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Clinical Relevance of Clinicopathologic Para-
meters and Tumor Markers in Ductal Car-
cinoma in Site of the Breast

Hyun Chul Kim, M.D., Eun Young Song, M.D., Soo Gin 
Jung, M.D.1, Hye Kyung Yoon, M.D.1 and Jin Yong Lee, 
M.D.

Purpose: Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breasts is 
a heterogeneous group of lesions with diverse malignant 
potentials and controversial treatment options. This study 
was planned to investigate the patterns of clinicopathologic 
parameters and tumor markers related to biological aggres-
siveness and to make treatment decisions available based 
on a variety of these parameters.
Methods: We reviewed forty cases of DCIS treated at Pusan 
Paik Hospital from March 1992 to July 2002. Clinicopatho-
logic features such as age, chief complaint, mammographic 
finding, tumor size, histologic subtype, and operation type 
were analysed, and the expression of ER, PR, p53, C- 
erbB-2, cathepsin D, bcl-2, MIB-1 and CD34 were evaluated 
using immunohistochemical methods.
Results: The size of the tumor was less than 1.5 cm in 
16 (44.4%) cases, 1.5 cm to 4 cm in 17 (47.2%) cases, 
and more than 4 cm in 3 (8.3%) cases. There were 11 
(27.5%) cases of the comedo subtype and 29 (72.5%) cases 
of the noncomedo subtype. Nuclear grade was divided into 
low (8 cases, 20.0%), intermediate (20 cases, 50.0%), and 
high (12 cases, 30.0%). According to Van Nuys' classifica-
tion, there were 25 (62.5%) cases, 4 (10.0%) cases, and 
11 (27.5%) cases of group I, II, and III, respectively. The 
groups presenting as mass on mammogram had no 
significant relationship with those presenting as microcalci-
fication in terms of tumor size, histologic subtype, nuclear 
grade, and Van Nuys classification. The expression rates of 
PR, p53, C-erbB-2, cathepsin D, and bcl-2 were 32.4%, 
67.6%, 35.1%, 29.7%, 67.6%, and 45.9%, respectively. High 
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MIB-1 labelling  index (LI) and  high microvessel density 
were observed in 8.1% and 32.4%, respectively. The group 
presenting as mass on mammogram showed higher ER 
(P=0.0276) and PR (P=0.102) expression, compared with the 
microcalcification group. Positive ER and PR were asso-
ciated with low nuclear grade (P=0.0233, 0.1727), while 
positive p53 and C-erbB-2 and high MIB-1 LI correlated with 
Van Nuys' group III (P=0.0637, 0.0532). Positive ER 
correlated with positive PR (P=0.0581) and negative C-erbB-2 
(P=0.0642). In addition, there were positive associations 
between PR and bcl-2 expression (P=0.0939), between p53, 
C-erbB-2 (P＜0.0001) and high MIB-1 labelling index (P= 
0.0785), and between cathepsin D and high microvessel 
density (P= 0.0151).
Conclusion: Clinico-pathologic evaluation of tumor size, 
histologic subtype, nuclear grade, and Van Nuys classifi-
cation can help predict more aggressive immunophenotypes 
of DCIS. Positive p53 and C-erbB-2 and high MIB-1 is 
associated not only with more aggressive clinical behavior 
and more advanced histologic features of DCIS, but also 
with negative ER, PR, and bcl-2. Our results support the 
clinical relevance of combining both clinico-pathologic factors 
and biologic tumor markers for determining the treatment 
modality in DCIS patients. (J Korean Surg Soc 2003;65: 
284-294)
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서      론

  유방의 관상피내암종은 유관을 싸고 있는 상피조직들의 

악성화로 일반적으로 광학 현미경하에서 유관의 기저막이 

유지되고 악성세포의 기질 침윤이 없는 상태를 말한다.(1,2) 

유방 관상피내암은 비교적 드문 질환으로 주로 유방 종괴, 

Paget씨 병, 유두 분비 등의 증상이 있을 경우 발견되며 수
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술적 치료로 완치를 기대할 수 있는 질환으로 알려져 왔

다.(3,4) 그러나 1980년 이후 유방 촬영술의 발달과 일반인

의 유방암에 대한 관심의 증가로 관상피내암종의 빈도가 

급속히 증가하고 있어서 최근 새로 진단되는 유방암 중 

20～25%의 빈도를 보이고 증상 없이 유방촬영만으로 발견

되는 유방암 환자 중 35%의 빈도를 나타내고 있다.(5)

  관상피내암의 생물학적 특성이 다양하다는 것이 여러 연

구에서 보고되어 있으며, 특히 면포형의 관상피내암은 분

화도가 낮고, 미세침윤성, 국소 재발, 다발성, 액와림프절　

전이 및 침윤성 유방암 발생률이 높으며 낮은 생존율을 보

여준다.(4-6) 이와 같이 관상피내암종은 다양한 생물학적 

악성도를 지니고 있어 관상피내암종 환자에서 동일한 방법

으로 치료를 시행할 수 없다는 문제점이 있다. 관상피내암

종 환자의 임상적, 병리학적, 생물학적 특징들을 연구하여 

생물학적 악성도를 파악함으로써 각각의 환자에 적절하게 

수술방법, 방사선요법, 항호르몬요법 등을 선택하여 치료를 

시행하여야 치료 성적을 향상시킬 수 있을 것이다.

  본 연구에서 관상피내암 환자들의 임상적, 병리학적, 생

물학적 양상들을 분석하여 생물학적 악성도와 관련된 특징

들을 연구함으로써 적절한 치료들을 결정하는 데 이용하고

자 본 연구를 계획하였다.

방      법

  본 연구에서는 관상피내암종 환자를 대상으로 임상적 예

후 인자, 병리학적 예후 인자를 조사하고, 생물학적 예후인

자인 종양표지자 발현을 면역조직화학적 방법으로 연구한 

다음 임상적, 병리학적, 생물학적 특징들의 다양한 생물학

적 악성도와의 상호관련성을 통계학적으로 분석함으로써 

재발 위험을 최소화시키는 적절한 치료를 결정하는 데 도

움을 얻고자 이 연구를 시행하였다.

    1) 연구대상

  1992년 3월부터 2002년 7월까지 10년 5개월간 인제대학

교 부산백병원 외과학교실에서 유방암으로 수술받은 500

명의 환자들 가운데 병리조직학적 검사 결과 유방 관상피

내암종으로 진단된 증례 중 조직학적 재검경이 가능한 40

예 (8.0%)를 대상으로 하였다.

