
서 론

미세유두성 암종(micropapillary carcinoma)은 Fisher
등에 의해 처음으로 기술된 유방암의 조직학적아형이다
(1). 미세유두성 세포암은 빈 공간(lacuanr space)에 둘
러싸인 작은 유두성 세포 군집으로 구성된 암종으로 정

의되며 유두암종(papillary carcinoma)와는 달리 섬유혈
관 중심이 없는 것이 특징이다 (1, 2). 미세유두성 세포
암 성분을 가진 침윤성 유방암은 림프절 전이를 잘 하여
서 예후가 나쁘다고 알려져 있다 (3-7). 하지만, 유방암
에서의 미세유두성 암종의 임상 양상 및 다른 예후 인자
들의 발현(에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체,
p53, c-erbB2) 및 케라틴 양상(CK7과 CK20)에 대해
서는 잘 기술되어 있지 않다.
저자들은 본 연구에서 38예의 미세유두성 유방 암종
성분을 가진 침윤성 유방암에서미세유두성암종 성분과
비미세유두성 암종 성분을 에스트로겐 수용체, 프로게스
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미세유두성유방암성분을가진침윤성관암종의
면역조직화학적및임상병리학적인특성
김미정1·공경엽1·주희재2·안세현3·김학희4·김성배5·노재윤6

1울산의대서울아산병원병리과, 3외과, 4방사선과, 5혈액종양내과, 2아주대병원병리과; 
6코넬대Methodist 병원병리과

목적: 미세유두성 암종 (micropapillary carcinoma) 성분은 일반적으로 나쁜 예후를 보인다고 알려져 있으나, 미
세유두성 암종에서 미세유두성 암종 성분의 면역조직화학 염색 결과를 비미세유두성 암종 성분과 비교한
결과는 거의 기술된 바가 없다. 저자들은 미세유두성 암종 성분을 포함한 38례의 침습성 미세유두성 유
방암종의 임상병리학적인 결과를 217례의 비미세유두성 암종과 비교하였고, 또한 침습성 미세유두성 유
방 암에서 미세유두성 암종 성분과 비미세유두성 암종 성분의 면역조직학적인 특성을 비교하였다. 

대상 및 방법: 저자들은 38례의 침습성 미세유두성 유방암으로부터 tissue microarray를 제작하였고 cytoker-
atin (CK)7, CK20, 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, p53, c-erbB2, 및 CD34에 대한 면역조직
화학 염색을 미세유두성 유방암종 성분과 비미세유두성 유방암종 성분 각각에서 시행하였다. 

결과: 미세유두성 유방 암종을 가진 증례들은 그렇지 않은 증례들에 비해 더 큰 종양의 크기, 더 빈번한 혈관/림
프관 침윤, 림프절 전이, 더 많은 숫자의 전이된 림프절의 개수, 더 높은 병기를 보였으나 생존률에는 유의
한 차이를 보이지 않았다. 면역염색에서는 p53 염색률만이 두 군 간에 유의한 차이를 보였다. 에스트로겐
수용체에 대한 양성률은 미세유두성 암종 성분에서 더 낮았으나 통계학적인 유의성은 관찰되지 않았다. 

결론: 더 빈번한 림프절 전이와 높은 병기 뿐 아니라 더 높은 p53 양성률과 더 낮은 빈도의 에스트로겐 수용체
양성률에 근거하여 미세유두성 유방암은 비미세유두성 유방암에 비해 더 예후가 나쁜 조직형으로 생각이
된다. 

Index words: Micropapillary carcinoma
Breast
Immunohistochemical staining
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테론 수용체, p53, c-erbB2, CK7, 그리고 CK20를 사
용하여비교하였고, 38예의 미세유두성유방암과미세유
두성 암종을 가지지 않은 침윤성 유방암(비미세유두성
유방암)의 임상병리학적 및 예후적 차이를 비교 분석하
였다. 

