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서      론

  유방암은 서양에서는 여성에게 발병하는 가장 흔한 악

성 종양이며, 우리나라에서도 1990년대 여성에게 발생하

는 악성 종양 중 위암과 자궁 경부암에 이어 세 번째로 높

은 발생 빈도를 보이다가 사회 전반적인 생활 환경과 관

습 및 질병 양상의 서구화와 더불어 점차 증가하여 2000

년대에 들어서는 가장 많이 발생하는 질병으로 보고되었

다. 

  악성 종양은 복잡하고 다양한 세포의 유전적 변이에 의

하여 발생 및 진행하는 것으로 여기에 관여하는 대표적인 

유전인자를 크게 두 가지로 분류하여, 암유전자(oncogene)

의 활성화와 암억제유전인자(tumor suppressor gene)의 불

활성화에 의한 것으로 알려지고 있다.(1) 암의 세포유전학

적 연구는 암의 발병 원인과 기전을 밝혀내고 암의 진행
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Purpose: The extent of the loss of heterozygosity (LOH) 
has been used as the genetic parameter for the clas-
sification and staging of some solid tumors. Breast cancers 
such as ductal carcinoma in situ (DCIS), and invasive and 
metastatic lesions, are frequently observed to contain 
heterogeneous tumor foci. To delineate the relation bet-
ween the LOH and the progression of breast cancers, 
three successive histological sites in a tumor lesion were 
analyzed for LOH events.
Methods: We tested 111 tumor site including DCIS, and 
invasive, and metastatic lymph nodes from 50 breast 
cancers for LOH using 5 microsatellite makers on 8 
chromosomal arms (3p, 4p, 5q, 8p, 9p, 13q, 17p, & 18q).
Results: Twenty-four of 34 breast cancers showing intratu-
moral histological heterogeneity had common chromosomal 
losses in the heterogeneous tumor sites, as well as having 
divergent losses that were restricted to a part of tumor le-
sion (mean divergent loss, 2.32). The number and fre-
quency of heterogeneous chromosomal losses were not 
significantly related with age, tumor size, and stage. Ove-
rall, at least one chromosomal loss was detected in 48 
cases, and incidences of LOH in each chromosome were 
27.1∼63.3%. A large fraction (58%) of breast cancer 
patients had 2 to 4 chromosomal losses, and chromosome 
8p was most frequently lost (63%). 

When comparing the number of chromosomal losses in 
nine cases with all of three progressive lesions, the lost 
extent was greater in the DCIS (mean losses, 4.44) than 
in the invasive sites (mean losses, 3.1) and the metastatic 
lymph nodes (mean losses, 2.9). Moderate-level chromo-
somal losses involving 3-5 chromosomes were significantly 
related with lymph node metastasis (p=0.006) and the 
advanced tumor stage (p＜0.005), whereas low-level 
losses involving 1∼2 chromosomes and high-level losses 
involving 6∼7 chromosomes were more common in DCIS 
and early-stage diseases. 
Conclusion: The DCIS, invasive, and metastatic sites of a 
breast cancer patient contained common and divergent 
chromosomal losses. This indicates the concurrent expan-
sion of different subclones was derived from a common 
ancestor clone, in which an optimal range of chromosomal 
losses, rather than high-level chromosomal losses, was 
more frequently associated with lymph node metastasis 
and the advanced tumor stages. (Journal of Korean 
Breast Cancer Society 2004;7:217-227)
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과정을 이해하여 다양한 임상 양상을 설명하고 효과적인 

치료와 관리에 도움이 되고자 함이다.

  유방암은 일반적으로 암종의 크기, 액와부 림프절 전이 

및 원격전이 여부에 의한 임상병기에 따라서 치료하며 또

한 예후를 평가하고 있지만 기대하지 않은 치료 결과를 

보이는 경우도 많다. 또한 유방암은 약 90%가 침습성관암

으로 비교적 일정한 조직 병리학적 형태로 표현되지만 실

제 암조직의 구성과 임상적 양상은 매우 비균질적 (hetero-

geneous)이며 다양하다.(2) 이에 따라서 유방암의 예후를 

좀더 명확하게 예측할 수 있는 예후 인자로 유방암을 분

류하고 이에 따른 치료를 위하여 많은 연구자들이 노력하

고 있다. 

  유방암에서도 c-myc, erb-B2및 INT2와 같은 암유전자의 

증폭(amplification)과 BRCA1, BRCA2 및 p53 등의 암억제

유전인자의 유전적 변이에 대한 세포유전학적 연구들이 

이루어지고 있는데, 특히 암억제유전자의 이형접합성소실

(Loss of Heterozygosity)은 원발성 유방암의 약 21-51%에서 

발견되어 유방암에서 나타나는 가장 흔한 유전적 변이로 

알려져 있다.(3) 유방암 뿐만 아니라 위 혹은 대장등의 타 

장기에서도 암억제유전인자들이 위치하는 것으로 알려진 

염색체 소실은 높은 빈도로 발견된다.(4,5) 염색체 소실은 

거의 모든 고형암에서 가장 흔하게 나타나는 유전자 변형

으로 위장관 암에서는 특정 유전자의 개별적인 소실보다

는 전체 염색체의 소실 범위가 더욱 의미가 있음을 여러 

연구들에서 보고하고 있다.(6-8) 염색체 소실범위는 암세

포의 침습과 전이 정도 및 예후와 밀접한 관련성이 있으

며 고위험 혹은 저위험 유전자형으로 유전자 병기 기준을 

제시하기도 하였다. 암세포의 조직학적 분화도와 형태가 

매우 이질적인 병변에서 상이한 염색체 소실이 발견되지

만 한 병변내에 존재하는 염색체의 소실 정도는 같거나 

유사하여 염색체 소실 범위는 다양한 암진행에 있어서 중

심적 역할을 하는 것으로 보인다. 이런 연구내용을 근거

로 볼 때 생검 조직에서도 전체 병변을 대변하는 염색체 

소실 범위를 알 수 있으며 수술 전 유전자 진단도 가능하

므로 임상적 유용성은 크다고 기대된다.

