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서 론

유방암은 서양에서 그 빈도가 높은 것은 이미 잘 알려
져 있다. 우리나라에서도 식습관이 좋아지고 서구화 되
는 경향이 있고, 모유 수유가 감소하고 자녀를 적게 낳
는 추세가 증가함에 따라 유방암의 빈도가 급속히 증가
하고 있디. 유방암은 생물학적 특성이 다양하고 치료에
대한 반응 정도가 달라 임상적으로 치료하기가 복잡한
질환이다. 유방암은 다른 악성 종양과는 달리 적절히 치
료할 수 있는 다양한 치료 방법이 있기 때문에 치료가
가능하며, 예후가 비교적 좋은 편이다. 따라서 임상 의사
들에게는 처음 진단 시 각 환자 별로 재발이나 생존과
관련된 위험 인자들을 알아내는 것이 중요하며, 수술 또
는 방사선 치료든지 항암 치료든 개개의 환자에게 잘 맞
는 치료법을 알아내는 것 또한 중요하다. 개념을 정리해

보면 처음 진단 시 고려되는 인자들은 예후 인자(prog-
nostic factors)에 속하는 것이고, 치료 반응에 관련된 인
자들은 치료 예측인자(predictive factors)이다. 재발 위
험이 적어 수술만으로 치료가 될 수 있는지, 수술만으로
는 약간의 재발 위험성이 남아 있는지, 항암치료를 반드
시 받아야 하는 지 등의 여부를 결정 해 줄 수 있는 것
은 전적으로 예후 인자 및 치료 예측 인자들이다. 현재
유방암에 있어서 받아들여 지고 있는 예후 및 치료 예측
인자들은 병과관련이 있는 환자의 특성, 병과 관련이 없
는 환자의 특성으로 나눌 수 있는데, 병과 관련이 없는
인자는 환자의 나이 같은 것을 예로 들 수 있다. 병과 관
련이 있는 인자들은 대단히 다양한데 종양의 크기, 림프
절 전이 상태, 조직학적 등급 등이 이에 속한다 (1).

과거 30여 년 동안 암의 생물학적 양상 및 종양 발생
과정과 연관이 있는 수 많은 예후 인자들이 연구되어 왔
다. 거기에 종양 생물학에 대한 지시의 발달, 여러 자연
과학적 기술 및 기구들의 발전을 통해 유전자 분석, 단백
체 분석 등 다양한 연구가 이루어 져왔다. 현재 문헌상에
보고 되어 있는 인자들만도 수 백여 종류에 이르고, 지금
현재도 수 많은 연구가 이루어 지고 있을지도 모른다. 그
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유방암은 생물학적 특성이 다양하고 치료에 대한 반응 정도가 달라 임상적으로 치료하기가 복잡한 질환이기
도 하지만, 다른 악성 종양과는 달리 적절히 치료할 수 있는 다양한 치료 방법이 있기 때문에 치료가 가능한 암
이 많아 예후가 비교적 좋은 편이다. 따라서 처음 진단 시 각 환자 별로 재발이나 생존과 관련된 위험 인자들을
알아내는 것이 중요하며, 수술 또는 방사선 치료, 항암 치료든 환자에게 적절한 치료법을 알아내는 것 또한 중
요하다. 현재까지 암의 생물학적 양상 및 종양 발생과정과 연관이 있는 수 많은 예후 인자들과 치료를 예측할
수 있는 인자에 대한 연구가 이루어져 왔다.  이러한 여러 종류의 인자들을 분류하고 그 의의를 정리하여 실제
임상 적용에 어느 정도 도움을 줄 수 있는지에 대한 검토 또한 많이 이루어 지고 있다. 그 중 현재로서 가장 최
근에 보고되었고 총체적으로 이런 인자들을 검토하여 정리한 것이 CAP(College of American Pathologists) 지
침서인데, 이는 검체를 다룰 때 적용할 수 있는 병리학적 항목들에 대한 일관성과 완성도를 높이고, 현재 사용
되고 있는 예후 인자들에 대한 평가에 대한 질적 수준을 올리고, 궁극적으로는 환자 치료의 개선에 그 목적을
두고 있다. 따라서 본 논문에서는 이제까지 흔히 사용되어 왔던 예후 및 치료 예측인자를 CAP 권고안에 근거
하여 검토하고 그 의미를 이해하며, 실제 임상치료에 어떤 역할을 할 수 있는 지에 대한 의의를 정리해보고자
한다.
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러나 환자가 살거나 죽거나 혹은 재발할 것이다 라고, 예
측해 줄 수 있는 표지자 중 우리가 아무런 의심없이 100%
확신하고 받아들일 수 있는 것이 있을까 하는데 대한 답
은 현재로서는 없다는 것이 정답일 것이다. 따라서 여러
종류의 인자들을 분류하고 그 의의를 정리하여 실제 임
상 적용에 어느 정도 도움을 줄 수 있는지에 대한 연구
들 또한 많이 이루어 지고 있다. 그 중 현재로서 가장 최
근에 보고되었고 총체적으로 이런 인자들을 검토한 것이
CAP(College of American Pathologists) 지침서이다
(2). 1999년 CAP주관으로 병리의사, 임상의사, 통계학
자들이 모여 충실성 종괴의 예후 인자에 대한 회의가 있
었다. 이 모임에서 유방암에 대해서는 예후 / 치료 예측
인자를 세 개의 category 로 나누고 이에 대한 문제점을
토론하고 권고안을 제안하였으며, 이는 2000년도에 발
표되었다 (2). 이 모임에서 제안된 권고안은 검체를 다
룰 때 적용할 수 있는 병리학적 항목들에 대한 일관성과
완성도를 높이고, 현재 사용되고 있는 예후 인자들에 대
한 결과에 대한 질적 수준을 올리고, 궁극적으로는 환자
치료의 개선에 그 목적을 두고 있다. 이 안을 검토해 보
면 실제 병리의사가 진단할 때 고려해야 하고, 임상의사
들이 환자의 예후 및 치료에 대한 평가를 할 때 도움이
될 수 있는 항목들의 요약이 잘 되어있다. 이 회의에서
제안한 category를 보면 category 1은“중요한 예후 인
자로 임상적인 의의가 증명이 되어있는 군”이며 여기에
속하는 항목은 종양의 크기 등 실제적으로 TNM 병기에
관한 내용, 조직학적 등급, 유사분열 수 및 호르몬 수용
체 등이다. category 2는“생물학적으로는 많은 연구가
이루어 졌으나, 임상적인 의의를 인정하기에는 연구가 더
필요한 인자”이며, 이 안에는 c-erbB2, 증식성 표지자,
림프혈관계 침윤 및 p53 등이 속한다. Category 3 는

