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서      론

  유방암 환자의 생존율과 재발의 위험성을 예견하는 유용

한 인자로 종양의 크기, 액와 림프절 전이 정도, 조직학적 

유형, 분화도, ER (estrogen receptor)과 PR (progesterone 

receptor) 발현 등이 있으며, 이 중 액와 림프절 전이 정도가 

유방암 환자의 가장 중요한 예후인자로 이용되고 있다.(1,2) 

그러나 전이는 림프관 뿐만 아니라 혈관을 통해서도 이루

어질 수 있으며, 종양이 발생한 시점이 오래되었을수록 림

프절 전이의 가능성이 많다. 즉 림프절 전이는 시간의존성

(time-dependent) 예후인자로서 림프절 전이 상태만으로 예

후를 판정하는 것은 한계가 있다. 악성 종양의 예후를 예측

할 수 있는 내인성 인자로 종양의 악성도(virulence)가 중요

하며, 악성도는 종양의 생물학적 특성에 따라 결정된다. 따

라서 유방암 환자에서 예후를 정확히 예측하기 위해서는 

종양의 크기나 림프절 전이와 같은 시간의존성 예후인자 

뿐만 아니라 내인성 인자에 해당하는 종양의 조직학적 유

형, 분화도, 종양유전자 발현 등의 생물학적 특성이 포함되

어야 한다.(3)

  1982년 유방암의 예후 판정을 위해 Nottingham prognostic 

index (NPI)가 처음으로 소개되었으며,(4) Galea 등(3)에 의

해 1992년 개정되었고, 현재까지 유방암 환자의 예후 판정 

및 치료 방향 결정 등에 널리 이용하고 있다. NPI는 유방암

의 예후를 판정하는 데 가장 중요한 인자로 알려진 종양의 

크기, 림프절 전이 정도와 조직학적 분화도를 포함하고 있

으며, 상기 세 인자를 종합하여 예후를 추정하였다. Galea 

등(3)은 시간의존성 예후인자인 종양의 크기와 림프절 전이

는 상호 연관성이 있으며, 조직학적 분화도는 예후와 연관

이 있다고 하였다. 따라서 종양의 크기, 림프절 전이 정도와 

조직학적 분화도를 포함하는 NPI는 유방암 환자에서 장기 

생존여부를 판정하는 데 우수한 지표로서 민감도가 90%이

며, 특이성이 50%라고 하였으며, 보조요법 선택, 치료 방법
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Purpose: NPI (Nottingham prognostic index) including 
tumor size, lymph node status and histological grade is 
widely used for the estimation of prognosis in breast car-
cinomas, and recently, the immunohistochemical index 
(IHPI) using ER, PR, c-erbB-2, and p53 expressions was 
suggested as an useful prognosticator. The aim of this 
study is to evaluate the reliability of NPI and IHPIs in 141 
breast carcinomas.
Methods: Statistical analysis among size, lymph node 
status, histological grade, NPI, ER, PR, c-erbB-2, p53 and 
MIB-1 labelling index(LI) and IHPIs were performed. The 
IHPI-1 battery consisted of ER, PR, c-erbB-2 and p53. In 
the IHPI-2 battery, MIB-1 LI was added to the IHPI-1 
battery. In the IHPI-3 battery, MIB-1 LI was also added, 
but ER and PR were not included.
Results: The prognostic estimation based on NPI showed 
significant relationships with PR, c-erbB-2, MIB-1, and the 
prognostic estimations according to IHPI-1, IHPI-2 and 
IHPI-3 battery. In addition, MIB-1 LI revealed a positive 
relationship to the histological grade. The prognostic esti-
mation based on IHPI-3 showed a positive relationship to 
the lymph node status. 
Conclusion: The prognostic estimation based on NPI and 
a battery of immunohistochemical stains consisted of 
c-erbB-2, p53 and MIB-1 seem to be reliable in breast 
carcinomas. (Journal of Korean Breast Cancer Society 
2004;7:104-110)
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의 선택, 추적 검사 원칙의 결정 등에 도움이 된다고 하였다.