대상 및 방법

증례 선택

1989년 7월에서 1994년 1월까지 서울아산병원에서
수술 받은 255예의 침윤성 유방암을 선택하여 2명의 병
리의사가 헤마톡실린 에오진 염색표본을 재검토하였고,
총 38예의 미세유두성 암종과 217예의 비미세유두성암
종으로구분하였다. 환자의임상병력지를참고로하여환
자의 추적 여부를 알아보았고헤마톡실린에오진 염색표
본을 재검토하여 조직학적 요인들을 살펴보았다. 각 종
양에서 알아본 임상병리학적 요인들에는 환자의 진단시
나이, 성별, 원발성 종양의 위치, 종양의 크기, extensive
intraductal component(EIC), 종양의 조직학적 아형, 조
직학적 등급, 핵등급, 혈관/림프관 침습의 유무, 종양의
병기, 림프절 전이 상태, 전이된 림프절의 개수, 종양의
재발 및 전이 유무, 재발 및 전이 장소, 그리고 추적 여
부가 포함되었다. 또한, 소유두성 암종 성분의 비율과 다
른 임상병리학적요인들과의관계도 위와 같은 방식으로
평가하였다. 

Tissue Microarray 제작

10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라핀에 포매되어
고정된 38예의 침습성 미세유두성 암종에서 tissue
microarray 기구를 이용하여 제작하였다. 간단히 요약하
면, 각 종양의 대표적인 부분, 즉 미세유두성 암종 성분
과 비미세유두성 암종 성분 각각을 헤마톡실린 에오진
염색절편에서 선택한 후 표시하였고 해당부분에서 tis-
sue microarray를 제작하였다. 조직 제공 (donor) 블록
의 해당부분을 1mm 직경의 실린더로 구멍을 내어 수납
(recipient) 블록으로 옮겼다. 각 샘플은 조직의 손실과
종양의 이질성을 최소화하기 위해 두 번씩 제작하였다.

면역조직화학 염색
CK7, CK20, 에스트로겐수용체, 프로게스테론수용체,
p53, 및 c-erbB2에 대한 면역조직화학 염색은 각각 36
예와 32예의 미세유두성 암종 및 비미세유두성 암종의
array 조직에서 시행하였다. 2예의 미세유두성 유방암과
6예의 비미세유두성 유방암은 array 제작 도중의 조직
손실로 인해 본 연구에서 제외되었다. 간단히 요약하면,

조직 절편을 4 um로 자르고 60℃에서 가열한 후 크실
렌과 알코올로 탈파라핀 과정과 함수 과정을 거쳤다. 항
원성 회복을 위해 구연산 완충액에 담가 10분간 극초단
파 처리 후 실온에서 냉각시키고 인산염 완충액으로 세
척하였다. 3% 과산화수소수로 10분간 처리하여 내인성
과산화효소를 비활성화시켰고, 비특이적 반응은 인산염
완충액으로 희석된 10% 비면역 염소 혈청에서 반응시
켜 억제하였다. 조직 절편들은 CK7(1:200, DAKO,
Glostrup, Denmark), CK20(1:200, DAKO), 에스트로겐
수용체(1:50, Dinona, Seoul, Korea), 프로게스테론 수
용체(1:100, Dinona), p53 (1:1600, DAKO), c-
erbB2(1:500, DAKO), 및 CD34(1:2500, Immunotech,
Beckman-Coulter, France)에 대한 일차 항체들과 실온
에서 60분간 반응시켰다. 모든 절편들은 연속해서
biotinylated anti-rabbit 혹 은 anti-mouse
immunoglobulin으로 10분간, 그리고 peroxidase-
labeled streptavidin으로 10분간 반응시킨 후
diaminobenzidine으로발색하여Mayer’s hematoxylin으
로 대조 염색하였다. 음성 대조군은 염색 과정에서 1차
항체 대신 정상 면양 혈청을 적용한 것을 제외하면, 전
과정에서 실험 예들과 동일하게 처리하였다.

면역조직화학 염색 결과의 판독

에스트로겐 수용체와 프로게스테론 수용체의 경우 적
어도 10% 이상의 종양 세포의 핵에 중등도 이상의 염
색 강도를 보일 때를 양성으로 판정하였다. p53 면역 염
색은 적어도 10% 이상의 종양 세포의 핵에서 염색이 될
때를 양성으로 보았다. c-erbB2 면역 염색은 적어도
10% 이상의 종양 세포에서 중등도 (2+) 혹은 강 (3+)
염색 소견을 보일 때를 양성으로 판정하였고 그 미만일
경우 음성으로 판정하였다. 

