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서      론

  암의 치료계획을 수립하고 시행하는 데 있어서 예후의 

예측은 매우 중요하다. 유방암에서도 이러한 목적으로 예

후 인자를 결정하기 위한 연구가 지속적으로 시행되었다. 

유방암의 전통적인 예후 인자로는 액와 림프절의 전이유무 

및 개수와 종괴의 크기, 그리고 림프관 및 혈관의 침윤, 조

직학적 형태(histologic type), 조직학적 및 핵적 등급(histol-

ogic and nuclear grade), 호르몬 수용체(estrogen and proges-

terone receptor) 발현 여부 등이 알려져 있다.(1) 이 중 수술 

후 보조요법 결정에 가장 중요한 역할을 하는 것은 액와 

림프절 전이 유무와 호르몬 수용체 발현 여부이다. 그러나 

액와 림프절 전이가 없는 환자 군에서도 25% 정도는 결국 

재발로 사망하게 되며(2) 반대로 액와 림프절 전이가 있는 

군에서 좋은 예후를 가지는 경우도 있다. McGuire 등(3)은 

대부분의 화학요법이 시행하지 않아도 될 유방암 환자에서 

시행되었다는 점을 들어 예후 예측 인자의 적극적인 활용

을 통한 선택적 시행을 주장하기도 하였으나, 유방암에서

는 예후 인자의 다양성 때문에 이를 이용한 기준이 아직까

지는 확립되어 있지 않다. 액와 림프절 전이가 없는 유방암 

환자군의 어떤 아군은 수술 후 보조요법이 필요하므로 정

유방암에서 p53변이와 c-erbB-2단백 발현의 임상 병리학적 의의

충북대학교 의과대학 외과학교실 및 1병리과학교실

김진권․송영진․조성일․류동희․윤효영․성노현
1

Clinicopathologic Significance of p53 and c-erbB-2 
Protein Expression in Breast Carcinoma

Jin-Kwon Kim, M.D., Young-Jin Song, M.D., Sung-Il Cho, 
M.D., Dong-Hee Ryu, M.D., Hyo-Young Yun, M.D. and 
Ro-Hyun Sung, M.D.1

Departments of Surgery and 1Pathology, College of Medicine, 
Chungbuk National University, Cheongju, Korea

Purpose: Reliable prognostic factors, including clinicopatho-
logical parameters (Ed-alternatively, “Reliable clinicopatho-
logic prognostic factors”) such as tumor size, axillary lymph 
node involvement, histologic grade, menopausal patient sta-
tus and steroid receptor status, are necessary in the man-
agement of breast cancer for predicting clinical course and 
as guide lines for adjuvant therapy. Recently, many reports 
have shown that expression of p53 and c-erbB-2 products 
is associated with poor prognosis. To elucidate the clinical 
value of p53 and c-erbB-2 protein expression as prognostic 
factors, their immunoreactivities were compared with known 
clinicopathologic prognostic factors.
Methods: The expressions of p53 and c-erbB-2 proteins 
were analyzed by immunohistochemical method with forma-
lin-fixed and paraffin-embedded tissue samples of 71 inva-
sive breast carcinomas accumulated between 1996 and 1999 
at Chungbuk National University Hospital. The expressions 
of p53 and c-erbB-2 proteins were compared with estab-
lished prognostic factors such as tumor size, axillary lymph 
node involvement, histologic grade, menopausal patient sta-
tus and steroid hormone receptor status. Statistical signi-
ficance was analyzed by chi-square test.
Results: The immunoreactivities of p53 and c-erbB-2 pro-
teins were detected in 29.6% and 46.5%, respectively, of the 
samples. p53 positivity was significantly higher in breast car-
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cinoma that showed higher histologic grade or was meta-
stasized to more than 3 axillary lymph nodes (P＜0.05). 
There were no significant correlations between c-erbB-2 
positivity and known clinicopathologic prognostic factors.
Conclusion: This study suggests that expression of p53 
protein could be used as a prognostic indicator in the man-
agement of breast cancer. But the impact of p53 and c- 
erbB-2 protein expression on overall survival and disease 
free survival rates should be evaluated further before being 
used as independent prognostic factors. (Journal of 
Korean Breast Cancer Society 2002;5:59-64)
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확한 예후 인자를 활용하여 고위험 환자 아군을 분류할 수 

있다면, 적응이 되는 환자 아군에게만 보조요법을 시행하

여 환자의 예후를 개선시키면서 불필요한 보조요법에 따른 

나머지 환자군의 고통을 감소시킬 수 있을 것이다.

