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Ⅰ. 서 론

자궁내막암은 서구에서 가장 흔한 여성 생식기

암으로써 우리 나라에서도 노령인구의 증가 식생활

의 서구화 등으로 자궁내막암의 빈도가 증가하는 추

세이다.

자궁내막암 환자는 대부분 암초기 단계에서 질출
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Objective: The monoclonal antibody MIB-1 reacts with the same antigen as Ki67 antigen giving an

estimate of growth fraction. The authors investigated whether MIB-1 staining, using semiquantative
analysis and DNA ploidy study, could be a prognostic indicator of recurrence in endometrial carcinoma.

Methods: The tumors from 45 consecutive patients receiving primary surgical therapy for endometrial
carcinoma were evaluated with MIB-1 monoclonal antibody and DNA ploidy status. Growth fraction

was quantified by counting stained nucleus in HPF. DNA ploidy study was evaluated by flow
cytometry. The patients were followed for 5 years and their charts were reviwed to determine

recurrence, stage,and grade.
Results: MIB-1 staing was significantly elevated in histologic high grade (grade Ⅱ and Ⅲ) as

opposed to low grade(grade Ⅰ) carcinoma (P ＝ 0.038). Aneuploidy was significantly increased
incidence in advaned stage (stage Ⅲ and Ⅳ) as opposed to early stage(stage Ⅰ and Ⅱ) (P＝0.017).

MIB-1 staing and aneuploidy were associated with increased incidence of recurrence within 5 years of
diagnosis, but not statistically significance..

Conclusion: In this series of 45 patients with endometrial carcinoma. MIB-1 monoclonal antibody
staining and aneuploidy to be a prognostic indicators of recurrence.
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혈등의 증상을 나타내어 조기진단이 가능하며, 1988

년 FIGO에서 자궁내막암에도 수술적 병기체계를 도
입한 이후, 각각의 환자에 대한 예후인자의 특성에

따라서 치료를 달리함으로써 예후를 향상시키게 되

었다.1) 하지만 수술적 병기 체계에서 예후를 정확히

반영하는 독립적이고 객관적인 예후인자에 대해서

아직도 논란의 여지가 있으며 이를 찾기 위한 노력

이 진행중이다.
악성종양의 예후를 예측하는 데 있어 종양의 조

직학적 분화도나 병기의 기본적인 인자 이외에 세포

역동학적 <Cellular kinetics> 개념이 도입되면서, 예후

를 예측하는데 종양조직의 증식기분획(Growth frac-
tion) 의 유용성이 밝혀지고 있다2).

종양조직에서의 증식기 분획이 예후와 또 다른

임상병리학적 예후인자와 여러 종류의 종양에서 즉

임파선계 종양,3) 폐종양,4) 중추신경계 종양,5) 유방암
6) 등에서 연관성이 있다고 여러 저자들에 의해서 발

표된바 있다. 또한 유세포 측정기(flow cytometry)를
이용한 DNA 배수성 및 세포증식지수에 대한 연구가

여러 암종에서 진행되어 예후인자로서 인정되고 있

으며,7-10) 자궁내막암에서도 다른 예후인자와 관련하

여 독립적인 예후인자로서 인정되고 있다.11-19) 이에
저자들은 자궁내막암으로 수술했던 환자들 중 5년간

추적 관찰이 가능 허었던 환자를 대상으로 파라핀

포매된 종양조직(주로 소파수술시 얻은 종양조직이

풍부함 검체)를 MIB-1 면역염색을 하고, 유세포측정
기를 이용한 DNA배수성을 측정하여 기존의 자궁내

막암의 예후인자와 환자의 실제적인 예후를 비교 분

석하여, 어떠한 연관성을 갖는가와 독립적인 예후인

자로서의 유용성을 분석하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상 및 재료
저자들은 1988년 1월부터 94년 4월까지 자궁내막

암으로 진단되었던 129명의 환자 중 5년 이상의 추
적 관찰이 가능하여 예후를 판정할 수 있었으며,

DNA배수성 검사가 가능했고 조직의 보관 상태가 양
호하여 면역염색이 가능했던 환자 45명을 대상으로

후향적 의무기록을 검토하였다. 재료는 해부병리의
사가 주로 수술전 자궁내막검사에서 얻은 암조직의

헤마톡실린-에오진 염색유리슬라이드를 재검토하여,

암조직이 풍부하고 괴사가 적은 부위를 선택하였다.