통계학적 분석

통계학적 분석은 SPSS 프로그램(Windows 표준 버전
10, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 사용하였다. 환자
의 평균 나이와 평균 전이 림프절의 개수는 t-test에 의
해 분석하였고, 다른 임상 병리학적 인자들(핵등급이나
조직 등급, 혈관/림프관 침습 여부, TNM 병기, 종양 재
발, 원격 전이)는 x2 검정을 이용하여 분석하였다. 생존
률의 차이는 Kaplan-Meier 분석 후 log-rank 검정으로
유의성을 평가하였으며, p값이 0.05 미만인 경우를 통계
학적인 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 
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결 과

임상 소견

미세유두성 암종 38예 및 비미세유두성 암종 217예의
임상병리학적 특징들은 표에 요약하였다 (표 1). 환자의
나이, 발현 증상, 종양의 위치는 미세유두성 암종과 비미
세유두성 암종 간에 차이가 없었다. 미세유두성 암종과
비미세유두성 암종을 가진 환자들의 평균 나이는 각각
47.3세(범위, 28-77세)와 47.0세(범위, 24-87세)였다.
미세유두성 암종을 가진 환자 중 세 명(7.9%)과 비미세

유두성 암종을 가진 환자 중 세 명(1.4%)은 남자였으며,
나머지 환자들은 모두 여자였다. 미세유두성 암종 및 비
미세유두성 암종을 가진 환자들의대부분은 유방 종괴를
주소로 내원하였다. 미세유두성 유방암에서는 왼쪽 유방
의 침범이 더 많았지만, 비미세유두성 유방암의 경우는
좌우의 차이가 없었다. 미세유두 유방암에서는 액와 림
프절의전이를제외하고는골전이가가장흔하였으나, 비
미세유두성 유방암의 경우는 빗장위 림프절의전이가 가
장 흔하였다. 미세유두성 및 비미세유두성 유방암 모두
흉벽이 가장 흔한 재발의 장소였다. 미세유두성 암종 군
에서 비미세유두성 암종을 지닌 군에 비해 종양의 크기
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표 1.미세유두성유방암종과비미세유두성유방암종의임상병리학적특성들의차이

임상병리학적요인들 미세유두성암종 비미세유두성암종 p-값

평균나이 47.3세 47.0세 .899
위치 .295
우측유방 15 (39.5%) 104 (47.9%)
좌측유방 23 (60.5%) 108 (49.8%)
알수없음 0 (0%)0. 05 (2.3%)
EIC .584
없음 33 (86.8%) 194 (89.4%)
있음 05 (13.2%) 023 (10.6%)
종양의크기 .001
≤2 cm 07 (18.4%) 105 (48.4%)
> 2 to 5 cm 24 (63.2%) 094 (43.3%)
> 5 cm 07 (18.4%) 18 (8.3%)
핵등급 .360
1 0 (0%)0. 10 (4.6%)
2 23 (60.5%) 136 (62.7%)
3 15 (39.5%) 071 (32.7%)
조직학적등급 .240
1 0 (0%)0. 14 (6.5%)
2 21 (55.3%) 117 (53.9%)
3 17 (44.7%) 086 (39.6%)
혈관/림프관침습 .000
없음 15 (39.5%) 177 (81.6%)
있음 23 (60.5%) 040 (18.4%)
림프절전이 .000
없음 08 (21.1%) 118 (54.4%)
있음 30 (78.9%) 099 (45.6%)
종양의병기 .001
I 3 (7.9%) 61 (28.1%)
II 09 (23.7%) 79 (36.4%)
III 24 (63.2%) 72 (33.2%)
IV 2 (5.2%) 5 (2.3%)
종양의재발 1.000
없음 34 (89.5%) 195 (89.9%)
있음 04 (10.5%) 022 (10.1%)
원격전이 .705
없음 25 (65.8%) 149 (68.7%)
있음 13 (34.2%) 068 (31.3%)

약자: EIC, extensive intraductal component.



가 더 클 뿐 아니라 혈관/림프관의 침습과 림프절 전이
가더흔하였고더높은종양의병기를보였다 (p<.001).
하지만 두 군 간의 생존율의 차이는 보이지 않았다. 원
발성 종양과 전이된 종양에서의 미세유두 암종의 정도
혹은 비율(50% 미만 혹은 50% 이상)에 따른 조직병리
학적인 요인들 및 생존률은 차이가 없었다. 