  종양의 악성도를 예측하는 데 도움이 되는 종양표지자가 

유방암에서도 예후인자로 흔히 이용된다. 유방암 환자에서 

ER과 PR 발현은 호르몬과 연관된 치료를 결정하는 데 중요

할 뿐만 아니라 유방암의 생물학적 특성을 예측하는 데 의

의가 있어 ER이나 PR 양성은 예후가 좋음을 나타내는 인자

라고 알려져 있다. 증식기에 있는 종양세포를 의미하는 

MIB-1 발현은 종양의 악성도와 밀접한 연관성을 가지고 있

으며, p53 혹은 c-erbB-2 발현은 예후가 나쁜 것을 나타내는 

표지자로 받아들여지고 있다.(2) American Society of Clin-

ical Oncology Tumor Markers Expert Panel에서는 유방암 환

자의 치료를 위하여 p53 발현을 조사하는 것은 아직 증거가 

불충분하다고 하였으나 c-erbB-2 발현에 대한 검사는 모든 

원발성 혹은 재발한 유방암 환자에서 실시하기를 권장하였

고, 치료방향 결정 및 예후인자로서 의의를 지닌 것으로 생

각되나 조기 유방암 환자에서 재발 위험을 예측하는 인자

로 사용하는 것은 권장하지 않았다.(5) 아직도 유방암 환자

에서 종양표지자 발현의 임상적 유용성과 예후인자로서의 

의의에 대해서 보고자에 따라 이견이 많으나 ER, PR, 

c-erbB-2, p53, MIB-1 등에 대해 각 표지자별 단독으로 의의

를 판단하는 대신 두 가지 이상의 표지자를 종합하여 판단

하여 예후인자로서 의의를 분석한 결과 p53과 c-erbB-2 발

현이 동시에 양성을 보이면 예후인자로서 의의가 증가하였

다고 하였으며(6,7) p53 발현은 MIB-1 발현과 ER 음성과 연

관성을 나타내었다는 보고도 있다.(8) 또한 유방암 환자에

서 일련의 종양표지자의 발현양상을 종합적으로 해석하면 

예후인자로 유용하다는 의견도 있다.(9) 이에 본 연구는 유

방암종의 병리조직학적 인자인 종양의 크기, 림프절 전이 

정도, 조직학적 분화도 및 NPI 등급과 ER, PR, c-erbB-2, 

p53, MIB-1 발현 및 상기 종양표지자의 조합에서 얻어진 면

역조직화학염색지수와의 연관성을 분석하여 NPI 등급과 

면역조직화학염색지수에 따른 예후 평가의 임상적 유용성

을 알아보고자 하였다.

방      법

    1) 대상

  1999년 1월부터 2002년 12월까지 부산백병원에서 종괴절

제술 혹은 유방절제술과 액와 림프절 절제술이 시행된 증

례 중 조직학적 유형이 NOS (not otherwise specified)인 침윤

성 유방암 141예를 대상으로 하였다.

    2) 방법

  (1) 병리학적 인자: 병리기록지를 참고로 종양의 크기는 

2.0 cm 이하, 2.1∼5.0 cm, 5.1 cm 이상으로 구분하였으며, 

액와 림프절 전이 정도에 따라 전이 음성, 1∼3개의 전이

가 있는 군, 4개 이상 전이가 있는 군으로 분류하였다. 조

직학적 분화도는 변형된 Scarf-Bloom-Richardson 분류 기준

에 의하여 고분화군, 중등도 분화군, 저분화군으로 구분하

였다. 

  NPI 점수 계산 및 등급 판정은 Galea 등(3)이 제안한 방법

으로 계산하였는데, 종양의 크기에 0.2를 곱한 점수, 림프절 

전이 정도에 따라 전이 음성은 1점, 1∼3개의 림프절 전이

가 있는 것은 2점, 4개 이상 림프절 전이가 있는 것은 3점으

로 하였고, 종양의 분화도에 따라 고분화군은 1점, 중등도 

분화군 2점, 저분화군 3점으로 하여 세 항목의 점수를 합한 

후 3.4점 미만이면 예후가 좋은 군, 3.4점 이상 5.4점 미만이

면 예후가 중간인 군, 5.4점 이상이면 예후가 나쁜 군으로 

표시하였다. 

  (2) 면역조직화학검사: 통상적인 방법으로 제작된 파라

핀 포매 조직에서 LSAB (Labelled streptavidine biotin) kit 

(Dako, Carpinteria, USA)를 이용하여 면역조직화학염색을 

시행한 후 보관 중인 슬라이드를 재검하였다. 면역조직화

학염색에 사용한 일차항체와 각 항체의 희석배수는 ER 

(Novocastra, UK)과 PR (Novocastra, UK)은 1：200, p53 (Dako, 

Glotsup, Denmark). c-erbB-2 (Novocastra, UK), MIB-1 (Dako, 

Glotsup, Denmark)은 1：50이었다.

  ER 및 PR 발현은 전체 종양 세포의 핵 중 10% 이상이 

중등도 이상의 염색 강도를 보이는 경우 양성으로 하였

다(10). p53 면역조직화학염색의 판정은 염색이 제대로 된 

부위에서 종양 세포의 10% 이상에서 핵에서 발현을 보이면 

양성으로 하였으며, c-erbB-2 발현은 10% 이상의 종양세포

가 세포막을 따라 현저한 발현을 보이는 경우 양성으로 판

정하였다. MIB-1 발현은 종양 세포 중 1/3 이상의 핵에서 

발현을 보이면 MIB-1 표지지수가 증가하였다고 하였다. 