  유방암의 임상적, 유전자형 다양성을 상이한 개별 염색

체 소실 또는 염색체 소실 범위로서 분석한 보고가 있으

며 염색체 소실이 유방암 발생과 다양한 진행에 중요한 

역할을 한다고 본다. 따라서 유방암을 형태학적 특성에 

근거하여 지금까지 일반적으로 이용되던 조직 병리학적

인 분류에서 예측하지 못했던 암의 진행과 치료 결과들을 

설명할 수 있다고 기대한다. 그러나 이질적 병변으로 구

성된 유방암이 전암성 병변으로부터 관상피내암에서 침

습성관암으로 진행되는 과정에서의 염색체 소실 범위는 

아직 알려진 바가 없으며 염색체 소실 범위와 암 병기의 

관련성도 아직 명확하지 않다. 본 연구에서는 관상피내암, 

침습성관암, 림프절전이를 보이는 한 환자로부터 이질적 

병소를 구분하여 염색체 소실 범위를 조사하는 다병소 분

석(multifocal analysis)을 통해서 염색체 소실과 유방암 진

행 과정과의 관계를 밝히고자 한다. 위와 같은 목적으로 

저자들은 유방암에서 빈번하게 염색체 소실을 보이거나 

암억제유전인자가 위치한다고 알려진 염색체 3p, 4p, 5q, 

8p, 9p, 13q 17p 및 18q 각각에서 5개의 단순반복염기서열 

표지자를 이용하여 염색체 소실의 정도를 연구 분석하였다.  

  

방      법

    1) 연구대상

  가톨릭 의과대학교 성바오로 병원에서 1996년 1월부터 

2004년 1월까지 유방암으로 진단 받고 유방절제술을 시행 

받았던 환자 중 50예를 연구대상으로 선택하였다. 모두 

여자 환자이었으며, 수술시 평균 연령은 50.8세(24∼84세)

였다. 50예의 환자를 American Joint Committee on Cancer 

(9)의 TNM staging에 따라서 분류하였으며, 암종의 크기와 

림프절 전이에 따른 이형접합성소실의 관계를 비교하기

위해 암종의 크기와 전이된 림프절 수에 따라서 각각 다

시 분류하였다(Table 1). 

  다병소 분석을 위해서 50예의 유방암 환자로부터 총 

111개의 병소에서 조직을 채취하였는데, 각각은 관상피내

암(DCIS) 22개, 침윤성관암 조직(IDC) 68개 및 전이된 림

프절 21개(Lymph node metastases)였다. 특히, 10예의 환

Table 1. Clinicopathological characteristics of 50 cases of breast 
cancer

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics No. of cases

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Total No. of cases (%) 50 (100)

Age (years)

Mean±SD 50.8±13.8

  Tumor size (cm)

＜2.0  4 (8.0)

2.0∼4.9 38 (76.0)

≥5.0  8 (16.0)

  Lymph node metastases

0 (N0) 21 (42.0)

1∼3 (N1) 13 (26.0)

4∼9 (N2) 13 (26.0)

≥10 (N3)  3 (6.0)

  TNM stage

I  9 (18.0)

II 24 (48.0)

III 16 (32.0)

IV  1 (2.0)
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자에서는 관상피내암, 침윤성관암, 전이된 림프절 모두에

서 조직을 얻었다. 

