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Background : Oncogene expression in Paget’s disease of the breast is not well known. To
characterize invasive ductal carcinoma associated with Paget’s disease, we studied expres-
sion of anaphase promoting complex (APC) with its regulatory proteins. Methods : Immuno-
histochemical stainings were done with 10 cases of invasive ductal carcinoma associated
with Paget’s disease for APC, pituitary tumor transforming gene (PTTG), cyclin B1, p53, cyclin
D1, and c-erbB-2. The expressions of these markers in Paget’s disease were compared with
those in the associated with carcinoma. Results : APC, PTTG, cyclin B1, and c-erbB-2 were
positive in all of the cases with both Paget’s disease and underlying carcinoma. p53 was
expressed in Paget’s disease of 6 cases (60%) and in carcinoma of 7 cases (70%). Cyclin
D1 was positive in Paget’s disease of 8 cases (80%) and in carcinoma of 9 cases (90%).
Conclusions : Breast carcinomas with Paget’s disease seem to be distinguished by the
high expression of APC, cyclin B1, PTTG, c-erbB2, and cyclin D1 in contrast to breast can-
cers without Paget’s disease. Furthermore, the similar expression patterns of APC and APC
regulatory proteins in both Paget’s disease and underlying breast cancer support the epider-
motropic theory as its pathogenetic mechanism.
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파제트병과 동반된 유방암에서 Anaphase Promoting Complex (APC)와

APC조절 단백의 발현

유방에 발생하는 파제트병은 비교적 드문 질병으로 전체 유방

암의 0.5-4.3% 정도를 차지한다.1 파제트병은 유두 상피 내에 비

교적 크고 투명한 세포질을 가진 특징적인 형태를 보이는 파제트

세포가 보이며, 흔히 유방에 관암종이 동반되는 것이 특징이다.2

파제트병의 발생 기전은 잘 알려져 있지 않지만, 표지지향설

(epidermotropic theory)과 제자리 악성세포 전환설(in-situ

malignant transformation theory)의 두 가지 가설이 주로 받

아들여지고 있다.3 파제트 세포의 발생 기전을 명확하게 하는 것

은 파제트병의 치료에 도움을 줄 것으로 생각된다. 예전에 주로

알려져 왔던 표지지향설과는 달리 만일 파제트 세포의 발생이

유두 상피에서 발생된 것이라면, 대부분 파제트병 환자에게 시

행되고 있는 유방절제술은 재고되어야 할 것이다. 그러나 파제

트병의 희소성으로 인해 이 병의 암유전자 발현, 분자 표지자에

대한 연구나 발생 기전에 대한 연구는 많지 않은 실정이다.4,5

Anaphase promoting complex (APC)는 ubiquitin ligase

(E3)의 일종으로 세포 분열 시에 cyclin과 다른 세포분열을 조

절하는 단백을 ubiquitin 매개 하에 분해시키는 작용을 한다.6

최근의 연구에 의하면 암과 관련이 있는 cyclin B1과 PTTG

역시 APC에 의해 분해된다.7,8 유방암에서 APC 발현의 감소는

나쁜 예후 인자와 관련이 있으며, 비배수체와도 관련이 있다.9

림프절 전이가 없는 유방암에서 cyclin B1의 발현은 나쁜 예후

를 나타내는 것으로 알려져 있고,10 PTTG mRNA의 발현이

림프절 침윤과 재발에 관여할 것으로 생각된다.11 그러나 파제트

병과 그와 동반된 유방암에서 APC, cyclin B1, PTTG의 발현

을 조사한 연구는 없었다. 

저자들은 최근 APC가 유방암의 발생에 관여한다는 점을 보
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고한 바 있다.9 이 연구의 목적은 파제트병과 동반된 유방암 세

포에서 APC와 APC 조절 단백인 pituitary tumor transform-

ing gene (PTTG), cyclin B1과 p53, cyclin D1, c-erbB-2의

발현을 알아 봄으로써 파제트병과 그와 동반된 유방암의 유전자

발현 특성을 조사하는 데에 있다.

