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서      론

  유방의 엽상 종양은 전체 유방종양의 0.3∼1.0%를 차지

하는 드문 종양으로, 말단 관-엽 단위(terminal duct-lobular 

unit)의 상피와 기질성분에서 기원하며, 섬유상피종양의 

약 2.5%를 차지한다.(1,2) 유방의 엽상종양은 저배율 소견

상 섬유선종과 유사하게 보이나 조직학적으로 기질세포 

밀도의 증가와 나뭇잎 모양의 잘 발달된 증식형태, 그리

고 임상적으로 악성화 경로를 밟을 수 있다는 점에서 구

별된다.(3)

  조직학적 범주에 기초하여 엽상종양은 양성과 악성으

로 분류되고, 더 세분하여 악성은 저등급(low-grade) 혹은 

경계성(borderline)과 고등급(high-grade) 악성 종양으로 분

류되는데, 이러한 분류기준은 아직까지 명확하게 확립되

어 있지 않으며 따라서 여러 연구에 따라 다양하다.(4,5)

엽상종양은 일반적으로 그 특징적인 조직학적 특성에 따

라 진단된다. 그러나 양성종양과 악성종양의 구분이 쉽지 

않고 주관적이어서 임상결과와 일치하지 않는 경우도 있

다. 양성종양에서도 국소재발과 전이가 가능하며 때로는 

임상적으로 악성의 경과를 보이는 경우도 있는 반면, 많

은 조직학적 악성종양이 재발이나 전이를 보이지 않는다

고 보고되고 있으므로 종양의 다양한 조직학적 형태와 임

상적인 경과 사이의 연관성을 알기 위한 많은 시도들이 

있었으나 종양의 임상적 결과를 예측하는 데는 성공적이

지 못하였다.(4-7)

  최근 증식 표지자인 Ki-67과 종양억제 유전자인 p53이 

유방암과 특히 엽상종양의 예후를 예측하는 데 적용될 수 

있는지에 대한 연구들이 보고되고 있다.(2,8)

  이에 저자들은 유방 엽상종양을 조직학적 소견에 따라 

양성, 저등급 악성, 고등급 악성으로 분류하고 그 임상적
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 특성과 다양한 조직학적 소견들 상호간의 관련여부를 확

인하고, Ki-67 발현 및 p53 단백발현 등의 면역조직화학적 

발현 양상을 조사하여, Ki-67 labeling Index (LI)와 p53 단

백발현의 분석이 조직학적으로 감별하기 어려운 증례에

서 악성과 양성을 감별하고 예후인자로서의 의미가 있는

지 알아보고자 본 연구를 시행하였다. 

방      법

    1) 대상

  1997년 4월부터 2003년 10월까지 왈레스 기념 침례병원 

외과에서 유방종괴의 조직검사를 시행한 1,162예 중 엽상

종양으로 진단된 예는 20명(1.7%)이였다. 이 중 침생검만 

시행하고 절제수술을 시행하지 않았던 양성엽상종양 1예

는 대상에서 제외하고, 유방종괴 절제술 혹은 유방절제술

을 시행하였던 19명의 환자들을 대상으로 하였으며 이중 

반대편 유방에 재발하여 유방절제술을 시행하였던 1예를 

포함하여 20예를 조사하였으며, 양성 엽상종양은 11예, 저

등위 악성 엽상종양은 3예, 고등위 악성 엽상종양은 6예

였다.

    2) 연구방법

  (1) 임상 병력 검토: 환자의 임상 병력지를 이용하여 진

단당시의 나이, 수술 전 진단(유방촬영술, 유방초음파, 세

침흡인 세포검사 혹은 침생검 조직검사 등 검사방법에 따

른 진단의 정확도), 수술방법, 그리고 재발 혹은 전이에 

관해 후향적으로 분석하였다. 

