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서      론

  유방암은 우리나라에서 여성의 악성종양 중 두 번째로 

높은 빈도를 나타내는 악성종양으로,(1) 그 빈도가 점차적

으로 증가되고 있으며 인체의 다른 악성암종과 마찬가지

로 유방암 역시 여러 가지 유전적인 변화가 관여한다. 다

양한 종양 유전자, 조절인자, 종양 억제 유전자들이 종양

의 형성에 영향을 끼치며, 종양세포의 자연사멸과 증식 

간의 불균형이 종양 크기의 증가와 관련이 있다는 연구 

결과는 많이 보고되고 있다.(2)

  그중에서 cyclin과 cyclin-dependent kinase (cdk)들은 세포 

주기 조절에 있어서 촉진인자로서 작용하여 종양의 진행

과 연관이 있다고 알려져 있으며, 이러한 cdk들의 작용은 

다시 cdk 억제자(cdk inhibitors, CKI)에 의하여 조절을 받

는다. 이들 CKI는 Ink4군과 Cip1/Kip1군의 두 종류로 나눌 

수 있고,(6,8) p27
Kip1은 그중 Cip1/Kip1군에 속하여 종양 억

제 인자로 작용한다고 보고되고 있다.(3-8) 

  p27
Kip1
은 G1기에 있는 세포나 transforming growth factor 

(TGF)-β 처치를 한 세포에서 음성 성장 조절자의 역할을 

하는 것으로 알려지기 시작하였으며, cyclin-cdk복합체들, 

즉 cyclin D-cdk4, cyclin E-cdk2, cyclin A-cdk2들에 부착하

여 이들의 작용을 억제함으로써 세포의 비정상적인 성장

을 억제하는 것으로 알려져 있다.(6-8) 

  여러 연구 결과 p27
Kip1은 유방암, 결장암, 위암, 뇌하수

체암 등 여러 인체 암조직에서 발현이 저하되어 있다고 

밝혀졌다.(9-11) 하지만, 세포의 이형성(dysplasia)과 암의 

발생 과정에서 p27
Kip1
의 변이가 선행되는 것인지 혹은 

암의 발생에 의한 세포 성장 능력의 증가에 따른 이차적 

현상으로 p27
Kip1
의 발현 저하가 나타나는 것인지는 밝혀

져 있지 않다. 특징적인 것은 p27
Kip1
의 발현 대부분이 

ubiquitin-proteasome-dependent-degradation에 의하여 매개되
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는 단백질 분해 기전에 의하여 후전사 단계(post-tran-

scriptional level)에서 조절되고, 다양한 종양에서 p27Kip1의 

유전자 변이나 mRNA변화가 없다는 점이다.(12-14) 이 결

과는 p27
Kip1의 발현이 인체 세포에서는 주로 단백질대사 

수준에서 결정된다는 간접적인 증거를 보여주는 것이다

(11). p27Kip1의 생물학적 기능은 여러 cdk들의 활성화를 억

제하여 세포 성장의 속도를 조절하는 것으로 결국 p27
Kip1

의 감소는 암세포의 특징인 빠른 성장을 억제할 수 있는 

기능의 상실을 의미하여 암의 악성도를 평가할 수 있는 

현상으로 생각된다.

  본 연구는 유방암 환자의 조직에서 암종의 진행에 따른 

p27
Kip1 단백질의 발현과 다양한 병리조직학적 인자들, 즉 

핵 등급과 조직학적 등급, 에스트로겐 수용체, 프로게스테

론 수용체, 세포 증식 지표인 mitotic index 및 Ki67, 그리

고 여러 임상소견 등과의 상관성을 분석하여 인체 암종에

서도 세포배양시스템과 같이 p27
Kip1이 세포 성장 조절에 

관여하는가를 알아보고자 시행되었으며, 이러한 결과를 

바탕으로 p27
Kip1의 예후인자로서의 유용성을 알아보기 위

하여 시행되었다.

방      법

    1) 연구 대상

  1994년부터 2000년까지 상계백병원 외과학교실에서 유

방암종으로 진단 받고, 술 전 항암치료를 받았거나 외래 

추적이 되지 않았던 환자를 제외하고 외과적 절제 후 추

적검사가 가능했던 183명의 유방암 환자들을 대상으로 하

였다.