2. 연구 방법
1) 면역조직화학적 검사
파라핀 포매된 조직을 3∼4 mm 두께로 절편하여

Silane으로 처리된 슬라이드에 실온에서 12시간 건조

시키고 xylen으로 파라핀을 제거하였다. 이들 슬라이
드를 10mm citrate Buffer가 있는 유리용기에 넣은 후

800W의 전기 오븐에서 15분간 가열하였다. 유리용기
상태로 실온에서 20분간 냉각시킨 후 monoclonal

MIB-1 antibody(Immunotech.S.A.) 1: 50으로 60분간,
Biotinylated linked antibody를 20분간 그리고 Ste-

ptoavidin으로 20분간 숙성시켰다. MIB-1면역염색된
슬라이드를 해부병리의사가 판독하였으며, MIB-1면

역염색의 세포 증식기 분획의 정량분석은 Semi-
quantitative scoring을 하였다. 광학 현미경 400배 시

야에서 핵이 염색된 종양세포수를 세었는데, 이를 5
군데 다른 시야에서 반복 하였으며, 결과는 평균이

10개 미만일 때는 저등도(Low) 10∼20개 미만일 때
는 중등도(modenate), 20개 이상일 때는 고등도(High)

로 정하여 분석하였다.

2) 유세포 분석
DNA 배수성은 DNA 유세포분석기(FACSTAR Cy-

tometer)를 이용하여 파라핀 포매된 조직 45예를, 탈

파라핀화 시킨 후 분석하였다. 배수성 측정은 하나
의 대칭성 G0/G1 peak를 가진경우를 이 배수성

(Diploidy)으로 하였고, 비배수성(Aneuploidy)는 이배
수성 G0/G1 peak와는 구분되며 전체 세포수의 10%

이상으로 구분되는 하나 이상의 비정형 G0/G1 peak
가 존재하는 경우로 하였다.

3) 통계학적분석
MIB-1 면역염색에 의한 종양조직의 증식기 분획

과 DNA배수성을 예후인자인 병기와 조직학적 분화
도 그리고 재발 유무와 비교분석하였으며 통계처리

는 SAS Program으로 하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 임상 및 병리학적 소견
자궁내막암으로 진단받은 환자의 나이는 35∼73

세로 평균 53세였으며, 조직학적 형태는 다음과 같
았다. 자궁내막양 선암(Endomertioid adenocarcinoma)
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37명, 선상편평세포암(Adenosquamous carcinoma) 3명,

점액성 선암(Mucinous adenocarcinoma) 2명, 유두상
장액성 암(Papillary serous adenocarcinoma) 2명, 투명

세포암(Clear cell carcinoma) 1명이었다. 수술적 병기
설정상 Ⅰ기 32명, Ⅱ기는 1명, Ⅲ기는 11명, Ⅳ기는

1명이었으며, 선암의 세포의 조직학적 분화도는
grade Ⅰ 23명, grade Ⅱ 9명, grade Ⅲ 13명이었다.

병기 Ⅲ∼Ⅳ인 12환자 중 6예에서 재발하여 사망하
였다(Table 1).

Table 1. Clinicopa thologic cha racte ris tics of the pa tients

Stage
Histologic Type

Total
Endome* Adesqu UPSC Others

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

28

1
7
1

1

0
2
0

0

0
2
0

3

0
0
0

32

1
11

1

Total 37 3 2 3 45

* Endome: Endometrioid Carcinoma

2. MIB- 1 면역염색과 병기, 분화도와 관계
1) 병기와의 관계
MIB-1 면역염색과 자궁내막암의 병기와의 관계는,

병기 Ⅰ∼Ⅱ 33명 중 11명, 33%만이 중등도 이상의
염색이 되었으나, 병기 Ⅲ∼Ⅳ서는 12명 중 7명,

58%에 중등도 이상의 염색이 되었다. 따라서 진행된
병기일수록 중등도이상의 염색비율이 높아지지만 통

계학적 경향성 분석에서의 의의는 없었다.(Table 2)

Table 2. Re la tionship be tween MIB- 1 s taining and s tage

Stage
MIB-1

Total
mid mod sev

Ⅰ∼Ⅱ

Ⅲ∼Ⅳ

22
5

3
2

8
5

33
12

Mantel-Haenszel chi-square
Probability 0.162

2)분화도와의 관계
조직학적 분화도와의 관게는 Grade I일 때 23명

중 6명, 26%만이 중등도 염색이 되었으나 Grade Ⅲ
일때는 13명중 9명, 69%에서 중등도 이상의 염색을

보였다. 분화도가 나쁠수록 중등도 이상의 MIB-1면
역염색이 되는 경향을 보이며, 통계학적 경향분석에

서도 p-value 0.038로 통계학적 의의가 있었다(Table
3).