    2) DNA추출 및 multiplex PCR을 이용한 DNA증폭

  파라핀 블록에 고정된 조직을 5∼7μm 두께로 절단하여 

유리슬라이드에 고정한 후 정상 세포와 종양 세포를 구분

하기 위하여 Hematoxylin & Eosin 염색을 하였다. 다병소 

분석을 위해 동일한 환자의 암 조직 내에서 정상 조직 및 

조직학적 또는 위치상 차이가 있는 다 병소 종양 조직(관

상피내암, 침윤성관암, 전이된 액와 림프절)을 현미경 시

야에서 단일 표본으로 구분하여 40배율의 입체 현미경 아

래에서 미세절제를 시행하였으며, 종양 조직은 전체 조직 

중 65% 이상이 종양 세포임을 확인하였는데, 지금까지의 

과정을 병리학 전문의로부터 검증 받았다. 미세절제한 단

일 표본 조각은 Tween 20-Proteinase K lysis buffer에 용해

하였다. 용해된 조직은 37
oC에서 3시간, 50oC에서 9시간 

방치한 후 95
oC에서 5분간 Proteinase K를 비활성화 시켜

준 후 PCR에 의한 DNA증폭에 사용하였다. PCR을 통한 

주형 DNA의 증폭은 여러 표지자를 한번에 효율적으로 관

찰할 수 있고, 온도 변화의 영향을 최소화할 수 있는 ‘다

중법, 고온시작법'이 적용되었다. PCR에 이용된 표지자는 

8개의 염색체완(3p, 4p, 5q, 8p, 9p, 13q, 17p, 및 18q)을 포

Fig. 1. Representative autoradiogra-
ph of case 34 examined by 
PCR-based microsatellite an-
alysis. The loss of hetero-
zygosity (LOH) is calculat-
ed by dividing the tumor 
allelic ratio by the normal 
allelic ratio. There are indi-
cated by Normal (normal 
cell), DCIS1 (ductal carci-
noma in situ), IDC1 (inva-
sive ductal carcinoma), IDC2 
(distinct focus of invasive 
ductal carcinoma), and LM 
(lymph node metastases). 
The asterisk indicates the 
LOH.
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함하고 있으며, 한 염색체 당 5개의 표지자를 이루고 있

다.(10-16) 반응온도가 같은 두 쌍의 표지자를 사용하는 

multiplex PCR 과정으로 주형-표지자 혼합액을 가열 후 

dNTP와 Taq DNA 중합효소를 첨가하며 증폭된 DNA는 

32P-dCTP를 이용하여 방사능이 표지 되었다.

    3) PCR 생성물의 확인 및 이형접합성소실 분석

  PCR 생성물을 8 M urea를 포함하고 있는 polyacrylamide 

gel에서 1500 Volt로 3시간 전기 영동한 다음 radiolum-

inograph scanner (BAS 2500, Fuji Photo Film Co. Ltd. Kana-

kawa, Japan)를 이용하여 확인하였다(Fig. 1).

  이형접합성소실의 분석은 정상 DNA의 이형 대립 유전

자 띠(band)의 상호 비율에 대한 종양 DNA의 대립유전자 

띠의 상대적 비율을 계산하여 이형접합성소실을 판정하

였다. 이형접합성소실 양성을 보인 예들에서 종양 세포의 

구성 비율이 70∼80%, 80∼90% 그리고 90% 이상 증가함

에 따라 소실이 일어난 대립 유전자 띠의 강도는 감소하

는 경향이 뚜렷하였다. 종양 세포의 비율이 낮은 경우에

도 염색체 결손을 의미하는 띠 강도의 감소는 정상 대립 

유전자 띠 강도와 비교할 때 상대비 환산값(cut off point) 

0.65에서 가장 구분이 잘 되었다.(17) 이 환산값은 종양 세

포의 구성 비율에 따라 이형접합성소실을 결정하는 최저 

경계선으로 적용되었으며, 완전한 소실을 보인 대립 유전

자 띠는 육안으로 식별이 가능했다.(12) 주어진 병변 내 

모든 병소에서 공통된 염색체 소실을 갖는 것을 원발성 

이형접합성소실(primary LOH)이라 하였으며, 반면에 상

이한 염색체 소실을 갖는 것을 속발성 이형접합성소실

(secondary LOH)이라 하였다(Fig. 2).

    4) 통계적 분석

  통계처리는 Windows용 SPSS 11.0 프로그램을 사용하였

다. 임상 병리학적 변수와 단일 염색체간의 상관관계에 

대한 통계적 유의성 검증은 Kruskal Wallis non-parametric 

test와 one-way ANOVA로 하였으며, 임상 병리학적 변수

와 3개의 levels(수준)간의 분석은 one-way ANOVA와 χ2

를 이용하였다. 통계적 유의성은 P값이 0.05 이하인 경우

로 하였다.

결      과

    1) 유방암에서의 유전적 이질성(genetic heterogeneity).

  단일 유방암 내 여러 병소에서 염색체내 소실 정도를 

알아보기 위해 이전에 연구된 암 관련 염색체 3p, 4p, 5q, 

8p, 9p, 13q, 17p 및 18q에서 각각 5개씩 전체 40개의 단순

반복염기서열 표지자를 이용하여 분석하였다.

  총 50예의 111개 병소에서 실험결과 MSI(microsatellite 

instability)는 발견되지 않았으며, 총 888개의 염색체를 검

사하여 506개의 염색체에서 대립유전자소실이 관찰 되었

다. 이중 399개(79%)에서는 2개 이상의 대립유전자소실을 

보인 경우로 constitutional loss에 해당하며, 나머지 107개

(21%)에서는 단일 대립유전자소실을 보이는 interstitial 

loss였다. 본 실험에서는 2개 이상의 대립유전자소실이 있

는 constitutional loss를 유의한 유전체 용량(genomic dos-

age) 감소를 보이는 염색체 소실로 정의하였다(Table 2). 