 Guerra 등(9)이 보고한 c-erbB-2, p53, ER, PR 면역염색에 

의한 면역조직화학적 예후지수(immunohistochemical prog-

nostic index, IHPI) 산출방법에 의하여 c-erbB-2와 p53 염색

은 양성이면 1점, 음성이면 0점으로, ER과 PR은 음성이면 

1점, 양성이면 0점으로 하였다. 저자들은 MIB-1 표지지수

에 의한 점수를 추가하였는데, MIB-1 발현이 종양 세포 중 

1/3 이상의 핵에서 관찰되면 MIB-1 표지지수 증가가 있는 

경우로서 1점, 그렇지 않으면 0점으로 하였다. Guerra 등(9)

의 제안에 의하여 ER, PR, c-erbB-2, p53의 네 항목을 합한 

점수를 IHPI-1로 표시하였고, 0∼1점은 예후가 좋은 군, 2점

은 예후가 중간인 군, 3∼4점은 예후가 나쁜 군으로 구분하

였다. ER, PR, c-erbB-2, p53 발현에 MIB-1 표지지수에 의한 

점수를 합하여 IHPI-2로 표시하였고, 0∼1점은 예후가 좋은 

군, 2∼3점은 예후가 중간인 군, 4∼5점은 예후가 나쁜 군으

로 구분하였다. 상기 다섯 가지 종양표지자 중 ER과 PR을 

제외한 c-erbB-2, p53, MIB-1 발현에 의한 점수를 합산하여 

IHPI-3으로 표시하였고, 0∼1점은 예후가 좋은 군, 2점은 예

후가 중간인 군, 3점은 예후가 나쁜 군으로 구분하였다.

  (3) 통계학적 처리: 종양의 크기, 림프절 전이 정도, 조
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직학적 분화도, NPI에 따른 예후등급과 ER. PR, p53, 

c-erbB-2 발현, MIB-1 표지지수, IHPI-1, -2, -3 기준에 따른 

예후등급과의 연관성을 SAS (ver 8.1) 프로그램을 이용하

여 chi-square법으로 검정하였고, 유의수준은 0.05 이하로 

하였다.

결      과

    1) 병리학적 특징

  총 141예 중 56예(39.7%)는 종양의 크기가 2.0 cm 이하이

었으며, 70예(49.6%)는 2.1∼5.0 cm 사이에 있었고, 5.1 cm 

이상은 15예(10.6%)이었다. 액와림프절 전이 정도에 따르면 

141예 중59예(41.8%)에서는 전이가 관찰되지 않았으며, 42

예(29.8%)에서는 1∼3개의 림프절 전이가 있었으며, 40예

(28.4%)에서는 4개 이상의 림프절 전이가 있었다. 조직학적 

분화도의 분포를 보면 141예 중 고분화군은 27예(19.1%), 

중등도 분화군은 51예(36.2%), 저분화군은 63예(44.7%)이었

다. NPI 기준에 따라 3.4점 미만인 예후가 좋은 군은 26예

(18.4%), 3.4∼5.3점 사이인 예후가 중간인 군은 72예(51.1%), 

5.4점 이상의 예후가 나쁜 군은 43예(30.5%)이었다(Table 1).

    2) ER, PR, p53, c-erbB-2, MIB-1 발현과 면역조직화

학적 예후지수

  총 141예 중 ER과 PR 양성은 52예(36.9%), 67예(47.5%)이

었으며, p53은 75예(53.2%)에서 양성이었다. c-erbB-2 발현

은 141예 중 50예(35.5%)에서 관찰되었고, MIB-1 표지지수

가 증가한 경우는 66예(46.8%)이었다(Table 1). 

  IHPI-1 기준에 따라 예후등급을 추정하면 예후가 좋은 군

은 47예(33.3%), 중간인 군은 46예(32.6%), 나쁜 군은 48예

(34.0%)이었으며, IHPI-2 기준에 따라 예후등급을 추정하면 

예후가 좋은 군은 32예(22.7%), 중간인 군은 73예(51.8%), 

나쁜 군은 36예(25.5%)이었고, IHPI-3기준에 따라 예후등급

을 추정하면 예후가 좋은 군은 84예(59.6%), 중간인 군은 36

예(25.5%), 나쁜 군은 21예(14.9%)이었다(Table 2). 