“예후에 대한 임상적의의에 대한 증명이 현재로서는 미
미한 기타 인자”이며 배수성 양상, 미세혈관 밀도, EGFR,
TGF등 category 1, 2에 속한 것을 제외한 항목들이 포
함된다. 본 논문에서는 CAP 권고안을 중심으로 하여 예
후/치료 예측 인자들에 대한 검토를 하고자 한다.

Category I

1. 종양의 크기

종양의 크기가 림프절 전이상태와는 상관없이 독립적
으로 생존율과 연관이 있다는 좋은 보고가 있으며 표 1
에 정리하였다 (3). 이 논문에는 침윤성 영역이 0.1 cm
이하의 크기의 종양에 대한 언급은 없는데 AJCC 제6판
TNM 분류에 따르면 이를 따로 명기하는데 미세침윤성
암(micaroinvasive carcinoma) 라하고 이의 예후는 더

좋은 것으로 알려져 있다 (4). AJCC에 근거한 병리학적
종양 크기에 관한 분류법을 정리하면 을 T1에는 2 cm
미만의 종양이 속하는데, 이 중 T1mic은 0.1 cm 이하,
T1a 은 0.1-0.5 cm, T1b는 0.5 cm-1 cm, T1c는 1
cm-2 cm 사이 종양이 속한다. T2는 2 cm 이상 5 cm
미만의 종양, T3는 5 cm 이상의 종양이 속하고, T4는
종양의 크기에 상관없이 흉벽이나 피부로의 침윤이 있는
것을 말하며 T4a 는 흉벽으로의 침윤이 있는 경우, T4b
는 피부에 궤양 또는 부종이 있을 때, T4c는 T4a및 T4b
의 소견이 다 있을 경우, T4은 염증성 유방암을 말한다.
따라서 T 병기 결정에 병리학적 검색이 중요한데 종양
을 검색하는 방법, 절편 제작법에도 차이가 있을 수 있
고 육안적 크기 및 현미경적 크기에 차이가 있을 수 있
다. 따라서 CAP 제안에 따르면 종양의 크기는 적어도 2
차원적 크기 이상을 기술할 것을 추천하며 병기 결정에
는 가장 큰 크기를 사용할 것을 권하고 있다. 육안적 검
사시 측정 된 종양의 크기는 현미경 관찰로 증명 되어야
하며 만약 차이가 있다면 현미경적 크기에 의할 것을 권
하고 있다. 또한 병기 결정에 사용되는 종양의 크기는 침
윤성 영역만을 사용하여야 한다.예를 들어 종양의 대부
분이 관내암종 이고 작은 부분이 침윤성 암이라면 작은
부분이 병기 결정에 사용되어야 한다는 것이다. 그리고
침윤성 종양이 2개 이상 존재할 경우 이들이 분명하게
떨어져 있으면 이들을 합쳐서 측정하지 말고 각각 재어
야 한다 (2). 얼마나 떨어져 있는 것이 분명히 떨어져 있
나 하는 것이 문제인데 어떤 참고 문헌에도 이를 숫자화
해서 정리해 놓은 것은 없다. 대개의 병리의사들은 0.5cm
이상 떨어져 있으면 별개의 종양으로 간주하는데 유방암
의 형태학적 소견이 다양하여 어려움에 처할 경우가 드
물지 않게 있다.

