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  목적：본 연구는 상피성 난소암에서 Rb 경로의 변화와 E2F-1의 발현의 임상병리학적 중요성을 면역조직화학적 방법으로 

평가하였다.
  연구 방법：수술을 통하여 상피성 난소암으로 진단된 72명의 환자를 대상으로 하여 후향적 연구를 시행하였다.
  결과：pRb 발현은 병기, 조직학적 등급, 유사분열지수와 역상관관계를 보였고, E2F-1의 발현은 진행된 병기, 조직학적 

등급과 유사분열지수 그리고 Ki-67 labeling 수치와 상관관계를 보였다.
  결론：상피성 난소암에서 Rb 경로의 변화와 E2F-1의 발현은 새로운 예후인자로서의 역할에 대한 가능성을 제시한다.

  중심단어：상피성 난소암, Rb 경로의 변화, E2F-1의 발현

서   론

  상피성 난소암의 약 2/3는 진단 시 진행된 병기(stage 
III 또는 IV)를 보이며 수술적 처치와 항암 요법을 이용

한 치료법의 발달에도 불구하고 생존률의 뚜렷한 호전

을 보이지 않고 있다.1 상피성 난소암의 예후 인자로서 

종양의 병기, 종양의 분화도, 복수의 유무, 용적 축소 수

술(debulking surgery) 후 잔류 종양의 크기 등이 알려져 

있으며,2 최근에는 종양 생물학(tumor biology)과 관련하

여 상피성 난소암의 예후를 보다 객관적으로 추측할 수 

있는 지표를 찾아내려는 연구가 활발하게 이루어지고 

있다. 그 중 종양발생과 진행에 관여하는 세포주기 조절

인자에 대한 연구는 정상 세포주기의 장애가 종양발생

에 중요한 역할을 한다는 사실을 보여주고 있다.3

  포유동물의 세포 증식은 매우 복잡한 세포 주기에 의해 

조절된다.4,5 세포주기의 진행은 많은 종류의 cyclin뿐 아

니라 cyclin-dependent kinase (CDK), CDK inhibitors 등에 

의해 조절되며, 또한 핵전사인자인 E2F-1과 같은 세포주

기 관련 단백들도 관여한다. 예를 들면, cyclin D1은 

CDK4/CDK6과 결합하고 이로 인해 활성화된 CDK4/ 
CDK6은 Rb를 pRb로 인산화시킨다. pRb에서 E2F-1이 

유리되면 E2F-1은 전사인자로 활동하여 DNA 합성에 필

요한 유전자의 전사를 촉진하고 세포가 G1 phase에서 S 
phase로 전환하는 것에 기여한다. 이 과정에서 CDK inhi-
bitor인 p16INK4a가 CDK4/CDK6의 기능을 방해하여 세포 

주기의 진행을 조절한다. 이러한 p16INK4a-cyclin D1-pRb 
경로(Rb 경로)의 변화는 여러 종양에서 연구되어져 왔

다.6,7 
  E2F-1은 Rb 경로에서 최종적으로 활성화되는 전사인

자로서 E2F-1의 과발현은 위장관계 종양의 진행과 관련 

있는 예후인자로서 평가받고 있고,8-12 유방암에서 나쁜 

예후와의 관련성이 기술되었다.13-15 그러나 E2F-1의 발

현 증가로 일부 세포에서는 세포자멸사가 유도되고,16 
E2F-1의 발현 저하가 방광암에서는 나쁜 예후와 관련된

다는 보고도 있다.17 이와 같이 E2F-1이 종양 유전자라는 

주장과 종양 억제 유전자라는 주장이 엇갈리는 가운데 

최근까지 E2F-1은 종양 발생과 진행에 미치는 영향이 조

직 또는 종양 특이적인 것으로 설명되고 있다. 
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  이에 저자들은 상피성 난소암 조직을 이용하여 조직

미세배열법(tissue microarray)으로 조직블록을 제작한 

후 여기에 면역조직화학염색을 실시하여 E2F-1 발현과 

종양의 임상병리학적 인자들과의 상관관계 및 Rb 경로

에 관여하는 cyclin D1, p16INK4a, pRb 단백과의 상관관계

를 분석하였다. 