  (2) 병리학적 검색: 엽상종양조직들을 조직학적 재검색

을 시행하여 종괴의 크기, 기질세포 이형성, 기질세포 밀

도, 유사분열 수, 괴사유무 등을 관찰하였다. 엽상종양의 

진단기준은 양성종양의 경우 유사분열 수가 0∼4/10 HPF

이고 팽창성 경계를 가지며 1+ 또는 2+의 기질세포 이

형성을 가진 경우로 하였고, 저등급 악성(경계영역병변) 

엽상종양은 유사분열 수가 5∼9/10 HPF이고 2+세포이형

성 그리고 팽창성 혹은 침윤성 경계를 가진 경우로 하였

다. 고등급 악성 엽상종양은 유사분열 수가 10/10 HPF이

상이면서 침윤성 경계를 가지고 2+ 또는 3+의 기질세포 

이형성이 있을 때로 정의하였다.(5) 그러나 유사분열 수가 

10/10 HPF 이내라도 침윤성 경계를 가지면서 3+의 현저

한 기질세포 이형성이 있는 경우는 고등급 악성 엽상종양

으로 분류하였다. 병리학적 소견에 따라 엽상종양을 양성, 

저등급 악성 그리고 고등급 악성의 3군으로 분류하여 각

군간의 임상적, 병리학적, 조직면역화학적 소견의 관련성

을 분석하였으며, 또한 재발 혹은 전이 유무에 따라 재발

군과 비재발군으로 나누어 임상적, 병리학적 예후인자와 

면역조직화학적 소견이 재발에 미치는 영향을 조사하였

다. 

  (3) 조직면역화학적 분석: 대상 환자들의 엽상종양조직 

표본들을 박절하여 동시에 면역조직화학염색을 시행하여 

악성도에 따른 발현정도를 비교하였다. 시행된 면역조직

화학염색방법은 다음과 같다.

  ① Ki-67 labeling index; 파라핀 포매된 조직을 4μm 두

께로 잘게 만들고 통상의 방법대로 탈파라핀 과정을 거친 

뒤 증류수로 씻고 3% 과산화수소로 3분간 처치하였다. 다

음 10 mM citrate buffer (pH 6.0)에 담근 채 750 W micro-

wave에 7분간 끓인 뒤 phosphate buffered saline (PBS)용액

으로 세척하였다. 여기에 150배 희석된 단클론 항체

(DAKO, Denmark)를 30분 동안 반응시킨 후 PBS 용액으

로 세척하였으며 표지항체(labeled antibody; avidin- biotiny-

lated peroxidase complex)로 30분간 반응시켰다. 발색은 

diaminobenzidine을 사용하였으며 hematoxylin으로 대조 염

색하였다. 한 명의 병리전문의에 의해서 1,000개의 핵 중

에서 염색된 핵의 수를 측정하여 전체 암세포에 대한 염

색된 세포의 비율을 labeling index로 기록하였다.

Fig. 1. Immunohistochemical staining of high grade malignant phyllodes tumor shows (A) over-expressed Ki-67 antigen (24.6%) and (B) 

diffuse positive expression of p53 protein in the nuclei of the subepithelial stromal tumor cells.
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  ② p53 단백 발현; Ki-67 항원 염색에 이용된 것과 동일

한 파라핀 포매 조직의 4μm 두께의 절편을 사용하고 

DAKO의 LSAB (Labeled streptavidin biotin) kit를 이용하여 

통상의 avidin-biotin complex (ABC) 법에 따라 진행하였고 

50배 희석된 p53 단클론 항체(DAKO, Denmark)를 일차항

체로 사용하였으며 매 염색시 hematoxylin으로 대조 염색

하여 종양의 핵이 적갈색으로 염색되는 것을 양성으로 판

독하였다.

  (4) 통계학적 검정: 수집된 자료를 SPSS for window 

version 10.0을 이용하여 분석하였다. 양성 엽상종양, 저등

급 및 고등급 악성 엽상종양사이의 평균 연령의 차이, 평

균 종괴의 크기, 유사분열 수, 그리고 Ki-67 labeling index

의 비교는 ANOVA test를 이용하였고, 기질세포 이형성, 

기질세포밀도, 종양의 경계, 괴사유무, 그리고 p53 단백발

현의 유무 비교는 비모수 검정의 Kruskal-Wallis 검정을 이

용하였다. 재발군과 비재발군, Ki-67 LI 10% 이상인 군과 

10% 미만인 군, 그리고 p53 단백 발현 양성인 군과 음성

인 군사이의 연령, 종양의 크기, 기질세포 이형성, 기질세

포밀도, 괴사유무, 유사분열의 수, 그리고 면역조직화학적 

분석 상호간의 비교는 Mann-Whitney 검정을 이용하였으

며 p-value 0.05 이하일 때 유의성이 있다고 판단하였다.

