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•

Purpose: Clinicopathologic factors associated with

prognosis in breast cancer patients have varied.

Among clinicopathologic factors, lymphovascular

invasion (LVI) has been suggested to be a significant

prognostic indicator for breast cancer. LVI means

that cancer cells were found invading the lymphatics

in the breast parenchyma adjacent to or well beyond

the margin of the invasive tumor, and this can be an

indicator of an increased chance that cancer could

spread, as is demonstrated by the positive lymph

nodes. The objective of this study was to determine

whether LVI are associated with other clinicopatho-

logic factors in breast cancer.

methods: The expression of HER-2, Ki-67, P53, estro-

gen receptor and progesterone receptor was deter-

mined immunohistochemically in 120 breast cancer

patients, including 77 patients that demonstrated the

absent of LVI and 43 patients with the present of LVI.

Results: LVI was noted in 43 patients (35.8%) of the

120 breast cancer patients. Of the 77 patients with

absent of LVI, the number of stage III patients (13

patients, 16.9%) was lower than the number of stage I

(25 patients, 32.5%) and stage II breast cancer

patients (39 patients, 50.6%). Of the 43 patients with

absent of LVI, 5 patients (11.6%), 13 patients (30.2%),

and 25 patients (58.2%) were in stage I, II, and III,

respectively. There was a significant correlation

between LVI and the stage (P=0.000). The strong

expression (+3) of HER-2 was seen in 17 (39.5%) of

the 43 patients in whom LVI was seen and in 15

(19.5%) of the 77 patients in whom LVI was not seen.

Overexpression of Ki-67 was noted in 42 (97.7%) of

the 43 patients in whom LVI was seen and in 64

(83.1%) of the 77 in whom LVI was not seen. HER-2

and Ki-67 overexpression was significantly associat-
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ed with LVI (p=0.027 and p=0.018, respectively). LVI

did not correlate with the expression of P53, the

estrogen receptor status and the progesterone

receptor status. There was a strong association of

LVI and the lymph node status (p=0.000). Finally, LVI

was associated with tumor size (p=0.014) and with

the nuclear grade (p=0.022).

Conclusion: This study demonstrates the potential

value of the lymph nodal status, tumor size, stage

and nuclear grade for the assessment of lympho-vas-

cular invasion; and the overexpressions of HER-2 and

Ki-67 were strong indicators of LVI in invasive ductal

carcinoma of the breast. 

(J Breast Cancer 2006;9: 317-322)
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중심단어 림프혈관침윤, 유방암

서 론
유방암은우리나라여성암중에가장흔한악성종양이다.(1)

2001년에국내에서는약7200명의새로운유방암환자가발

생하였으며2001년부터2004년까지유방암으로인한사망률

이2.5%에서6.4%로점차적으로상승하고있다. 유방암의발

생률과사망률의증가로인해새로운치료법의필요성이대두

되고있고또한새로운유방암의예후인자를찾으려는노력이

시행되고있다. 현재유방암의예후에영향을미치는인자들에

대해많은연구가있었는데종양의크기, 액와부림프절전이,

핵등급, 호르몬수용체, HER-2/neu 유전자등이예후인자로

알려져있다. 이중, 최근에각광받고있는HER-2/neu(c-

erbB-2) 유전자는유방암의예후에영향을미치는인자일뿐

만 아니라 새로운 표적 치료로서 각광 받고 있다. HER-

2/neu 유전자의과발현은유방암의재발과전이, 생존율감소

와관계가있다고알려져있으며,(2,3) 허셉틴은HER-2/neu

유전자를발현하는유방암의치료에효과적인약제로알려져

있다.(4,5)  림프혈관침윤도또한유방암의예후인자중하나

로알려져있다. 림프혈관침윤은림프절전이상태와연관이

있으며국소재발이나생존율과관계가있다고보고되고있

다.(6-9) 림프혈관침윤이유방암의여러예후인자들중하나

로인식되고있으나림프혈관침윤과다른임상병리학적인자

간의상호상관관계에대해서는잘알려지지않았다. 본연구

는림프혈관침윤이있는유방암환자와관련된임상병리학적

인자를조사하여유방암환자의예후를예측하는데도움을주

고자하였다. 