    2) 연구방법

  (1) 임상인자: 환자의 입원 및 외래 임상 기록지를 참고로 

하여 연령, 임상 증상, 유방 촬영 및 초음파검사소견, 세침

흡인세포검사, 술 전 조직검사 소견, 수술 술식 및 수술 후 

합병증, 재발의 유무 및 부가적으로 시행한 치료 방법 등을 

조사하였다.

  (2) 병리직학적 검색: 술 전 및 술 후 조직 슬라이드를 재

검경하여 조직학적 유형, 핵 등급, 괴사 유무, 석회화 유무

를 조사하였다. 조직학적 유형은 면포형(comedo), 고형형

(solid), 미세유두형(micropapillary), 유두형(papillary), 사상형

(cribriform)으로 구분하여 한 가지 유형이 75% 이상을 차지

하는 경우 이에 해당되는 주된 유형을 기준으로 하였고, 그

렇지 않은 경우는 혼합형으로 간주하였는데, 크게 면포형

과 비면포형으로 대별하였다. 핵 등급은 Consensus Confer-

ence Committee(1)의 기준에 의해 저등급, 중등급, 고등급으

로 나누었다. 괴사는 종양 군집 내 뚜렷하게 관찰되는 경우

에 한하여 있는 것으로 하였고, 개개 종양세포의 괴사는 음

성으로 간주하였다. 핵 등급과 괴사 유무를 판독한 결과에 

의해 Van Nuys 분류를 적용하여 I, II, III군으로 구분하였는

데, I군은 핵이 고등급이 아니고 괴사도 없는 경우, II군은 

핵 등급은 고등급이 아니지만 괴사가 있는 경우, III군은 괴

사 유무와 무관하게 핵이 고등급인 경우이다.

  (3) 면역조직화학적 검사: 조직소견상 종양과 정상조직이 

충분히 포함된 파라핀 포매 블록을 선택하여 4 um 두께로 

박절한 후 DAKO사의 LSAB (Labelled streptavidin biotin) kit

를 이용하여 통상적인 streptavidin-biotin complex 방법으로 

면역염색을 실시하였다. 사용한 일차 항체는 호르몬 수용체

인 ER 및 PR (Zymed, San Francisco, US)과 종양표지자인 p53 

(DAKO, Carpinteria, US), C-erbB-2 (Novocastra, New Castle, 

UK), bcl-2 (Zymed, San Francisco, US), cathepsin D (DAKO 

Carpinteria, US), MIB-1 (DAKO Carpinteria, US), CD34 (Im-

munotech, Marseille, France)이며, ER 및 PR 발현연은 종양

세포의 핵에서 5% 이상 미만성 발현을 보이면 양성으로 해

석하였고, p53 발현 역시 핵에서 5% 이상인 경우, C-erbB-2 

발현은 세포막을 따라 뚜렷한 발현을 보일 경우, bcl-2와 

cathepsin D는 세포질에 발현을 보이면 양성으로 판독하였

다. MIB-1 면역염색에서는 핵에 발현을 보이는 수를 백분

율로 표시하여 10% 미만이면 저등급, 10% 이상 50% 미만

이면 중등도 등급, 50% 이상이면 고등급으로 구분하였다. 

CD34 면역염색에서 관찰되는 신생혈관 개수를 산정하여 

미세혈관밀도 증가군 및 비증가군으로 구분하였다.

  (4) 통계학적 분석:  관상피내암종 환자의 임상 및 병리학

적 특성에 대한 일원분석을 시행하였고, 특성들 간의 유의

성 비교는 SAS (ver.8.1)를 이용하여 chi-square test 및 Fisher's 

test를 적용하여 비교하였으며, P값이 0.05 이하인 경우를 

유의하다고 정의하였다.

결      과

    1) 임상적 특성(Table 1)

  관상피내암종 환자는 동 시기의 유방암으로 수술받은 

500명의 환자들 가운데 병리조직학적 검사 결과 조직학적 

재검경으로 관상피내암종으로 진단된 40예(8.0%)이었으며, 

40예의 연령은 27세부터 62세까지 분포하였고 평균 연령은 

43.1세이었다. 30～40대 환자가 32명(80%)으로 대부분을 차
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Table 1. Clinicopathologic characteristics of ductal carcinoma in situ
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of patients No. of patients 
Clinical characteristics Pathologic characteristics

(%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age (yrs) Mean 43.1 Size ＜1.5 cm 16 (44.4)

＜30  2 (5.0) 1.5～4.0 cm 17 (47.2)

31～50 32 (80.0) ＞4.1 cm  3 (8.3)

＞51  6 (15.0) Histologic type Comedo 11 (27.5)

Chief complaint Mass 32 (80.0) Noncomedo 29 (72.5)

None  4 (10.0) Nuclear grade Low  8 (20.0)

Mass & discharge  3 (7.5) Intermediate 20 (50.0)

Mass & pain  1 (2.5) High 12 (30.0)

Symptom Subclinical  8 (20.0) Necrosis Absent 29 (72.5)

Clinical 32 (80.0) Present 11 (27.5)

Mammogram Microcalcification 12 (66.7) Microcalcification Absent 26 (65.0)

Mass  5 (27.8) Present 14 (35.0)

None  1 (5.5) Microinvasion Absent 33 (82.5)

Dignostic modality FNA  4 (10.0) Present  7 (17.5)

Excisional biopsy 25 (62.5) Van Nuys I 25 (62.5)

localization biopsy 10 (25.0)  classification II  4 (10.0)

ABBI  1 (2.5) III 11 (27.5)

Treatment modality MRM 30 (75.0)

Lumpectomy  5 (12.5)

Lumpectomy with ALND  4 (10.0)

Excisioal biopsy  1 (2.5)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ABBI = advanced breast biopsy instrument.

지하였으며, 40대가 22예(55%)로 가장 많았다. 임상 증상으

로는 촉지되는 유방 종괴가 32예(80%), 종괴가 촉지되지 않

으나 건강검진 목적으로 시행한 유방촬영상 미세석회화 음

영이 관찰된 경우가 4예(10%), 촉지성 종괴와 동반된 유두

분비가 3예(7.5%), 유방동통이 1예(2.5%)에서 관찰되었다. 

  유방촬영이 실시된 21명 중 미세석회화 음영이 14예

(66.7%), 종괴음영이 6예(28.6%)에서 나타났으며, 1예는 이

상 소견이 관찰되지 않았다.