결      과

    1) 환자들의 임상적 특성

  (1) 연령: 전체 엽상종양의 평균연령은 36.1±13.0세였고 

연령분포는 18세에서 58세였다. 양성엽상종양은 평균 33.4

±11.6세(범위 18∼50세)였고, 저등급 악성엽상종양은 평

균 35.0±12.1세(범위 21∼42세)였으며 고등급 악성 엽상

종양은 평균 41.7±16.0세(범위 23∼58세)로 악성도가 증

가할수록 평균연령이 증가되는 경향을 보였으나 통계학

적 유의성은 없었다(p-value=0.470)(Table 1).

  (2) 수술방법 및 추적관찰: 악성 엽상종양 6예 중 2예는 

변형 근치 유방절제술, 1예는 단순 유방절제술, 1예는 사

분절제술 및 액와부 림프절 절제술, 나머지 2예는 광역절

제술을 시행하였다. 이 중 변형근치 유방절제술을 받았던 

1예는 수술 후 6개월째 폐전이가 발견되어 술 후 8개월째 

사망하였으며, 1예는 수술 23개월 후 우측 둔부의 연부조

직에 종괴가 발견되어 절제수술을 받았으며 악성 엽상종

양 재발로 진단되었으나 재수술 후 현재(15개월)까지 재

발이나 전이 없이 추적관찰중이다. 광역절제수술을 받았

던 1예는 술 후 44개월에 반대편 유방에 악성엽상종양이 

재발되어 유방전절제술을 받았으며 술 후 18개월이 지난 

현재까지 무병생존중이다. 나머지 3예는 재발이나 원격전

이의 소견없이 추적관찰중이다.

  저등급 악성 엽상종양 3예 중 침윤성 경계를 보였던 2예

는 재수술을 시행, 1 cm의 안전범위를 포함하여 광역절제

술을 시행하였고, 저등급 악성 엽상종양 1예와 양성 엽상

종양 11예는 모두 종괴절제술을 받았으며 현재(관찰기간 

6∼81개월)까지 재발이나 전이는 없었으며 계속 추적관찰 

중이다(Table 1).

Fig. 2. Analysis of Ki-67 labeling index in phyllodes tumors. 

The distribution of Ki-67 labelling indices and the mean 

index for each group of neoplasms is shown. High-grade 

malignant phyllodes tumors had the highest labeling 

index, 3-fold higher than that of benign phyllodes 

tumors (P=0.074).
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Table 1. Clinical characteristics of 20 cases of phyllodes tumor
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Clinical Benign Low grade High grade PT
 characteristics (N=11) (N=3) (N=6) (N=20)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years)*

 Mean 33.4±11.6 35.0±12.1 41.7±16.0  36.1±13.0

 Range  18∼50  21∼42  23∼58  18∼58

Operation method

 Excision 11 1 12

 Wide Excision 2 2  4

 Quadrantectomy 1  1

  (+ALD)

 Simple mastectomy 1 1

 MRM 2  2

Outcome

 Local recurrence† 0 0 1  1

 Distant metastases‡ 0 0 2  2

Mortality 0 0 1  1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
PT = phyllodes tumor; ALD = axillary lymph node dissection; 

MRM = modified radical mastectomy; *p-value = 0.470; † =  

contra-lateral breast; ‡ = soft tissue (buttock) and lung.
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

    2) 조직학적 소견

  (1) 종양의 수 및 크기: 종양의 수는 고등급 악성 엽상

종양 1예에서만 3개로 다발성이었으며 나머지 19예(95%)

는 단발성이었다. 종양의 크기는 1.7 cm에서 15 cm까지 

다양하였으며 종양의 평균크기는 4.9±3.8 cm이었다. 각군

별로 종양의 크기는 양성 엽상종양 3.0±1.4 cm, 저등급 

악성 3.5±0.5 cm, 고등급 악성 9.0±4.5 cm였으며 양성에 

비해 악성도가 높을수록 통계학적으로 유의하게 크기가 

컸다(P value=0.001)(Table 2).