  최근들어 유방암의 분자생물학적 표식자를 발견하기 위

한 노력의 일환으로 암유발유전자(oncogene), 암억제유전자

(antioncogene) 등의 연구가 활발히 수행되었다. 그 결과 여

러 암유발유전자(oncogene)가 유방암의 발암과 진행에 중요

한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다.(1) 염색체 17번(17q21)에 

위치한 c-erbB-2 (HER-2, neu)는 185 kDa의 transmembrane 

protein으로 human epidermal growth factor receptor와 intrinsic 

tyrosine kinase activity와 관련이 있다. c-erbB-2의 과발현은 

정상세포의 성장조절능력을 억제하여 암을 발생시키며 유

방암 환자의 생존율과도 관계가 있다.(4-8) 염색체 17번

(17p13.1)에 위치한 암억제유전자(antioncogene)인 p53은 세

포증식을 조절하는 nuclear phosphoprotein과 관련이 있다. 

정상 p53유전자는 암유전자에 의한 형질 전환을 억제하고 

형질 전환된 세포의 성장을 억제하는 기능을 가지나 이 유

전자의 부분적 소실이나 돌연변이에 의해서 생성된 mutant 

p53은 이와 같은 정상기능이 억제되어 악성종양을 유발한

다.(9) 또한 이 mutant p53은 wild-type p53보다 긴 반감기를 

가지므로 세포 내에 축적된다. p53의 이상 발현은 유방암의 

발생뿐 아니라 환자의 예후와도 관련이 있다.(6-8,10) 이러

한 잠재적 예후인자인 p53변이와 c-erbB-2 단백의 발현은 

이미 알려진 예후 인자들인 액와 림프절 전이와 호르몬 수

용체 발현 유무, 그리고 조직학적 등급과의 사이에 상관관

계가 있을 것으로 예측되어 많은 연구가 시행되었으나 상

호 연관성이 있다는 보고와(1,10-13) 연관성이 없다는 보고

가 모두 있어(14-16) 명확하게 결론이 나있지 않은 상태이

다. 이들의 상호 연관성을 규명할 수 있다면 수술 후 보조요

법의 결정에 도움을 줄 수 있을 것이다.

  본 연구는 유방암에 있어서 예후 인자로서의 p53변이와 

c-erbB-2 단백 발현의 가치를 알아보기 위해 이들 단백의 

발현 여부와 기존에 알려진 유방암의 예후 인자를 비교하

여 상호 연관 관계를 밝혀 보고자 하였다.

방      법

    1) 대상

  1996년 1월부터 1999년 12월까지 충북대학교 병원 외과

에서 유방암 진단하에 수술을 시행받은 여성 환자 중 수술 

후 면역화학조직검사법을 이용하여 유방암의 c-erbB-2 및 

p53변이 단백 발현 유무를 조사한 71명을 대상으로 하였다. 

평균 연령은 47.5세였다(29세∼77세). 수술방법은 변형근치

유방절제술이 59명(83.1%)의 환자에서 시행되었으며 사분

절제술(quadrantectomy)이 8명(11.3%)의 환자에서, 광범위 

국소절제술(wide local excision)이 4명(5.6%)의 환자에서 시

행되었고 사분절제술과 광범위 국소절제술이 시행된 환자

에게는 액와부 곽청술(axillary dissection)이 시행되었다. 환

자들은 정기적으로 2001년 1월까지 추적 관찰되었으며 이

중 11명은 추적이 불가능하였다. 추적 관찰 도중에 국소 재

발이 2명에서 있었으며 원격전이로 3명이 사망하였다.