2. 림프절 전이

림프절 전이가 없는 유방암 환자에서도 20-30%는 재
발할 수 있으며 사망에 이르게 할 수도 있다. 그럼에도
불구하고 림프절전이가 없는 78-80%의 환자는 예후가
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Table 1. Tumor Size and Outcome in Breast Carcinoma Patients

5-year survival (%)
Size (cm) % Pos. Ax. Nodes Node-Neg Node-Pos.

0.1-0.5 28 82 52
0.6-1.0 24 72 54
1.1-2.0 34 68 39
2.1-3.0 43 63 39
3.1-4.0 50 61 33
4.1-5.0 57 58 26
> 5.0 65 57 21



좋으며 그에 비해 림프절 전이가 있는 환자의 70%에서
재발이 일어 날 수 있다. 따라서 현재 알려져 있는 예후
인자 중 림프절 전이 여부가 가장 좋은 단일 인자로 보
고되고 있다.

림프절 전이를 고려할 때는 전이 여부뿐 만 아니라 전
이 숫자가 예후에 영향을 미칠 수 있으며 이는 표2에 정
리하였다 (5). AJCC 6판에서는 병리학적 림프절의 병기
를 전이 수에 따라 크게 N1은 1-3개, N2는 4-9개, N3
는 10개 이상으로 나누어 정리하였으며 그 외에 전이 크
기 및 inetrenal mammary lymph node 전이 유무 등의
개념이 합해져서 정리 되어 있다. 따라서 종양의 크기와
마찬가지로 림프절 병기 결정에도 병리학적 검색이 대단
히 중요하다. 여기에는 림프절을 어떻게 찾아내서 어떻
게 절편을 만들 것일까 하는 등 여러 사안이 있을 수 있
다. CAP 권고안에 따르면, 림프절을 찾아 내는 방법은
병리의사 각 자의 몫으로 돌리고, 절편 제작문제는 작고
전이가 육안 적으로 관찰 되지 않는 림프절은 전체적인
한 단면을 현미경적으로 관찰할 것을 권하고 전이가 있
는 큰 림프절은 전이 있는 대표 부위만 현미경으로 관찰
하도록 하고 있다. 또한 림프절의 전체 개수, 전이된 수
뿐만 아니라 림프절을 벗어나 주변 연주 조직까지 침윤
되어 있는지 여부도 기록할 것을 권하고 있다. 이전에는
level 1, II 및 III 로 나누어 전이 여부를 기술 하였으나
이제는 더 이상 의미가 없는 것으로 증명되었으므로 위
에서 언급한 내용들만 있으면 된다.

3. 미세 전이

AJCC 6판에 보면 미세전이(micrometastasis)의 개념
과 ITC(isolated tumor cells)의 개념이 나오는데, 이 개
념을 정리하며 ITC는 림프절 전이 병소의 크기가 0.2
mm 미만인 경우를 말하며 이 때는 pN0에 속하며 면역
염색에 의해 찾아진 경우는 pN0(i+)로 하며, PCR 같은

분자병리학적 기법에 의해 발견된 경우는 pN0(mol +)
라고 명기하기로 하였다. 그러나 때로 굳이 면역 염색을
하지않아도 H&E 염색 슬라이드에도 ITC 가 흔히 보일
때가 있다. 이 때도 pN0(i+)로 하자고 Connoly 등이 제
안하였다 (6). 미세전이의 정의는 전이 병소의 크기가
0.2-2 mm 사이인 경우를 말하며 이는 pNmi로 정리하
였다. 이러한 미세전이를 찾아 내기 해서 여러 절편을 하
거나 통상적으로 면역 염색을 시행하거나 하면 상식적으
로 더 많은 전이를 찾아 낼 수 있으리란 생각을 할 수
있지만, 이에 대한 의의가 아직 검증이 안된 상태이다.
CAP 권고안은 각 림프절 당 현미경 검색을 위해서는 한
절편만 검사 할 것을 표준화하고 있고, 미세전이 확인은
기본전인 H&E 염색에서 할 것을 전제로 하고 아직 검
증은 안 되어 있으나 면역 염색이나 분자병리 기법을 이
용하여 양성으로 나온 경우는 병기를 다르게 변화시키지
말고 결과지에 주석을 다는 형식으로 기록할 것을 권하
고 있다. 현재로서는 이들에 대한 검증된 결론이 없다고
보면 되지만, 결과는 기록하여 이후 이들의 의의를 검증
해 보고자 하는 노력으로 생각된다.

