상환자의구성에따라서다양한양상을보이는것으로

판단된다.
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