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상 

  1998년부터 2004년까지 수술을 통하여 상피성 난소암

으로 진단된 72명의 환자를 대상으로 하여 후향적 연구

를 시행하였다. 각 증례의 대표적인 파라핀 포매괴를 택

하여 조직 배열 슬라이드를 제작하였다.  

  2. 방법       

  1) 병리조직학적 검사

  상피성 난소암 72예의 H-E 염색표본들은 WHO 분류

에 따라 장액성, 점액성, 자궁내막양, 투명세포, 그리고 

미분화암종으로 분류하였고 FIGO 분류법에 따라 병기

를 정하였다. Silverberg 종양등급체계18에 따라 암종의 

등급을 I, II, III으로 분류하였고, 두 명의 병리전문의가 

광학현미경 하에서 재검경하여 확인하였다.

  2) 조직배열 블록 제작

  모든 슬라이드를 재검경하여 괴사나 출혈이 없고 조

직의 보존이 양호한 부위를 슬라이드에 표시하여 해당 

부위를 다시 블록에 표시한 후 조직을 채취하였다. 
Beecher 기구(Silver Springs, MD, USA)를 이용하여 1 
mm 직경의 펀치로 모두 2장의 조직배열 블록을 새로 제

작하였다. 블록의 표면을 고르게 하고, 핵심(core) 조직

과 공여 블록사이의 파라핀 결합이 충분히 되도록 하기 

위해 45oC에서 1시간 둔 후 뒤집어 약간의 무게를 주면

서 다시 10분간 둔 다음 4oC에 두어 파라핀이 잘 응고될 

수 있도록 하였다. 블록 제작 후 1장의 H-E 슬라이드를 

제작하여 공여 조직과 비교하였다. 

  3) 면역조직화학검사

  4μm 두께의 절편으로 된 2장의 조직배열 슬라이드를 

xylene으로 탈파라핀하고 함수과정을 거친 후 0.01 M 

citrate buffer (pH 6.0)에 넣고 가압증기멸균기(autoclave)
에서 120oC로 15분간 가열하여 항원성을 증가시켰다. 내
인성 peroxidase의 작용 방지를 위해 3% 과산화수소수를 

이용하여 30분간 처리하였다. 면역조직화학염색은 avidin- 
biotin peroxidase 방법인 Vectastain ABC elite kit (Vector 
laboratories, Burlingame, CA, USA)를 사용하였다. 먼저 

5% 정상염소혈청으로 비특이적인 항원-항체반응을 억

제시킨 후, 일차항체인 E2F-1 (KH-95; Santa Cruz, CA), 
pRb (Rb1; Dako, USA), cyclin D1 (SP4; Lab Vision, 
USA), p16INK4a (JC8; Lab Vision, USA), Ki-67 (MIB-1; 
Dako, USA)을 1:100으로 희석하여 사용하였다. 발색은 

Diaminobenzidine (DAB)로 하였으며 대조염색은 Mayer 
hematoxylin을 이용하였다. 
  각 항체에 대한 양성 대조군으로 p16INK4a는 대장암종 

조직을, cyclin D1은 유방암종 조직을, pRb, E2F-1, Ki-67
은 편도암종 조직을 이용하였고, 음성 대조군으로는 일

차 항체 대신 PBS (phosphate buffer solution)를 사용하였

다.