4. 감시 림프절

예전에는 림프절 제거술을 통상적으로 시행하였으나,
최근 유방암 수술의 개념이 최소화되어면서 감시 림프절
생검 후 이의 결과유무에 따라 광범위 액와 림프절 절제
여부를 결정한다. 따라서 환자의 불필요한 림프절 절제
로 초래될 수 있는 위험성을 줄이기 위해서 감시 림프절
검색이 중요하다. 제일 첫 단추는 외과에서 수술시 감시
림프절을 어떻게, 또 몇 개나 채취할 것이냐 하는 것이
다. 감시 림프절을 찾아내는 방법으로는 방사선 동위원
소나 염색을 이용할 수 있는데 어느 것이나 다 무방한
것으로 알려져 있고, 림프절 개수는 3개 정도이면 충분
한 것으로 보고되고 있다 (7). 그 다음 단계는 병리과에
서 해결해야 하는 것으로 감시 림프절을 어떻게 검색할
것이냐 하는 것인데, CAP 권고안에 의하면 다른 림프절
과는 달리 감시 림프절은 단축으로 2 mm 간격으로 잘
라 현미경 절편은 전부 포매 후, 한 단면을 기준으로 볼
것을 제안하고 있다. 기본적인 H&E 염색에서 전이가 없
는 경우 이를 더 자세하게 보기 위해 cytokeratin 면역
염색을 할 수 있으나, 이의 임상적인 의의에 대해서는 결
론에 이른 것은 없고 통상 림프절의 미세전이 및 ITC 결
과 기록하듯이 하면 되는 것으로 되어있다. 단지 AJCC
6판에 따르면 감시 림프절도 액와 림프절군에 속하지만
pNsn 으로 기록하고 있다. 외과에서 수술하면서 감시 림
프절을 동결절편 검사를 보내는데, 이 때 동결절편 보다
접촉 도말 세포 검사를 권하고 있으나 실제 이를 통상적

─ 7 ─

대한유방검진학회지 2006;3:5-12

Table 2. Five-year Overall Survival According to the Number of
Involved Axillary Lymph Nodes (505 patients)

No. Positive ALNS Overall Survival

0 82.8
1 80.1
2 64.6
3 70
4 47.1

4-6 54.1
7-12 50

0 82.8
1-3 73
=> 4 45.7
=> 13 28.4



으로 처리해 줄 수 있는 세포병리에 익숙한 병리의사가
존재하지 않는 한은 현실적으로 어려운 것 같다.

5. 조직학적 등급

유방암의 조직학적 등급체계는 Greenough 등이 (8)
73예를 대상으로 하여 분석하면서 처음 시작되어 1957
년 Bloom 과 Richardson 이 1406명의 환자들을 대상으
로 15년의 추적기간을 갖고 분석하여 보고한 것이 체계
적인 보고의 시작으로 표3에 정리하였다 (9). 그 이후
WHO 에서 이들의 등급체계를 도입하여 Scarff-Bloom-
Richardson(SBR)법으로 명명하였고, 최근 이들을 약간
변형시킨 Nottingham modification of SBR 등급 체계가
널리 쓰이고 있다. 이는 관형성 정도, 핵 이형성증, 유사
분열 수를 기준으로 분류한 것인데 표4에 정리하였다
(10). 조직학적 등급은 수질암종을 제외한 모든 암에서
하는 것을 원칙으로 하고 있다.

6. 조직학적 유형

조직학적 유형에 따라 예후가 다른데 Ellis 등의 보고
를 표5에 정리하였으며 (11), 예후가 좋은 형은 관상형,
체모양, 점액성 암종 등이 속하며 이들은 대개 크기도 작
아 1 cm 이하가 대부분이어서 T 병기도 낮다. 어떤 암
을 관상형으로 해야 할 지가 논의 여지가 있는데 보고자
에 따라 75% 또는 90%이상 관상형이 존재해야 한다고
주장하고 있다. 저자는 이러한 예후가 좋은 유형의 암의
순수성을 높이는 차원에서 90%이상 분류를 선택하고 있
다. 점액성암도 점액성 성분의 양에 따라 논의의 여지가
있을 수 있으나 이 문제에 있어서는 90%이상으로 하자
는 의견이 대다수 인 것 같다. 수질성암의 정의도 엄격

하게 적용하자는 의견이 CAP 권고안에 제시되어 있는
데 경계가 좋고 종양 주변에 림프구 침윤이 있어야 하
고, 고등급의 핵을 가진 암세포가 경계가 불분명한 군집
을 형성하고, 기질 성분이 적게 관찰 되는 경우로 제한
하고 있다.