  진단 방법의 분포를 살펴보면 촉지성 종괴를 가진 36예 

중 4예(10%)는 세침흡인세포검사가, 25예(62.5%)에서는 절

제 생검이 실시되었으며, 유방촬영 이상 병변으로 종괴 혹

은 미세석회화음영을 보였던 17예 중 침정위절제생검이 10

예(25%), ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrument)이 1예

(2.5%)에서 시행되었다.

  수술 및 치료방법으로는 변형근치유방절제술이 30예

(75%)였고 유방보존술이 10예(25%)이었는데, 그중 부분유방

절제술과 액와림프곽청술 후 방사선요법이 4예(10%), 부분 

유방절제술 후 방사선요법이 5예(12.5%), 종괴절제술만 실시

된 경우가 1예(2.5%)이었다. 40예 중 13예에서 항에스트로겐 

호르몬 요법을 추가하였다. 수술 후 추적 관찰 기간은 1개월

부터 10년 4개월까지로 평균 39개월이었으며 현재까지 재발 

및 사망한 예는 전체 40명의 추적 환자 중 한 예도 없었다.

    2) 병리조직학적 특성(Table 1, 2)

  종양의 크기는 36예에서 측정이 가능하였으며, 최대 직

경이 0.5 cm에서 7 cm까지 분포하였고, 1.5 cm 이하가 16예 

(44.4%), 1.5 cm에서 4 cm 사이가 17예(47.2%), 4.1 cm 이상

이 3예(8.3%)였다. 총 40예의 조직학적 유형 분포를 보면 한 

가지 조직학적 유형을 보이는 경우 중 고형형이 10예(25.0%)

로 가장 많았고, 면포형이 7예(17.5%), 사상형 6예(15.0%), 

유두형 5예(12.5%)이었고, 나머지 12예(30.0%)는 두 가지 

이상의 유형이 섞인 혼합형이었다. 조직학적 유형을 크게 

면포형과 비면포형으로 구분하면 면포형은 11예(27.5%) 

(혼합형 중 면포형을 가진 4예 포함), 비면포형은 29예

(72.5%)이었는데, 비면포형을 주된 조직학적 유형에 따라

(혼합형중 면포형을 제외한 8예 포함) 구분하면 고형형과 

사상형 11예(27.5%)로 많았으며, 유두형 6예(15.0%), 미세유

두형 1예(2.5%)순이었다.

  전체 40예 중 20예(50%)가 핵 등급이 중등급이었고, 고등

급이 12예(30%), 저등급이 8예(20%)이었다. 핵이 고등급인 

빈도는 조직학적 유형이 면포형인 경우 63.6%로서 비면포

형인 경우의 17.2%보다 많았으며, 비면포형에서 핵이 고등
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Table 2. Relationship between histologic subtypes and pathologic parameters
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Nuclear grade Calcification Microinvasion
Histologic subtype Number ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

High (%) Present (%) Present (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Comedo 11  7 (63.6)  5 (45.5) 4 (36.4)

Non-comedo 29  5 (17.2)  9 (31.0) 3 (10.3)

Solid 11 3 (27.3) 4 (36.4) 2 (18.2)

Cribriform 11 1 (9.1) 3 (27.3) 1 (9.1)

Papillary  6 1 (16.7) 1 (16.7) 0

Micropapillary  1 0 1 (100) 0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 40 12 (30.0) 14 (35.0) 7 (17.5)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Relationship between pathologic parameters and clinical factors in ductal carcinoma in situ
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Size Histologic type Nuclear grade Van Nuys
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

＞1.5 cm (%) Comedo (%) High (%) III (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Mammography

Mass (n=5)  3 (60.0)  1 (20.0) 0 (0.0)  0 (0.0)

Microcalcification (n=12)  5 (41.7)   4 (33.3)  3 (25.0)   3 (25.0)

P-value 0.3074 0.5825 0.1551 0.7673

Symptom

 Subclinical (n=8)  2 (25.0)  1 (12.5)  1 (12.5)   1 (12.5)

Clinical (n=32) 19 (58.4) 10 (31.3) 11 (34.4) 10 (31.3)

P-value 0.0560 0.2881 0.4824 0.4988
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

급인 빈도는 고형형은 27.3%, 유두형은 16.7%, 사상형은 

9.1%순이었다. 미세석회화는 40예 중 14예(35.0%)에서 관

찰되었으며, 면포형 11예 중 5예(45.5%)에서, 비면포형은 

29예 중 9예(31.0%)에서 관찰되어 면포형에서 다소 자주 보

였으며, 비면포형 중 고형형 11예 중 4예(36.4%), 사상형 11

예 중 3예(27.3%), 유두형 6예 중 1예(16.7%)의 순으로 미세

석회화가 관찰되었고 미세유두형 1예도 석회화를 보였다. 

미세침윤성 병소는 40예 중 7예(17.5%)에서 관찰되었고, 면

포형은 11예 중 4예(36.4%), 비면포형은 29예 중 3예(10.3%)

로 면포형에서 자주 관찰되었고, 비면포형 중 고형형 11예 

중 2예(18.2%), 사상형 11예 중 1예(9.1%)의 순이었다. Van 

Nuys 분류에서 I군은 25예(62.5%), I군은 4예(10.0%), III군은 

11예(27.5%)이었다. 총 40예 중 34예(85.0%)에서 액와림프

절 곽청술을 시행하였으나 림프절 전이가 관찰된 예는 없

었다.

  (1) 임상 인자와 병리학적 인자들과의 연관성(Table 3): 유

방촬영상 종괴로 나타난 군에 비해 미세석회화 음영을 보

였던 군에서 핵 등급이 높은 경우가 다소 많았으나 통계학

적 유의성은 없었으며(P=0.1551), 유방촬영 결과 종괴로 나

타난 군과 미세석회화 음영을 보였던 군 사이에 종양의 크

기, 조직학적 유형, Van Nuys 분류 등에 있어서 유의한 차이

를 보이지 않았다.

  임상적으로 증상이 있었던 군과 그렇지 않은 군 사이에 

종양의 크기가 유의한 차이를 보였다(P=0.0560). 그러나 양 

군 간 조직학적 유형, 핵 등급, Van Nuys 분류의 유의한 차

이를 보이지 않았다.

    3) 종양표지자 발현

  종양표지자에 대한 면역염색은 40예 중 37예에서 시행되

었으며, ER 발현은 12예(32.4%), PR은 25예(67.6%), p53은 

13예(35.1%), C-erbB-2 발현은 11예(29.7%), Cathepsin D는 

25예(67.6%), bcl-2는 17예(45.9%), MIB-1 표지지수가 고등

급 3예(8.1%), 중등도 8예(21.6%), CD34 발현은 12예(32.4%)

가 양성 반응이었다(Table 6).