  (2) 현미경학적 소견: 기질세포 이형성과 기질세포 밀도

는 양성 엽상종양에 비해 고등급 악성종양으로 갈수록 현

저하게 나타났으며 종양의 경계는 양성 엽상종양의 경우 

9.1%에서 침윤성인데 반해 고등급악성 종양에서는 100% 

침윤성 경계를 보였다. 평균 유사분열 수는 양성 엽상종

양 1.0±1.1/10 HPF, 저등급 악성 엽상종양 6.7±1.5/10 

HPF, 고등급 악성 엽상종양 15.0±9.1/10 HPF로 악성도가 

증가됨에 따라 증가되었다. 종양내 괴사의 유무는 양성 

엽상종양과 저등급 악성 엽상종양에서는 관찰되지 않았

으나 고등급 악성종양에서는 6예 중 2예(33.3%)에서 관찰

되었으나 악성도에 따른 통계학적 유의성은 나타내지 못

하였다(P=0.085)(Table 2). 엽상종양의 특징 및 예후인자로 

알려진 기질세포 이형성, 기질세포밀도, 종양의 경계, 유

사분열의 수, 괴사 유무 등을 조사한 결과 악성도가 증가

될수록 통계학적으로 유의하게 기질세포 이형성 및 밀도

는 현저해지며, 종양의 경계는 침윤성 소견을 보였고, 유

사분열의 수가 증가되는 소견을 보였다. 그러나 종양내 

괴사 유무는 고등급 악성종양에서만 33%에서 관찰되었으

나 통계학적 유의성은 없었다(Table 2). 

    3) 면역조직화학적 분석

  (1) Ki-67 labeling index: Ki-67에 대한 면역조직화학적 

검색을 시행한 결과 각군별로 Ki-67 발현비율의 평균값은 

양성 엽상종양 2.7±2.2%, 저등급 악성 엽상종양 7.0±3.4 

%, 고등급 악성 엽상종양 9.6±9.6%로 악성도가 증가할수

록 발현이 증가되었으나 통계학적 유의성은 없었다(P 

Table 2. Histological characteristics and immunohistochemical 

analysis in 20 cases of phyllodes tumor
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Histologic
Benign Low-grade High-grade

characteristics and p-value
(N=11)  (N=3) (N=6)

immuno-stains
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Size 0.001

Mean  3.0±1.37 3.5±0.5 9.0±4.5

Range 1.7∼4.5 3∼4 2.5∼15

Cellular atypism 0.002

Minimal  8 0 0

Moderate  3 3 2

Prominent  0 0 4

Stromal cellularity 0.018

Minimal  8 1 0

Prominent  3 2 6

Margin     0.002

Pushing 10 1 0

Infiltrating  1 2 6

Mitotic figure (/10 HPF*) 0.000

Mean 15.0±9.1 6.7±1.5 1.0±1.1

Range 7∼30 5∼8 0∼3

Necrosis 0.085

Absent 11 3 4

Present  0 0 2

Ki-67 (%) 0.074

Mean 2.7±2.2 7.0±3.4 9.6±9.6

Range 0.1∼6.0 3.8∼11.7 0.0∼24.6

p53 0.018

Positive  0 2 3

Negative 11 1 3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

HPF* = high power field (×400).

Table 3. Comparison of clinical and histological prognostic 

parameters according to Ki-67 LI
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Ki-67 LI
Prognostic parameters  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ  P-value

＜10% (N=17)  ≥10% (N=3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (mean) 36.5±13.8 33.7±7.6 0.921

Size (mean) 4.2±3.1  8.5±5.9 0.118

Cellular atypism 0.216

    Minimal  8 0

    Moderate  6 2

    Prominent  3 1

Stromal cellularity 0.765

    Minimal  8 1

    Prominent  9 2

Necrosis 0.479

    Absent 16 2

    Present  1 1

Margin 0.093

    Pushing 11 0

    Infiltration  6 3

Mean mitotic figures 
4.9±7.6 13.3±7.6 0.028

(/10 HPF*) 

p53 0.012

    Negative 15 0

    Posiitive  2 3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

value=0.074) (Table 2). Ki-67 LI 10% 이상 군과 10% 미만 

군으로 나누어 조직학적 소견을 분석한 결과 유사분열의 

수만이 통계학적 차이를 나타내었다(Table 3).