7. 유사분열수

유 사분열수 또한 예후와 유관 인자 이므로 정확히 평
가하여야 하는데 (12), 원칙적으로 유사분열이 가장 활
발한 부위를 찾아 10개의 고배율 시야를 연속적으로 관
찰하여 세어야 한다. 특히 주의해야 할 것은 누가 보아
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Table 3. Survival according to the Bloom and Richardson Grading
Scheme (1406 patients)

5-year survival 
Grade Node-negative Node-positive

1 86% 66%
2 68% 33%
3 64% 19%

10-year survival 
Grade Node-negative Node-positive

1 61% 51%
2 47% 14%
3 42% 09%

15-year survival 
Grade Node-negative Node-positive

1 49% 15%
2 29% 11%
3 25% 07%

Table 4. Nottingham Modification of Scarff-Bloom-Richardson
Grading System

- Tubule formation
Majority of tumor: >75% 1
Moderate: 10% to 75% 2
Minimal: <10% 3

- Nuclear pleomorphism
Small regular nuclei 1
Moderate increase in size, etc. 2
Marked variation in size, nucleoli, chromatin clumping, etc. 3

- Mitotic count 
< 10 mitoses per 10 HPF 1
10-20 mitoses per 10 HPF 2 
> 20 mitoses per 10 HPF 3 

Grade I 3-5 points
Grade II 6-7 points
Grade III 8-9 points

Table 5A. Types with 10-year Survival Over 60%

Type of carcinoma Frequency (%) 10-yr survival (%)

Tubular 2.3 90
Tubular mixed 13.6 69
Cribriform 0.8 91
Mucinous 1.9 80
Mixed duct + spec. 2.5 64

Total 20.1 Mean = 79%

Table 5B. Types with 10-year survival < 60%

Type of carcinoma Frequency (%) 10-yr survival (%)

Duct ca (NST) 47 47
Lobular (all types) 15 54
Medullary 2.7 51
Atypcal medullary 4.6 55
Mixed duct-lobular 4.7 40
Miscellancous 1.3 60

Total 75.3 Mean = 79%



도 유사분열이라고 인정할 수 있는 것만 세고, 핵이 과
염색 되었다든지 세포자멸사에 이르는 소견 등들 포함시
키면 안된다. 또한 현미경 종류에 따라 시야의 면적이 다
른데 이를 감안해서 해야 하는데 그림1에 도식화 해 두
었다.

8. 호르몬 수용체

호르몬 수용체는 예후인자로서도 중요할 뿐 아니라, 최
근 들어 표적치료의 일환으로 호르몬 수용체의 결과가
치료 결정에 중요한 역할을 한다 (13). 호르몬 수용체는
두 가지 종류를 통상 검사하는데 에스트로겐 수용체
(ER), 프로게스테론 수용체(PR)이다. ER 과 PR 이 다
양성인 환자의 약 77%에서 호르몬 치료에 반응을 하고,
ER 양성이고 PR 음성인 환자의 27%, ER 이 음성이고
PR이 양성인 환자의 46%에서 호르몬 치료에 반응을 하
므로 이의 평가를 세심히 할 필요가 있다 (14). 검사법
은 다양하지만 파라핀 포매 조직을 사용하는 면역염색법
을 대개 사용하고 있다 (15). 문제는 면역검사법과 판독
의 표준화 문제인데 검사실마다 다양한 항체 다양한 종
류의 조건으로 검사가 시행되고 있는 것이 현실이다.
CAP 권고안은 이를 통일하는 것은 어렵다고 보고 각 병
원마다 어떤 항체를 써서 어떻게 판독했는지 기록을 정
확하게 하고 반드시 양성 및 음성 대조 검체를 사용할
것을 권하는 정도이다. 판독법도 다양한데 Allred 등이
보고한 방법이 반정량적인 개념까지 양적인 부분과 염색
의 강도를 고려하여 비교적 객관적으로 평가할 수 있어
좋다고 생각된다 (그림 2). 

Category II

1. c-erbB2 (Her2-neu)

호르몬 수용체와 마찬가지로 표적치료의 개념 도입으
로 her-2의 증폭 내지는 과발현여부가 중요한 인자로
등장했으며, 또한 예후 인자로서의 역할도 주요하며 수
많은 이에 대한 수많은 연구 결과가 보고되고 있다 (16).
따라서 새로이 CAP 권고안이 도출된다면 her-2는 cat-
egory I 의 자리로 옮겨져야 하리라 믿어 의심치 않는
다. HER2/neu 증폭/과발현은 유방암의 발생 초기부터 관
여하며, tyrosine kinase 작용을 촉진하여 세포의 과도한
성장을 초래하여 발암과정에 관여하는 것으로 알려져 있
다. 유방암 환자의 약 20-30-%에서 HER2/neu 의 증
폭/과발현이 보고 되고 있으며 이의 결과는 환자의 예후
예측 뿐만 아니라 치료방침을 결정하는데 주요한 역할을
한다. 최근 전이성 유방암 치료제로 HerceptinⓇ 이 미국
FDA 승인을 받으면서, 이 치료제 선택에 HER2/neu 증