    3) 병리학적 특징과 ER, PR, p53, c-erbB-2, MIB-1 발

현의 연관성

  ER 발현은 종양의 크기, 림프절 전이 정도, 조직학적 분

화도, NPI 기준에 따른 예후등급과 유의한 차이를 보여주지 

않았다. PR 발현 역시 종양의 크기, 림프절 전이 정도, 조직

학적 분화도에 따른 차이를 보여주지 않았으나 NPI 기준에 

따라 예후가 좋은 군 26예 중 19예(73.1%)에서 PR 발현이 

관찰된 반면 예후가 중간이거나 나쁜 군에서는 각각 72예 

중 31예(43.1%), 43예 중 17예(39.5%)에서 관찰되어 NPI 기

준에 의한 예후 등급이 중간이거나 나쁜 경우 PR 음성인 

빈도가 유의하게 높았다(P=0.0144).

  p53 발현율은 종양이 5.1 cm 이상, 림프절 전이가 4개 이

상, 분화도가 낮거나 NPI 기준에 의해 예후가 나쁜 군에서 

조금 높았으나 그 차이는 통계학적으로 유의하지 않았다. 

c-erbB-2 발현율도 종양이 5.1 cm 이상, 림프절 전이가 4개 

이상, 분화도가 낮은 경우에 조금 높았으나 통계학적으로 

차이는 유의하지 않았다. 그러나 NPI 기준에 의해 예후가 

Table 1. Relationship between clinico-pathologic factors and tumor markers in 141 breast carcinomas
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

ER PR P53 CEB MIB
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

No + (%) P-value + (%) P-value + (%) P-value + (%) P-value H (%) P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Size ≤2.0 cm 56 24 (42.9) 0.4899 30 (53.6) 0.876 31 (55.4) 0.1671 20 (35.7) 0.2736 25 (44.6) 0.9080

2.1∼5.0 cm 70 23 (32.9) 28 (40.0) 33 (47.1) 22 (31.4) 34 (48.6)

≥5.1 cm 15  5 (33.3)  9 (60.0) 11 (73.3)  8 (53.3)  7 (46.7)

LN 0 59 20 (33.9) 0.6279 30 (50.9) 0.7167 28 (47.5) 0.4572 19 (32.2) 0.3268 25 (42.4) 0.1396

1∼3 42 18 (42.9) 20 (47.6) 23 (54.8) 13 (31.0) 25 (59.5)

≥4 40 14 (35.0) 17 (42.5) 24 (60.0) 18 (45.0) 16 (40.0)

Grade Low 27 13 (48.2) 0.3347 19 (30.4) 0.0035 11 (40.7) 0.2925  6 (22.2) 0.2234  5 (18.5) ＜0.0001

Medium 51 19 (37.3) 27 (52.9) 27 (52.9) 18 (35.3) 17 (33.3)

High 63 20 (31.8) 21 (33.3) 37 (58.7) 26 (41.3) 44 (69.8)

NPI Good 26 12 (46.2) 0.5087 19 (73.1) 0.0144 11 (42.3) 0.2320  7 (26.9) 0.0037  3 (11.5) 0.0003

Moderate 72 24 (33.3) 31 (43.1) 37 (51.4) 19 (26.4) 41 (56.9)

Poor 43 16 (37.2) 17 (39.5) 27 (62.8) 24 (55.8) 22 (51.2)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 141 52 (36.9) 67 (47.5) 75 (53.2) 50 (35.5) 66 (46.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; CEB = c-erbB-2; MIB = MIB-1 labelling index; H = high; NPI = Nottingham 

prognostic index.
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

나쁜 군에 속한 43예 중 24예(55.8%)에서 c-erbB-2 발현이 

관찰된 반면 예후가 중간이거나 좋은 72예와 26예 중 19예

(26.4%)와 7예(26.9%)에서 c-erbB-2 발현이 관찰되어 NPI 기

준에 의해 예후가 나쁜 군에 속한 경우 c-erbB-2 발현율이 

유의하게 높았다(P=0.0037). 

  종양의 크기와 림프절 전이 정도에 따른 MIB-1 표지지수 

증가의 차이는 유의하지 않았으나 조직학적으로 분화가 좋

은 27예 중 5예(18.5%), 분화가 중등도인 51예 중 17예

(33.3%), 분화가 나쁜 63예 중 44예(69.8%)에서 MIB-1 표지

지수가 증가하여 조직학적으로 분화가 나쁠수록 MIB-1 표

지지수가 증가한 경우가 유의하게 많았다(P＜0.0001). 또한 

NPI 기준에 의해 예후가 나쁜 군에 속한 43예 중 22예

(51.2%)에서, 예후가 중간인 72예 중 41예(56.8%)에서 

MIB-1 표지지수가 증가한 반면 예후가 좋은 26예 중 3예

(11.5%)만이 MIB-1 표지지수가 증가하여 NPI 기준에 의해 

예후가 중간이거나 나쁜 군에 속한 경우에 MIB-1 표지지수 

증가가 유의하게 많았다(P=0.0003)(Table 1).