  재발유무에 따른 Ki-67 LI를 비교한 결과 비재발군은 

평균 4.5±4.7%, 재발군은 10.3±12.4%로 재발군에서 발현

이 높게 나타났으나 통계학적 유의성은 없었다(P=0.546) 

(Table 5).

  (2) p53: p53 단백의 발현은 양성 엽상종양의 경우 전예

에서 음성(0%)을 보였으며 저등급 악성 엽상종양은 3예중 

2예(66.7%)에서 국소적(focal)으로 양성을 보였다. 고등급 

악성 엽상종양의 경우 6예 중 3예(50%)에서 양성을 보였

는데 이 중 2예는 국소적 양성, 1예는 미만성(diffuse) 양성

을 나타내어 악성도가 증가될수록 유의한 발현율의 차이

를 보였다(P=0.012)(Table 2). p53 발현 유무에 따른 조직학

적 소견을 분석한 결과는 유사분열의 수만 p53 발현 양성

인 군에서 통계학적으로 유의하게 높은 차이를 나타내었

다(P=0.005)(Table 4). p53 발현 유무에 따른 재발은 p53 양

성 40% (2/5), p53 음성 7.1%로 p53 발현 양성인 군에서

높은 재발률을 보였으나 통계학적 유의성은 없었다(P= 

0.216)(Table 5).

고      찰

  1838년 J Miller가 낭성공동 안으로 나뭇잎모양으로 돌

출되는 거대한 유방종양을 엽상육종으로 기술하였으며 

이 종양은 전이의 잠재성이 없는 양성이라고 하였다. 그

러나 1931년 Lee와 Pack은 이 종양에서 폐전이된 예를 발

표하면서 대부분이 악성경향을 가지고 있다고 하였으며 

이후 수많은 전이 증례들이 보고되었으며 대부분 폐로 전

이된 증례들이었다.(9) 엽상종양은 유방의 상피하 결체조

직(subepithelial connective tissue)인 섬유상피세포(fibro-

epithelial cell)에서 기원하는 종양으로(10) 전체 유방종양

의 0.3∼1.0%,(1) 섬유세포성 종양의 약 2.5%를 차지한

다.(10) 본 연구에서는 조사기간내의 유방종괴에 대해 침

생검 이상 조직검사를 시행한 1162예 중 엽상종양으로 진

단된 환자는 20명으로 1.7%이었다.

  엽상종양은 임상적으로 40∼50대의 여성에서 무통성이

며, 단단하고, 주위조직과 경계가 잘 지워지는 유종성의 

종괴로 나타나고, 방사선적 및 병리학적인 소견이 섬유선

종과 유사하고 빈도도 드물어 수술 전에 엽상종으로 진단

하기가 쉽지 않다.(9) 조직학적으로 섬유선종과 같이 상피

Table 4. Comparison of clinical and histological prognostic 

parameters according p53 protein expression
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

p53
Prognostic parameters   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value

Negative (N=15) Positive (N=5)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mean age 37.1±14.3 33.2±8.6  0.800

Mean size  3.7±2.3  8.3±5.5  0.066

Cellular atypism 0.053

Minimal 8 0

Moderate 5 3

Praminent 2 2

Stromal cellularity 0.306

Minimal 8 1

Prominent 7 4

Necrosis 0.197

Absent 14 4

Present 1 1

Margin 0.142

Pushing 11 0

Infiltrative 4 5

Mean mitotic figures
4.1±7.6 12.4±6.2  0.005

 (/10 HPF*)

Ki-67 (% of mean) 3.2±2.7 12.2±9.1  0.025
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

HPF* = high power field (×400)

Table 5. Comparison of clinical, histological and immunohisto-

chemical parameters according to patients' outcome
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Disease-free Recurred
Prognostic parameters  P-value

(N=17) (N=3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mean age (years) 34.5±11.7 45.0±19.2  0.216

