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서 론

유방암은 한 종류의 질환군이 아닌 다양한 임상적 특

징, 질환 경과, 그리고 치료에 대한 각기 다른 반응을 보

이는 이질적인 종양들을 포함하고 있다. 고전적인 병리

학적 분류나 면역조직화학에 따른 분류뿐만 아니라 최근

에는 분자생물학적 정보에 근거하여 유방암을 여러 그룹

으로 분류하고 있다(표1)(1-5). 유방암은 유전자 발현

양상(gene expression profiling)에 따라 크게 luminal

A, luminal B, HER2, basal-like, normal breast-

like 유형으로 보통 분류하고 있지만 이들 분자아형

(molecular subtype)도 이질적인 집단으로, 특히

basal-like 유형안에는 claudin-low 등 여러 종류의 아

형이 존재한다(2). 이후 연구들에 의해 RNA 추출이 어

려운 포르말린에 고정된 파라핀 조직에서도 에스트로겐

수용체(estrogen receptor, ER), 프로게스테론 수용체

(progesterone receptor, PR), 상피세포성장수용체

2(human epidermal growth factor receptor,

HER2), 사이토케라틴 5/6(cytokeratin, CK 5/6), 상

피세포성장수용체(epidermal growth factor recep-

tor, EGFR) 등을 이용한 면역조직화학염색을 통해 이

러한 분자 아형을 결정할 수 있다고 알려졌으며 basal-

like 유형은 특징적으로 ER, PR, HER2에 삼중음성

(triple-negative) 이며, CK 5/6 또는 EGFR에 양성인

소견을 보인다(3). 

유방암은 분자아형에 따라 치료 방법의 선택과 반응이

다를뿐 아니라 암 발병 기전, 위험인자, 암 진행 속도 및

호발하는 전이 장기도 각각 다르다(6-10). 최근 분자아

형에 따른 유방암의 영상소견이 보고되고 있으나 아직

많이 부족한 실정이다(11-13). 본 종설에서는 영상의학

적 관점에서 유방암의 분자아형 분류의 의미와 그 영상

소견을 정리하고자 한다.

1. 유방암의 이질성과 분자아형의 분류

유방암의 분자표현형 분류는 원래 유방암 조직에서 추

출한 RNA에 특수염색을 하여 형광 표지된 cDNA를 만

들어 유전자 발현 프로파일링을 기준으로 한 것이지만

실제 임상에서는 면역조직화학적 염색법에 의한 분석으

로 얻어진 ER, PR, HER2 등 분자표지자 발현의 결과

를 조합하여 유방암의 아형을 다음과 같이 분류한다(1).

1) Luminal 유형은 ER(+) 또는 PR(+) 종양을 말하

며 luminal A와 B는 HER2 양성 유무로 나눈다. 즉,

luminal A는 HER2(-)이고 luminal B는 HER2(+)

이다. 최근에는 Ki 67 세포 증식지수가 14%보다 높은

ER(+) 종양도 luminal B로 분류하고 있다(14). 2)

HER2 유형은 ER(-), PR(-), HER2(+)이다. 3)

Basal-like 유형은 ER(-), PR(-), HER2(-)이며

CK5/6(+) 또는 EGFR(+)인 종양을 말한다. ER(-),

PR(-), HER(-)이며 CK 5/6과 EGFR(-)이면

Unclassified로 분류한다. 조직미세배열법(tissue

microarray, TMA)을 이용한 면역조직화학에서 ER,
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표 1. 유방암의분류법

기준 분류

조직학 ductal NOS, lobular, tubular, mucinous, apocrine, 
metaplastic, micropapillary, adenoid cystic, 
inflammatory

면역병리 ER, PR, HER2

유전자발현 luminal A, luminal B, HER2, basal-like, 
프로파일 normal breast-like



PR 양성의 정의는 종양세포내 핵염색이 10%를 넘는 경

우로 한다(치료적 관점에서는 1%를 양성으로 한다).

HER2 과발현은 종양세포들의 10% 이상이 강한 막 염

색(3+)을 보일때로 하며, 중간 염색(2+)을 보일 경우

에는 추가적으로 HER2 유전자 증폭 분석인 FISH(flu-

orescence in situ hybridization)를 시행하여 HER2

유전자 증폭이 관찰되면 HER2 양성이라고 정의한다

(15). ER, PR, HER2 등 분자표지자 발현의 면역조직

화학에서의 판정은 병리의사나 검사기관마다 편차가 심

한 것으로 알려져 있다(2, 15). 유전자 발현 프로파일링

에 근거한 예후 예측 진단 키트는 이미 상용화되어 있으

며 MammaPrint나 OncotypeDX가 대표적인 것으로

ER, HER2 이외에 증식관련 유전자 정보 등이 추가되

어 있다(16, 17).

2. 분자표지자 발현에 따른 예후와 치료

면역조직화학적 인자들의 패널을 이용한 침윤성 유방

암의 분자표현형을 연구한 논문들의 결론은 luminal 유

형 특히 luminal A 종양을 가진 유방암 환자들이

HER2 나 basal-like 유형의 유방암 아형을 가진 환자

들에 비하여 더 좋은 생존율을 보였다는 것이다(7, 8).

4046명의 침윤성 유방암 환자를 대상한 연구에서 환자

의 생존율이 가장 좋은 유방암 아형은 luminal A 이었

고, HER2 유형이 5년, 10년 생존율 둘 다 가장 낮았다

고 보고하였다. basal-like 유형은 정의의 차이에서 예

후에 차이를 보일 수 있는데 Cheang 등은 삼중 음성 표

현형에 더하여 CK 5/6, EGFR 정보를 추가한 5개의 생

체표지자(biomarker)로 basal-like 유형을 정의했을때

ER, PR, HER2로 정의했을 때보다 유방암 예후를 더

잘 예측할 수 있다고 보고하였다(6). 