방 법
1999년 12월부터2003년 10월까지유방암으로수술받은

144예중조직학적진단에서관상피내암으로진단된24예를제

외한120예를대상으로하였다. 림프혈관침윤은암세포가침

윤성종양경계근처의유방실질에있는림프관에서존재하는

것으로정의하였다(Fig 1). 모든환자의유방암진료기록을검

토하여진단시나이, 종양의크기, 조직학적등급, 핵등급, 림프

절전이여부, 분자생물학적특성(호르몬수용체, p53, Ki-67,

HER-2, 림프혈관침윤)들을조사하여분석하였다. 종양의크

기는침윤성유방암이현미경적으로가장큰직경으로조사하

였고, 조직학적등급은변형된Bloond and Richardson 분류

를사용하였으며, 호르몬수용체, p53, Ki-67은면역조직화학

염색을사용하여조사하였다.(10)HER-2/neu 유전자또한면

역조직화학염색법 (Immunohistochemistry, IHC) 을사용

하였는데 DAKO 의 평점시스템을 적용하여 0, 1+, 2+는

HER-2/neu 유전자과발현이없는것으로정의하였고3+는

HER-2/neu 유전자과발현이있는것으로정의하였다(Fig

2). 형광동소교잡법 (fluorescence in-situ hybridization:

FISH)은사용하지않았다. 통계는Mann-Whitney U test를

사용하여림프혈관침윤과다른임상병리학적인자들의상관관

계의유의성을검증하였다. 

결 과
환자의평균나이는48.9세였으며전체120예중림프혈관

침윤이있는경우는43예(35.8%) 였다. 조직학적분류에서는

침윤성관암종106예, 점액암종7예, 수질암종2예, 관상암종2

예, 침윤성유두상암종1예, 침윤성체모양암종1예, 침윤성소

엽암종1예가있었다(Table 1).

림프혈관침윤과임상병리학적특징과의관계를비교해보았

Table 1. Clinicopathologic information of patients

Number of patients 120

Age (mean SD) 48.9 11 (26-79)

Gender (M:F) 4 : 116

Tumor size (mean°æSD) 2.88 1.96 (0.5-15)

Pathology

Invasive ductal cancer 106

Mucinous cancer 7

Medullary cancer 2

Tubular cancer 2

Invasive papillary cancer 1

Invasive lobular cancer 1

Invasive cribriform cancer 1
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Lymphovascular Invasion

Absent(n=77) Present(n=43) p value

Age 49.6 47.9 0.427

Neural invasion Negative 71 (64.5%) 39 (35.5%) 0.775

Positive 6(60%) 4 (40%)

Histologic grade 1 11 (78.6%) 3 (21.4%) 0.077

2 17 (73.9%) 6 (26.1%)

3 49 (59.0%) 34 (41.0%)

Nuclear grade 1 10 (90.9%) 1 (9.1%) 0.022

2 35 (68.6%) 16 (31.4%)

3 32 (55.2%) 26 (44.8%)

EIC Negative 46 (61.3%) 29 (38.7%) 0.455

Positive 30 (68.2%) 14 (31.8%)

Tumor size T1 30 (73.2%) 11 (26.8%) 0.005

T2 41 (67.2%) 20 (32.8%)

T3 6 (33.3%) 12 (66.7%)

pN N0 51 (86.4%) 8 (13.6%) 0.000

N1 17 (60.7%) 11 (39.3%)

N2 9 (33.3%) 18 (66.7%)

N3 0 6 (100%)

LN status Negative 51 (86.4%) 8 (13.6%) 0.000

Positive 26 (42.6%) 35 (57.4%)

Stage I 25 (83.3%) 5 (16.7%) 0.000

IIA 28 (80%) 7 (20%)

IIB 11 (64.7%) 6 (35.3%)

IIIA 13 (40.6%) 19 (59.4%)

IIIB 0 6 (100%)

EIC = Extensive intraductal component; LN = Lymph node.