    2) 방법

  수술 후 얻은 암 조직을 10% 중성 완충 포르말린에 고정

시키고 파라핀 블록을 5μm의 두께로 조직 절편을 만든 후 

xylene과 알코올로 탈파라핀 및 함수과정을 시행하였다. 이 

후에 구연산 완충액을 5분 가량 전자레인지에서 끓인 후 

조직을 넣은 후에 다시 5분 정도 끓였다. 증류수로 세척한 

후에 TBS (Tris buffer solution)로 세척하였다. 염색의 효과

를 증가시키기 위하여 0.1% Pepsin solution으로 실온에서 

15분에 걸쳐 반응시켰다. 1차 및 2차 항체의 비특이적 결합

을 억제시키기 위해 조직을 정상염소혈청에 작용시켰다. 

p53일차항체(DO-7, DAKO)는 TBS로 130배 희석하여 사용

하였으며, c-erbB-2일차항체(CB-11, NOVOCASTRA)는 TBS

로 40배 희석하여 사용하였다. 희석된 p53, c-erbB-2 단일 

항체를 humidity chamber내에 슬라이드를 넣고 도포한 후 

2차 항체인 biotinylated anti-mouse anti-rabbit Ig를 15분간 반

응시키고 streptavidin-AP conjugate와 기질액으로 new fuscin

반응시킨 후 Mayer's hematoxylin으로 핵염색을 시행하였다.

    3) 통계적 분석

  c-erbB-2와 p53발현의 유무에 따른 각각의 예후인자 및 

임상양상과의 관계를 PC-SAS 통계 프로그램을 이용하여 

chi-squre test (χ
2
 test)로 통계적 유의성을 검증하였으며 P＜

0.05인 경우를 통계적으로 유의성이 있다고 판정하였다.

결      과

  71명의 환자 중 유방암 조직에서 p53변이 단백 양성 반응

을 보인 환자는 21명(29.6%)이었으며 p53변이 단백 발현 유

무와 유방암의 예후 인자들과의 관계는 Table 1과 같다. p53

변이 단백 발현도와 폐경 유무와는 유의한 차이를 보이지 

않았으며 액와 림프절 전이 유무와도 통계적으로 유의한 

차이를 보이지 않았다. 그러나 액과 림프절 전이의 개수에 

따라 3개 이하인 군과 4개 이상인 군으로 분류하였을 경우

에는 3개 이하인 군에서 p53변이 단백 양성이 전체 52예 중 

12예(23.1%)에서 나타나고 4개 이상인 군에서 p53변이 단

백 양성이 전체 19예 중 9예(47.5%)로 나타나 통계적으로 

유의한 차이를 보였다(P=0.047). 에스트로젠 수용체 양성 

환자 25명 중에서 p53변이 단백 양성 반응을 보인 환자는 

4명(16%)이었으며 음성 반응을 보인 환자는 21명(84%)으로 

역비례 관계를 보였으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지

는 않았다(P=0.065). 프로게스테론 수용체 양성 환자 42명 



김진권 외：유방암에서 p53변이와 c-erbB-2단백 발현의 임상 병리학적 의의  61
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

중에서 p53변이 단백 양성 반응은 12명(28.6%), 음성 반응

은 30명(71.4%)이었으나 통계적 유의성은 없었다. 종양크기

와의 상관관계는 종양의 크기를 TMN 분류의 T 분류에 따

라 분류하여 p53변이 단백 발현과의 연관성을 조사하였다. 

p53변이 단백 양성 반응은 T1 15명 중 7명(46.7%), T2 45명 

중 11명(24.4%), T3 11명 중 3명(27.3%)이었으나 통계적 유

의성은 없었다. 조직학적 등급(Histologic grade)은 Bloom과 

Richardson의 점수 계산법(17)을 개량한 기준을 이용하여 3

등급으로 나누었으며 45명에서 검사가 시행되었다. p53변

이 단백 양성 반응은 1등급 17명 중 3명(17.6%), 2등급 18명 

중 5명(27.8%), 3등급 10명 중 8명(80%)에서 나타나 조직학

적 등급과 p53 단백 발현은 통계적으로 유의한 역비례의 관

계를 보였다(P=0.003).