병리학적 소견들

미세유두성 암종의 특징은 빈 공간에 둘러싸인 소유두
성 세포 군집이 관찰되는 것이다. 소유두성 세포 군집은
중등도 혹은 높은 핵등급을 갖는 세포들로 구성되었고
섬유혈관중심은보이지않는다 (그림 1). 미세유두성암
종의 37예는 통상적인 침습성 유방암과 관련이 있었고
나머지 한례는 점액성 암종과 관련이 있었다. 비미세유
두성 암종의 조직형은 통상적인 침습성 유방암(206예),
점액성 암(5예), 수질암(3예), 유두암(1예), 내분비암(1
예), 체모양암(1예)으로 구성되었다. 미세유두성 암종의
핵등급은 중등급(60.5%)에서 고등급(39.5%)에 해당되
었고저등급은포함되지않았다. 하지만비미세유두성암
종은 10예의 1등급 암(4.6%), 136예의 2등급 암
(62.7%), 및 71예의 3등급 암(32.7%)을 포함하였다. 미
세유두성 암종과 비미세유두성 암종의 조직학적 등급은
다음과같았다: 1등급(미세유두성암종, 0%; 비미세유두
성 암종, 6.5%), 2등급(미세유두성 암종, 55.3%, 비미세
유두성암종; 53.9%), 및 3등급(미세유두성암종, 44.7%;
비미세유두성 암종, 39.6%). 조직학적으로 모든 미세유
두성 암종은 다른 형태의 암종 성분과 섞여 있었다. 미
세유두성 암종 성분의 비율은 전체 종양 면적의 10%에
서 90%까지 다양하였고, 그중 21예가 면적의 50% 미

만을, 그리고 17예가 50% 이상을 차지하고 있었다. 전
이성 암종은 대부분 미세유두 암종 성분을 포함하였다
(그림 2). 미세유두성 유방암의 평균 종양의 크기(3.8
cm)는 비미세유두성 암(2.5 cm)에 비해 더 컸으며, 이
러한차이는통계학적으로유의하였다(p=.001). 종양주
변의 혈관/림프관 침습은 미세유두성 암에서 비미세유두
성암에비해더빈번하였다(60.5% vs. 18.6%, p<.001).
림프절 전이는 미세유두 암종에서 78.9%로 비미세유두
암종의 45.6%보다 더 자주 관찰되었다 (p<.001). 전이
된 평균 림프절의 개수는 미세유두 림프절에서 10.7로
비미세유두 암종의 3.9보다 더 많았고 (p<.001), 위의
결과들을 표 1에 요약하였다. 하지만 미세유두성 암종과
비미세유두성 암종 간에 생존율의 차이는 없었고, 미세
유두 암종의 정도는 위의 임상병리학적인 요인들 및 생
존률에 통계학적인 차이를 보이지 않았다. 

미세유두성 암종의 면역조직화학 염색의 결과

미세유두성암종과비미세유두성암종의면역조직화학
염색의 결과는 표 2에 요약되어 있다. 미세유두 암종의
빈 공간은 혈관의 내피 세포에 대한 염색인 CD34 면역
염색에 음성소견을 보여서 빈 공간이 혈관이 아닌 인위
적인 조직 공간임을 확인하였다. 미세유두성 암종과 비
미세유두성 암종 성분 간에는 p53 면역염색 만이 통계
학적인 차이를 보였다 (p=.006) (그림 3A). 에스트로겐
수용체 양성률은 미세유두성 암종 성분에서 비미세유두
성 암종 성분에 비해 더 낮게 관찰되었으나 통계학적인
유의성은 없었다. 대부분의 미세유두성 암종 및 비미세
유두성 암종에서 CK7에 양성 소견을 보였고, CK20에
양성인 예들은 없었다 (그림 3B와 3C). 
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그림 1. 미세유두성암종은빈공간에둘러싸인작은유두성세포
덩어리로구성되어있으며, 종양세포들은높은핵등급을보인다
(헤마톡실린에오진염색, 배율 200배). 