Table 2. Characteristics of lymphovascular invasion and clinicopathologic parameters 

Lymphovascular Invasion

Absent(n=77) Present(n=43) p value

Estrogen receptor Negative 27 (57.4%) 20 (42.6%) 0.259

1+ 8 (80%) 2(20%)

2+ 4 (50%) 4 (50%)

3+ 38 (69.1%) 17 (30.9%)

Progesterone receptor Negative 34 (58.6%) 24 (41.4%) 0.403

1+ 3 (100%) 0

2+ 9 (75%) 3 (25%)

3+ 31 (65.9%) 16 (34.1%)

p53 Negative 50 (61.7%) 31 (38.3%) 0.371

1+ 4 (66.7%) 2 (33.3%)

2+ 2(50%) 2 (50%)

3+ 21 (72.4%) 8 (17.6%)

HER-2 Negative 53 (68.8%) 22 (51.2%) 0.027

1+ 8 (80%) 2 (20%)

2+ 1 (33.3%) 2 (66.7%)

3+ 15 (46.9%) 17 (53.1%)

Ki-67 Negative 13 (92.9%) 1 (7.1%) 0.018

Positive 64 (60.4%) 42 (39.6%)

Table 3. Characteristics of lymphovascular invasion and molecular biologic parameters 



을때림프혈관침윤은환자의나이, 신경침윤, 조직학적등급,

광범위관내상피병소(extensive intraductal component) 와

는 상관관계가 없었다. 종양의 크기에서는 T1에서 11예

(26.8%), T2에서20예(32.8%), T3에서12예(66.6%)에서림

프혈관 침윤이발견되어종양의크기가증가할수록림프혈관

침윤이증가하는유의한상관관계가있었으며(p=0.005), 액와

부 림프절 전이 개수에 따라 pN0 8예 (13.6%), pN1 11예

(39.3%) , pN2 18예(66.6%), pN3 6예(100%) 에서림프혈관

침윤이발견되어림프혈관침윤이있는환자에서림프절전이

가많이발견되었다(p<0.001). 전체적으로유방암의병기가높

을수록림프혈관침윤과많이발견되었다(Table 2).

림프혈관침윤과분자생물학적인자와의관계에서는에스트

로겐수용체나프로게스테론수용체는림프혈관침윤과관계가

없었으며, p53 암억제유전자도유의한상관관계가없었다. 원

발조직에서Ki-67의발현이림프혈관침윤과통계적으로유

의한상관관계가있었다(p=0.018). 또한HER-2/neu 유전자

가발현된경우림프혈관침윤이53.1%로HER-2/neu 유전자

가발현되지않은경우의림프혈관침윤29.5%와비교하여통

계적으로유의하게림프혈관침윤과관련이있었다(p=0.027)

(Table 3).

고 찰
유방암에있어예후인자와치료표적의발견은아주중요한

연구분야이다. 이는비슷한종양의특징을가진환자들을아군

(subgroup)으로나누어서로다른약제로표적치료를시도할

수있기때문이다. 유방암의예후인자들중가장큰영향을미치

는것은액와부림프절전이여부이며전이된림프절개수가증

가함에따라예후가나빠진다고알려져있다. 그외에종양의크

기나조직학적등급이유방암에있어위험인자로분류되어치

료약제선택에지침이되고있다.(11)이외에다른여러예후인

자들중에림프혈관침윤은유방암의독립된확실한예후인자

로인정받기에는아직이견이있다. 2005년St. Gallen 국제회

의에서는림프절전이가없는초기유방암에서림프혈관침윤

을예후인자로서인정하였으나림프절전이가있는유방암에서

는아직그가치가인정되지않고있다.(11) 

Lee 등(12)은종양크기가크고, 조직학적등급이높으며, 침

윤성암인경우와, 환자의나이가어릴때림프혈관침윤과상관

관계가있다고하였으나, 본연구에서는림프혈관침윤이종양

크기가클수록많았으나조직학적등급및분류, 환자나이와는

상관관계가없었다.