    2) 연구 방법 

  (1) 임상 소견: 연구 대상 환자들의 나이, 원격 전이 여

부, 병기 등의 임상 기록은 환자의 입원 및 외래 의무기록

지를 바탕으로 후향적으로 연구하였다. 대상 환자들은 변

형 근치유방절제술 및 겨드랑이 림프선 곽청술(48.3%) 혹

은 유방 보존술 및 겨드랑이 림프절 곽청술(51.7%)을 시

행 받았으며, 술 후 항암치료(87%), 호르몬 치료(62.6%) 

또는 방사선 치료(56.3%)를 받았다. 생존율 분석은 환자들

의 수술 후 보조요법의 종류를 고려하지 않고 시행하였다.

  (2) 병리조직 검사: 외과적으로 절제된 조직은 18∼24시

간 동안 포르말린에 고정하였다. 종양의 크기를 재고 괴

사 및 조직의 파괴가 적은 부위에서 조직을 채취하여 통

상의 조직 처리 방법에 따라 파라핀 포매 후 헤마톡실린-

에오신 염색을 하였다. 암종의 핵 등급은 Black법에 따라 

큰 핵소체가 자주 보이고 핵막의 불규칙함이 심한 경우를 

I등급(저분화)으로, 그렇지 않은 경우를 III등급(고분화)으

로, 중간을 II등급(중등 분화)으로 하였다.(15) 조직학적 분

류는 Nottingham modification of Scarff-Bloom-Richardson 

scoring system에 따라 세관 형성이 많고, 유사분열이 적으

며, 핵 다형성이 거의 없는 경우를 I등급(고분화)으로 하

였고, 세관 형성이 거의 없고 유사분열이 많으며, 핵 다형

성이 심한 경우를 III등급(저분화)으로 하였으며, 그 중간

에 해당하는 경우를 II등급(중등 분화)으로 하였다.(16) 종

양의 침범(T classification)과 림프절 전이(N classification), 

그리고 이를 기반으로 병기의 결정은 국제 암 연합위원회

의 TMN 병기(UICC-TNM, 4판)를 참조하였다.

  (3) 면역조직화학검사: 이 검사를 위해서 본 연구에서는 

Tissue microarrays (TMA) 기법을 이용하였다. TMA는 많

은 수의 종양들을 한 번의 실험으로 간단히 할 수 있는 새

로운 방법으로서 여러 종양조직에서 미세한 원통형(직경 

2∼3 mm)의 조직 표본을 한 개의 파라핀 포매에 넣어 3∼

5 um 두께로 절편을 제작하여 다수의 유전자에 대한 

DNA, RNA 검사나 면역화학염색법을 사용하여 실험을 시

행하는 것(17)으로 경제적, 시간적 절약을 이룰 수 있다는 

점에서 최근 많이 이용되고 있다(Fig. 1). 본 연구에서는 

파라핀 포매조직 중 보관상태가 양호한 부위를 선택하여 

array coating slide (Instrument Inc., New Jersey, USA)에 부

착하여 실험하였다. Array slide를 57
oC electrowave oven에

서 1시간 동안 건조시키고 xylene으로 3분간 3회 담구어 

파라핀을 제거한 후, 100%, 85%, 70%, 50% 알코올에 3분

씩 처리 후 증류수에 넣어 세척하였다. 그 후 희석된 과산

화수소수에 10분간 방치하여 내인성 peroxidase를 저지시

키고, TBS 용액으로 씻어 non-immune serum과 실온에서 

20분간 반응시킨 후 p27
Kip1 단백질 발현을 위한 일차항체

로 쥐의 anti-p27
Kip1 monoclonal antibody (1：450 dilution, 

Pharmingen, San Diego, CA.)를 이용하여 실온에서 1시간 

반응시켰다. 그리고 이차항체(universal biotinylated sec-

ondary immunoglobulin antibody) 처리 및 avidin-biotin com-

Fig. 1. Immunohistochemical staining of tissue microarrays of 

multiple breast cancer tussues. (A) Adhesive array coating 

slide (Instrument Inc., New Jersey, USA). (B) 2 mm × 

2 mm × 3 um microscopic fingdings of breast cancer 

tissues (×10).
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plex (ABC) immunoperoxidase 처리과정과 DAB 발색과정

을 거치고 난 후 hematoxylin 대조염색을 마치고 환자의 

임상 정보 없이 판독하였다. p27
Kip1 발현 기준은 p27Kip1이 

핵에 강하게 염색된 세포들을 선택하여 10개의 고배율

(×400) 시야에서 관찰하여 50% 이상의 세포들 핵에서 발

현된 경우를 양성으로 판독하였다(Fig. 2).