  50예 중 34예에서 두 개 이상의 병소를 포함한 다 병소 

분석이 이루어졌다. 이중 10예( 5, 7, 12, 16, 20, 33, 36, 45, 

2K 그리고 7K)는 다병소에서 동일한 대립유전자소실을 

보여 즉 병소간에 소실된 염색체 번호와 숫자가 일치하는 

암종내 동질성(intratumoral homogeneity)을 나타냈다. 나머

지 24예에서는 다른 병소간에 염색체 소실이 차이가 있어 

암종 내 이질성(intratumoral heterogeneity)을 보였다. 24예 

중 8예는 다른 염색체에서 염색체 소실이 발견되었으나 

소실된 염색체 숫자가 동일하였고, 나머지 16예에서는 소

실이 서로 다른 염색체에서 일어났으며 또한 그 숫자도 

Fig. 2. Schematic diagram of the 
primary and secondary loss 
of heterozygosity (LOH) 
detected in nine cases with 
a breast cancer. Ductal car-
cinoma in situ (DCIS1), in-
vasive ductal carcinoma 
(IDC1), distinct focus of in-
vasive ductal carcinoma 
(IDC2), and lymph node 
metastases (LM) compo-
nents in each case are com-
pared for the number and 
clonality of the LOH.
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Table 2. The results of multifocal microsatellite analysis on breat cancer (n=50)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Chromsomes No. of chromosoaml loss Tumor stage
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
3p 4p 5q 8p 9p 13q 17p 18q DCIS1 DCIS2 IDC1 IDC2 LN I IIA IIB IIIA IIIB IV

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

33 7 7 ●

43 7 7 7 ●

12 7 7 ●

14 7 ●

5 7 7 ●

9 5 6 6 ●

34 3 6 6 4 ●

7 6 6 ●

15 5 5 ●

11 5 5 6 ●

51 6 5 5 ●

4 5 5 ●

49 5 5 3 ●

16 4 4 ●

29 4 4 4 ●

47 3 2 4 ●

46 3 4 3 3 ●

1 3 3 3 ●

36 3 3 3 ●

38 4 3 3 3 ●

45 3 3 3 ●

32 1 2 3 ●

23 4 ●

42 3 2 2 4 ●

8 2 3 ●

17 2 3 ●

20 2 2 ●

37 5 2 2 2 ●

10 2 2 ●

27 2 ●

21 1 2 2 ●

24 4 1 2 ●

39 3 3 3 3 ●

41 4 1 1 1 ●

25 1 1 ●

1K 3 ●

2K 3 3 ●

3K 1 ●

4K 5 ●

5K 4 ●

7K 4 4 ●

8K 1 ●

9K 3 ●
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일치하지 않았다. 병소간에 염색체의 소실 수의 차이는 

평균 약 2개로(Table 3), 암종 내 이질성을 보이는 24예도 

염색체 소실의 정도가 같거나(8예) 비슷하였다(16예). 그

리고 암종 내 이형접합성소실의 동질성과 이질성을 임상 

병기, 암종의 크기 및 염색체 소실 정도에 따라서 비교 분

석하였는데 의미 있는 연관 관계가 없었다(Table 3). 흥미

롭게도, 암종 내 이질성을 보이는 4예(예 10, 34, 42, 그리

고 43)에서 동일 염색체 내의 상이한 대립유전자가 병소

간에 상호 소실되었다. 이들 호혜적(reciprocal) 염색체 소

실은 암 진행에 따른 순차적 소실이라기보다는 암 발생 

초기 동시에 분지되는 염색체 소실 과정을 의미한다.

  단일 암종 내 서로 다른 병소간의 다른 이형접합성소실

을 보인 예에서 클론성(clonality) 을 분석하기 위해서 소실

된 염색체 종류와 숫자를 비교하였다(Fig. 2). 관상피내암, 

침습성 관암 및 전이된 림프절 모두에서 조직을 채취하여 

실험한 10예 중 9예에서 병소간에 이질적인 염색체 소실

을 보였는데 동일한 염색체 소실도 반드시 공유하였다. 

상이한 염색체 소실의 숫자를 비교하면 침습성관암(평균; 

3.1)과 전이된 림프절(평균; 2.9)보다 관상피내암(평균; 4.4) 

병소에서 가장 많았다(Fig. 2). 이와 같은 결과에서 3개 병

소가 모두 동일한 염색체 소실을 공유하는 것으로 보아 

동일한 기원에서 발생했다고 해석되며 추가적으로 상이

한 염색체 소실에서 관상피내암이 오히려 더 많은 염색체

소실을 보였기 때문에 관상피내암-침습성관암-전이림프절

의 진행순서는 반드시 성립되지 않았다. 호혜적 염색체 

소실처럼 암 발생초기에 결정된 염색체 소실의 숫자에 따

라 가장 악성적 범위에 속하는 염색체 소실을 갖는 암클

론이 악성 진행을 계속하고 악성적 범위를 벗어나는 염색

체 소실의 암클론은 침습성 또는 전이성 진행을 하지 못

하는 결과로 해석되었다. 

    2) 이형접합성소실에 따른 유전적 분류 

  총 50예 중 2예에서 염색체 소실이 없었으며, 나머지 48

예에서는 적어도 한 개 이상의 염색체에서 소실이 있었고 

8개의 염색체 모두에서 염색체 소실을 보이는 예는 없었

다(Table 2 & Table 4). 2개에서 4개의 염색체에서 이형접

합성소실을 보인 예가 전체의 58%를 차지하고 있으며, 나

머지 42%는 1개 혹은 5-7개의 염색체에서 이형접합성소

실을 보였다(Table 4). 단일 염색체 별 소실 정도를 분석해

보면 8p (31 of 49, 63.3%), 13q (28 of 47, 59.6%), 17p (28 

of 48 ,58.3%) 및 3p (25 of 50 %, 50%) 염색체 완에서 염

Table 2. Continued
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Chromsomes No. of chromosoaml loss Tumor stage
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
3p 4p 5q 8p 9p 13q 17p 18q DCIS1 DCIS2 IDC1 IDC2 LN I IIA IIB IIIA IIIB IV

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

12K 4 ●

13K 6 ●

14K 3 ●

16K 5 ●

24K 1 ●

27K 0 ●

28K 0 ●
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 (%) 50 43.8 35.4 63.3 32 59.6 58.3 27.1 42 2 92 44 42 18 24 24 24 8 2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

 = constitutional chromosomal loss;  = interstitial chromosomal loss;  = negative for LOH;  = loss of upper allele;  = loss of lower 

allele;  = noninformative for LOH(loss of heterozygosity); DCIS1 = ductal carcinoma in situ; DCIS2  = distinct focus of DCIS1; IDC1 

= invasive ductal carcinoma; IDC2 = distinct focus of IDC1; LN = lymph node metastase.