림프혈관침윤이있는유방암이액와부림프절전이여부와

관계가있다고알려져있는데(6)본연구에서도액와부림프절

전이가많을수록림프혈관침윤이증가하는추세를보였다. 림

프혈관침윤은국소재발, 전이, 그리고생존율과상관관계가있

다는사실이보고되고있다. Truong 등(7)은림프혈관침윤이

국소재발위험을증가시키며특히50세이하, 폐경전상태, 조

직학적3등급혹은에스트로겐수용체가없는고위험도군에서

국소재발율이증가함을보고하였다. 또한Mascarel 등(13)은

림프혈관침윤, 종양의크기, 조직학적등급이전체생존률에영

향을미치는인자로보고하였다. 

유방암의예후인자중분자생물학적인자에관한연구는활

발히이루어지고있고여러결과들이보고되고있지만HER-

2/neu 유전자를제외하고는아직명확한예후인자로인정받지

못하고 있다. 분자생물학적으로 연구되고 있는 예후인자 중

Ki-67은G0을제외한모든세포주기에나타나는단일클론항

체로서세포증식을추정할수있는좋은표지자이다. 아직독립

적인예후인자로서인정할것인가에대해서는논란의여지가

있지만, 여러연구에서유방암에서Ki-67의예후인자로서의

효용성이 보고되었다.(14-16) 또한 Ki-67의 발현이 HER-

2/neu 유전자발현과관계가있는것으로보고되고있다.(17)

본연구에서는림프혈관침윤과Ki-67 발현이통계학적으로

유의한상관관계를보였다(p=0.018). 

HER-2/neu 유전자발현은에스트로겐수용체와프로게스

테론수용체와정반대의관계를가지며높은핵등급에서잘나

타나고침윤성암에서더발현을잘하는것으로

보고되고있으며, (17-19)분자생물학적인자에

관한연구에서유방암의나쁜예후를나타내는

표지자로서유일하게인정받고있다.(11,20,21)

본연구에서는HER-2/neu 유전자발현과림

프혈관침윤이통계적으로유의하게상관관계

가 있는 것으로 보고 하였는데 이는 HER-

2/neu 유전자와림프혈관침윤이동시에나타

나는유방암은좀더예후가좋지않을것이라는

것을시사한다.  

그외에Neri 등(22)은Bcl-2 유전자가림프
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Fig 1. A cluster of carcinoma grands is found in
peritumoral lymphatics (HE stain , x 200) 

Fig 2. Tumor embolus in lymphatics is positively
stained by HER-2 immunohistochemistry (x200)
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혈관침윤이있는유방암에서발현될경우좀더좋은예후를갖

는다고하였다. 본연구에서일부환자들에게서bcl-2 유전자

를조사하였으나조사된환자예가적어서통계적인의의를찾

기는어려웠다. 이외에림프혈관침윤과분자생물학적인자의

관계가보고된논문은있었지만대부분상관관계를찾기어려

웠다.(18,23)

결 론
본연구는유방암환자에서림프혈관침윤이임상병리학적

예후인자중종양의크기, 림프절전이, 핵등급, 종양의병기와

의연관성을나타내었고분자생물학적인자중HER-2/neu 유

전자, Ki-67과의상관관계를나타내었다. 향후연관성있는예

후인자들에관한무병생존율, 생존율을조사하여보다확실한

유방암예후인자로서연구되어야할것으로생각된다. 
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