  3. 면역조직화학염색결과의 판독 및 통계분석

  1) 염색판정

  종양세포의 핵에 갈색으로 염색될 때 양성으로 판정

하였고, 각 증례들에서 양성으로 염색된 세포와 전체 종

양 세포의 비율을 관찰하였다. 단, p16INK4a의 경우 세포

질에 염색이 동반된 경우도 함께 양성으로 판정하였다. 
양성세포의 출현율에 따라 0-10%인 경우를 0점, 11-25%
인 경우를 1점, 26-50%인 경우를 2점, 51-75%인 경우를 

3점, 그리고 76% 이상인 경우를 4점으로 하였다. 이 중 

10% 이하로 염색된 경우는 음성, 11% 이상으로 염색된 

경우를 양성으로 분류하였다. p16INK4a과 pRb는 음성인 

경우 비정상적 발현으로, cyclin D1과 E2F-1은 양성인 경

우 비율에 따라 발현이 증가한 것으로 해석하였다. Ki-67
은 양성세포의 백분율을 계산하여 Ki-67 표지지수(Ki-67 
labeling index)로 하였다(Fig. 1). 
  Rb 경로를 조절하는 p16INK4a, cyclin D1, pRb 중 한 가

지이상이 비정상적 발현을 보이는 경우에 Rb 경로 변경

(alteration)이 있는 것으로 정의하였고,6 Rb 경로 변경 유

무와 E2F-1 단백 발현 양성 여부에 따라 1군부터 4군까

지 분류하였는데, 1군; Rb 경로 변경이 없고 E2F-1 단백 

발현도 음성인 경우, 2군; Rb 경로 변경은 있으나 E2F-1 
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Fig. 1. The immunohistochemical staining (×400) for p16INK4a, cyclinD1, pRb, E2F-1 and Ki-67 immunoreactivity. (A) 
positive p16INK4a immunostaining, (B) negative cyclin D1 immunostaining, (C) negative pRb immunostaining, (D) 
positive E2F-1 immunostaining, (E) high Ki-67 LI. 

Table 1. Expression of p16
INK4a according to clinico-

pathologic parameters in epithelial ovarian cancer

p16INK4a expression

Total
p 
value

0 1 2 3 4

Nega-
tive

Positive

 Stage
  I
  II
  III
  IV
 Grade
  I
  II
  III
 Atypia
  1
  2
  3
 Mitoses
  1
  2
  3
 Size
  <10
  ≥10

10
 2
11
2

13
 9
 3

 5
11
 9

16
 6
 3

11
14

 7
 4
 6
 1

 3
15
 0

 0
10
 8

 6
10
 2

 8
10

2
1
5
1

3
15
0

1
2
6

2
6
1

5
4

 5
 1
 5
 1

 6
 4
 2

 3
 6
 3

 7
 2
 3

 7
 5

2
0
4
2

0
5
3

0
5
3

0
4
4

3
5

26
 8
31
 7

23
38
11

 9
34
29

31
28
13

34
38

0.283

0.183

0.891

0.006

0.753

 Total 25 18 9 12 8 72

단백 발현이 음성인 경우, 3군; Rb 경로 변경이 없으나 

E2F-1 단백 발현이 양성인 경우, 4군; Rb 경로 변경이 

있고 E2F-1 단백 발현이 양성인 경우로 하였다. 
 
  2) 통계학적 분석

  Window용 SPSS 10.0을 이용하여 Pearson Chi-square 
검정, 일원배치 분산분석, 독립표본 t 검정으로 분석하였

고, Pearson 상관분석을 통하여 변수들의 상관관계를 평

가(correlation coefficient, γ)하였다. 유의 수준은 p<0.05
로 정하였다. 