  71명의 환자 중 유방암 조직에서 c-erbB-2 단백 양성을 

보인 환자는 33명(46.5%)이었으며 c-erbB-2 단백 발현 유무

와 유방암의 예후 인자들과의 관계는 Table 2와 같다. 폐경 

유무 및 액와 림프절 전이 유무에 따른 c-erbB-2 단백 발현 

유무는 유의한 차이를 보이지 않았으며 에스트로젠 수용체 

양성 환자 25명 중에서 c-erbB-2 단백 양성 반응을 보인 환

자는 14명(56%), 음성 반응은 11명(44%)로 통계적 유의성

은 없었다. 프로게스테론 수용체 양성 환자 42명 중 c- 

erbB-2 단백 양성 반응을 보인 환자는 18명(42.9%), 음성 반

Table 1. Percentage of p53 expression related to clinicopatho-
logical factors
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive Negative P-value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Menopause status

Premenopause  9 (22.5%) 31 (77.5%)

Postmenopause 12 (38.7%) 19 (61.3%) N.S*

Estrogen receptor

Positive  4 (16%) 21 (84%)

Negative 17 (37%) 29 (63%) N.S

Progesterone receptor

Positive 12 (28.6%) 30 (71.4%)

Negative  9 (31%) 20 (69%) N.S

Metastatic ALN
†

Positive 12 (33.3%) 24 (66.7%)

Negative  9 (25.7%) 26 (74.3%) N.S

Metastatic ALN Number

0∼3 12 (23.1%) 40 (76.9%)

≥4  9 (47.5%) 10 (52.5%) 0.047

Tumor size

T1  7 (46.7%)  8 (53.3%)

T2 11 (24.4%) 34 (75.6%)

T3  3 (27.3%)  8 (72.7%) N.S

Histologic grade

H1  3 (17.6%) 14 (82.4%)

H2  5 (27.8%) 13 (72.2%)

H3  8 (80%)  2 (20%) 0.003
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*N.S = not significant; †ALN = axillary lymph node.

Table 3. Correlation between expression of c-erbB-2 and p53 
protein

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
c-erbB-2*

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive Negative

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive 12 (57.1%)  9 (42.9%)

p53
Negative 21 (42%) 29 (58%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    Total 33 (46.5%) 38 (53.5%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P=0.243.

Table 2. Percentage of c-erbB-2 expression related to clinicopatho-
logical factors

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
c-erbB-2

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive Negative P-value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Menopause status

Premenopause 17 (42.5%) 23 (57.5%)

Postmenopause 16 (51.6%) 15 (48.4%) N.S*

Estrogen receptor

Positive 14 (56%) 11 (44%)

Negative 19 (41.3%) 27 (58.7%) N.S

Progesterone receptor

Positive 18 (42.9%) 24 (57.1%)

Negative 15 (51.7%) 14 (48.3%) N.S

Metastatic ALN†

Positive 14 (38.9%) 22 (61.1%)

Negative 19 (54.3%) 16 (45.7%) N.S

Metastatic ALN Number

0∼3 27 (50.9%) 26 (49.1%)

 ≥4  6 (54.3%) 12 (45.7%) N.S

Tumor size

T1  7 (46.7%)  8 (53.3%)

T2 21 (46.7%) 24 (53.3%)

T3  5 (45.5%)  6 (54.5%) N.S

Histologic grade

H1  7 (41.2%) 10 (58.8%)

H2  8 (44.4%) 10 (55.6%)

H3  7 (70%)  3 (30%) N.S
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*N.S = not significant; †ALN = axillary lymph node.
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응은 24명(57.1%)로 통계적 유의성은 없었다. 그 외 종양

의 크기, 조직학적 등급과도 통계적으로 유의한 차이는 없

었다.

  마지막으로 c-erbB-2 단백 발현과 p53변이 단백 발현과의 

상관관계는 p53변이 단백 양성 반응 21예 중 12예(57%)에

서 c-erbB-2 단백 양성 반응을 보였으며, p53변이 단백 음성

반응 50예 중 21(42%)예에서 c-erbB-2 단백 양성 반응을 보

였으나 통계적으로 유의한 상관관계는 없었다(Table 3).