그림 2. 미세유두성암종은전이된림프절에서흔히관찰된다 (헤
마톡실린에오진염색, 배율 100배).



고 찰

미세유두성 암종은 높은 핵 등급을 보이는 작은 종양
세포 덩어리들이 혈관처럼 보이는 빈 공간에 둘러싸인

특징적인 형태를 보이는 침습성 유방암의 한 종류이며
이러한 특징적인 소견들은 헤마톡실린 에오진 염색에서
쉽게 인지된다 (1, 2). 미세유두성 암종은 다른 장기 중
폐, 방광, 난소, 그리고 침샘에서 잘 알려져 있고, 미세유
두성 암종이 있는 경우 더 나쁜 예후를 보인다고 알려져
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표 2. 미세유두성암과비미세유두성암의면역조직염색의결과비교

양성인증례의수/총증례의수 (%)

면역염색 미세유두성암 (36예) 비미세유두성암 (32예) p-값
CK7 30 (83.3) 28 (87.5) .742
CK20 0 (0)0. 0 (0)0. NA
에스트르겐수용체 11 (19.4) 07 (21.9) .067
프로게스테론수용체 07 (19.4) 07 (21.9) .569
p53 14 (38.9) 06 (18.8) .006
c-erbB2 14 (38.9) 09 (31.3) .618

약자: NA, not applicable.

a b

c

그림 3. 미세유두성암종성분의면역염색결과 (a) 종양세포가 p53
에 양성인 소견 (배율200배), (b) 종양 세포가 CK7에 양성인 소견
(배율 200배), (c) 종양세포가CK20에음성인소견 (배율 200배). 



있다 (8-12). 
미세유두성 유방 암종이 나쁜 예후와 관련되는 것은
극성의 전도(inversed polarity), 호르몬 수용체의 낮은
발현성, 높은 증식 지수, 혹은 암유전자의 과발현에 따른
lymphotropism에 의한다고 보고된 바 있으나 미세유두
성 암종에서의예후인자들의역할은 아직 확립되지 않았
다(4,13-15). 본 연구에서는 미세유두성 암종은 비미세
유두 암종 성분보다 높은 p53 양성률과 더 낮은 호르몬
수용체 발현률을보였으나, c-erbB2 발현에 통계학적인
차이는 보이지 않았고, 미세유두성 암종의 높은 p53 양
성률과 낮은 에스트로겐 양성률은 미세유두성암종 성분
이 나쁜 생물학적인 특성을 가짐을 시사한다. 본 연구에
서는 미세유두성 유방 암종의 c-erbB2에 대한 면역 양
성율(38.9%)이 기존의 수치보다 더 낮은데 (4, 14), 이
러한 결과는 서구인과 한국인 간의 인종적인차이점으로
인한 것일 가능성은 있으나 정확한 이유는 알 수 없었
다. 
최근 미세유두성 유방 암종을 비미세유두성 유방 암종
과 비교하는 비교 유전자 재조합(comparative genomic
hybridization) 연구가 있었는데 이 연구에서는 미세유두
성 유방 암종의 경우 염색체 8번의 이상이 더 흔히 관찰
된다는 것을 밝힌 바 있다 (16). 저자들은 이러한 유전
적 이상이 미세유두성 암종의 독특한 조직학적인 특징
및 임상 양상에 관여하지 않을까 제시한 바 있으나 미세
유두성 암종의 병인에 관계하는 유전자는 아직 정확히
알려지지 않았다 (16). 
앞서 언급된 내용들 외에도 미세유두성 암종에서 언급
되어야 할 내용들은 다음과 같다. 첫째, 미세유두성 암종
의 빈 공간은 혈관이나 림프관으로 오인되어서는 안 된
다. 하지만, 의심스러운 경우는 혈관 내피 세포를 확인하
기위한면역조직화학염색을시행해야할것이다. 두 번
째로, 본 연구 뿐 아니라 다른 연구들에서도 미세유두성
암종은 미세유두성암종 성분의 정도에 관계없이빈번한
혈관/림프절 침습과 림프절 전이, 큰 종양의 크기, 및 높
은 병기를 보였다 (17). 따라서 미세유두성 암종의 유무
를 병리검사결과에반드시포함시켜야하며, 비록 본 연
구에서는 미세유두성 암종의 정도와 예후와의 상관성을
찾지 못하였으나미세유두 암종의비율 역시 기록하여야
할 것이다. 셋째로, 미세유두성 암종은 전이 시에도 독특
한 형태학적인 특징들을 유지한다. 따라서, 미세유두성
암종이 림프절이나 다른 전이 장소에서 발견되면원발성
장기로서 폐, 유방, 난소, 방광을 우선적으로 의심해 보
아야 하며, 이를 확인하기 위해 CK7, CK20, thyroid
transcription factor-1(TTF-1), CA125, gross cystic
disease fluid protein-15(GCDFP-15), 에스트로겐 수