  다른 일차 항체들은 progesterone receptor Ab (Dako, 

poly-clonal, 1：50), estrogen receptor Ab (Immunotech, 

monoclonal, 1：50) 등을 사용하였고, 기존의 논문에서 발

표한 것과 같이 에스트로겐 수용체와 프로게스테론 수용

체에서 분명한 갈색의 핵염색이 종양 세포 영역의 10% 

이상일 때를 양성으로 판정하였다.

  (4) 통계학적 분석: 면역화학적 염색의 결과를 환자의 

임상 자료 및 조직학적 자료들과 p27
Kip1
 발현 여부에 따라

서 비교 분석하였다. 통계분석은 개인용 컴퓨터 통계 프

로그램인 SPSS for Windows, ver 10.0 (SPSS Inc., Chicago)

을 이용하여 Chi-square test (Linear by linear association)으

로 검정하였으며, 생존 분석은 Kaplan-Meier의 Log rank 

test법을 이용하였다. 다른 예후인자와 환자의 전체 생존

율, 무병 생존율과의 관계는 다변량분석, Cox-proportional 

hazard model을 사용하여 비교분석하였다. 유의 수준은 p 

값이 0.05 이하일 때로 하여 수치를 표시하였고, 0.05를 초

과했을 때는 의미 없음(NS: statistically not significant)으로 

판정하였다.

결      과 

    1) 임상소견 및 병리조직학적 특성

  대상 환자들의 나이는 19세부터 82세까지로 평균 연령

은 46.1±11.6세이었다. 종양의 크기는 0.6 cm부터 10 cm

까지 관찰되었고, 평균 크기는 2.9±1.6 cm이었다. 크기에 

따라 나누었을 때, 2 cm 이하의 소형 유방암은 46예

(25.3%), 2 cm 초과 5 cm 이하는 118예(64.4%), 5 cm 초과

는 19예(10.3%)이었다. 연구 대상 암종은 대부분 침윤성 

관상피 암종으로, 165예(90.1%)이었고, 관내상피 암종 9예

(9.9%), 수질성 암종 4예(2.2%), 점액성 암종 3예(1.7%), 

파제트 병 2예(1.1%) 등이었다. 겨드랑이 림프절 전이는 

85예(46.4%)가 양성이었고, 임상적 병기는 II기가 84예

(45.9%)로 가장 많았다. 핵 등급과 조직학적 등급은 II등급

에서 각각 82예(44.8%) 및 85예(46.4%)로 가장 많이 나타

났다. 

  면역조직화학 검사에서는 에스트로겐 수용체의 발현이 

121예(66.1%), 프로게스테론 수용체 발현이 134예(73.2%)

이었다. 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체 발현은 

모두 핵에서 관찰할 수 있었다(Table 1).

    2) p27
Kip1
 발현과 병리조직학적 인자들 및 면역화학

적 인자들 사이의 상관관계

  183예 유방암 환자 중 p27Kip1 발현의 저하는 108예(59%)

Fig. 2. Immunochemical staining of p27Kip1 protein. (A) Strong nuclear staining of p27Kip1 in epithelial cells of benign ductal hyperplasia 

(×400). (B) Invasive ductal carcinoma cells show intense, nuclear immunoreactivity against anti-p27Kip1 antibody (×200). 
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에서 관찰되었다. 양성일 경우 암세포 핵에서 뚜렷한 반