Mean size (cm) 4.0±3.2 9.8±3.0  0.004

Cellular atypism 0.054

Minimal  8 0

Moderate  7 1

Prominent  2 2

Stromal cellularity   0.179

Minimal  9 0

Prominent  8 3

Margin     0.093

Pushing 11 0

Infiltrating  6 3

Mean mitotic figure 
4.2±5.7 17.3±11.7  0.040

 (/10HPF*)

Necrosis 0.479

Absent 16 2

Present  1 1

Mean Ki-67 4.6±4.7 10.3±12.4  0.546

p53 0.216

Negative 14 1

Positive  3 2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

HPF* = high power field (×400)
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조직 및 간엽조직으로 이루어져 있으나 엽상구조를 가지

면서 간엽조직의 세포밀도가 섬유선종보다 더 높고 기질 

과형성의 소견을 보이며 임상적으로 악성화 경로를 밟을 

수 있다는 점에서 섬유선종과 구별된다.(11) 그러나 수술 

전 세침흡인 세포검사나 침생검법으로도 섬유선종과의 

갑별이 힘든 것으로 알려져 있는데 이는 엽상종의 조직학

적 특성이 검체에 나타나지 않는 경우가 있기 때문이

다.(12) 저자들의 연구에서는 6예(30%)에서만 수술 전 진

단으로 엽상종양으로 진단되었으며, 12예(60%)는 섬유선

종, 그리고 2예(10%)에서는 유방암의심으로 진단되었다.

  엽상종양의 연령은 주로 젊은 연령과 중년여성에서 호

발하며, 40대에서 가장 높은 유병율을 보인다. 엽상종양으

로 진단된 환자들의 연령은 섬유선종 환자들에 비해 높은 

연령에서 발병하는 경향을 보이며,(40∼50 vs 20∼30 

years)(9) 엽상종양 환자들 중에서도 환자의 나이가 젊을수

록 양성의 가능성이 높다고 보고되고 있다.(13) 본 연구에

서는 악성도가 증가할수록 평균연령이 증가되는 경향을 

보였으나 통계학적 유의성은 없었다(P-value=0.470).

  유방의 엽상종양은 악성과 양성 모두에서 재발과 전이

가 가능하며 어떠한 단일 예후 인자도 임상적 예후와 일

치하지 않기 때문에 최근까지 악성과 양성을 구분하는 명

확한 분류기준이 확립되어 있지 않으며, 여러 연구에 따

라 다양하다. 1967년 Norris와 Taylor는 양성 및 악성을 나

누는 기준으로 종괴의 크기와 종기변연부의 모양, 기질세

포 이형성, 유사분열 수가 악성을 예측하는 인자로 포함

하였으며 유사분열 수가 3/10 HPF이상일 때 전이가 가능

하다고 하였다.(4) 1978년 Pietruszka와 Barnes는 종양의 크

기는 제외하고 유사분열 수가 0∼4/10 HPF이고 팽창성 경

계를 가지며 1+ 또는 2+의 기질세포 이형성을 보일 때 

양성, 유사분열 수가 5∼9/10 HPF이고 2+의 이형성과 팽

창성 혹은 침윤성 경계를 가지는 경우 경계 악성

(Borderline malignant), 그리고 유사분열 수가 10/10 HPF 

이상이면서 침윤성 경계를 가지고 2+ 또는 3+의 이형성

을 보이는 경우 악성으로 분류하였다.(5) Azzopardi는 종괴

변연부의 침윤성, 기질 과성장(stromal overgrowth), 기질세

포 이형성, 그리고 3/10 HPF 이상의 유사분열 수 등 4가지 

조직학적 진단기준을 제시하였으며,(14) Murad 등은 공격

성을 예측하는 조직소견은 괴사와 1개 이상의 간엽성분의 

존재이며 4/10 HPF 이상의 유사분열 수를 악성의 기준으

로 주장하였다.(15) 이와 같이 조직학적으로 엽상종양을 

악성과 양성, 혹은 악성과 경계악성(저등급 악성), 그리고 

양성으로 분류하는 기준은 저자마다 다른 기준으로 분류

하며, 현재까지 알려진 유용한 분류기준에는 종양의 크기

와 경계, 기질세포의 밀도, 기질세포 이형성, 유사분열의 

수, 그리고 괴사유무 등이 포함되고 있다. 본 연구에서는 

양성, 저등급 및 고등급 악성종양의 분류기준으로 종괴의 

크기, 기질세포 이형성, 기질세포 밀도의 증가, 침윤성 경

계, 유사분열의 수 등이 통계학적으로 유의하게 의의가 

있었으며 괴사유무는 고등급 악성 엽상종양에서 만 관찰

되었지만 통계학적 유의성은 없었다.