Fig. 3. Relationship between the tumor stage and the number of ch-
romosomal losses or three-levels (low-level, moderate- level, 
high-level) in the breast cancer (n=50).
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색체 소실이 빈번하게 관찰되었고, 그 중에서도 8p 

(63.8%)에서 가장 높은 빈도로 관찰되었으며 18q (13 of 

48, 27.1%)에서 염색체 소실이 가장 적게 발견되었다(Table 

4).

  유방암에서 단일 염색체 소실(single chromosomal loss)과 

종합적인 염색체 소실(concerted chromosomal loss)의 임상 

병리학적인 특징을 각각 살펴보았다. 우선, 각각의 단일 

염색체소실 중에는 비교적 젊은 연령과 5q소실(P＜0.05), 

TNM 병기와 8p 및 17p소실(P＜0.05)이 의미 있게 연관이 

있었으나, 암종의 크기, 액와 림프절 전이 여부는 관련이 

없었다(Table 5). 이와 같이 단일 염색체 소실은 암의 진행

에 유의한 관련이 없음을 알 수 있었다.

  염색체 소실의 숫자와 병리학적 암 병기와의 관계를 함

수적 회기 분석법으로 조사한 결과 통계적으로 유의한 상

관관계를 보였다(r
2=0.29, P=0.0003) (Fig. 3). 이와 같은 함

수적 상관관계에 따라 대립유전자소실을 보이는 염색체

의 숫자가 2개 또는 그 이하인 경우를 저등도(low-level), 3

개에서 5개는 중등도(morderate-level), 6개 이상은 고등도

(high-level)로 분류하여, 임상 병리학적 변수와의 관련성을 

살펴보았다(Table 6). 중등도 염색체 소실을 갖는 경우에 

Table 3. Clonality of chromosomal losses detected by the multifocal analysis 34 breast cancers
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Homogeneous losses Heterogeneous losses Different chromosomal losses P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

No. of cases 10 24 54/24 ＜2.25＞

Age (years) 0.382

≤50 5 9 22/9 ＜2.63＞

＞50 5 15 32/15 ＜2.14＞

Tumor size 0.231

＜2 0 1 3/1 ＜3.00＞

2∼4.9 7 20 42/20 ＜2.10＞

≥5 3 3  6/3 ＜2.00＞

Tumor stage 0.165

I 0 3  7/3 ＜2.33＞

II 6 9 25/9 ＜2.78＞

III 3 12 32/12 ＜2.67＞

IV 1 0  0 ＜0＞

Level 0.169

Low-level 1 6 17/6 ＜2.83＞

Moderate-level 5 15 37/15 ＜2.47＞

High-level 4 3  2/3 ＜0.67＞

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 4. Frequencies and extents of chromosomal loss on eight chromosomal arms in 50 breast cancers
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of chromosomal arms containing LOH*
 Single No. of ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

   chromosome   patients (%) 0 1 2 3 4 5 6 7 8
2 (4.0) 5 (10.0) 6 (12.0) 14 (28.0) 9 (18.0) 5 (10.0) 4 (8.0) 5 (10.0) 0 (0.0)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 3p loss 25 (50) 0 1 (20) 0 (0) 5 (35.7) 6 (66.7) 5 (100) 4 (100) 4 (80) 0

 4p loss 21 (43.8) 0 0 (0) 0 (0) 3 (21.4) 5 (55.6) 4 (80) 4 (100) 5 (100) 0

 5q loss 17 (35.4) 0 1 (20) 0 (0) 3 (21.4) 3 (33.3) 3 (60) 2 (50) 5 (100) 0

 8p loss 31 (63.3) 0 1 (20) 3 (50) 8 (57.1) 6 (66.7) 4 (80) 4 (100) 5 (100) 0

 9p loss 16 (32) 0 0 (0) 2 (33.3) 2 (14.3) 2 (22.2) 3 (60) 2 (50) 5 (100) 0

13q loss 28 (59.6) 0 1 (20) 2 (33.3) 8 (57.1) 7 (77.8) 1 (20) 4 (100) 5 (100) 0

17p loss 28 (58.3) 0 1 (20) 3 (50) 7 (50.0) 6 (66.7) 4 (80) 2 (50) 5 (100) 0

18q loss 13 (27.1) 0 0 (0) 2 (33.3) 6 (42.3) 1 (11.1) 1 (20) 2 (50) 1 (20) 0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*LOH = loss of heterozygosity.
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림프절 전이(P=0.006), 2기와 3기의 임상 병기(P＜0.05)와 

관련이 있었으며, 저등도와 고등도 염색체 소실을 갖는 

경우는 림프절 전이와 관련이 적었고 1기와 2기와 관련이 

있었다. 특히, 고등도 염색체 소실보다는 저등도 염색체 

소실에서 1기와 관련이 있음이 관찰되었다(P＜0.05, Table 

6). 