응을 나타내어 양성과 음성을 구분하기 어려운 경우는 없

었다. 점액성 암종과 수질성 암종 중 양성을 나타낸 경우

는 각각 1예 및 2예였으며, 파제트병의 경우 양성은 나타

나지 않았다. 종양의 크기 및 림프절 전이 유무에 따른 

p27Kip1 발현 사이의 통계적인 유의성은 없었다. 조직학적 

등급에 따른 p27Kip1 발현은 등급이 높아질수록 감소하여 

통계적인 차이를 보였으며(P＜0.001), 핵 등급에 있어서는 

p27
Kip1 발현이 등급이 낮아질수록 감소하여 역시 통계적

으로 뚜렷한 차이를 보여 주었다(P＜0.001). 임상 병기에 

따른 p27Kip1 발현은 병기가 진행할수록 감소 경향을 보여 

통계적으로 유의한 차이가 있었으며(P=0.027), mitotic 

index (P＜0.001) 및 Ki-67 (P=0.006)에 따른 p27Kip1 발현은 
Table 1. Clinical characteristics of studied patients (n=183)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Number Percentage (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age

 ＜50 120 65.5

 ≥50  53 34.5

Tumor size(cm)

  ＜2  46 25.3

 2∼5 118 64.4

  ＞5  19 10.3

Axillary LN*

 N0  98 53.5

 N1  43 23.5

 N2  28 15.3

 N3  14  7.7

Stage

 I  49 26.7

 II  84 46 

 III  41 22.4

 IV   9  4.9

Nuclear grade

 I  76  41.5

 II  82  44.8

 III  25  13.7

Histologic grade

 I  22 12

 II  85  46.4

 III  76  41.6

Ki-67 

 Low 130 71

 Intermediate  31 17

 High  22 12

Mitotic index

 1+  92  50.2

 2+  39  21.3

 3+  52  28.5

ER†

 Negative  55 30

 Positive 128 70

PR‡

 Negative  44 24

 Positive 139 76
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
LN* = lymph node; ER† = estrogen receptor; PR‡ = progesteron 

receptor.

Table 2. Relationships between expression of p27Kip1 and 
clinico-pathologic parameters in breast carcinoma

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
P27Ki67 expression (%)

Parameters ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Negative 
Negative (＜50%) Positive (≥50%)

ꠚꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tumor size (cm)  NS*

  ＜2 31 (67.4%) 15 (32.6%) 

 2∼5 64 (54.2%) 54 (45.8%) 

  ＞5 12 (63.1%) 7 (36.9%)

LN metastasis NS

 Absent 53 (54.0%) 45 (46.0%)

 Present 56 (65.8%) 29 (34.2%)

 Stage 0.027

 I 26 (53.0%) 23 (47.0%)

 II 48 (57.1%) 36 (42.9%)

 III 27 (65.8%) 14 (34.2%)

 IV  6 (66.7%)  3 (33.3%)

Nuclear grade ＜0.001

 I 57 (75.0%) 19 (256%)

 II 47 (57.3%) 35 (42.7%)

 III  8 (32.0%) 17 (68.0%)

Histologic grade ＜0.001

 I  7 (31.9%) 15 (68.1%)

 II 48 (56.4%) 37 (43.6%)

 III 57 (25.0%) 19 (25.0%)

Ki-67 0.006

 Low 70 (53.8%) 60 (46.2%)

 Intermediate 21 (67.7%) 10 (32.3%)

 High 18 (81.8%)  4 (18.2%)

Mitotic index ＜0.001

 1+ 43 (46.7%) 49 (53.3%)

 2+ 27 (69.2%) 12 (30.8%)

 3+ 42 (80.8%) 10 (19.2.%)

ER 0.024

 Negative 40 (72.7%) 15 (27.3%)

 Positive 69 (53.9%) 59 (46.1%)

PR NS

 Negative 31 (70.5%) 13 (29.5%)

 Positive 77 (55.4%) 62 (44.6%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS* = statistically not significant.
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세포증식이 활발할수록 감소하여 각각 통계적으로 유의

한 상관관계를 보여주었다. 에스트로겐 수용체의 음성, 양

성일 때의 p27Kip1 발현율은 각각 28%, 48%로 통계적으로 

유의하였지만(P=0.024), 프로게스테론 수용체의 경우 음

성, 양성일 때의 p27Kip1 발현율은 각각 28.8%, 44.7%로 차

이는 있었지만 통계적 유의성은 없었다(Table 2).