  치료방법으로는 외과적 절제술을 우선적으로 고려해야 

하는데 절제범위에 대해서는 아직 명확한 기준은 없다. 

엽상종양은 방사상으로 성장하여 주변 유방조직을 압박

하고, 엽상 기질의 침습성 돌기로 가피를 형성하여 주변 

유방조직으로 스며들며 성장한다. 그러므로 적출술(enu-

cleation)이나 충분한 절제면 없이 절제술만 시행한다면 이

러한 침습성 돌기가 완전히 제거되지 않을 위험성이 있어 

재발의 위험성을 증가시키게 되며,(9) 실제로 엽상종양의 

적출술만 시행한 경우 높은 재발율을 보였다고 보고되고 

있다.(15) 일부 저자들은 유방절제술을 시행하여 재발이나 

전이를 방지하고 생존율을 향상시켜야 한다고 주장하고 

있다.(4,16) 

  그러나 엽상종양에서 원격전이는 생존에 영향을 미치

지만 국소재발은 재절제나 유방절제술로 충분히 조절 가

능하므로 생존에 영향을 끼치지 않는다.(18) 문헌에 보고

된 엽상종양에서의 양성종양, 경계악성, 악성종양에 따른 

임상적 결과를 보면 악성종양의 경우 큰 범위의 수술도 

전이와 사망율에 영향을 주지 못하고 재발률은 10∼50%

로 국소재발 및 원격전이를 모두 보이지만, 양성 엽상종

양의 경우 국소재발은 25%까지 보고되고 있으나 원격전

이 예는 거의 관찰되지 않는다고 보고된다.(5,17-23) 그러

므로 엽상종양의 수술방법의 선택과 예후 추정에 있어 악

성종양과 양성종양의 구별은 매우 중요하며, 수술방법은 

충분한 절제면(1∼2 cm)을 가지고 광범위 절제술을 시행

하는 것이 권장되고, 종양의 크기가 매우 크거나 경계영

역 혹은 악성종양에서 재발한 경우에는 유방 전절제술이 

필요하며 액와부 곽청술은 필요치 않다.(18) 본 연구에서

는 고등급 악성종양 및 저등급 악성종양에서 침윤성 경계

를 보이는 경우에서는 광범위 절제술 이상의 술식을 시행

하였고, 팽창성 경계를 보이는 저등급 악성종양 1예와 양

성종양에서는 절제술만 시행하였는데 재수술을 하지 않

고 추적관찰 중이며 현재까지 재발된 예는 없었다. 

  조직병리학적 소견 외에도 면역조직화학적 염색을 시

행하여 양성 혹은 악성 종양의 감별에 도움이 되는지 또

한 예후 추정인자로서 의의가 있는지에 대한 연구가 시행

되었다.

  Kocova 등(24)과 Kleer 등(2)은 엽상종양에서 Ki-67 단백 

발현을 조사하여 조직학적 악성 엽상종양의 Ki-67 발현이 

양성 엽상종양에 비교하여 통계적으로 유의하게 높은 발

현을 보고하면서 Ki-67 LI가 조직학적으로 분류하기 어려

운 엽상종양에서 악성과 양성종양을 구별하기 위한 유용

한 도구가 될 것이라고 주장하였다. 그러나 두 연구 모두 

임상적 예후와 Ki-67 LI와의 관련성은 미약하여 예후 추

정인자로서의 유용성을 밝히지는 못하였다. 
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  Kim 등(25)과 Millar 등(26)은 p53 단백이 양성 엽상종양