결   과

  1. 임상 및 병리조직학적 소견

  환자의 연령은 15세부터 82세이고 평균 49.3세였다. 
72예의 상피성 난소암 중 장액성 26예(36.1%), 점액성 15
예(20.8%), 자궁내막양 11예(15.3%), 투명세포암 16예
(22.2%), 그리고 미분화암이 4예(5.5%)였다. 또한 FIGO 
병기 I은 26예(35.1%), II는 8예(11.1%), III은 31예
(43.1%), 그리고 IV가 7예(9.7%)였다. 병기 I과 II를 조기 

병기(early stage)로, 병기 III과 IV를 진행 병기(advanced 
stage)로 분류하였을 때, 조기 병기는 34예(47.2%), 그리
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Table 3. Expression of Rb according to clinico-
pathologic parameters in epithelial ovarian cancer

Rb expression

Total
p 
value

0 1 2 3 4

Nega-
tive

Positive

 Stage
  I
  II
  III
  IV
 Grade
  I
  II
  III
 Atypia
  1
  2
  3
 Mitoses
  1
  2
  3
 Size
  <10
  ≥10

 4
 2
19
 4

 6
14
 9

 2
16
11

 7
14
 8

19
10

 4
 4
 3
 2

 5
 7
 1
 
 1
 6
 6

 7
 4
 2

 6
 7

3
1
3
0

2
5
0

1
3
3

2
5
0

2
5

11
 1
 3
 1

 7
 8
 1

 4
 4
 8

12
 2
 2

 3
13

4
0
3
0

3
4
0

1
5
1

3
3
1

4
3

26
 8
31
 7

23
38
11

 9
34
29

31
28
13

34
38

0.000

0.010

0.361

0.019

0.026

 Total 29 13 7 16 7 72

Table 2. Expression of cyclin D1 according to clini-
copathologic parameters in epithelial ovarian cancer

Cyclin D1 Expression

Total
p 
value

0 1 2 3 4

Nega-
tive

Positive

 Stage
  I
  II
  III
  IV
 Grade
  I
  II
  III
 Atypia
  1
  2
  3
 Mitoses
  1
  2
  3
 Size
  <10
  ≥10

23
 6
26
 7

18
35
 9

 6
30
26

26
24
12

27
35

1
0
2
0

1
2
0

1
2
0

1
1
1

1
2

2
1
3
0

3
1
2

1
2
3

3
3
0

5
1

0
1
0
0

1
0
0

1
0
0

1
0
0

1
0

0
0
0
0

0
0
0

0
0
0

0
0
0

0
0

26
 8
31
 7

23
38
11

 9
34
29

31
28
13

34
38

0.771

0.430

0.190

0.286

0.051

 Total 62 3 6 1 0 72

고 진행 병기는 38예(52.8%)였다. 종양의 크기는 10 cm 
미만이 34예(47.2%), 10cm 이상이 38예(52.8%)였다. 종
양의 분화도는 고분화도(G1) 23예(31.9%), 중등도 분화

도(G2) 38예(52.8%), 저분화도(G3) 11예(15.3%)였다. 종
양 세포의 비정형성(atypia)을 Silverberg 종양등급체계18
에 기준하여 1-3점으로 분류했을 경우 1점(약한 비정형

성)이 9예(12.5%), 2점(중등도 비정형성)은 34예(47.2%), 3
점(심한 비정형성)은 29예(40.3%)였다. 종양 세포의 세포

분열수에 따라 10 high power field (HPF) 당 세포분열수가 

10개 미만인 경우를 1점으로, 10개 이상 25개 미만인 경우

를 2점으로, 25개 이상인 경우를 3점으로 하였는데, 각각 

31예(43.1%), 28예(38.9%), 그리고 13예(18%)였다.

  2. p16INK4a, cyclin D1, pRb 및 E2F-1 단백 발현과 임상

병리학적 인자와의 상관관계

  총 72예 중 p16INK4a 단백 발현이 음성인 경우는 25예
(34.7%)이고 양성인 경우는 47예(65.3%)이다. p16INK4a 

단백 발현은 종양의 등급, 병기, 크기 등의 임상병리학적 

인자들과의 상관관계는 없었으나, 종양세포의 세포분열

수와 통계학적으로 유의한 상관관계가 있었다(p=0.006, 
γ=0.323)(Table 1). Cyclin D1 단백 발현은 10예(13.9%) 
에서 양성이고, 62예(86.1%)에서 음성을 보였는데, 다른 