  결과적으로, 염색체 소실의 범위가 액와 림프절 전이 

및 TNM 병기와 의미 있는 관련이 있지만(P＜0.05), 환자

Table 5. Relationships between clinical and pathological variables and single chromosomal loss in breast cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Total 3p 4p 5q 8p 9p 13q 17p 18q
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. of patients 50 25 21 17 31 16 28 28 13

Age  (yr)

Mean±SD 50.8±13.8 48.5±12.9 49.6±15.5 45.7±12.1 53.0±14.7 54.3±16.4 52.3±14.7 49.3±13.5 56.5±17.6

P value  0.231  0.612  0.047 0.133 0.289 0.413 0.378  0.167

Tumor size (cm)

＜2.0  4 (8.0)  1 (4.0)  2 (9.5)  2 (11.8)  2 (6.5)  1 (6.3)  2 (7.1)  2 (7.1)  0 (0)

2.0∼4.9 38 (76.0) 18 (72.0) 14 (66.7) 13 (76.5) 25 (80.6) 13 (81.3) 21 (75.0) 23 (82.1) 12 (92.3)

≥5.0  8 (16.0)  6 (24.0)  5 (23.8)  2 (11.8)  4 (12.9)  2 (12.5)  5 (17.9)  3 (11.7)  1 (7.7)

P value  0.218  0.394 0.694  0.623 0.840 0.905  0.483  0.256

Lymph node metastases

Yes 29 (58) 13 (52.0) 12 (57.1)  7 (41.2) 19 (61.3) 10 (62.5) 18 (64.3) 18 (64.3)  8 (61.5)

No 21 (42) 12 (48.0)  9 (42.9) 10 (58.8) 12 (38.7)  6 (37.5) 10 (35.7) 10 (35.7)  5 (38.5)

P value  0.573  0.891  0.134  0.341  0.529  0.187  0.187  0.643 

TNM stage

I  9 (18.0)  2 (8.0)  1 (4.8)  2 (11.8)  2 (6.5)  2 (12.5)  3 (11.7)  1 (3.6)  1 (7.7)

II 24 (48.0) 13 (52.0) 11 (52.4) 11 (64.7) 19 (61.3)  8 (50.0) 15 (53.6) 16 (57.1)  8 (61.5)

III 16 (32.0) 10 (40.0)  8 (38.1)  4 (23.5) 10 (32.3)  5 (31.3)  9 (32.1) 11 (39.3)  4 (30.8)

IV  1 (2.0)  0 (0)  1 (4.8)  0 (0)  0 (0)  1 (6.3)  1 (3.6)  0 (0)  0 (0)

P value  0.183  0.147  0.379  0.015  0.477  0.390  0.014  0.567
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 6. Relationships between clinical and pathological variables and three levels determined by LOH in breast cancer

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics Low-level Moderate-level High-level P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total No. of cases (%) 13 (26.0) 28 (56.0)  9 (18.0)

Age (years)

Mean±SD 50.5±11.8 50.0±13.7 53.8±17.8  0.783

   Tumor size (cm)

Mean±SD  2.7±1.7  3.8±1.7  3±1.3  0.121

＜2.0  2 (15.4)  1 ( 3.6)  1 (11.1) 0.685

2.0∼4.9  9 (69.2) 23 (82.1)  6 (66.7)

≥5.0  2 (15.4)  4 (14.3)  2 (22.2)

   Lymph node 0.006

Yes  3 (23.1) 21 (75)  4 (44.4)

No 10 (76.9)  7 (25)  5 (55.6)

   TNM stage ＜0.005

I  8 (61.5)  0 ( 0)  1 (11.1)

II  4 (30.8) 14 (50.0)  6 (66.7)

III  1 (7.7) 13 (46.4)  2 (22.2)

IV  0 (0)  1 ( 3.6)  0 ( 0)
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의 발병 나이, 병변의 크기와는 연관이 없었다.

고      찰

  다양한 생물학적 고유 기능을 갖는 정상 세포들이 암세

포로 전환되어 임상적으로 발견될 수 있는 악성 종양으로 

발전되기 위해서는 복잡하고 다양한 과정을 거치게 되는

데, 이러한 악성화 진화 과정에는 단일 염색체 변이가 아

닌 순차적이고 많은 유전자들의 변이에 의한다. 여기에 

관여하는 유전자 변이는 암 유전자의 증폭에 의한 활성화

와 암억제유전인자의 변이에 의한 암 억제기능 소실에 의

한 것으로 분자생물학적 연구들을 통해서 밝혀졌다.(1) 이

형접합성소실은 종양의 원인이 되는 결함이 있는 유전자

의 나머지 대립유전자에 변이가 일어나서 주변의 유전표

지자가 소실되어 나타나는 것으로 이 부위에 암억제유전

인자가 존재함을 의미한다. 분자생물학의 발전과 더불어 

유방암의 발암 기전을 밝혀내기 위한 세포 유전학적인 연

구들도 이루어지고 있는데 특히 가족력이 있는 유방암에

서 유전성과 관련된 유전자를 찾고자 하는 노력으로 

BRCA1과 BRCA2를 발견하였다. 가족력이 있는 유전성 

유방암은 전체 유방암의 약 5∼10%를 차치하며, 젊은 나

이에 발병하며 양측성일 경우가 많고 난소암, 자궁내막암 

및 대장암 등의 다른 종양을 동반하는 경우가 많다.(18) 