폭/과발현 여부가 주 결정 요인이 됨에 따라 HER2/neu
검색의 중요성이 강조되고 있다. HER2/neu 검색법으로
유전자 증폭을 보는 방법, 단백 과발현을 보는 방법,
mRNA를 측정하는 방법 등 여러 가지가 있는데 지금 현
재 널리 쓰이고 있는 것은 면역화학염색법과
FISH(Fluorescence in situ hybridization) 이다 (16, 17).
면역화학염색법은 기존 실험실에서 많이 시행해 오고 있
는 방법으로 간단하고 경제적이며 기존의 현미경을 이용
해 용이하게 판독할 수 있어 가장 보편적으로 이용되고
있지만 면역염색에서 정량적인 분석이 용이하지 않으며,
각 실험실마다 다른 다양한 항체, 다른 방법들을 사용하
고 있는 현실이므로 이에 대한 표준화가 절실한 실정이
다. 이에 대한 대안으로 현재까지“gold standard”로 알
려져 있는 FISH를 고려해 볼 수 있는데, 객관적인 판독
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Fig. 1. The diagram of scoring system of mitotic figures according
to the field diameter of microscopes.

Fig. 2. The diagram of semiquantitative scoring system of hor-
mone receptors by Allred.



이 가능하고 민감도와 특이도가 높다는 장점이 있지만
비용이 많이 들고 이를 관찰하기 위한 형광현미경이 필
요하므로 모든 병원에서 이를 갖추고 시행하는 것은 비
효율적이라 생각된다. 최근 면역화학염색법과 FISH를 비
교한 논문을 보면 전체적으로 약 82% 정도의 일치율을
보이며 HerceptestⓇ에서 제안한 기준에 따라 면역결과
를 0,1,2,3 으로 나누었을 때 0/3 에서는 일치율이 높고
(89-100%) 1에서도 비교적 높은 반면 2에서는 24-
49%로 양성 일치율이 낮다. 따라서 면역염색결과가 2점
일 경우 FISH로 확인할 것을 권하고 있다. 면역염색 판
독 지침과 FISH 증폭이 있는 예의 사진을 그림 3에 제
시하였다. 

2. P53

유방암에 있어서 비록 p53 유전자 변화가 예후와 상
관관계가 있는 것으로 보고는 되고 있지만 아직 실제 환
자를 대상으로 통상적으로 시행해야 한다는 데는 아직
합의점에 도달하지 못한 상태이다 (18). 치료 예측 인자
로서의 역할은 더욱 미미한 실정이다. 좀 더 많은 연구
가 이루어져야 할 것으로 생각되지만 이미 보고 되어있
는 결과들을 보면 예후 인자로서의 역할은 어느 정도 있
는 것으로 보이나 치료 예측 인자로서의 역할은 의미가
없어 보이므로 category I으로의 도약은 힘들어 보인다.
P53의 변화를 측정하는 방법으로 가장 쉬운 것은 면역
염색이지만 실험실 상황에 따라 민감도와 특이도의 차이
가 크며 이들의 결과를 확실히 하기 위해서는 분자병리
학적 기법을 도입해서 sequencing을 하는 것이 필요한
데 많은 검체를 처리하기에는 시간도 많이 걸리고 드는
비용도 고가여서 부담이 가는 검사법이라 할 수 있다.

3. 림프혈관 침윤

림프절 전이가 없는 유방암 환자에서 림프혈관 침윤이
있을 경우 재발의 위험성이 높다는 보고가 있으며 특히
종양의 크기가 1 cm 이상일 경우는 더욱 그러하다 (19,
20). 림프혈관 침윤은 종양의 크기가 1 cm 미만인 경우
는 드물며 침윤성 소엽성 암종일 때도 드물다. 림프혈관
침윤은 림프절 전이가 없는 유방암 환자에 있어서는 미
세 전이하고 같은 의미를 가진다고 볼 수 있으므로 이
또한 면밀히 검사해야 한다. 림프혈관 침윤은 종양 내부
에서가 아니고 종양 주변에서 면밀히 찾아야 하며, 만약
발견되었을 경우 혈관인지 림프관인지 구분이 어려울 경
우가 종종 있는데 구태여 이를 구분할 필요는 없다. 