  (1) 임상인자의 종양표지자 발현(Table 5): 유방촬영 결과 

종괴로 관찰된 군에서 미세석회화를 보인 군에 비해 ER 양
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Table 4. Correlation between pathologic parameters
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Type Nuclear grade Necrosis
No. ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Comedo (%) High (%) Present (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Van Nuys

 I 25 1 (4.0) 1 (4.0) 0 (0.0) 

 II  4 3 (75.0) 0 (0.0) 4 (100)

 III 11 7 (63.6) 11 (100.0) 7 (63.6)

P-value ＜.0001 ＜.0001 ＜.0001

Histologic type

Comedo 11 7 (63.6) 11 (100.0)

Noncomedo 29 5 (17.2) 0 (0.0) 

 P-value 0.0236 ＜.0001

Nuclear grade

 Low   8 1 (12.5)

Intermediate 20 3 (15.0)

High 12 7 (58.3)

 P-value 0.0236
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Relationship between tumor markers and clinical factors
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Expression rate (%) High LI High
No. ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ of MIB-1 MVD

ER PR p53 CEB Cath-D bcl-2 (%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mammography

Microcalcification 12 2 (16.7) 6 (50.0)  5 (41.7)  5 (41.7)  7 (58.3)  5 (41.7) 1 (8.3)  4 (33.3)

 Mass   5 4 (80.0) 5 (100.0)  1 (20.0)  1 (20.0)  3 (60.0)  3 (60.0) 1 (20.0)  1 (33.3)

 P-value 0.0276 0.1020 0.600 0.600 1 0.6199 0.4134 1

Sx

Subclinical  8 3 (37.5) 5 (62.5)  1 (12.5)  1 (12.5)  3 (37.5)  2 (25.0) 1 (12.5)  2 (25.0)

Clinical 29 9 (31.0) 0 (69.0) 12 (41.1) 10 (34.5) 22 (75.3) 15 (51.7) 2 (6.9) 10 (34.5)

 P-value 1 1 0.2164 0.3909 0.0829 0.2455 0.5329 1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sx = symptom; ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; CEB = C-erbB-2; Cath-D = cathepsin D; LI = labeling index; MVD 

= microvessel density.

성률이 유의하게 높았고(P=0.0276), PR 양성률은 높은 경향

을 보였다(P=0.102). 그러나 유방촬영 결과 종괴로 관찰된 군

과 미세석회화를 보이는 군 사이에 p53, C-erbB-2, bcl-2, 

cathepsin D 발현 및 MIB-1 표지지수, 미세혈관밀도의 차이를 

보여주지 않았다.

  임상 증상이 있었던 경우 무증상이었던 경우에 비해 

cathepsin D 발현율이 높은 경향을 보였으나(P=0.0829) 임상 

증상 유무에 따른 ER, PR, p53, C-erbB-2, bcl-2 발현, MIB-1 

표지지수 및 미세혈관밀도의 차이를 보여주지 않았다.

  (2) 병리학적 인자의 종양표지자 발현(Table 6): 종양의 크

기가 4.1 cm 이상인 경우 ER 발현율이 유의하게 높았고 

(P=0.0191), MIB-1 표지지수가 고등급인 빈도와 종양의 크

기와의 연관성에 대한 분석은 변수가 적어 의의가 없었으

며, 종양의 크기에 따른 PR, p53, C-erbB-2, cathepsin D, bcl-2 

발현 및 미세혈관밀도의 유의한 차이를 보여주지 않았다. 

  관상피내암종 중 면포형인 경우 p53 및 C-erbB-2 발현율

이 다소 높았으나 유의한 차이는 아니었고, 조직학적 유형

에 따른 ER, PR, cathepsin D, bcl-2 발현 및 MIB-1 표지지수, 

미세혈관밀도의 유의한 차이 역시 보여주지 않았다.

  핵 등급이 낮을수록 ER 발현율 유의하게 높았으며(P= 
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 6. Relationship between tumor markers and pathologic parameters
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Expression rate (%) High LI High
No. ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ of MIB-1 MVD

ER PR p53 CEB Cath-D bcl-2 (%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Size

＜1.5 cm 14  2 (14.3) 11 (78.6)  4 (28.6)  4 (28.6) 10 (71.4)  6 (42.9) 0 (0.0)  3 (18.8)

1.5～4.0 cm 16  5 (31.3)  9 (56.3)  8 (50.0)  6 (37.5) 11 (68.4)  9 (56.3) 2 (12.5)  7 (46.7)

＞4.1 cm  3  3 (100)  2 (66.7)  0 (0.0)  0 (0.)  3 (100.0)  1 (33.3) 0 (0.0)  0 (0.0)

p-value 0.0191  0.4371  0.2018  0.5512  0.7346 0.6861 0.0570 0.1993

Histologic type

Comedo 10  2 (20.0)  7 (70.0)  6 (60.0)  5 (50.0)  8 (80.0)  4 (50.0) 2 (20.0)  2 (18.9)

Noncomedo 27 10 (37.0) 18 (66.7)  7 (25.9)  6 (22.2) 17 (62.9) 12 (44.4) 1 (3.7) 10 (38.5)

 p-value 0.3255 0.8475 0.1178 0.1006 0.3255 0.7633 0.7008 0.2284

Nuclear grade

Low  8  6 (75.0)  6 (75.0)  1 (12.5)  1 (12.5)  4 (50.0)  3 (37.5) 1 (12.5)  2 (33.3)

Intermediate 18  4 (22.2) 14 (77.8)  6 (33.3)  4 (22.2) 12 (66.7) 10 (55.6) 1 (5.6)  7 (36.8)

High 11  2 (18.2)  5 (45.5)  6 (54.5)  6 (54.6)  9 (81.8)  4 (36.4) 1 (9.1)  3 (25.0)

p-value 0.0233 0.1727 0.1618 0.1298 0.3408 0.5205 0.7697 0.7789

Van Nuys

I 22  9 (39.0) 17 (73.9)  5 (21.0)  4 (17.4) 13 (56.5) 12 (52.2) 1 (4.4)  8 (36.4)

II  4  1 (25.0)  3 (75.0)  2 (50.0)  1 (25.0)  4 (100.0)  2 (50.0) 1 (25.0)  1 (25.0)

III 11  2 (20.0)  5 (50.0)  6 (60.0)  6 (60.0)  8 (80.0)  3 (30.0) 1 (10.0)  3 (27.3)

p-value 0.6665 0.3914 0.0637 0.0532 0.2502 0.5623 0.0137 0.8785
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 37 12 (32.4) 25 (67.6) 13 (35.1) 11 (29.7) 25 (67.6) 17 (45.9) 3 (8.1) 12 (32.4)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; CEB = C-erbB-2; Cath-D = cathepsin D; LI = labeling index; MVD = microvessel density.