    4) 병리학적 특징과 면역조직화학적 예후지수와 연관성

  종양의 크기와 IHPI-1기준에 따른 예후등급과의 연관성

을 보면 종양이 2.0 cm 미만인 56예 중 18예(32.1%), 2.1∼

5.0 cm인 70예 중 23예(32.9%), 크기가 5.1 cm 이상인 15예 

중 7예(46.7%)가 IHPI-1 기준에 의하면 예후가 나쁜 군에 속

하여 종양이 클수록 IHPI-1 기준에 따르면 예후가 나쁜 군

에 속하는 경우가 많았으나 그 차이는 유의하지 않았다

(P=0.2271). 림프절 전이가 없는 59예 중 20예(33.9%), 전이

가 1∼3개인 42예 중 12예(28.6%), 4개 이상인 40예 중 16예

(40.8%)가 IHPI-1 기준에 따르면 예후가 나쁜 군에 속하여 

림프절 전이 정도와 IHPI-1 기준에 의한 예후 등급의 차이

는 유의하지 않았다(P=0.7077). 조직학적 분화도가 좋은 27

예 중 4예(14.8%), 분화도가 중등도인 51예 중 16예(31.4%), 

분화도가 나쁜 63예 중 28예(44.4%)가 예후가 나쁜 군에 속

하여 조직학적으로 분화가 나쁠수록 IHPI-1 기준에 따르면 

예후가 나쁜 군에 속하는 경우가 많았으며 차이는 유의하

였다(P=0.0017). NPI 기준에 의해 예후가 좋은 26예 중 4예

(15.4%), 예후가 중간인 72예 중 25예(34.7%), 예후가 나쁜 

43예 중 19예(44.2%)가 IHPI-1 기준에 따르면 예후가 나쁜 

군에 속하여 NPI 기준에 의한 예후판정과 IHPI-1 기준에 따

른 예후판정은 통계학적으로 유의한 연관성을 보였다

(P=0.0178)(Table 2).

  종양의 크기와 IHPI-2 기준에 따른 예후등급과의 연관성

을 보면 종양이 2.0 cm 미만인 56예 중 15예(26.8%), 2.1∼

5.0 cm인 70예 중 16예(22.9%), 크기가 5.1 cm 이상인 15예 

중 5예(33.3%)가 IHPI-2 기준에 따르면 예후가 나쁜 군에 속

하여 종양의 크기와 IHPI-2 기준에 의한 예후 등급은 유의

한 연관성을 보여주지 않았다(P=0.5148). 림프절 전이가 없

는 59예 중 14예(23.7%), 전이가 1∼3개인 42예 중 11예

(26.1%), 4개 이상인 40예 중 11예(27.5%)가 IHPI-2 기준에 

따르면 예후가 나쁜 군에 속하여 림프절 전이가 많을수록 

IHPI-2 기준에 의해 예후가 나쁜 군이 조금 많았으나 차이

는 유의하지 않았다(P=0.9724). 조직학적으로 분화가 좋은 

27예 중 3예(11.1%), 분화가 중등도인 51예 중 10예(19.6%), 

Table 2. Relationship between clinico-pathologic factors and immunohistochemical prognostic index in 141 breast carcinomas
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHPI-1 IHPI-2 IHPI-3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

No G M P (%) P-value G M P (%) P-value G M P (%) P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Size ≤2.0 cm  56 24 14 18 (32.1) 0.2271 16 25 15 (26.8) 0.5148 32 18  6 (10.7) 0.1690

2.1∼5.0 cm  70 19 28 23 (32.9) 13 41 16 (22.9) 45 15 10 (14.3)

≥5.1 cm  15 4  4  7 (46.7) 3 7  5 (33.3) 7 3  5 (33.3)

LN 0  59 21 18 20 (33.9) 0.7077 15 30 14 (23.7) 0.9724 38 19  4 (6.8) 0.0290

1∼3  42 16 14 12 (28.6) 9 22 11 (26.1) 24 12  6 (14.3)

≥4  40 10 14 16 (40.8) 8 21 11 (27.5) 24 5 11 (27.5)

Grade Low  27 17  6  4 (14.8) 0.0017 14 10  3 (11.1) ＜0.0001 23 4  0 (0.0) 0.0017

Medium  51 18 17 16 (31.4) 13 28 10 (19.6) 34 9  8 (15.7)

High  63 12 23 28 (44.4) 5 35 23 (36.5) 27 23 13 (20.6)

NPI Good  26 15  7  4 (15.4) 0.0178 13 10  3 (11.5) 0.0064 21 4  1 (3.9) 0.0004

Moderate  72 24 23 25 (34.7) 13 39 20 (27.8) 41 25  6 (8.3)

Poor  43  8 16 19 (44.2) 6 24 13 (30.2) 22 7 14 (32.6)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 141 47 46 48 32 73 36 84 36 21
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHPI = immunohistochemical prognostic index; G = good prognosis; M = moderate prognosis; P = poor prognosis; NPI = Nottingham 

prognostic index.
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분화가 나쁜 63예 중 23예(36.5%)가 IHPI-2 기준에 따르면 

예후가 나쁜 군에 속하여 조직학적 분화도가 낮을수록 예

후가 나쁜 군이 많았으며 차이는 유의하였다(P＜0.0001). 