인자들과 통계학적으로 유의한 상관관계는 없었다

(Table 2). pRb 단백은 29예(40.3%)에서 음성, 43예 

(59.7%)에서 양성이었는데, 종양의 등급(p=0.010, γ
=-0.301)과 병기(p=0.000, γ=-0.4222)가 높아질수록 통

계학적으로 유의하게 발현이 감소하였고, 또한 종양 세

포의 세포분열수 증가와 pRb 단백 발현 감소가 유의한 

역상관관계를 보였다(p=0.019, γ=-0.276). 그러나, 종양

의 크기가 클수록 pRb 단백 발현은 증가하였다(p=0.026, 
γ=0.263)(Table 3). E2F-1 단백 발현은 42예(58.3%)에서 

양성,  30예(41.7%)에서 음성이었고, FIGO 병기(p=0.001, 
γ=0.384), 종양의 등급(p=0.008, γ=0.308), 세포분열수

(p=0.000, γ=0.431)와 뚜렷한 관련성을 보였다(Table 4).
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Table 4. Expression of E2F-1 according to clinico-
pathologic parameters in epithelial ovarian cancer

E2F-1 expression

Total
p 
value

0 1 2 3 4

Nega-
tive

Positive

 Stage
  I
  II
  III
  IV
 Grade
  I
  II
  III
 Atypia
  1
  2
  3
 Mitoses
  1
  2
  3
 Size
  <10
  ≥10

14
 7
 8
 1

15
12
 3

 5
12
13

18
12
 0

11
19

 5
 1
 6
 2

 3
 9
 2

 2
 9
 3

 5
 5
 4

 8
 6

 5
 0
 8
 0

 4
 7
 2

 1
 5
 7

 7
 4
 2

 5
 8

 2
 0
 7
 3

 0
 9
 3

 0
 7
 5

 0
 6
 6

 9
 3

0
0
2
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1

1
2

26
 8
31
 7

23
38
11

 9
34
29

31
28
13

34
38

0.001

0.008

0.626

0.000

0.168

 Total 30 14 13 12 3 72

Table 5. Correlation of expressions of p16INK4a, cyclin D1, Rb, E2F-1, and Ki-67 labeling index(LI) in epithelial ovarian 
cancer

p16INK4a cyclin D1 Rb E2F-1 Ki-67 LI

p16INK4a

cyclin D1

Rb

E2F-1

CC
p
CC
p
CC
p
CC
p

-
-
-
-
-
-
-
-

-0.090
0.450
-
-
-
-
-
-

-0.240
0.042
0.208
0.080
-
-
-
-

0.205
0.085
-0.100
0.404
-0.007
0.955
-
-

0.028
0.259
-0.233
0.087
-0.090
0.450
0.504
0.000

CC = Correlation Coefficient (γ)

Fig. 2. Association of Rb pathway alteration in epithelial 
ovarian cancer and tumor stage. early stage (FIGO 
stage I, II), advanced stage (FIGO stage III, IV). 

  p16INK4a 단백 발현이 pRb 단백 발현과 통계학적으로 

유의한 역상관관계를 보였고(p=0.042, γ=0.240), 세포

분열수, Ki-67 표지지수와도 유의한 상관관계를 보였다

(p=0.028, γ=0.259). E2F-1 단백 발현 증가는 Ki-67 표지

지수의 증가(p=0.000, γ=0.504)와 뚜렷한 상관관계를 

보였으나, Rb 경로에 관여하는 p16INK4a, cyclin D1, pRb 
단백의 발현과는 상관관계가 없었다(Table 5). 
  조기 병기(early stage)를 보이는 34예와 진행 병기

(advanced stage)를 보이는 38예를 비교한 결과, p16INK4a

과 cyclin D1은 통계학적으로 유의한 차이는 없었으나 

pRb 단백 발현은 진행 병기인 경우 의미있게 감소하였

고, E2F-1 단백 발현은 증가하였다(p=0.002, p=0.000).
  Rb 경로 변경이 있는 군이 50예(69.4%), 없는 군이 22예
(30.6%)였으며, Rb 경로 변경이 있는 군에서 의미있게 