0.0233), PR 발현율 역시 조금 높았으나 통계학적 유의성은 

없었고, 핵등급이 높을수록 p53과 C-erbB-2의 발현율은 오

히려 다소 높았지만 통계학적 유의성은 없었으며, 핵 등급

에 따른 cathepsin D, bcl-2 발현 및 MIB-1 표지지수, 미세혈

관밀도의 유의한 차이는 관찰되지 않았다.

  Van Nuys 분류상 I, II군에 비해 III군에서 p53 및 C-erbB-2 

발현율이 높은 경향을 보였으며(P=0.0637, 0.0532), II군에서 

MIB-1 표지지수가 높은 빈도가 많았으나 변수가 적어 통계

학적 의의는 없었다. 그러나 Van Nuys 분류에 따른 ER, PR, 

cathepsin D, bcl-2 발현 및 미세혈관밀도의 유의한 차이는 

없었다.

  (3) 종양표지자 간 상호연관성(Table 7): ER 양성인 경우 

PR 양성이거나 C-erbB-2 음성인 경향이 있었으며(P=0.0581, 

P= 0.0642), PR 양성인 경우 bcl-2 양성인 빈도가 높은 경향

을 보였으며(P=0.0939) MIB-1 표지지수가 낮은 경향을 보

였다(P=0.1682). P53 양성인 경우 C-erbB-2 양성인 빈도가 

유의하게 높았으며(P＜0.0001), MIB-1 표지지수가 높은 경

향을 보였다(P=0.0785). Cathepsin D 양성군에 비해 음성군에

서 미세혈관밀도가 증가한 경우가 유의하게 많았다

(P=0.0151).

고      찰

  유방의 관상피내암종은 병리학적으로 유관 상피세포에 

암이 발생하여 기저막을 아직 통과하지 않으므로 주변 간

질에 침윤이 일어나지 아니한 0기 유방암이다.(1,2) 이는 

1941년 Foote와 Stewart가 처음 발표한 이후 유방암의 매우 

드문 형태로 알려져 왔다. 1970년 이전 유방촬영술이 흔히 

이용되기 전에는 진단이 쉽지 않아 임상적으로 촉지되는 

유방 종괴, Paget씨 병, 이상 유두 분비 등의 증상을 통해 

발견되었으므로 전체 유방암의 1～2%에 불과하였으며 유

방조직 생검의 1.4%가 관상피내암종으로 알려져 왔다.(3) 

1970년대 이후 유방암에 대한 관심이 증가하고 유방촬영술

의 발전과 체계적인 보급을 통해 증상이 없는 유방암 환자

의 발견이 늘어나면서 그 빈도가 현저히 증가하였는데, 국

내의 경우 유방암의 관상피내암종은 전체 유방암의 약 2～

7%의 빈도를 보인 반면,(4) 서양에서는 새롭게 진단되는 유

방암의 20～25%의 빈도를 보이고 유방촬영에서 발견되는 

유방암의 경우 적어도 35%를 차지하는 것으로 보고되어 있

다.(5) 본 연구에서도 총 500명의 유방암 환자 중 유방암의 
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Table 7. Correlation among tumor markers in ductal carcinoma in situ
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of Expression rate (%) High LI High
cases ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ of MIB-1 MVD
(%) PR p53 CEB Cath-D bcl-2 (%) (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER

Negative 25 (67.6) 14 (56.0) 10 (40.0) 10 (40.0) 18 (72.0) 11 (44.0) 1 (4.0)  7 (28.0)

Positive 12 (32.4) 11 (91.0)  3 (29.0)  1 (8.3)  7 (58.0)  6 (50.0) 2 (16.0)  5 (55.6)

P-value 0.0581 0.7309 0.0642 0.4684 0.7317 0.3277 0.2239

PR

Negative 12 (32.4)  4 (33.3)  4 (33.3)  7 (58.3)  3 (25.0) 0 (0.0)  5 (41.7)

Positive 25 (67.6)  9 (36.0)  7 (28.0) 18 (72.2) 14 (56.0) 3 (12.0)  7 (31.8)

P-value 0.8736  1 0.4684 0.0939 0.1682 0.7113

p53

Negative 24 (64.9)  2 (8.3) 16 (66.7) 13 (50.0) 0 (0.0)  7 (31.8)

Positive 13 (35.1)  9 (69.2)  9 (69.2)  5 (29.4) 3 (23.0)  5 (41.7)

P-value ＜.0001  1 0.7307 0.0785 0.7113

CEB

Negative 26 (70.3) 18 (69.2) 13 (50.0) 2 (7.7)  9 (37.5)

Positive 11 (29.7)  7 (63.6)  4 (36.4) 1 (9.1)  3 (30.0)

P-value 0.7397 0.4991 0.8465  1

Cath-D

Negative 12 (32.4)  4 (33.3) 1 (8.3)  7 (70.0)

Positive 25 (67.6) 13 (52.0) 2 (8.0)  5 (20.0)

P-value 0.3193 0.3965  0.0151

bcl-2

Negative 20 (54.1) 2 (10.0)  6 (33.3)

Positive 17 (45.9) 1 (5.8)  6 (37.5)

P-value 1 0.7997

MIB-1

Low 26 (70.3) 10 (38.5)

Mid  8 (21.6)  2 (33.3)

High  3 (8.1)  0 (0.0)

P-value  0.8291
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; CEB = C-erbB-2; Cath-D = cathepsin D; LI = labeling index; MVD = microvessel 

density.

관상피내암종은 8%로 유사하게 낮았다. 일반적으로 한국

인 여성의 유방암 발생빈도가 서구 여성보다 1/6로 낮지만 

점차 증가하고 있다. 진단 당시 연령은 침윤성 유방암과 유

사하게 구미에서는 50대(6) 국내에서는 40대에 가장 많으며 

본 연구에서도 평균 연령은 43.1세로 차이가 없었다.

  유방의 관상피내암종의 진단에는 이학적 소견과 유방촬

영술이 기본적인 진단도구로서 널리 이용되고 있는데 조직

생검이 필요한 가장 흔한 유방촬영의 소견은 미세석회화침

착이다. Silverstein 등(7)은 미세석회화 침착으로 인해 조직 

생검을 시행한 환자 중 34%가 유방암으로 진단되었다. 