    3) p27
Kip1 발현에 따른 재발과 생존과의 관계

  전체 환자에 대한 54.5개월(6∼98개월)의 중심 추적기간

동안 생존율 조사 결과 38예(20.7%)에서 재발이 확인되었

다. 이 중 국소재발이 4예였으며, 간, 골격계, 뇌 등 유방

암에 의한 타 장기 재발이 34예였다. 그리고 이러한 재발

에 의한 사망수는 16예(8.7%)로 나타났다. 재발 환자 38예 

중 29예(76.3%)에서 p27
Kip1 발현이 감소되어 있어서 재발 

환자에서 p27Kip1 발현이 유의하게 감소되어 있음(P=0.0106)

을 알 수 있었으며, 환자의 생존과 p27
Kip1 발현 간의 분석

에서도 유의한 상관관계(P=0.0154)를 관찰할 수 있었다

(Fig. 3).

  예후인자들을 다변량 분석, Cox-proportional hazard mod-

el을 사용하여 분석한 결과 생존율과 유의한 연관성을 나

타내는 인자들은 림프절 전이(P=0.009)와 핵 등급(P=0.044)

이었으며, 무병 생존율과 통계적 상관관계를 갖는 인자들

은 림프절 전이(P＜0.001), 핵 등급(P=0.039) 및 종양의 크

기(P=0.023)였다. 하지만 p27
Kip1 발현에 따른 통계적 유의

성(P=0.321)은 없었다(Table 3).

Table 3. Overall survival and disease free survival in studied breast cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Overall survival Disease free survival
Prognostic factor

Multivariate analysis Multivariate analysis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P-value B Relative risk P-value B Relative risk

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age 0.978 -0.016 0.984 (0.319∼3.033)   0.968 -0.015 0.985 (0.479∼2.025)

Tumor size 0.083   0.970 2.638 (0.881∼7.896)   0.023   0.772 2.163 (1.111∼4.212)

Nodal status 0.009   2.009 7.459 (1.635∼34.029) ＜0.001   1.707 5.514 (2.384∼12.756)

ER 0.133 -1.018 0.361 (0.096∼1.364)   0.055 -0.855 0.425 (0.178∼1.018)

PR 0.250   0.872 2.391 (0.541∼10.566)   0.596 -0.244 0.783 (0.318∼1.930)

Histologic grade 0.900   0.111 1.117 (0.200∼6.231)   0.962 -0.026 0.975 (0.344∼2.766)

Nuclear grade 0.044 -1.560 0.210 (0.046∼0.960)   0.039 -1.149 0.317 (0.106∼0.943)

Mitotic index 0.218 -0.630 0.532 (0.195∼1.451)   0.241 -0.398 0.675 (0.350∼1.303)

Ki67 0.371   0.314 1.369 (0.689∼2.720)   0.447   0.180 1.197 (0.753∼1.905)

p27
Kip1 0.321 -0.709 0.492 (0.121∼1.996)   0.508 -0.280 0.755 (0.330∼1.731)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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. 3. Patient survival according to the expression of p27Kip1 protein. (A) Patient with reduced expression of p27Kip1 shows poorer disease 

free survival than patients with high expression of p27
Kip1 (P=0.0106). (B) Overall survival of the patients who had reduced 

expression of p27
Kip1 was poor and the difference was significant statistically (P=0.0154).
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고      찰