높은 병기를 보였다(p=0.018, γ=0.278)(Fig. 2). 또한 Rb 
경로 변경 유무와 E2F-1 단백 발현에 따른 분류에서 1군
이 7예(9.7%), 2군이 23예(32%), 3군이 15예(20.8%), 그
리고 4군이 27예(37.5%)였는데, 1군과 2군보다 3군과 4
군에서 높은 병기(p=0.000, γ=0.431)와 고등급(p=0.014, 
γ=0.289)에서 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였다. 
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Fig. 3. Association of Rb pathway alteration and E2F-1 
expression in epithelial ovarian cancer and tumor 
stage. early stage (FIGO stage I, II), advanced stage 
(FIGO stage III, IV). Group 1: negative Rb pathway 
alteration and negative E2F-1 expression, Group 2: 
positive Rb pathway alteration and negative E2F-1 
expression, Group 3: negative Rb pathway alteration 
and positive E2F-1 expression, Group 4: positive Rb 
pathway alteration and positive E2F-1 expression.

이러한 양상은 특히 Rb 경로 변경과 E2F-1 단백 발현을 

동시에 보이는 4군에서 더욱 뚜렷하였다(Fig. 3).

고   찰

  상피성 난소암에서 pRb 발현 증가가 나쁜 예후와 관

련있다는 보고와 함께 pRb 발현 감소로 나쁜 예후를 예

측할 수 있어 좋은 예후 인자라고 제안하는 상반된 보고

가 있다.19-21 이러한 상반된 보고의 원인으로서 첫째, 
pRb 단백의 면역염색성 소실의 판정 기준(cut-off value)
이 완전 소실에서부터 30% 미만인 경우까지로 다양하였