HER2 유형 유방암에서 예후가 나쁜 것은 기존 연구

에 포함된 대부분의 환자에서 허셉틴(Herceptin,

Trastuzumab) 치료가 이루어지기 않았기 때문인 것으

로 설명할 수 있다. 본격적으로 허셉틴이 사용되기 시작

한 것은 미국에서 2000년도 초반, 우리나라에서는 2000

년대 중반부터이다. 에스트로겐 수용체가 있는 유방암은

항호르몬 치료에서 효과를 볼 수 있다. 하지만 호르몬 치

료나 HER2 표적치료에 대한 약제 내성 즉, 적응저항성

(adaptive resistance)이 문제되고 있는데 ER이나

HER2 신호전달시스템과 내성 발생에 대한 이해증진에

근거한 새로운 약제들이 개발되고 있다(18-21). ER,

PR, HER2 모두 음성인 삼중음성 유방암의 경우 항암

요법에 반응은 잘 하지만 상대적으로 예후가 나쁘다고

알려져 있다. 최근 PARP(poly adenosine diphos-

phate ribose polymerase) 억제제, olaparib이 삼중음

성 유방암 특히 BRCA관련 암에 효과가 있는 것으로 보

고되고 있다(2). 

3. 유방암의 분자유형에 따른 영상소견

분자아형에 따른 유방암의 영상소견은 그 임상적 중요

성에 비해 관련 연구가 적은 편이다(11-13, 22-24).

Luminal A, B 유형의 유방암은 전형적인 유방암의 영

상소견들을 보인다. 즉, 유방촬영과 초음파에서는 다형

태성 석회와 불규칙한 형태의 종괴로, MRI에서는 조영

증강되는 불규칙한 형태의 종괴로 보이고 조영증강 패턴

은 다양하다(24). Uematsu 등은 59명의 삼중음성 유방

암과 117명의 luminal A 유방암 환자들을 대상으로

MRI 및 병리 소견들을 비교 분석하였는데 병리에서는

종양의 높은 조직학적 등급과 단일 국소병변 그리고

MRI에서는 종괴형성병변, 매끄러운 경계, 환상조영증

강, 지속적 조영증강 패턴, T2 강조영상에서 종양내 높

은 신호강도를 보이는 것이 통계적으로 유의한 삼중음

성 유방암의 특징이었다(13). Dogan 등은 44명의 삼중

음성 유방암 환자에 대해서 유방촬영, 초음파, MRI 소

견을 분석한 후 삼중음성 유방암이 유방촬영과 초음파에

서는 발견되지 않을 수 있지만 MRI에서는 모든 증례에

서 암의 가능성이 높은 소견들을 보인다고 하였다(11).

삼중음성 유방암은 BRCA1 유전자변이를 가진 여성에

서 흔하게 발견되는 유방암의 유형이며 섬유선종과 유사

한 초음파 소견을 보인다. HER2 유형 유방암의 소견은
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Fig. 1. Basal-like breast cancer (ER-, PR-, HER2-, CK5/6+) in a
47-year-old woman. a. Spot magnification MLO mammogram
shows a circumscribed mass without calcifications in the lower
and posterior breast. b. Contrast-enhanced T1 sagittal MRI shows
a round mass with rim and central (arrow) enhancement. 

a b



많이 보고되어 있지 않지만 다양한 소견을 보이며 전형

적인 삼중음성 유방암과 luminal 유형 유방암의 소견을

모두 보일 수 있다. 유방초음파 검진에서 발견된 암은 유

방촬영이나 촉진에 의해 발견된 암에 비해 예후가 좋은

luminal A 유형이 많다(25). 

유방암은 조직학적으로 고등급일수록 경계가 좋고 혈

관성이 높고 저등급일수록 경계가 불규칙하며 혈관성이

적은 경향이 있으며 석회화가 동반되는 경우 고등급일수

록 다형태성이 강하고 저등급일수록 양성석회화와 유사

하다(26). 고등급 종양과 연관이 높은 삼중음성과

HER2 유형 유방암은 저등급 암이 많은 luminal 유형

유방암에 비해 둥글고 경계가 좋은 편이며 HER2 유형

유방암에서 석회화가 동반되는 경우 luminal 유형에 비

해 다형태성 선상분지형 석회화가 흔하다(27). 저자들의

경험에 의하면 MRI에서 종괴 중앙에 핵이 조영증강되

는 형상을 보이는 것이 basal-like 유형 유방암의 특징

적 소견이었다(Fig. 1). FDG-PET의 SUV나 탄성초음

파의 KPa 값도 분자유형과 관련성이 있는 것으로 보고

되고 있다(28-30). 최근에는 분자유형에 따른 MRI의

항암치료반응 평가 정확도에 관한 연구가 많으며 삼중음

성 유방암에 비해 HER2 유형의 경우 MRI의 정확도가

낮으며 수술전 병변 범위를 과대평가하는 것으로 알려져

있다(31-35).

4. 결론과 전망

현재 유방암은 임상적 특징, 예후 그리고 치료에 대한

반응이 다른 luminal A, B, HER2와 삼중음성 또는

basal-like의 분자표현형으로 분류되고있다. 하지만, 그

임상적 중요성에 비해 분자아형에 따른 유방암의 영상분

야 연구는 아직 시작단계이다. 분자아형에 근거한 유방

암의 진단 및 치료반응 평가가 향후에는 더욱 중요해질

것으로 전망되는바 영상의학과 의사들의 이에 대한 이해

와 연구 참여가 필요하다.
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