Table 3. Relationship between MIB- 1 sta ining and grade.

Grade
MIB-1

Total
mild mod sev

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

17

6
4

1

0
3

5

3
6

23

9
13

Mantel-Haenszel chi-square
Probability 0.038

3. DNA 배수성과 병기, 분화도와의 관계
1) 병기와의 관계
DNA 배수성과 자궁내막암의 병기와의 관계를 보
면 병기 Ⅰ∼Ⅱ일때는 33명 중 5명, 15%가 이배수성

이였으나, 병기 Ⅲ∼Ⅳ일때는 12명 중 6명, 50%에서
이배수성을 보였다. 즉 진행된 병기일수록 이배수성

을 많이 보이는 경향이 보였으며 통계학적 경향분석

에서도 p-value 0.017로서 의의가 있었다. (Table 4)

Table 4. Rela tionship be tween DNA ploidy and stage

Stage
DNA ploidy

Total
Dipl Aneu

Ⅰ∼Ⅱ

Ⅲ∼Ⅳ

28
6

5
6

33
12

Mantel-Haenszel chi-square

Probability 0.017

2) 분화도와의 관계
분화도와의 관계는 grade I일 때 23명 중 5명 22%
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가 이배수성이었고, Grade Ⅱ∼Ⅲ일 때는 22명 중 6

명, 27%가 이배수성으로 나타나 차이가 없었으며 통
계학적 경향성 분석에서도 p-value 0.657로서 의의는

없었다(Table 5).

Table 5. Re la tionship be tween DNA ploidy and grade

Grade
DNA ploidy

Total
Dipl Aneu

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

18
7
9

5
2
4

23
9

13

Mantel-Haenszel chi-square

Probability 0.657

4. MIB- 1 면역염색및 DNA 배수성과 재발과의
관계

MIB-1 면역염색에 의한 증식기 분획과 재발과의

관계는 저등도로 염색된 환자들의 경우 27명 중 2명
(7.4%)에서 재발하였으나, 중등도 이상 염색되었던

환자들은 18명 중 4명 (22%)에서 재발하여, MIB-1면
역 염색에 의한 증식기 분획이 높을수록 재발률이

높았으나, 통계학적 의의는 없었다(Table 6).

Table 6. Rela tionship be tween MIB- 1 sta ining and
recurrence

Low Mod-High

No recurrence
Recurrene

25
2

27

14
4

18

39
6

45

DNA 배수성과 재발률과의 연관성은 종양조직이

DNA 배수성을 보인 환자들의 경우(3/34) 8.8%에서
재발하였으나, DNA 비배수성을 보인 환자들은

(3/11) 27 %가 재발하여, DNA 비배수성을 보인 환자
들에서 재발률이 높았으나, 통계학적 의의는 없었

다.(Table 7)
본 연구에서 암 병기 Ⅰ∼Ⅱ인 환자 중 수술을

받고 개별적 고위험군에 속한 경우, 부가적 방사선
치료를 받았으나 재발하거나 사망한 환자는 1예도

없었으며, 병기 Ⅲ∼Ⅳ인 환자에서는 12예 중 6명이
나 재발하여서 사망하였다. 생존한 병기 Ⅲ∼Ⅳ환자

6명에 대한 임상병리학적 특성을 보면 Table 8과 같
다. 표에서 보듯이 MIB-1 면역염색은 1예를 제외하

고 모두 중등도 이하의 염색이 되어서 증식기 분획

이 적음을 보였다.