용체 및 프로게스테론수용체에대한 면역조직화학염색
을 시행해 보아야 할 것이다. 유방이나 난소 혹은 폐의
미세유두 암종은 대부분 CK7에 양성이면서 CK20에 음
성이나, 방광암은 흔히 CK7과 CK20을 동시에 발현한다
(18). 그러므로 CK20에 양성인 경우 유방이나 난소, 혹
은 폐에서 전이된 미세유두성 암의 가능성은떨어진다고
볼 수 있다. TTF-1 면역 염색은 원발성 폐의 미세유두
성 암과 다른 곳에서 기원한 미세유두성 암의 감별에 유
용하다고 알려져 있다. Amin 등에 따르면, 폐의 미세유
두성 암의 80%가 TTF-1에 양성이라고 한다(8).
CA125나 GCDFP-15, 에스트로겐 수용체, 혹은 프로게
스테론 수용체에 대한 면역염색들도감별 진단에도움이
될 수 있다. 
본 연구에서 미세유두성 유방암의 빈도(17.5%)는 이
전에 Luna-More 등이 보고된 수치인 2.7%에 비해 상
당히 높았다(3). 이는 아마도 본 연구에서 인지가 가능
한 미세유두성 암 성분을 가진 증례들을 모두 연구에 포
함했기 때문이거나혹은 서구인과 한국인 간의 인종적인
차이 때문일 수 있을 것이다. 
저자들은 본 연구에서 침습성 미세유두성 유방암은 비
미세유두성 유방암에 비해 더 큰 종양의 크기나 빈번한
림프절 전이 그리고 높은 병기를 보이는 좀더 나쁜 예후
를 보이는 암종의 형태라고 결론지었다. 뿐만 아니라 미
세유두성 유방암은 비미세유두성유방암에 비해 더 높은
p53 면역염색성과 낮은 빈도의 에스트로겐 수용체 양성
률을 보이는데 이러한 면역염색 소견 역시 위의 결과를
뒷받침하는소견이라고생각된다. 우리의결과는또한미
세유두성 암의 비율이 아닌 존재 자체가 중요한 예후 인
자라는 것을 보이고있으며 병리결과지에는반드시 미세
유두성 암의 존재 여부가 기록되어질 것을 권고한다.
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Purpose: To compare clinicopathologic and immunohistochemical findings between invasive breast carcinoma
with MC component (IMC) and invasive breast carcinoma without MC component (NIMC). 

Materials and Methods: Two hundred fifty five consecutive cases of invasive ductal carcinoma were selected
from the surgical pathology files between July 1989 and Jan 1994 at Asan Medical Center. Hematoxylin
and eosin (H&E)-stained slides were reviewed by two pathologists and 38 cases of IMC and 217 cases of
NIMC were identified. We constructed tissue microarray from 38 cases of IMC and performed immuno-
histochemical stainings for cytokeratin (CK)7, CK20, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR),
p53, c-erb B2, and CD34 in both MC and non-MC components. 

Results: Cases with IMC were associated with greater tumor size, more frequent lymphovascular invasion,
nodal metastases, greater mean numbers of positive lymph nodes, and higher stage than those with
NIMC, but not associated with poorer survival rates. On immunohistochemistry, only p53 reactivity was
statistically different between MC and non-MC in IMC cases. ER positivity tended to be lower in MC than
non-MC, but the difference was not significant. 

Conclusion: Based on the frequent nodal metastases and association with higher stage of IMC than NIMC
cases as well as higher p53 positivity and lower frequency of ER expression, MC could be an aggressive
histologic type of breast carcinomas. 
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