Tinnemans 등(8)은 유방촬영으로 진단된 관상피내암종 환

자 중 95%가 미세석회침착과 연관이 있었다고 하였다. 또

한 Evans 등(9)은 암 종괴의 크기가 클수록, 면포형일수록 

미세석회침착이 많이 관찰된다고 하였는데 본 연구의 경우 

미세석회침착이 관상피내암종의 35%로서 타 보고에 비해

서 약간 낮았다.

  1970년대부터 검진 목적의 유방촬영검사의 질과 양이 확

대됨에 따라 무증상인 관상피내암종의 발견율이 급증하여 

최근 유방촬영으로 진단된 유방암 중 35%가 관상피내암종

으로 보고되고 있다. 많은 연구를 통해 관상피내암종은 침

윤성 유방암과는 생물학적 성질이 다르다는 사실이 밝혀지

게 되었는데 대부분의 관상피내암종은 진행되더라도 대부

분 관상피내암종으로 존재하며, 동시에, 후속으로 혹은 치

료후 재발 시 발견되는 침윤성 유방암종은 잠복해있던 다른 
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침윤성 유방암세포에서 기원하는 것으로 추정되고 있다.

  약 20년 전부터 침윤성 유방암은 수술적 치료법의 큰 변

화가 일어나서 유방절제술과 동등한 생존율을 보이면서 미

용적으로 뛰어난 유방보존수술이 보편화되었다.

  관상피내암종에서 유방보존술에 수반되는 문제점인 국

소 재발 위험을 예방하며 무증상인 관상피내암의 진단율을 

증가시키기 위해서는 유방촬영에서 발견된 비촉지성 종괴 

혹은 미세석회침착에 대한 비침습적이면서 진단 정확도가 

높은 조직생검법이 요구된다. 종괴가 촉지되는 경우에 세

침 흡인 세포검사법으로는 비정형 관상피증식증(atypical 

ductal hyperplasia, ADH), 관상피내암종, 침윤성 관암종을 

감별 진단하지 못하므로 조직 생검이 필요하다. 본 연구에

서도 세침흡입 세포검사에서 관상피내암종이 진단된 4예

는 절제 생검술을 재시행하여 진단의 정확성을 기했다. 그

러나 유방촬영에서 발견되는 미세석회침착의 경우 정위 및 

절제 생검뿐만 아니라 초음파나 유방 촬영술 유도하에 

Mammotome (Directional Vacum Assisted Core Needle Biopsy), 

SCNB (Stereotactic Core Needle Biopsy), ABBI (Advanced 

Breast Biopsy Instrument) 등의 투관침 생검법이 유용하게 

사용되고 있지만 큰 구경(11 or 14 KG)의 투관침을 사용하

여 충분한 조직표본을 획득하는 것이 관건이다. 보고자들

에 의하면(10) 비촉지성 종괴나 미세석회침착에 대한 투관

침 생검의 결과가 ADH로 진단되었을 경우 정위절제생검에

서 그중에 약 15～50%가 관상피내암으로 확인되었다고 한

다. 투관침 생검결과가 ADH로 진단될 경우 원칙적으로 정

위절제생검술을 시행해야 하며 절제생검을 안 할 때에는 

36개월간 정기적으로 유방촬영을 통한 추적검사가 필요하

다는 보고들이 대부분이다.(11)

  최근 들어 관상피내암종의 조직학적 구조나 형태 뿐 만 

아니라 핵 등급, 괴사 유무와 스테로이드 호르몬수용체, 증

식성 표지자(Ki-67), 유전자 산물인 c-erb-2, p53, p21 등의 

면역조직화학적 소견들에 대한 연구가 많다. 1997년 관상

피내암종의 분류법에 대한 Consensus Conference(1)에서 구

조는 이차적으로 고려하며 핵 등급과 괴사를 강조하는 분

류법을 권장하기로 결정하여 현재 이용률이 증가되고 있

다. 그러나 아직도 핵 등급과 괴사를 강조하는 이러한 분류

법으로는 ADH와 저등급의 관상피내암종을 구별하거나 관

상피내암종의 생물학적 악성도의 정도를 치료에 효과적으

로 적용하기가 어렵다.

  관상피내암종에 대한 유방보존치료의 여러 방법들에 대

한 치료성적들을 보면 생존율은 차이가 없었고 국소 재발

율이 부분유방절제술(12)에서 평균 20%, 부분유방절제술 

및 방사선요법(13)에서 평균 10%, 부분 유방절제술 후 방사

선요법 및 tamoxifen 추가요법(14)에서 6.4% 등으로서 부분

유방절제 후 방사선요법 및 tamoxifen이 가장 낮은 국소 재

발률을 보여주지만 각각의 유방보존치료 방법에 대한 적절

한 대상 요건이 아직 구체적으로 확정되지 못하고 있다. 

  관상피내암종 환자의 치료에서 종괴절제술 단독과 종괴절

제술 및 방사선요법을 비교한 NSABP-17 보고에서 5년 국소

재발률이 종괴절제술만을 받은 환자에서 21%, 종괴절제술

과 방사선요법을 받은 환자에서 10%로 나타나서 NSABP-17

는 유방보존수술을 받는 모든 환자에서 방사선요법을 시행

하기를 권장하고 있다.(15) 그러나 이 연구에서는 형태학적 

혹은 생물학적 기준을 사용하여 종괴절제술 단독으로 치료 

후 재발한 환자집단을 세부적으로 확인하지 못한 단점이 

있다. 현재 유방보존수술 단독 시행 후 재발하기 쉬운 관상

피내암종 환자를 파악하기 위해서 인용되는 기준은 종괴의 

크기, 경계, 구조 등이 있다. 관상피내암종 환자의 치료지침

을 개발하기 위하여 관상피내암종의 하위 분류를 구분한 

첫 시도는 Silverstein(16)이 제안한 Van Nuys Prognostic 

Index (VNPI)이다. 이 VNPI은 재발을 예측하기 위하여 관상

피내암종의 크기, 핵등급, 경계의 넓이를 이용하여 치료결

정에 있어서 차이점을 적용시킴으로써 환자 개개인에 맞는 

지침을 만든 첫 번째 분류기준이다. 하지만 VNPI가 외과의

사, 병리의사, 방사선 종양의사들에 의하여 일정한 방식으

로 신뢰성있게 용이하게 사용될 수 있을지는 아직 논란이 

있다. Swartz(12)에 의하면 score 3에서 7까지의 관상피내암

종 환자에서 부분유방절제술 단독을 시행하였을 때 score 

5 이하와 이상 index 사이에 재발률의 중요한 차이가 발견

되었다. 그러나 VNPI가 score 3, 4, 5인 경우 유방부분절제

수술 단독으로 시행하기 위해서는 암 종괴 주변 정상 조직

을 1 cm 이상 남겨두고 절제하여야 하며, 침윤성 유방암의 

재발 위험이 높은지 예측할 수 있는 생물학적 표지자를 찾

는 것이 중요할 것이다.