Table 7. Rela tionship be tween DNA ploidy and re-
currence

Diploidy Aneuploidy

No recurrence
Recurrence

31
3

34

8
3

11

39
6

45

병기 Ⅲ∼Ⅳ 환자 중 사망한 환자의 임상병리학

적 특성은 Table 9과 같다. 분화도나 DNA 이배수성

은 특별한 차이는 보이지 않으나 6예 중 4예에서 중
등도 이상의 MIB-1 면역염색이 됨을 보여주었다. 따

라서 진행된 병기인 경우, 생존한 환자들보다 재발
하여 사망한 환자들에서 MIB-1 면역염색에 의한 증

식기 분획이 많음을 보여주고 있다.

Table 8. Characte ris tics of surviva l pa tients in s tage Ⅲ∼Ⅳ endometria l carcinoma

Case Age Type & Grade Stage Myometrial invason Depth MIB-1 Ploidy

1
2
3

4
5
6

53
55
73

53
54
58

ADENO Ⅰ
ADENO Ⅰ
ADENO Ⅲ

ADENO Ⅲ
UPSC

ADENO Ⅲ

Ⅲc
Ⅲc
Ⅲc

Ⅲa
Ⅲc
Ⅲa

1/3
1/2
1/2

1/2
1/2
1/3

8
5

12

6
35
15

Diploidy
Aneuploidy
Aneuploidy

Aneuploidy
Diploidy

Aneuploidy
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Ⅳ. 고 찰

자궁내막암은 미국의 경우 가장 흔한 여성생식기

의 암으로 1년에 약 30,000명 정도의 신환이 발생하

고 6,000명 정도가 사망하는 것으로 추정이 된다.
우리 나라의 경우도 평균 수명의 연장, 식생활의

서구화, 폐경 후 호르몬 대체요법에 의한 에스트로
젠 사용의 증가등으로 인해서 최근 그 빈도가 증가

하는 추세이다.
자궁내막암 환자는 암의 초기 단계에서 대부분이

출혈의 증상을 나타내어 70∼80%정도는 병기 Ⅰ로
조기진단이 가능하고 이들 중 많은 수가 분화도가

좋은 암이어서 수술 및 방사선 치료로서 비교적 좋

은 예후를 보인다. 1988년에 FIGO에서는 자궁내막암

의 수술 후 검사한 조직 병리학 소견을 기준으로 한

수술적 병기 설정을 도입하였는데, 이러한 수술적

병기설정은 조직학적 분화도, 자궁근층의 침윤정도,
혈관 림프관 침범, 자궁경부의 침윤여부, 임파절전

이, 복강내 세포검사 등을 근거로 병기를 분류함으
로써 각 단계별 합리적인 치료가 가능하게 되었다.1)

그러나 같은 병기의 환자군 중에서도 암의 예후가

달라서 재발하는 서로 다른 고위험군이 존재하며,

초기 암임에도 불구하고 사망하는 예가 있기 때문에

적절한 예후인자에 따라 치료를 개별화하는 것이 환

자의 생존율을 높일 수 있다. 하지만 수술적 병기
설정에 따른 여러 예후인자 중 중요한 예후인자는

무엇인지, 예후인자간에 어떠한 연관이 있는가에 대
한 논란이 있으며 보다 더 독립적이며 객관적인 예

후인자의 필요성이 절실하며 이에대한 연구가 다양

하게 시도되고 있다.