4. 증식성 표지자

암세포의 증식능을 평가하기 위해Ki-67 나 PCNA 면
역염색을 가장 많이 사용하나 (21, 22) ,이 또한 실험실
마다 조건이 달라 표준화 하기가 어렵고, 단순하게 양성
인 핵을 세어서 백분율을 구하면 되지만 1,000여 개 세
포를 세어서 검사하는 것은 쉽지 않은 일이다. 좀 더 쉽
게 암세포의 증식능을 측정하는 방법으로 유세포 분석기
를 통해 증식 분획을 측정하는 것인데(23), 최근 들어 병
리과에서 유세포 분석기의 사용이 많이 줄고 있는 실정
이다. 

Category III

1. DNA 배수성 분석

유세포 분석기를 통한 배수성을 분석하여 이배수성이
냐 아니냐 하는 것을 평가하는 것인데 (24), 예후/치료
예측 인자로서의 의미가 미약하여 실제 사용이 많이 줄

─ 10 ─

공경엽 : 유방암에 있어서 예후 및 치료 예측인자

Fig. 3. The scoring system of Her-2 immunostaining and representative cases (a). The microphotoraph showing numerous signals of Her-
2 amplification (b).

a b



고 있는 현실이다.

2. 종양의 신생 혈관 생성

CD31, CD34, 인자-VIII related antigen등을 이용하
여 혈관에 대한 면역 염색을 시행하여 미세혈관밀도를
세어서 수치화하여 비교하는 것인데, 림프절 전이가 없
는 환자에서 독립적인 예후 인자로서의 의의가 보고되기
도 하지만, 큰 의의는 없는 것으로 알려져 있다 (25).

3. 기타

그 외 Epidermal growth factor receptor, transform-
ing growth factor-a, bcl-2, pS2, Cathepsin D 등에 대
한 보고들이 있으나 아직 많은 검증이 이루어져야 할 표
지자 들이다 (26-28).

유방 보존 수술시 고려되는 예후 인자

조기 침윤성 유방암의 치료로서 최근 많이 행해지고
있는 방법이 유방 보존수술과 방사선 치료이다. 병리학
적 인자에 따라 방사선 치료 여부가 결정되기도 하고, 이
들 인자가 예후를 판단하는 중요한 요소이기도 하다. 그
인자들로 기술되는 것으로 extensive intraductal com-
ponent(EIC) 및 절제연 상태 등이 있다 (29, 30). EIC
의 정의는 침윤성 종양내에 상피내암종의 영역이 25%
이상 존재하고 조양 변연부에 상피내암종이 한 군데 이
상 관찰되는 경우를 말한다. EIC 양성 종양이 EIC 음성
종양보다 일반적으로 국소적 재발을 잘 하는 것으로 알
려져 있다. 보존 수술시 예후를 결정하는 또 하나의 중
요한 인자가 절제연이다. 절제연을 평가하는 방법은 여
러 가지가 있는데 바깥면을 전부 잉크로 칠한뒤, 검체의
외면을 껍질 깍듯이 해서 검사하는 방법이 있고, 검체에
수직으로 하여 기본적으로 여섯 방향을 검사하는 방법이
있는데 전자는 절편제작에 문제점이 많아, 후자가 많이
쓰인다. 

참 고 문 헌

1. Panel. National Institutes of Health Consensus Development
Conference statement: adjuvant therapy for breast cancer,
November 1-3, 2000. J Natl Cancer Inst Monogr 2001; 30:5-15

2. Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D, et al. Prognostic factors in
breast cancer. College of American Pathologists Consensus
Statement 1999. Arch Pathol Lab Med 2000; 124:966-978

3. Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph
node status, and survival in 24,740 breast cancer cases. Cancer
1989; 63:181-187

4. Greene FL, Page DL, Fleming ID. AJCC Cancer Staging Manual.
New York: Springer-Verlag, 2002

5. Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, et al. Relation of number of
positive axillary nodes to the prognosis of patients with primary
breast cancer. An NSABP update. Cancer 1983;52:1551-1557

6. Connolly JL. Changes and problematic areas in interpretation of
the AJCC Cancer Staging Manual, 6th Edition, for breast cancer.
Arch Pathol Lab Med 2006; 130:287-291

7. Krag DN, Julian TB, Harlow SP, et al. NSABP-32: Phase III, ran-
domized trial comparing axillary resection with sentinal lymph
node dissection: a description of the trial. Ann Surg Oncol 2004;
11:208S-210S

8. Greenough RB. Varying degrees of malignancy in cancer of the
breast. J Cancer Res 1925; 1925:452-463

9. Bloom HJG, Richardson WW. Histological grading and prognosis
in breast cancer. Br J Cancer 1957; 11:359-377

10. Elston CW, Ellis IO. Pathological prognostic factors in breast can-
cer. I. The value of histological grade in breast cancer: experience
from a large study with long-term follow-up. Histopathology 1991;
19:403-410