  따라서 유방보존술 후에 발생하는 재발의 위험인자들로 

알려져 있는 종괴의 크기, 종괴 경계부의 상태, 핵 등급, 괴

사, 스테로이드 호르몬수용체, 증식능, 종양유전자들을 어

떻게 다양하게 결합하여 이용함으로써 유방보존수술을 단

독으로 받을 수 있는 환자, 혹은 유방보존수술 및 방사선요

법을 받을 수 있는 환자, 유방절제수술을 받을 수 있는 환자

들을 정확하게 예측하여 구분할 수 있는지가 중요할 것이

다. 병리학적으로 재발 위험인자들로 알려져 있는 핵 등급, 

조직학적 유형, 괴사, 종양의 크기 등은 독립적으로 혹은 조

합하여 관상피내암종의 재발 위험성 평가에 가장 흔히 사

용되었다.(17) Fisher 등(17)은 핵 등급, 면포상 괴사, 조직학

적 유형 등이 재발률과 연관이 있다고 하였고, Silverstein 등

(16)은 핵 등급과 괴사를 조합하여 관상피내암종을 분류하

였을 때 재발률과 예후가 연관성이 있다고 보고하였다. 본 

연구에서는 다양한 조직학적 유형이 관찰되었고, Van Nuys 

분류상 II, III군인 경우 면포형인 빈도와 핵이 고등급인 빈

도가 유의하게 높았으며, 면포형인 경우 및 괴사를 동반한 

경우 핵이 고등급인 빈도가 유의하게 높았으며, 다른 보고

와 일치하는 소견을 보였다.(18)

  침윤성 유방암에서 중요한 예후 추정인자인 종양 표지자
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들에 대한 연구가 관상피내암종에도 시행되어 그 유용성을 

밝히고자 하는 노력들이 이루어지고 있는데, 본 연구에서 

에스트로겐 및 프로게스테론 수용체(이하 ER 및 PR로 함)

에 대한 발현율은 32.4%, 67.6%이었으며, 종양의 크기가 클

수록 ER 발현율이 높았으며, 핵 등급과는 반비례하였고, 비

면포형에서 면포형에 비해 조금 높았다. ER 발현율이 재발 

위험인자로 알려진 핵 등급에 따라 유의한 차이를 보였으

나 PR 발현율은 핵 등급이 높으면 다소 감소하였으나 뚜렷

한 차이는 없었으며, 종양의 크기, 조직학적 유형, Van Nuys 

분류에 따른 차이를 보이지 않으므로 또한 본 연구의 대상 

환자 모두에서 재발이 한 예도 없었으므로 관상피내암에서 

ER 및 PR의 예후인자로서 의의를 판단하기 어려웠다.

  침윤성 유방암종의 발생에 p53 유전자의 돌연변이나 소

실이 관여하며, 관상피내암종에서 p53 양성률은 10～40%

까지 다양하게 보고되어있다. 본 연구에서는 p53 발현율이 

35.1%로서 비슷한 결과를 보였다. Done 등(19)에 의하면 촉

지성 관상피내암종의 p53 발현율이 저등급군에서 0%, 중등

급군에서 4.35%, 고등급군에서 40.9%로서 VNPI의 점수가 

높을수록 높다고 하였다. 본 연구에서도 촉지되는 DCIS 병

변에서 p53 발현율이 높았으며 조직학적 유형이 면포형이

거나 핵이 고등급이고 Van Nuys 분류상 I군에 비해 II, III군

에서 p53 발현율이 높아 생물학적 악성도가 높은 것과 연관

이 있음을 보여주었다.

  또한 MIB-1은 핵 내 단백으로 G0와 초기 G1기의 세포를 

제외한 모든 세포주기에 발현되며 정상 또는 종양 세포의 

증식능을 반영하는 표지자이다. Rudas 등(20)은 MIB-1 표지

지수의 평균값이 관상피내암종에서 13.5%라고 보고했으

며, Holland 등(21)의 분류법에 따라 분류한 결과 저등급에

서 3%, 중등급에서 12.7%, 고등급에서 22.4%로 점차 증가

하였고, 특히 핵의 비정형성과 통계학적으로 유의한 관련

을 보인다고 하였다. 본 연구에서는 MIB-1 표지지수가 10% 

이하인 경우가 71.8%로 가장 많으며, 10～50% 사이가 20.1%, 

50% 이상 증가한 경우는 8.1%이었다. Van Nuys 분류상 II군

에서 MIB-1 표지지수가 고등급인 빈도가 가장 높았으나 개

체의 수가 적어 통계학적 의의를 평가할 수 없었다. Barnes 

등(22)은 면포형이 높은 증식력과 밀접한 관계가 있다고 하

였고, 고 등(23)은 면포형이거나 핵이 고등급이면 높은 

MIB-1 표지지수를 보인다고 하였으나 본 연구에서는 면포

형에서 표지지수가 조금 높았으나 통계학적 의의는 없었

다.

  C-erbB-2는 transmembrane growth factor receptor로서 세포

의 성장을 자극하며, 유방암종에서 예후를 예측하고 항암

치료 및 호르몬 치료의 효과를 예측할 수 있는 인자로 알려

져 있다. Silverstein은 관상피내암종의 Van Nuys 등급과 

C-erbB-2의 증폭이 유의한 상관관계를 보이므로 불량한 예

후와 연관이 있다고 하였다.(16) 본 연구에서 C-erbB-2 발현

율은 29.7%로서 Poller 등(24)이 보고한 42～61%에 비해 다

소 낮은 이유는 본 연구에서 추적기간이 짧고 근치유방절

제수술을 받은 환자가 30예(75%)로 유방보존수술 환자보다 

월등히 많음으로 인해서인지 재발 예가 한 예도 없었으나 

생물학적 악성도가 낮았기 때문으로 추정되며, 면포형이거

나 핵이 고등급인 경우 및 Van Nuys III군에서 C-erbB-2의 

발현율이 높으므로 C-erbB-2 발현은 생물학적 악성도와 연

관성이 있을 것으로 추정되었다. 그러나 Zafrani 등(26)은 유

방촬영으로 발견된 관상피내암종에서 C-erbB-2 발현율이 

57%로 높았다고 하였으며, 침윤성 유방암에 비해 관상피내

암종에서 C-erbB-2 발현율이 높은 것으로 알려져 있는데 이

것은 C-erbB-2의 과발현이 유방암 발생의 초기 단계에 관여

하고 있음을 시사하는 소견이며, C-erbB-2의 과발현이 관상

피내암종에서 침윤성 유방암으로 진행될 때 하향조절되거

나 침윤성 유방암이 관상피내암종에서 진행된 것이 아니기 

때문일 것으로 추정된다고 하였다. 관상피내암종의 재발을 

연구한 한 보고에서도 C-erbB-2 발현율이 국소 재발의 위험

과는 상관이 없었다고 함으로 아직 C-erbB-2의 과발현과 생

물학적 악성도와의 연관성을 본 연구로서 확정짓기는 어렵

다고 생각된다.