고, 둘째, 사용한 항체의 종류가 달랐으며, 셋째 항원성 

증가 단계를 포함한 면역조직화학염색 방법이 차이가 

있었다. 그러나, 이러한 차이를 고려하더라도 본 연구의 

결과를 포함한 상피성 난소암에서 pRb 단백 발현 이상

에 대한 보고는 일관되지 않아 상피성 난소암에서 pRb 
발현의 역할은 좀 더 확립된 연구가 필요하다고 보여진

다. 본 연구에서는 pRb 발현이 전체 상피성 난소암 중 

29예(40.3%)에서 소실되는 것과 종양의 등급 및 병기가 

높아질 수록 pRb 발현이 의미있게 감소하는 것으로 보

아 상피성 난소암에서 pRb 발현이 초기 상피성 난소암

의 발생과정과 진행에 관여한다는 것을 지지하고 있다.
  p16INK4a 유전자는 염색체 9q21에 위치하며 cyclin 

D1-CDK4 복합체에 의한 Rb의 인산화를 억제하는 종양 

억제 유전자로서 그 기능 소실이 암발생에 기여한다.5 난
소암에서도 p16INK4a 발현의 소실이 11-50%로 보고되어

진다.20-25 본 연구에서는 25예(34.7%)의 상피성 난소암에

서 p16INK4a 소실을 보여 pRb 발현과 역상관관계를 보였

는데, 이는 Dong 등21의 연구와 일치한다. 그리고 상피성 

난소암이 고등급일수록 p16INK4a 발현 증가가 관찰되는

데, 이는 p16INK4a의 과발현이 난소암에서 나쁜 예후와 관

련되어있다는 보고와 일치한다.24,25 또한 세포분열수와 

Ki-67 표지지수가 p16INK4a
의 발현 증가와 상관관계가 있

었다. Rb 단백의 인산화를 억제하는 p16INK4a가 과발현된 

것으로 해석되며, pRb 발현과 p16INK4a발현이 역상관관

계에 있음을 뒷받침하고 있다. 
  Cyclin D1 유전자는 염색체 11q13에 위치하며 G1에서 

S기로의 이행에 필수적인 세포주기 조절 단백이다.5 
Cyclin D1의 과발현은 암의 발생 기전에 관여하는 것으

로 알려져 있는데, 상피성 난소암에서는 면역조직화학

염색으로 10-13%에서 cyclin D1의 발현 증가가 보고되

고,6,26,27 최근 Western blot을 이용하여 상피성 난소암에

서 cyclin D1 발현을 검출한 한 연구에서 94.3%의 cyclin 
D1 발현을 보였고 이는 종양의 병기 및 등급과 상관관계

를 보인다고 하여 주목할 만 하지만,28 cyclin D1의 발현

과 상피성 난소암의 임상병리학적 인자들과의 연관성은 

밝히지 못하였다. 본 연구에서도 cyclin D1 발현은 10예
(13.9%)에서 양성 소견을 보였지만, 여러 가지 임상병리

학적 인자들과의 연관성은 보이지 않았다.
  이와 같이 상피성 난소암에서 Rb 경로의 변화를 야기

하는 p16INK4a, cyclin D1, pRb 단백의 발현에 대한 연구가 

다양하게 이루어져 왔지만 이들 각각의 인자들과 임상

병리학적 인자들 간의 일관된 결과는 없다. 그러나, Rb 
경로를 구성하는 단백 중 한 가지라도 변화된 발현 양상

을 보인다면 이는 Rb 경로의 변화를 의미하며 이것은 상

피성 난소암의 예후와 관련이 있다.6,19 Kusume 등6은 

p16INK4a, cyclin D1, pRb 단백의 발현 양상은 상피성 난소

암의 예후와 관련이 없지만, Rb 경로의 변화를 보이지 

않는 군에서 Rb 경로의 변화를 보이는 군보다 치료율이 

높다고 하였다. 또한 Hashiguchi 등19
의 연구에서도 Rb 

경로의 변화를 보이지 않는 군에서 Rb 경로의 변화를 보

이는 군에 비해 생존률이 높았다. 본 연구에서도 Rb 경
로의 변화를 보이는 군이 Rb 경로의 변화를 보이지 않는 
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군에 비해 높은 병기를 보여 이전의 연구들의 결과와 일

치된 결과를 보였다. 이는 Rb 경로가 종양에 미치는 영

향을 평가할 때 p16INK4a, cyclin D1, pRb 단백 각각의 평

가보다 이들을 동시에 평가하는 것이 중요하다는 사실

을 보여준다. 
  E2F-1은 Rb 경로의 아래쪽 전사 조절인자(downstream 
regulator)로 Rb 경로에서 Rb가 인산화되면, pRb/E2F-1 
결합체에서 E2F-1이 유리되어 DNA 합성에 필요한 유전