NPI 기준에 따르면 예후가 좋은 26예 중 3예(11.5%), 예후가 

중간인 72예 중 20예(27.8%), 예후가 나쁜 43예 중 13예

(30.2%)가 IHPI-2 기준에 따르면 예후가 나쁜 군에 속하여 

NPI에 따른 예후판정과 IHPI-2에 의한 예후판정은 통계학

적으로 유의한 연관성을 보였다(P=0.0064)(Table 2).

  종양의 크기와 IHPI-3 기준에 따른 예후등급과의 연관성

을 보면 종양이 2.0 cm 미만인 56예 중 6예(10.7%), 2.1∼5.0 

cm 인 70예 중 10예(14.3%), 크기가 5.1 cm 이상인 15예 중 

5예(33.3%)가 IHPI-3 기준에 따르면 예후가 나쁜 군에 속하

여 크기가 클수록 예후가 나쁜 군이 많았으나 차이는 유의

하지 않았다(P=0.1690). 림프절 전이가 없는 59예 중 4예

(6.8%), 전이가 1∼3개인 42예 중 6예(14.3%), 4개 이상인 40

예 중 11예(27.5%)가 예후가 나쁜 군에 속하여 림프절 전이

가 많을수록 IHPI-3 기준에 따르면 예후가 나쁜 군이 많았

으며 차이는 유의하였다(P=0.0290). 조직학적으로 분화가 

좋은 27예 중 IHPI-3 기준에 의해 예후가 나쁜 군에 속하는 

예는 없었으며, 분화가 중등도인 51예 중 8예(15.7%), 분화

가 나쁜 63예 중 13예(20.6%)가 예후가 나쁜 군에 속하여 

조직학적 분화도가 낮을수록 IHPI-3 기준에 따르면 예후가 

나쁜 군이 많았으며 차이는 유의하였다(P=0.0017). NPI 기

준에 따르면 예후가 좋은 26예 중 1예(3.9%), 예후가 중간인 

72예 중 6예(8.3%), 예후가 나쁜 43예 중 14예(32.6%)가 

IHPI-3 기준에 따르면 예후가 나쁜 군에 속하여 NPI에 따른 

예후판정과 IHPI-3에 의한 예후판정은 통계학적으로 유의

한 연관성을 보였다(P=0.0004)(Table 2).

고      찰

  유방암 환자에서 ER 발현과 환자의 예후와 생존율 간의 

연관성에 대해서는 아직 논란이 있으나 ER과 PR 발현은 유

방암 환자의 치료 방향을 결정하는 데 중요하며, 예후인자

로도 이용하고 있다.(2,5) ER 양성인 유방암 환자의 전체생

존율이 좋다고 보고되어 있으며,(11,12) PR 음성인 경우 예

후가 나쁘고(13) ER과 PR 발현이 음성인 유방암의 조직학

적 분화도가 낮은 것으로 알려져 있다.(14) 유방암에서 p53 

발현은 핵의 이형성과 밀접한 연관성이 있으며, 조직학적 

분화도가 낮을수록 p53 발현율이 높다고 하였다.(2) 림프절 

전이가 없는 유방암에서 p53 발현은 젊은 연령, 낮은 분화

도, ER 및 PR 음성과 연관성을 보이므로 예후가 나쁜 것을 

나타내는 독립적인 예후 인자로서 의의가 있다고 하였으

며,(15,16) p53 과발현이 있는 경우 생존기간이 감소하는 것

으로 알려져 있다.(17-19) Looi 등(20)의 보고를 보면 조직학

적 분화가 좋은 유방암에서는 c-erbB-2가 발현되지 않으나 

중등도 분화를 보이는 암종에서는 20.6%, 분화가 나쁜 암종

에서는 51.4%의 발현율을 보이므로 c-erbB-2 발현은 유방암

의 생물학적 악성도가 높은 것을 나타내는 표지자라고 하

였다. c-erbB-2 발현이 종양의 크기, 조직학적 분화도, ER과 

PR 발현, Ki-67 표지지수 증가와 연관이 있다고 하며,(21) 