BRCA1은 17q21, BRCA2는 13q12-13에 각각 위치하며 이

들 유전자의 변이는 전체 유방암의 약 5∼10%, 유전성 유

방암에서는 65%까지 나타난다.(19) 이형접합성소실은 유

방암에서 볼 수 있는 가장 흔한 유전자 변이로 염색체수

에 따라서 차이가 있지만 대개 20∼60%의 소실을 보이는 

것으로 보고되고 있는데, 저자들의 결과가 27.1∼63.3%로 

비슷하게 나타났다(Table 4). 저자들이 실험에서 이용한 

염색체는 지금까지 연구되어 보고된 암억제유전인자가 

위치하는 염색체들로 각각의 염색체에서 5개의 단순반복

염기서열 표지자를 실험하였고 2개 이상의 소실을 보인 

경우를 본질적인 소실로 염색체의 일정 부분 이상이 소실

되었을 경우에 의미 있는 유전자 변이로 고려하였다. 본 

실험에서는 8번 염색체가 가장 많은 유방암에서 소실을 

보였는데 이는 Lindblom 등(20)의 연구와 같은 결과를 보

여주었다. 13번 염색체에는 BRCA2, 17번 염색체는 BRCA1, 

p53, NF1, nm23 (전이억제유전인자)등이 위치하여 유방암

에서는 관심 있는 염색체로 저자들의 결과에서도 각각

59.6%와 58.3%로 높은 소실을 보여주었다. 하지만 각각의 

염색체에 따른 이형접합성소실과 암종의 크기, 림프절 전

이등의 임상적 변수들과는 연관이 없어서(Table 5) 암이 

일정 염색체의 변이보다는 소실된 전체 유전인자의 양과 

관계가 있음을 추측할 수 있다.

  유전적 변이는 initiation, transformation 및 progression의 

일련의 과정을 통해 진행되어 조직학적으로 정상 세포에

서 전암성 병변인 과다증식 병변을 거쳐 암세포로 전환되

며 암이 진행되면서 전이되는 것으로 알려지고 있다. 하

지만 모든 증식성 병변이 암으로 진행하는 것은 아니며 

반드시 증식성 병변을 거친 후 암으로 진행하는 것이 아

님을 여러 연구 결과에서 알 수 있다. 대장암의 경우는 전

암성 병변으로 adenomatous polyp이 특이적인 유전적 변형

으로 인하여 암으로 진행하는 것(21,22)으로 알려져 있으

며 유방암에서도 관상피내암이 침습성 유방암으로 진행

하는 것으로 이를 증명하고자 관상피내암과 침습성 유방

암이 공존하는 종양에서 8p, 11q, 13q, 16q, 17p 및 17q 등 

알려진 암억제유전자가 위치하는 염색체에서 이형접합체

소실을 연구하여,(23,24) 침습성 유방암의 유전적 변형이 

관상피내암에서부터 기원함을 밝혀내었다. 유방암은 조직

학적으로 증식성 병변, 관상피내암 및 침습성관암 조직을 

모두 포함하고 있는 매우 비균질적인 형태를 나타낸다. 

유방의 정상 조직은 서로 다른 클론을 갖는 조직들로 이

루어져 있는데 결국 유전적으로는 다르지만 조직학적으

로 비슷한 형태를 보이는 조직들로 구성되어 있어서 유방

암이 조직학적으로 비균질적인 양상을 보이며(25), 종말관

단위, 유관증식, 관내유두종, 관내상피암 및 침습성 유방

암이 각각 단일 클론에서 발생하는 것으로 보고하기도 하

였다.(26) 이는 유방암에서 암 조직 주변의 정상 유방 조

직에서도 이형접합성소실을 관찰할 수 있으며 일부 유방

암에서 증식성 병변이 없는 경우가 있는 것으로도 증명된

다.(27) 하지만 암종이 단일 클론에서 발생하여 일련의 유

전적 변이 과정을 거쳐서 진행되는 것인지 혹은 여러 클

론에서 기원하여 각각 진행됨으로써 다양하고 비균질적

인 조직학적 구성과 병소간의 유전적 변이의 차이를 보이

는 것인지에 대한 논란과 연구는 계속되고 있다. 관상피

내암이 침습성 유방암으로 진행되며 이 진화 과정은 유전

적 변이의 다양성에 의한다는 것이 밝혀져 있으며(3,28- 

30), 저자들의 실험에서뿐만 아니라 많은 연구들에서 관상

피내암이 침습성 유방암으로 진행할 것이라는 가정을 증

명하기 위하여 같은 유방암 환자의 서로 다른 병소 간에

서 즉 관상피내암, 침습성관암 병변 및 전이된 림프절에

서 각각 이형접합성소실을 실험하였는데(31-33) 병소간에 

이형접합성소실의 차이가 있었으며, 관상피내암에서 더 

많은 유전적 변이에 의하여 침습성관암으로 진행함으로

서 이형접합성소실의 양도 더 많을 것이라는 예상과는 다

르게 관상피내암에서 더 많은 이형접합성소실을 보이는 

것으로 보고되었다.(31,33) 저자들의 실험에서도 다병소 

분석을 시행했던 34예 중 24예에서 병소간에 이형접합성

소실이 차이가 있었으며, 특히 세 병소에서 모두 이형접

합성소실을 실험했던 10예 중 9예에서 병소간 이질성을 

보였는데 각각의 예에서 일차적으로 염색체수와 위치가 

동일하게 소실이 있는 부분을 공유하며 추가적으로 각각 

다른 소실을 보이며, 특히 4예에서는 관상피내암 병변에
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서 더 많은 소실을 보임으로써(Fig. 2), 지금까지 보고된 