고      찰

  유방암에서 예후를 결정하는 독립적인 단독 인자는 아직

까지 없으며 일반적으로 TNM분류에 의해 예후가 결정되

는 것으로 알려져 있다. 이 중에서도 액와 림프절 전이의 

유무가 가장 중요한 예후 인자이며 수술 후 보조적 치료 

결정에 가장 중요한 기준이 되고 있다. 그러나 액와 림프절 

전이가 없는 유방암 환자의 20∼30%에서는 10년 이내에 재

발하고,(2) 반대로 진행된 병기의 유방암 환자가 예상보다 

오랜 생존을 보이는 경우가 있다. 최근 들어 조기진단의 증

가로 인해 종양의 크기가 작고 액와 림프절 전이가 없는 

조기 유방암 환자의 분포가 증가하고 있어 단순하게 TNM 

병기만으로 환자의 예후 및 수술 후 보조요법의 방침을 결

정한다면 무리가 따를 수 있다. 이에 여러 가지 예후 인자들

을 고려하여 조기 유방암 환자를 고위험군 및 저위험군으

로 세분하여 수술 후 보조요법의 방침을 결정하는 추세이

다. 이 때 고려하는 인자들로는 환자의 폐경 유무와 호르몬 

수용체 유무 그리고 세포학적 등급 등이 있다.(1) 최근 들어 

분자생물학의 괄목할 만한 발전으로 p53과 호르몬 수용체

(ER/PR) 그리고 EGPR (Epidermal Growth Factor Receptor), 

DNA ploidy, c-erbB-2, ras, Ki-67, cathepsin-D, BRCA, c-myc 

등이 유방암에 있어서 예후인자로서의 가치를 알아보기 위

해 활발하게 연구되고 있다.

  유방암 환자 중 p53변이 단백이 발현된 군은 불량한 예후

를 보이는 것으로 보고되는데(6-8,10) 그 기전은 명확하지 

않으나, p53유전자의 변이에 의해 종양의 발생이나 증식에 

대한 억제기능이 상실되어 종양의 증식과 전이를 통한 임

상적 진행 양상이 더 공격적이고 예후 또한 불량하다는 것

이다.(18) p53 단백의 발현은 이미 알려진 임상병리학적 예

후 인자들과 연관이 있을 것으로 생각하는데, 에스트로젠 

수용체 음성과 액와 림프절 전이 양성 그리고 세포학적 고

등급 등과 유의한 상관관계가 있다고 보고된다.(6-8,10) 그

러나 일부에서는 상관관계를 규명하지 못하였다.(14,15) 이

는 사용된 조직이 연구자들마다 다르고 p53변이 단백 발현

의 양성기준과 p53변이 단백 발현을 측정하는 방법의 차이

에서 기인하는 것으로 생각하며 통일된 기준에 의한 연구

가 필요하다고 생각한다. 일반적으로 유방암에서 p53변이 

단백 발현율은 30∼60% 정도이며 본 연구에서도 29.6%의 

발현을 보여 유사한 결과를 얻었다.

  p53변이 단백 발현과 액와 림프절 전이와의 상관관계는 

단순히 전이 유무를 고려하였을 경우 통계적으로 유의한 

차이가 없었으나 전이된 액와 림프절이 3개 이하인 경우와 

4개 이상인 경우로 나누었을 때는 통계적으로 유의한 차이

를 보였다. 본 연구의 이와 같은 결과는 액와 림프절 전이가 

있을 경우 3개 이하와 4개 이상은 그 예후가 크게 다른 것과 

같이(19) 가장 중요한 예후 인자인 액와 림프절 전이와 p53

변이 단백 발현과의 상관관계를 간접적으로 시사한다. 이

에 대한 정확한 의미는 p53변이 단백이 유방암의 발병에 작

용하는 정확한 기전이 밝혀져야 알 수 있겠지만 p53변이 단

백의 발현이 유방암의 발암과정에서 초기에 관여한다기보

다는 진행에 관여하며 p53변이 단백 발현이 있는 유방암이 

더 공격적인 양상으로 진행할 것이라는 가정이 가능하다고 

생각한다. 단순히 액와 림프절 전이 유무만을 판단하였을 

때는 유의한 차이가 없다는 보고들이 있으나(6,11,12,14,20) 