에서는 발현되지 않고 악성 엽상종양에서만 발현 증가를 

보이므로, p53 발현은 악성 엽상종양의 독특한 양상으로 

양성과 악성종양에 감별에 가장 중요한 인자의 하나가 될 

것이며, 양성 엽상종양에서 악성 엽상종양으로 진행하는

데 중요한 역할을 할 것이라고 주장하였다. 그러나 엽상

종양에서 p53 단백의 이상발현이 국소 재발이나 장기생존

의 유용한 결정인자로서의 연관성을 보이지는 못하였

다.(27)

  엽상종양에서 p53 단백과 Ki-67 단백발현이 상피층 아

래의 기질세포에서 현저하게 나타나는 것은 이 종양이 상

피조직보다는 기질조직에서 증식이 일어나며, 엽상종양의 

특징으로 기질세포밀도의 증가를 보이는 것과 일치하는 

소견이었다. 

  본 연구에서 Ki-67 LI가 고등급 악성 엽상종양의 경우 

양성 엽상종양보다 통계학적 유의성은 없었으나 3배 이상 

높은 발현(9.6±9.6 vs 2.7±2.2)을 보였고, p53 발현은 저

등급 악성 엽상종양(66%)과 고등급 악성 엽상종양(50%)에

서만 나타났으며 양성 엽상종양에서는 발현되지 않아 통

계학적으로 유의한 차이(P=0.018)를 보였다. 그러므로 Ki-67 

LI와 p53 단백발현은 조직소견만으로 양성 및 악성을 감

별하기 어렵고 예후를 추정하기 어려울 때 유용한 도구로 

생각된다. 그러나 조직학적 예후인자들과 조직면역화학적 

분석 결과를 비교하였을 때, Ki-67 LI 10% 이상인 군과 

p53 단백 발현군은 유사분열의 수와 통계학적으로 유의한 

상관성을 보였을 뿐 종괴의 크기, 기질세포 이형성, 기질

세포밀도의 증가, 침윤성 경계, 괴사 유무 등과는 유의한 

차이를 나타내지는 못하였다. 또한 조직면역화학적 소견

이 임상적 예후를 추정하는데 유용한지를 알기 위하여 재

발유무에 따른 Ki-67 LI와 p53 발현 유무를 조사한 결과 

재발된 군에서 높은 Ki-67 LI 및 p53 양성률을 나타냈지만 

증례 수가 적고 추적관찰기간이 짧아 통계학적으로 유의

한 차이는 나타내지 못하였다.

  요약하면, 엽상종양의 경우 양성 및 악성종양 모두 재

발과 전이가 가능하다. 그러나 저등급악성과 고등급 악성

을 포함한 악성 엽상종양은 재발과 전이가 가능하지만, 

양성종양의 경우 재발은 관찰되지만 전이는 없었다는 보

고가 있으며(5,17-23) 또한 큰 범위의 수술도 악성의 경우

에는 전이와 사망률에 영향을 주지 못하고, 광범위 절제

술 후 재발을 하더라도 재절제나 유방절제술로 국소재발

은 충분히 조절 가능하므로 국소재발은 생존율에 영향을 

끼치지 못한다.(18) 그러므로 엽상종양의 치료방법의 선택

이나 예후의 추정에 있어 악성과 양성의 감별이 매우 중

요하며, 조직학적으로 악성과 양성의 감별에 어려움이 있

는 경우 Ki-67과 p53 단백발현은 매우 유용한 조직면역화

학적 분석방법인 동시에 엽상종양의 병인을 밝히는데 있

어 중요한 단서가 될 수 있을 것으로 생각된다. 

결      론

  유방의 엽상종양 20예에 대하여 조직학적 분류에 따라 

임상적, 조직학적, 면역조직화학적 분석을 시행한 결과 양

성종양에 비하여 저등급 및 고등급 악성종양에서 Ki-67과 

p53 단백발현이 더 높았다. 따라서 조직학적으로 악성과 

양성의 감별에 어려움이 있는 경우 Ki-67과 p53 단백발현

은 매우 유용한 조직면역화학적 분석방법이라고 생각된

다. 그러나 본 연구에서는 증례수가 적고 추적관찰기간이 

짧아 면역조직화학적 분석과 임상적 예후와의 관련성에 

대해서 밝히지는 못했지만 더 많은 증례와 장기적 추적관

찰을 통한 연구가 동반되어야 할 것으로 생각된다. 
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