  본 연구 결과, 유방암 조직에서의 p27Kip1 발현이 기존의 

다른 면역조직화학적 예후 관련 인자들에 비해 여러 병리

학적 예후인자들과 연관성이 높음을 알 수 있었다. 즉 

p27
Kip1 발현은 암종의 크기, 림프절 전이 그리고 프로게스

테론 수용체를 제외한 다른 병리학적 예후인자들과 통계

학적으로 유의한 상관관계를 보여 주었다. 이와 같이 

p27
Kip1 발현이 종양의 진행이나 분화에 관여하는 것은 이 

물질이 세포 주기 조절 단계에서 중요한 역할을 하기 때

문이다. 포유류 세포의 주기 조절 단계에서 중요한 곳은 

바로 G1/S 이행 단계이고, 이 시점에서 다양한 cyclin들과 

cdk들의 조절 작용이 이루어진다. 이들은 복합체 형태로

서 작용을 하게 되는데, 대표적인 복합체들로는 cyclin 

E-cdk2, cyclin D-cdk4 or cdk6, cyclin A-cdk2 등이 있다. 이 

복합체에서 cdk는 촉매 단위의 역할을 하고, cyclin은 조절 

단위의 역할을 한다. 이들 복합체를 억제하여 조절 기능

을 하는 것이 CKI인데, 이는 두 군으로 나누어진다. Ink4

군은 비교적 선택적으로 cdk4/cdk6 작용을 조절하는 반면, 

Cip1/Kip1군은 다양한 cdk들의 촉매작용을 조절하는 것으

로 알려져 왔다.(18) p27
Kip1
은 바로 Cip1/Kip1군에 속하며 

세포 성장의 음성 조절자로서의 역할을 하기 때문에 유전

자 타격(knock-out) 생쥐에서 다양한 장기의 과형성과 뇌

하수체 종양을 관찰할 수 있고,(19,20) 이러한 작용 때문에 

p27
Kip1은 종양 억제작용을 가진 것으로 생각되고 있다. 이

와 관련된 연구 결과들은 이미 인체 조직과 암세포주 실

험을 통하여 알려져 있다.(11,18,21,22) 

  유방암에서 에스트로겐 수용체와 프로게스테론 수용체

의 발현은 p27
Kip1 발현과 연관이 있다는 보고는 여러 연구

에서 찾을 수 있으나,(21,22) 이에 대한 이유를 발견하기 

힘들다. 정확한 기전은 알 수 없고 이론의 여지가 있기는 

하지만, cyclin들이 에스트로겐의 영향을 받을 수 있고,(23) 

암 세포주 실험에서 cdk2, p27
Kip1, p21Cip1의 작용이 프로게

스테론에 의하여 조절된다는 연구 결과가 제시되었기 때

문에 이들 호르몬과 호르몬 수용체들이 밀접한 연관성을 

가질 것을 예상할 수 있다.(24) 간접적인 증거로는 유전자 

타격 생쥐 연구에서 볼 수 있듯이 과증식이 일어나는 장

기들이 내분비계와 연관되어 있다는 점이다.(19,20) 

  기존의 p27
Kip1에 대한 여러 연구와 비교해 볼 때 고려해

야 할 사항은 본 연구에서 택하였던 p27Kip1 발현의 평가 

방법이 연구자마다 다르다는 점이다. Porter 등(11)은 염색 

강도와 영역에 따라 6구분하여 0∼1을 저발현군으로, 2∼

6을 고발현군으로 구분하여 연구하였고, Fredersdorf 등

(18)은 음성과 양성으로 양분하여 연구를 수행하였다. Tan 

등(21)과 Catzavelos 등(22)이 본 연구와 같이 염색된 종양 

세포가 전체의 50% 이하일 때를 저발현군, 50%를 넘을 

때를 고발현군으로 구분하여 연구하였다. 대부분의 다른 

연구 결과를 보면 병기가 진행됨에 따라 암의 악성도가 

증가하여 p27
Kip1 발현이 소실되며 이와 함께 림프절 전이

도 유의하게 증가한다고 되어 있지만, 본 연구에서 차이

는 있어나 통계학적 유의성이 없는 점은 앞서 언급한 연

구방법의 차이도 무관하지 않다고 여겨진다. 특히 본 연

구의 경우 대상 환자들이 술 후 여러 종류의 항암제나 방

사선 치료와 같은 보조요법으로 치료를 받은 환자들이므

로 p27
Kip1 발현의 소실과 이들 치료에 대한 내성에 대한 

연관성도 고려해야 할 것으로 생각된다.(25) 

결      론

  유방암 조직에서 p27Kip1 발현의 감소는 유방암이 진행

됨에 따라 여러 가지 유방암의 악성도를 나타내는 지표들 

즉, 높은 조직학 등급, 낮은 핵 등급, 높은 임상 병기 등과 

연관되어 있음을 알 수 있었다. 그러나 p27
Kip1 발현이 감

소한 환자들에서 항암제나 방사선 치료와 같은 술 후 보

조적 치료를 받은 후에도 높은 재발이 확인되어 p27
Kip1
이 

단순한 핵 분화와 성장 과정의 조절인자가 아니라 불량한 

예후를 보이는 지표로서 중요한 역할을 할 것으로 생각

한다.
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