Pratap 등(12)은
 림프절 전이의 숫자로 전이의 정도를 세부 

비교하였을 때는 유의한 차이가 있다고 보고하였다. 한편 

국내에서는 임 등(11)이 림프절 전이의 숫자로 세부 비교하

여도 유의한 차이가 없다고 보고하였다. 종양의 크기와 p53

변이 단백 발현이 유의한 관계를 보인다는 보고가 있으나

(21) 본 연구에서는 종양의 크기와는 유의한 차이를 보이지 

않았다. 이러한 결과는 p53변이 단백의 전이 림프절 개수와

의 상관관계와 더불어 고려하면, p53변이 단백이 전이 등의 

공격적 진행에 관여하기에 p53변이 단백이 발현되지 않는 

유방암은 진행하여 크기가 커져도 비교적 온건한 양상을 

보일 수 있다는 가정이 가능하나 종양의 크기와 완전히 무

관하다고 볼 수 없으므로 이에 대한 향후 생존율 등을 포함

한 추가의 연구가 필요할 것으로 생각한다.

  에스트로젠 수용체의 발현 유무는 환자의 예후와 술후 

보조적인 호르몬 요법의 사용의 유무를 결정하는 데 중요

한 인자이다. 호르몬 수용체와 p53변이 단백 발현과의 관계

는 여러 연구에서 역비례 관계를 보고하였으나(22,23) 유의

성이 없다는 보고도 있다.(6,15,16,21) 본 연구에서는 예후가 

좋을 것으로 예상되는 에스트로젠 수용체 양성의 환자에서 

p53변이 단백 발현율이 낮은 경향을 보였으나 통계적으로 

유의한 차이는 없었다. 그러나 이러한 경향은 p53변이 단백 

발현이 예후에 연관이 있다는 간접적인 증거가 될 것이라

고 생각한다.

  p53 단백 발현과 조직학적 등급과의 관계에서는 서로 연

관이 있다는 보고가 있고(6,12,21) 본 연구에서도 통계적으

로 유의한 차이를 보였는데 이는 종양억제 인자의 변이로 

인하여 종양이 더 공격적이고 분화가 덜 된 종양으로 발달

한 것으로 생각한다.

  암유발유전자(Oncegene)인 c-erbB-2 단백의 과발현이 유

방암의 발생과 관련이 있다는 동물 실험결과의 보고(23) 이

후에 c-erbB-2단백에 대한 많은 연구가 수행되었다. c-erbB-2
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단백이 어떻게 정상세포 혹은 암세포의 성장에 관여하는지