11. Ellis IO GM, Broughton N, Locker A, Blamey RW, Elston CW.
Pathologic prognostic factors in breast cancer. II. Histologic type.
Relationship with survival in a large study with long-term follow-
up. Histopathology 1992; 20:479-489

12. Aaltomaa S, Lipponen P, Eskelinen M, et al. Mitotic indexes as
prognostic predictors in female breast cancer. J Cancer Res Clin
Oncol 1992; 118:75-81

13. Pichon MF, Broet P, Magdelenat H, et al. Prognostic value of
steroid receptors after long-term follow-up of 2257 operable breast
cancers. Br J Cancer 1996; 73:1545-1551

14. F S. Prognostic value of ER and PR in primary infiltrating breast
cancer. A sequential multivariate analysis of 1262 patients. Eur J
Cancer Clin Oncol 1989;25

15. Harvey JM, Clark GM, Osborne CK, Allred DC. Estrogen receptor
status by immunohistochemistry is superior to the ligand-binding
assay for predicting response to adjuvant endocrine therapy in
breast cancer. J Clin Oncol 1999; 17:1474-1481

16. Sjogren S, Inganas M, Lindgren A, Holmberg L, Bergh J. Prognostic
and predictive value of c-erbB-2 overexpression in primary breast
cancer, alone and in combination with other prognostic markers. J
Clin Oncol 1998; 16:462-469

17. Press MF, Bernstein L, Thomas PA, et al. HER-2/neu gene amplifi-
cation characterized by fluorescence in situ hybridization: poor
prognosis in node-negative breast carcinomas. J Clin Oncol 1997;
15:2894-2904

18. Seshadri R, Leong AS, McCaul K, Firgaira FA, Setlur V, Horsfall
DJ. Relationship between p53 gene abnormalities and other tu-
mour characteristics in breast-cancer prognosis. Int J Cancer 1996;
69

19. Saigo PE, Rosen PP. The application of immunohistochemical
stains to identify endothelial-lined channels in mammary carcino-
ma. Cancer 1987;59:51-54

20. Lee AK, DeLellis RA, Silverman ML, Heatley GJ, Wolfe HJ.
Prognostic significance of peritumoral lymphatic and blood vessel
invasion in node-negative carcinoma of the breast. J Clin Oncol
1990; 8:1457-1465

21. Brown RW, Allred CD, Clark GM, Osborne CK, Hilsenbeck SG.
Prognostic value of Ki-67 compared to S-phase fraction in axillary
node-negative breast cancer. Clin Cancer Res 1996;2:585-592

22. Haerslev T, Jacobsen GK, Zedeler K. Correlation of growth frac-
tion by Ki-67 and proliferating cell nuclear antigen (PCNA) im-
munohistochemistry with histopathological parameters and prog-
nosis in primary breast carcinomas. Breast Cancer Res Treat 1996;
37:101-113

─ 11 ─

대한유방검진학회지 2006;3:5-12



23. Bryant J, Fisher B, Gunduz N, Costantino JP, Emir B. S-phase frac-
tion combined with other patient and tumor characteristics for the
prognosis of node-negative, estrogen-receptor-positive breast can-
cer. Breast Cancer Res Treat 1998;51:239-253

24. Balslev I, Christensen IJ, Rasmussen BB, et al. Flow cytometric
DNA ploidy defines patients with poor prognosis in node-negative
breast cancer. Int J Cancer 1994;56:16-25

25. Arora R JK, Nijhawan R Angiogenesis as an independent prognos-
tic indicator in node-negative breast cancer. Anal Quant Cytol
Histol 2002;24:228-233

26. Silvestrini R, Veneroni S, Daidone MG, et al. The Bcl-2 protein: a
prognostic indicator strongly related to p53 protein in lymph node-
negative breast cancer patients. J Natl Cancer Inst 1994;86:499-504

27. Salomon DS, Bianco C, De Santis M. Declining semen quality: can
the past inform the present? Bioessays 1999; 21:614-621

28. Foekens JA, Look MP, Bolt-de Vries J, Meijer-van Gelder ME, van
Putten WL, Klijn JG. Cathepsin-D in primary breast cancer: prog-
nostic evaluation involving 2810 patients. Br J Cancer 1999; 79:300-
307

29. Veronesi U, Luini A, Galimberti V, Zurrida S. Conservation ap-
proaches for the management of stage I/II carcinoma of the breast:
Milan Cancer Institute trials. World J Surg 1994; 18:70-75

30. Heimann R, Powers C, Halpem HJ, et al. Breast preservation in
stage I and II carcinoma of the breast. The University of Chicago
experience. Cancer 1996; 78:1722-1730

─ 12 ─

공경엽 : 유방암에 있어서 예후 및 치료 예측인자