다른 연구들과 일치하였다. 또한 관상피내암만 있는 경우

와 침습성관암과 공존하는 관상피내암에서 각각의 관상

피내암 병변에서의 이형접합성소실은 순수 관상피내암 

병변에서 더 많은 소실을 보인 보고도 있었다.(33) 위와 

같은 결과로 유방암은 단일 클론에서 기원하여 매우 다양

하게 유전적 변형을 거치면서 진행되는데 이를 위해서는 

적정 범위의 염색체 소실이 필요하며 그 이상의 변이가 

일어난 경우는 오히려 더 이상 암성 진행이 이루어지지 

않고 관상피내암으로 머무르는 것으로 추측된다. 

  유방암은 암의 크기, 림프절 전이여부 및 타 장기로의 

원발성 전이에 의한 임상기에 따라서 예후를 결정하며 치

료하는데 예측하지 못한 치료 결과와 재발을 보이는 경우

가 있어서 좀더 명확한 예후 인자를 찾고자 많은 노력을 

하고 있다. 이형접합성소실을 다른 예후인자들과 비교한 

보고에서는 암의 크기와 소실 정도가 연관이 있으며 고등

도의 소실을 보인 경우에 높은 증식성 병변과 유사분열지

수를 나타내며(30), 림프절 전이가 많고 분화도가 낮을수

록, 크고 침습적인 암일수록 소실양이 많아서 임상기와 

더불어 유방암을 예측할 수 있는 인자로서 이용될 것으로 

보고하였다.(34,35) 그러나 전체 염색체 소실에 대한 광범

위한 연구에서는 염색체의 소실 범위는 유방암 병기와 관

련성이 낮다고 보고하여 유방암 진행과 염색체 소실 범위

와의 관련성은 연구자마다 차이가 있다. 유방암 병변의 

이질성과 염색체 종류에 따른 소실 빈도의 차이를 고려할 

때 검사하는 병소의 숫자나 종류, 사용하는 염색체 표지

자의 숫자나 종류의 일정한 기준에 따른 실험이 유방암 

염색체 소실 검사에서 필요하다고 본다. 저자들의 다병소 

실험에서는 이형접합성소실 양의 범위에 따라서 분류하

여 다른 임상적 변수들과 비교하였는데 중등도의 소실이 

있는 경우 의미 있게 림프절 전이가 많았고 임상 2기와 3

기에 포함되었으며, 저등도 혹은 고등도의 소실에서는 림

프절 전이가 적고 1기 혹은 2기에 해당하는 경우가 많았

다. 이상의 결과는 적정범위의 염색체 소실이 유방암의 

진행에 중요하다는 추측을 뒷받침하는 것으로 생각된다. 

따라서 암진행은 염색체 소실 범위와 밀접한 관련성이 있

으며 위장관 암종과는(6-8) 다른 양상을 보이는 이유는 암

이 발생하는 기관에 따라 악성을 보이는 적정 염색체 소

실 범위가 상이한 것으로 해석된다.

  염색체 소실 범위와 암진행의 밀접한 관계는 주로 암억

제유전자의 기능적 불활성으로 인식되고 있다. 이와 함께 

염색체 소실은 유전체의 양적 감소를 동반하며 유전체의 

양적 감소가 미치는 영향은 각 개체의 유전체양을 엄격하

게 유지하려는 유전체양 보상기전을 작동시킬 것으로 예

상된다. 따라서 염색체 소실은 양적감소를 보상하기 위하

여 핵산메틸화에 변화를 유도하므로 염색체 소실이 핵산

메틸화를 통하여 다양한 암 진행을 주도한다는 가설을 검

증해야 한다고 본다.

결      론

  유방암은 조직학적으로 혹은 임상적으로 이질적인 다

양한 형태를 보이는 암으로 이질적인 병변은 동일한 염색

체 소실을 반드시 공유하면서 병변내 특정위치에 제한적

으로 존재하는 상이한 염색체 소실을 수반하였다. 침습성

관암이나 임파절 전이는 중등도의 염색체 소실을 보였으

며 관상피내암은 이보다 적거나 많은 염색체 소실을 보였

다. 한편 중등도 염색체 소실은 림프절전이와 진행성 암

병기와 관련이 있었으나, 저등도 또는 고등도 염색체소실

은 조기 병기에서 빈번하게 발견되었다. 따라서 유방암은 

암발생 초기에 다양한 염색체 소실을 동반하며 적정범위

의 염색체소실에 의해서 암 침습과 전이가 주도되는 것으

로 보이며, 보다 적절한 염색체 소실 범위를 밝혀내어 유

방암 환자의 치료와 예후에 이용될 수 있을 것으로 생각된

다.
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