지금까지 ER, PR, 유동세포 측정기를 이용한
DNA 양 및 세포 증식지수에 대한 연구가 독립적인

예후인자로서 유용성이 어느정도 인정되고 있다. 최

근에 여러보고에 의하면 종양조직의 세포의 증식기

분획이 종양의 악성도와 깊은 연관이 있다고 여러

종양에서 이미 밝혀졌으며,20-24) 이러한 증식기 분획
을 측정하는 MIB-1면역염색이라는 좋은 방법이 최

근에 개발되어 상품화 되었다. MIB-1 면역염색은 세
포의 증식 주기 중 휴지기인 G0시기를 제외하고 모

든 세포의 증식기세포의 핵내에서 발현되는 Ki67항
원에 대한 Monoclonal antibody로서 기존의 파라핀에

고정된 조직에서도 쉽게 적용할 수 있는 방법으로

써, 조직에서 증식기 분획을 측정하는 데 매우 유용

한 방법이다.25) MIB-1 면역염색에 의한 증식기분획
을 객관적 정량화하는 방법이 논란이 있었다. Geisler

등은 Image analyzer를 사용해서 정량화 하였으나,26)
저자들은 5개의 고배율 시야에서 염색된 핵의 수를

세어서 평균으로 증식기 분획을 추정하였다. 또한
면역염색의 특성상, 염색시마다 조건에 따라서 염색

강도에서 차이가 나기 때문에 이러한 오류를 줄이기

위해서 한 사람의 염색자가 같은 조건으로 염색이

되도록 노력하였다.
MIB-1 면역 염색에 의한 증식기 분획이 높은 종

양(4/14)을 갖은 환자들은 증식기 분획이 낮은 종양
(2/27)보다 재발의 위험성이 높았으나, 재발한 증례가

적어서 통계학적 의의는 없었다(Table 6). 또한 같은
진행된 병기(병기 Ⅲ∼Ⅳ)임에도 불구하고 예후가 다

른 환자들이 존재하였다. 재발한 환자들 중 MIB-1
면역 염색이 중등도 이상 염색된 경우가 (4/6)인 반

면에, 재발하지 않은 환자들은 (1/6)이었다(Table 8,9).
따라서 통계학적 의의는 없었으나 증례가 적었기 때

문으로 사료되며, 자궁내막암에서 MIB-1 면역염색에
의한 증식기분획이 독립적인 예후인자로서의 유용성

을 시사한다고 할 수있다.
Geisler(1996)의 연구에서는 39명의 자궁내막암환

Table- 9. Characteris tics of recurrent pa tients in s tage III- IV endometria l carcinoma.

Case Age Type & Grade Stage Myometrial invason Depth MIB-1 Ploidy

7
8
9

10
11
12

53
56
51

55
78
52

ADENO II
ADENO III
ADENO III

ADENO II
UPSC
ADENO III

IIIc
IIIc
IV

IIIa
IIIc
IIIc

Full
1/2
Full

1/3
2/3
2/3

8
4

40

60
20
80

Aneuploidy
Diploidy
Aneuploidy

Diploidy
Diploidy
Aneuploidy
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자를 대상으로 연구하였는데, MIB-1 면역염색에 의

한 증식기 분획과 병기와는 연관성이 없었으며, 재
발한 환자군에서는 MIB-1면역염색에 의한 증식기

분획은 의미있게 높음을 보여주어서 MIB-1 면역염
색에 의한 증식기 분획을이 예후인자로서 사용할 수

있다고 주장하였다.26) Nielsen(1994) 자궁내막암 환자
112명을 대상으로 기존의 예후인자와 비교 분석하였

는데, Mitotic count, 호로몬 사용, Architectural grade,
Nuclear grade와는 연관이 있었으나, 병기, 자궁근층

침윤도와는 통계학적 의의는 없었다고 보고하였다.2)
DNA 배수성은 저자들의 연구에서 예후나, 분화도

와의 연관성을 추정할 수 없었으나, 병기와는 통계
학적 의의(P-value 0.017)가 있었다(Table 4).

또한 비배수성의 종양 환자 11명 중 3명이 재발
한 반면, 배수성 종양의 환자는 34명 중 3명만이 재

발하여서 DNA 비배수성일 경우 재발의 위험성이 증
가했지만 재발의 증례가 적어서 통계학적 의의는 없

었다(Table 7). 자궁내막암의 DNA 배수성은 저자마
다 대략 18∼27%의 비배수성을 보여서 다른 고형암

들 보다 낮은 비율을 보이고 있으며, 비배수성을 보
일 경우에 생존율이 낮은 것으로 보고되고 있다. 즉

비배수성은 수술적 병기, 조직학적 유형, 조직학적
분화도, 자궁침윤도, 임파절전이 등과 유의한 연관이

있으며 독립적인 예후인자로서 의의가 있다는 여러

보고가 있어 왔다.27-35) 따라서 증례가 추가되고 추적

관찰이 이루어지면 독립적인 예후인자로서의 유용성

을 학인할 수 있다고 생각된다.

Ⅴ. 결 론

저자들은 자궁내막암으로 치료한 후 5년간 추적

관찰이 가능했던 환자들의 보관된 종양조직에서

MIB-1 면역염색에 의한 증식기 분획과, 유세포측정

기를 적인 예후인자로서 유용성이 있을 것으로 사료

되나 향 후 더 많은 연구가 필요할것으로 생각된다.
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