자의 전사를 촉진시키고 G1기에서 S기로의 진행을 유도

한다. E2F-1과 종양발생에 관한 Hwang 등8
과 Kim 등9

의 

보고에서 대장암의 경우 암의 병기가 높고 분화도가 나

쁠수록 E2F-1 발현이 증가되는 것을 보여주고 있다. 유
방암에서도 E2F-1의 발현은 종양의 크기가 크고, 림프절 

전이가 있으며, 병기가 진행됨에 따라 E2F-1의 발현이 

증가하며, 생존률이 낮게 나타나 예후인자로서의 가치

를 보여주고 있다.13-15 또한 식도의 편평세포암종에서 

E2F-1 발현이 종양의 병기, 림프절 전이 유무와 관련있

으며, E2F-1 발현 양성군에서 생존률이 낮아지고, 세포

증식지수와 상관관계를 보인다고 보고하였다.10,11 그러

나, 대장암과 E2F-1 면역염색성에 관한 다른 연구에서

는, E2F-1이 대장암에서 세포자멸사에 기여한다고 하였

고,15,29 Rabbani 등17
은 방광암에서 E2F-1의 종양 억제 역

할을 제시하였다. 이와 같이 E2F-1은 세포 증식 또는 세

포자멸사를 유도할 수 있고, 이것이 종양의 발생 또는 

억제의 역할에 기여한다고 할 수 있으며 이러한 E2F-1의 

역할은 조직 및 종양 특이적으로 결정되는 것으로 이해

되어지고 있다. 
  본 연구에서 상피성 난소암의 42예(58.3%)에서 E2F-1 
발현 양성을 보였고 이러한 발현은 상피성 난소암의 병

기 및 등급과 유의한 상관관계를 보였으며, 특히 암세포

의 세포 분열수와 Ki-67 표지지수와 강한 상관관계를 보

여, 종양발생 효과(oncogenic effect)와 세포증식과의 관

련성을 보여주고 있다. 
  Rb 단백의 기능 소실에 따른 E2F-1 단백의 전사 인자

로서의 역할은 상호 역상관관계에 있음을 알 수 있지

만,12 E2F-1 단백 발현과 Rb 단백 및 Rb 경로의 다른 인

자들과의 상관관계가 뚜렷하지 않아 E2F-1 단백 발현이 

Rb 경로와 독립적으로 발현될 수 있다고 생각된다.2,6,9,14 
또한 Rb 단백 역시 E2F-1의 매개 없이 독립적으로 전사 

억제의 기능이 있다고 보고되고 있다.30 본 연구에서도 

E2F-1 발현과 Rb 경로의 변경이 독립적으로 일어나는 

2군과 3군이 38예(52.8%)에서 나타나 E2F-1 발현과 Rb 
경로의 변경이 이전의 보고들과 같이 독립적으로 일어

날 수 있다고 생각되어진다. 그러나 예후와의 연관성은 

Rb 경로의 변경이 있고 E2F-1 발현이 동시에 있는 4군에

서 뚜렷하므로 Rb 경로를 통한 E2F-1의 발현이 상피성 

난소암의 예후에 중요한 영향을 미친다고 생각된다.
  본 연구는 상피성 난소암에서 Rb 경로의 변화와 함께 

E2F-1의 발현 양상을 면역조직화학염색으로 평가하여 

보고하는 것으로, Rb 경로의 변화와 E2F-1 발현이 동반

된 경우 진행 병기와 높은 관련성을 보여 이들이 상피성 

난소암의 진행에 관련이 있는 것으로 보여진다. 그러나 

Rb 경로의 변화와 E2F-1의 발현이 독립적으로 상피성 

난소암의 예후에 기여하는 지 여부에 관하여서는 보다 

많은 표본들과 보다 많은 임상병리학적 인자들과의 다

변량 분석(multivariate analysis)이 필요할 것으로 사료된

다.
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Rb pathway alteration and E2F-1 expression in epithelial ovarian cancer

Sung Hee Kim1, Soo Hyeon Moon1, Su Il Shin1, Dong Soo Suh1, Man Soo Yoon1, Kyung Un Choi2

Departments of Obstetrics and Gynecology1, Pathology2, College of Medicine, Pusan National University, Busan, Korea

  Objective：To evaluate the clinicopathological implications of Rb pathway alteration and E2F-1 expression in Epithelial ovarian 
cancer using immunohistochemical staining. 
  Methods：Tissue samples (n=72) were collected after staging operation between 1998 and 2004.
  Results：In 72 cases, the overall expression of  pRb, and E2F-1 were 59.7% (43/72), and 58.3% (42/72), respectively. pRb 
expression was inversely correlated with stage, histologic grade and mitotic index. E2F-1 expression was correlated with advanced 
stages, high grade, mitotic index, Ki-67 labeling index (LI). 

  Conclusion：We suggest that Rb pathway alteration and E2F-1 expression could play roles as a new prognostic factors in 
Epithelial ovarian cancer.

Key Words :  Epithelial ovarian cancer, Rb pathway alteration, E2F-1 expression
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