재료와 방법

1993년 1월부터 2002년 12월까지 10년간 연세대학교 세브란

스병원과 원주기독병원에서 파제트병과 유방암이 동반되어 외과

적으로 유방 절제술을 시행 받은 10예의 검체를 대상으로 하였

다. 파제트병과 동반된 유방암은 전 예가 조직학적으로 침습관

암종이었다. 

일차 항체로 APC (Institute for Medical Science, Ajou Uni-

versity, Suwon, Korea), PTTG (Santa Cruz, Santa Cruz, CA,

USA), cyclin B1 (DAKO, Copenhagen, Denmark), cyclin

D1 (Novocastra, Newcastle, UK), p53 (Novocastra, New-

castle, UK), c-erbB-2 (DAKO, Copenhagen, Denmark)를

사용하였다. 면역조직화학 염색은 LSAB kit (DAKO, Copen-

hagen, Denmark)를 사용하였다.

10% 중성 포르말린에 고정하여 파라핀에 포매한 조직을 5

m 두께로 박절하여 코팅 슬라이드에 부착시키고 50℃에서 2

시간 동안 건조시켰다. 10분간 3회 크실렌에 두어 파라핀을 제

거하고 단계적으로 에탄올에 처리한 다음 세척하였다. 항원성

회복을 위해 pH 6.0 구연산 완충액에 슬라이드를 담근 후 마이

크로웨이브 오븐에서 15분간 전처치를 시행하였다. 0.3% 과산

화수소 용액에서 20분간 처치한 후 트리스 완충액을 이용하여

세척한 다음 일차 항체를 도포하였다. 일차 항체는 각각 APC

1:50, PTTG 1:50, cyclin B1 1:200, cyclin D1 1:40, p53

1:50, c-erbB-2 1:250 배율로 희석하여 냉장고에서 하룻밤 동

안 배양한 후 세척하고, 이차 항체에 20분간 배양한 후 세척하

고, streptavidin peroxidase에 20분간 배양하였다. 3-amino-9-

ethylcarbazole로 발색하고 헤마톡실린으로 대조 염색한 후 글

리세롤로 봉합하였다. 

PTTG와 cyclin B1은 핵과 세포질에 모두 발현되는 것을 양

성으로 하였고, cyclin D1과 p53은 종양 세포의 핵에서 발현되

는 것을 양성으로 하였다. C-erbB-2는 완전히 염색되지 않는

것을 음성으로, 10%의 종양 세포에서 약하게 발현되는 경우를

1+, 종양 세포 10% 이상에서 중등도로 발현되는 것을 2+, 그

리고 강하게 발현되는 것을 3+로 하였다. APC는 염색 강도에

따라 0, 1, 2, 3점으로 점수화하고 염색된 종양 세포의 백분율에

따라 0%는 0점, 0-25%는 1점, 25-50%는 2점, 50% 이상은 3

점으로 하였다. 염색 강도와 염색 범위를 합산한 점수가 3점 미

만은 음성으로, 3점 이상은 양성으로 하였다.6

파제트병과 유방암에서 발현된 유전자에 대한 통계학적 유의

성은 Spearman 상관 계수를 통해 알아보았으며, p<0.05인 경

우 유의한 것으로 판정하였다.

결 과

APC는 10예 모두 파제트병과 유방암에서 양성이었다. Cyclin

B1과 PTTG 역시 10예의 파제트병과 유방암에서 모두 양성을

보였으며, c-erbB-2 역시 10예 모두 양성 반응을 보여 파제트

세포와 유방암 세포는 서로 100%의 일치율을 보였다. p53은 파

제트병의 6예에서 양성(6/10)이었고 유방암은 7예에서 양성

(7/10)이었으며 파제트병과 유방암 모두에서 양성인 예가 많아

유의한 상관관계가 있었다(p=0.0002, 상관계수=0.9129).