  Cathepsin D는 유방 조직에서 에스트로겐의 조절을 받는 

단백분해효소로서
 cathepsin D의 농도는 정상 세포에 비하

여 성장 세포나 종양 세포에서 높으며 유방암종의 성장을 

촉진시키고 단백질 분해작용을 일으켜서 유방암종의 전이

에 관여하는 것으로 알려져 있다.(27) 관상피내암종에서 

cathepsin D 발현을 조사한 연구는 많지 않지만 15% 정도의 

낮은 발현율을 보였는데(28) 본 연구에서는 67.6%의 비교

적 높은 발현율이 종양세포에서 관찰되었으며, 임상적으로 

촉지되는 종괴로 나타난 경우 cathepsin D 발현율이 높은 경

향을 보였으나 종양의 크기, 조직학적 유형, 핵 등급 및 Van 

Nuys 분류에 따른 cathepsin D 발현의 유의한 차이를 보여주

지 않으므로 예후인자로서의 의의를 찾기 어려웠다.

  bcl-2는 상피세포암종의 발생과 진행과정에서 세포자살

을 억제시키는 작용을 갖고 있으며 침윤성 유방암에서 

bcl-2 발현은 낮은 생물학적 악성도와 연관이 있는 유방암

의 예후인자로 알려져 있다.(29) Zhang(30)은 bcl-2의 과발현

율이 정상 유관상피세포 96%, 관상피내암종 79%, 침윤성 

암종 45%로서 관상피내암종이 침윤성 유관암종보다 의미

있게 높다고 보고하였다. bcl-2 발현율은 본 연구에서 45.9%

이었으며, 유방촬영 소견, 임상 증상 유무, 종양의 크기, 핵 

등급, 조직학적 유형, Van Nuys 분류와 연관성이 없었다.

  본 연구에서 관상피내암종에서 종양표지자 간의 상호관

련성을 살펴보면 ER 양성인 경우 PR 양성이거나 C-erbB-2 

음성인 경향이 있었으며, PR 양성인 경우 bcl-2 양성인 빈도

가 높은 경향을 보였다. p53 양성인 경우 C-erbB-2 양성인 

빈도가 유의하게 높았으며, MIB-1 표지지수가 높은 경향을 

보였다. Cathepsin D 양성군에 비해 음성군에서 미세혈관밀

도가 증가한 경우가 유의하게 많았다.
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  이상의 결과로 관상피내암종에서도 침윤성 유방암과 마

찬가지로 p53 및 C-erbB-2 발현은 생물학적 악성도를 암시

하는 핵등급 및 면포형 괴사와 연관성이 있는 것을 알 수 

있으나, ER, PR, bcl-2 발현과는 반비례의 관계를 보여주었

으며, 다른 보고에서도 유사하게 ER과 PR 양성은 c-erb-B2 

발현과 반비례 관계를 나타내었다.(16)
 침윤성 유방암에서 

p53 발현은 높은 악성도, 나쁜 조직학적 분화도, 핵의 다형

성, 높은 재발률, 낮은 생존율과 연관성이 있다. 고 등(23)은 

관상피내암에서 p53 발현율과 높은 MIB-1 표지지수가 상관

관계가 있으며, MIB-1 표지지수와 ER과 PR 발현율이 역 상

관관계를 보인다고 하였다. Zhang(30)은 정상 유관상피세포

에서 관상피내암, 침윤성 암으로 진행될수록 bcl-2의 과발

현과 P53의 양성률이 반비례의 양상을 보여주었다고 한다.

결      론

  관상피내암종 환자들의 임상적 및 병리학적 및 생물학적 

특징을 분석한 결과:

  1) 유방촬영 결과 종괴로 나타난 군과 미세 석회화 음영

을 보였던 군 사이에 종양의 크기, 조직학적 유형, 핵 등급, 

Van Nuys 분류 등에 있어서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

  2) 면포형인 경우 및 괴사를 동반한 경우 핵이 고등급인 

빈도가 유의하게 높았다.

  3) 유방 촬영 결과 종괴로 관찰된 군에서 미세 석회화를 

보인 군에 비해 ER 양성률이 유의하게 높았다.

  4) 종양의 크기가 4.1 cm 이상인 경우 ER 발현율이 유의

하게 높았드며 핵 등급이 낮을수록 ER 발현율이 높았으며 

Van Nuys 분류상 III군에서 p53 및 C-erbB-2 및 MIB-1의 발

현율이 유의하게 높았다.

  5) ER 양성인 경우 C-erbB-2의 발현율이 유의하게 낮았으

며 p53 양성인 경우C-erbB-2 양성인 빈도가 유의하게 높았

으며 Cathepsin D 음성군에서 미세혈관밀도가 유의하게 증

가하였다.

  6) 본 연구에서 관상피내암종의 대상환자 중에 재발 예가 

한 예도 없었는데 수술 방법으로 변형 근치유방 절제술이 

30예(75%)로서 유방 보존술 9예(22.5%)보다 월등히 많았음

에 기인한 것으로 추정되며 치료 후의 재발이나 전이에 영

향을 미치는 임상적 병리학적 생물학적 위험인자를 조사하

여 적절한 수술방법을 결정하는 데 이용하기 위해서는 본 

연구에서 대상환자의 수가 적고 재발 예가 없으므로 한계

가 있는 것 같으나 면포형 괴사 및 핵등급으로 구성된 Van 

Nuys 분류상 III군이 여러 보고자에 의하여서도 재발위험인

자로 알려져 있으므로 본 연구 결과에서 보이는 p53, 

C-erbB-2, MIB-1의 고발현과 유의한 관계를 나타내므로 이

러한 종양표지자들이 생물학적 악성도와 연관될 것으로 추

정되나 더 많은 예의 대상환자에 대한 연구가 필요할 것으로 

생각한다.
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