는 아직 명확하게 규명되지 않았으나 EGFR과 구조적 유사

성을 보이기 때문에 EGFR이 Epidermal growth factor와 결합

하여 세포의 증식과 분화에 작용하는 것과 유사한 기능을 

하는 것으로 알려져 있다. c-erbB-2 단백의 과발현은 유방암 

환자의 재발률, 액와 림프절 전이 및 생존율과 관계가 있다

고 보고하고 있으나(4-6,8,22) Rosene 등(16)은 이러한 관계

를 볼 수 없다고 보고하였다. 젊은 여성의 유방암에서는 

c-erbB-2단백의 발현이 중요한 예후인자로 여겨지며(4) 혈

청에서 c-erbB-2단백이 발현된 환자의 생존율은 나쁘며 에

스트로젠 수용체 양성인 환자에서 호르몬 치료제인 Tamo-

xifen에 대해 저항성이 있다고 한다.(24) Allan 등(25)은 c-erbB-2

단백에 대한 항체를 이용하여 Tc-99m-labeled monoclonal 

Ab로 유방암에서 핵의학 영상을 얻는데 성공하였으며
 
향

후에 이런 항체를 이용하여 잠재된 전이의 발견이나 항체

를 이용한 항암요법 및 방사선 요법에 이용될 수 있을 것이

라 생각한다. 그러나 아직까지는 여러 예후 인자와 c-erbB-2

단백 발현과의 상관관계에 대해서는 그 결과가 일치하지 

않는다. 이는 p53변이 단백 발현에 대한 연구에서와 같이 

조직의 보관 상태와 검사방법, 그리고 서로 다른 양성 판정

기준 때문일 것이라고 생각하며 이러한 상반된 결과를 해

결하기 위해서는 통일된 기준에 의한 보다 많은 자료에 바

탕을 둔 연구가 필요할 것이다. 일반적으로 유방암에서 

c-erbB-2 단백의 발현율은 10∼48% 정도로 보고하고 있으

며 본 연구에서도 이와 비슷한 46.5%의 발현율을 보였다.

  본 연구에서는 c-erbB-2 단백의 발현과 기존의 예후 인자

인 종양의 크기와 폐경 여부 그리고 액와 림프절 전이, 조직

학적 등급, 호르몬 수용체 발현유무 등과의 상관관계를 규

명하지 못하였으나 상호 연관이 없다고 단정적으로 말하긴 

어렵다. 본 연구의 경우 술후 추적 관찰 기간이 짧아서 생존

율 및 재발률에 대한 조사가 충분하지 못하였기에 지속적

인 추적을 통하여 앞으로 이에 대한 연구가 필요하다고 생

각한다.

  p53변이 단백과 c-erbB-2 단백의 발현이 서로 연관성이 

있다는 보고가 있다.(7) 이는 유방암의 발생에서 여러 인자

들의 유기적인 관계를 시사하고 있으며 p53변이 단백과 

c-erbB-2 단백이 모두 발현되면 더 예후가 불량할 것으로 

생각되나 본 연구에서는 p53변이 단백과 c-erbB-2 단백 발

현과의 상호 연관성을 찾을 수는 없었다.

  p53변이 및 c-erbB-2 단백의 발현은 여러 보고들을 종합

해 보면 일반적으로 환자의 예후와 밀접한 연관이 있으며 

액와 림프절 전이가 없는 환자의 조기 유방암 환자의 예후

를 예측하는 데 도움이 될 것으로 생각한다. 수술 후 보조요

법에 적용할 수 있는 기준을 마련하기 위하여 p53변이 및 

c-erbB-2 단백 발현의 의미에 대하여 생존율을 포함한 보다 

많은 연구가 필요할 것으로 생각한다.

결      론

  충북대학교병원 외과에서 1996년 1월부터 1999년 12월까

지 유방암 진단하에 수술을 받은 환자 중 면역화학조직검

사법을 이용하여 c-erbB-2 단백 및 p53변이 단백의 발현유

무를 조사한 71명을 대상으로 기존의 예후인자들과 상관관

계를 조사하였다. p53 단백의 발현율은 29.6%였으며 c- 

erbB-2 단백의 발현율은 46.5%이었다. p53변이 단백의 발현

과 액와 림프절 전이 유무와는 통계적으로 유의성은 없었

으나 액와 림프절 전이 개수와는 통계적으로 유의한 차이

를 보였다. p53변이 단백의 발현과 에스트로젠 수용체의 발

현의 사이에 역비례관계가 있음을 확인하였으나 통계적 유

의성은 없었다. 조직학적 등급과 p53변이 단백 발현과의 상

관 관계는 통계적으로 유의한 역비례 관계를 보였으나 

c-erbB-2 단백 발현과는 유의한 상관관계를 발견할 수 없었

다. 종양의 크기와 p53변이 단백 및 c-erbB-2 단백 발현과는 

유의한 상관관계가 없었으며 p53변이 단백과 c-erbB-2 단백 

발현과의 상관관계에 있어서도 통계적으로 유의성은 없었다.

  이와 같은 결과로 미루어 볼 때 p53변이 단백 발현은 유

방암의 공격성에 대한 예측의 지표로서 사용될 수 있을 것

으로 생각되며 이를 위해서는 향후 p53변이 단백 및 c- 

erbB-2 단백 발현에 대한 생존율 등을 포함한 더 많은 연구

가 필요할 것으로 생각한다.
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