Jeziorskim 등(22)은 c-erbB-2와 EGFR 양성인 유방암종이 종

양의 크기와 림프절 전이 유무와는 연관성이 없으나 Ki-67 

표지지수가 높으므로 c-erbB-2, EGFR 발현과 Ki-67 발현을 

함께 조사하면 유방암의 예후인자로서 가치가 있다고 보고

하였다. Korkolis 등(23)의 연구에서는 c-erbB-2 발현이 환자

의 나이, 종양의 크기, 조직학적 유형, 림프절 전이 유무, 병

기, ER과 PR 발현, cathepsin D 발현 등과 연관성을 보여주

지 않지만 림프절 전이가 있는 유방암 환자에서 c-erbB-2 

발현과 p53 발현이 연관성이 있다고 보고하였다. 종양에서 

증식기에 있는 세포를 의미하는 MIB-1 발현은 종양의 악성

도와 밀접한 연관성을 가지고 있으며 종양의 분화가 나쁘

거나 림프절 전이가 있는 경우 MIB-1 발현이 흔히 증가되

어 있으며, MIB-1 발현은 ER 및 PR 발현과는 반비례하는 

표지자로 알려져 있다.(2) 또한 Ki-67 발현은 세침흡인 검체

나 침생검 조직에서 유방암의 조직학적 분화도를 판단하는 

기준 중의 하나인 유사분열 수를 대신할 수 있는 객관적인 

인자라고 보고되었다.(24) Gonzalez-Vela 등(25)의 연구에서

는 유방암종의 MIB-1 표지지수가 종양의 분화도, 크기, 림

프절 전이 유무 및 p53 발현과 연관성을 보이지만 c-erbB-2 

발현과는 유의한 연관성을 보이지 않는다고 하였다.

  본 연구에서 ER 발현은 종양의 크기, 림프절 전이 정도, 

조직학적 분화도나 NPI 기준에 따른 예후등급과 통계학적

으로 유의한 연관성은 없었고, PR 발현 역시 종양의 크기, 

림프절 전이 정도와 연관성이 없었고, 조직학적 분화도가 

중등도인 경우 PR 발현율이 유의하게 높았으나 임상적 의

의는 없었고, NPI 기준에 의한 예후등급과는 통계학적으로 

유의한 연관성이 있었다. p53과 c-erbB-2 발현율은 종양이 

클수록, 림프절 전이가 많을수록, 조직학적 분화도가 낮을

수록 조금 높았으나 통계학적으로 차이는 유의하지 않았

다. NPI 기준에 따른 예후등급과 p53 발현의 유의한 연관성

은 없었으나 c-erbB-2 발현율이 NPI 기준에 의하여 예후가 

나쁜 군에서 예후가 좋거나 중간인 군에 비해 높았으며 통

계학적으로 유의한 차이를 보였다. 종양의 크기와 림프절 

전이 정도에 따른 MIB-1 표지지수 증가의 차이는 유의하지 

않았으나 조직학적 분화도가 낮을수록 MIB-1 표지지수가 

증가한 경우가 많았으며, NPI 기준에 의해 예후가 나쁜 군

에 속한 경우에 MIB-1 표지지수 증가가 유의하게 많았다. 

요약하여 NPI 기준에 따른 예후등급 추정이 PR과 c-erbB-2 

발현 및 MIB-1 표지지수의 증가와 통계학적으로 유의한 연

관성을 보였으며, 종양의 분화도와 MIB-1 표지지수 증가가 

연관성을 나타내었다. 따라서 유방암 환자의 예후를 예측

할 때 종양의 크기, 분화도, 림프절 전이 정도를 개별적으로 

이용하기보다 상기 세 가지 인자를 종합적으로 평가하는 
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NPI를 이용하는 것이 유용할 것으로 생각되었다. 또한 종양

의 크기, 분화도, 림프절 전이 정도에 따른 ER, PR, p53, 

c-erbB-2 발현과 MIB-1 표지지수 증가의 유의한 차이는 보

여주지 않으므로 유방암 환자에서 상기 종양표지자를 독립

적으로 예후를 판단하는 것은 유용성이 없을 것으로 생각

하며 종양표지자를 종합하여 해석하는 것이 예후 판정에 

도움이 될 것으로 추정되었다. 

  최근 Guerra 등(9)은 ER, PR, c-erbB-2, p53 면역조직화학

염색 소견에 대해 ER과 PR은 양성이면 0점으로, 음성이면 

1점으로 하였고, c-erbB-2와 p53 발현은 음성이면 0점, 양성

이면 1점으로 하여 네 항목의 점수를 합하여 면역조직화학

적 예후지수(IHPI)를 구하였다. IHPI가 0점 혹은 1점이면 예

후가 좋은 군으로, 2점이면 예후가 중간인 군으로, 3점과 4

점은 예후가 나쁜 군으로 구분하였다. IHPI에 의한 예후 판

정의 유용성을 조사한 결과(9) 종양의 크기가 2 cm 미만인 

환자에서 IHPI에 의한 예후판정이 가장 유용하였고, 2.1∼

5.0 cm 사이인 경우 중등도의 유용성이 있었으며, 5.1 cm 

보다 크면 IHPI가 예후 판정에 도움이 되지 못한다고 하였

다. 또한 병리조직학적 인자인 종양의 크기, 조직학적 분화

도, 림프절 전이 정도와 NPI는 유방암 환자의 전체생존율 

및 무질병생존기간과 통계학적으로 유의한 연관성을 보이

므로 중요한 예후인자로 생각된다고 보고하였다. 생물학적 

표지자인 ER, PR, c-erbB-2, p53 발현과 IHPI가 유방암 환자

의 전체생존율과 연관성을 보이고, ER과 PR 발현과 IHPI는 

무질병생존기간과 연관성을 보이므로 NPI와 IHPI를 함께 

이용한다면 유방암 환자의 전체생존율 및 무질병생존기간

을 예측하는 데 도움이 될 것이라고 하였다.(9) 

  본 연구에서 IHPI-1 기준에 따른 예후 등급과 종양의 크

기, 림프절 전이 정도, 조직학적 분화도, NPI 기준에 따른 

예후 등급과의 연관성을 분석한 결과 IHPI-1에 의한 예후등

급은 조직학적 분화도와 NPI 기준에 따른 예후등급과 연관

성이 있었으나 종양의 크기와 림프절 전이 정도와의 연관

성은 없었다. 유방암의 종양표지자 중 MIB-1 표지지수는 

조직학적 분화도와 NPI 기준에 의한 예후 등급과 통계학적

으로 유의한 연관성을 보였으며, IHPI-1 조합에 MIB-1 표지

지수를 추가하여 구한 IHPI-2 기준에 의한 예후 등급과 종

양의 크기, 림프절 전이 정도, 조직학적 분화도, NPI 기준에 

따른 예후 등급과의 연관성을 분석한 결과 IHPI-1과 마찬가

지로 IHPI-2 기준에 의한 예후 등급은 조직학적 분화도와 

NPI 기준에 의한 예후등급과 통계학적으로 유의한 연관성

이 있었으며, IHPI-1 기준에 비해 통계학적 의의가 더욱 높

아졌으나 종양의 크기와 림프절 전이 정도와의 연관성은 

없었다. 

  유방암에서 ER과 PR에 대한 면역조직화학염색의 방법과 

판단기준이 아직 표준화되어 있지 않으며, 실험실 조건에 

따라 ER과 PR 발현이 차이를 보이므로 본 연구에서는 유방

암의 면역조직화학적 예후지수 산정 항목에서 ER과 PR 발

현을 제외하였다. 유방암에서 c-erbB-2, p53 및 MIB-1 발현

이 연관성을 가지고 있으며, 세 가지 중 두 가지 이상이 동

시에 발현을 보이면 생물학적 악성도가 높으며 예후인자로

서 의의가 증가한다는 보고들이 있다.(6-8) 따라서 본 연구

에서는 ER과 PR을 제외하고 c-erbB-2, p53 및 MIB-1 발현으

로 구성하여 IHPI-3로 정하였다. IHPI-3은 c-erbB-2, p53 및 

MIB-1 발현이 모두 음성이거나 이 중 하나의 표지자가 양

성이면(1점 이하) 예후가 좋은 군으로, 두 가지 표지자가 양

성이면(2점) 예후가 중간인 군으로, 세 가지 표지자 모두 양

성이면(3점 이상) 예후가 나쁜 군으로 구분하였다. IHPI-3 

기준에 의한 예후 등급은 IHPI-1과 IHPI-2와 마찬가지로 조

직학적 분화도와 NPI 기준에 따른 예후 등급과 통계학적으

로 유의한 연관성을 보일 뿐만 아니라 림프절 전이 정도에 

따라 유의한 차이를 보였다. 그러나 IHPI-3 기준에 따른 예

후 등급과 종양의 크기와는 연관성이 없었다. 따라서 

c-erbB-2와 p53 발현이 양성이고, MIB-1 표지지수가 증가한 

유방암 환자는 그렇지 않은 경우에 비해 조직학적 분화도

가 낮으며, 림프절 전이가 많고, 예후가 나쁠 것임을 시사하

므로 c-erbB-2, p53, MIB-1 발현에 따라 산정한 IHPI-3 기준

에 따른 예후 등급 추정이 IHPI-1이나 IHPI-2 기준에 의한 

것보다 임상적으로 유용할 것으로 생각한다. 

결      론

  유방암 141예를 대상으로 종양의 크기, 조직학적 분화도, 

액와 림프절 전이정도, NPI 기준에 따른 예후 등급과 ER, 

PR, c-erbB-2, p53 발현과 MIB-1 표지지수 및 상기 다섯 가

지 지자의 조합으로 얻어진 IHPIs 기준에 의한 예후 등급과

의 연관성을 조사하여 유방암 환자의 예후 추정에 가장 유

용한 인자를 알아보았다. 유방암 환자의 예후를 추정할 때 

종양의 크기, 림프절 전이, 조직학적 분화도를 개별적으로 

해석하기보다 상기 세 가지 인자를 모두 포함하는 NPI 기

준에 따른 예후 등급 추정이 유용할 것으로 생각한다. 환자

의 생존율에 대한 분석이 포함되지 않았으므로 단정적으로 

말하긴 어려우나 c-erbB-2, p53 발현과 MIB-1 표지지수로 

구성된 면역조직화학검사 조합을 이용하여 예후를 추정하

는 것이 각 표지자 단독으로 예후를 추정하는 것보다 유용

할 것으로 생각한다. 
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