Cyclin D1은 파제트병의 8예에서 양성(8/10)이었고 유방암의 9

예에서 양성(9/10)이었으나 두 병변에서 모두 양성인 예가 적

어 파제트병과 유방암 사이에 유의한 관계는 없었다(p=0.6934,

상관계수=0.1431)(Table 1). 

APC는 분열하는 피부 기저 세포의 핵과 소수의 림프구의 핵

에서 약하게 발현되었으나, 파제트 세포의 핵과 유방암 세포의

핵에서 더 강하고 뚜렷하게 양성으로 발현되었다. Cyclin B1은

소수의 피부 기저 세포의 세포질에서는 약하게 발현되었고, 파

제트병과 유방암에서는 소수의 세포에서 핵과 세포질에 염색이

되었는데, 특히 세포 분열기에 있는 세포에서는 대부분 양성으

로 발현되었다. PTTG는 피부 기저 세포에서도 발현되었고, 파

제트 세포와 유방암 세포에서 핵과 세포질에 강하게 발현되었

다. 특히 세포질에서는 과립상으로 염색되었다. C-erbB-2는 파

제트 세포와 유방암 세포에서만 발현되었고, 전 예 모두 주로

세포막에 3+ 정도로 강하게 발현되었으며 일부는 세포질에도

발현되었다. Cyclin D1과 p53은 모두 파제트 세포와 유방암 세

포의 핵에서 발현되었다(Fig. 1).

고 찰

이 연구에서 우리는 파제트병과 동반된 유방암에서 APC와

Molecular
markers

Immunopositivity (n=10)
p value 

Paget’s disease (%) Breast cancer (%)

APC 10 (100) 10 (100)
Cyclin B1 10 (100) 10 (100)
PTTG 10 (100) 10 (100)
c-erbB-2 10 (100) 10 (100)
Cyclin D1 8 (80) 9 (90) 0.6934
p53 6 (60) 7 (70) 0.0002

APC, anaphase promoting complex; PTTG, pituitary tumor transform-
ing gene.

Table 1. Immunohistochemical results for 10 patients with Paget’s
disease and breast cancer
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APC에 의해 조절되는 cyclin B1과 PTTG 발현을 면역조직화

학 염색으로 확인하였다. 파제트 세포와 동반된 유방암 세포에

서 APC, cyclin B1, PTTG, c-erbB-2는 모두 양성으로 염색되

어 이 유전자들의 발현에서 두 세포는 서로 완전히 일치하는 양

상을 보였다. 또한 p53 발현 양상 역시 통계적으로 유의하게 일

치하는 결과를 얻었다. 파제트병의 발생 기전에 대한 최근의 한

연구에 의하면, 파제트 세포와 유방암 세포에서 HER2, HER3,

HER4가 과발현되며 피부의 상피 세포에서는 heregulin-alpha

가 분비된다고 하였다. 이는 HER2의 수용체에 결합하여 이로

인해 유방암 세포의 운동성이 증가하여 유두 상피로 이동하게

되는 것이라고 설명하고 있다.12 본 연구에서도 파제트 세포와

동반된 유방암 세포 전 예에서 c-erbB-2가 과발현되었다. C-

erbB-2의 과발현은 Fu 등4의 연구와 우리의 연구가 일치하는

결과였다. 이러한 점과 이 연구에서 시도된 APC, cyclin B1,

Fig. 1. Immunohistochemical staining results for anaphase promoting complex (APC), cyclin B1, pituitary tumor transforming gene (PTTG),
c-erbB-2, cyclin D1 and p53 in Paget’s disease and associated breast carcinoma. APC, cyclin D1, and p53 are expressed in tumor cell
nuclei. Cyclin B1 and PTTG are expressed in both nucleus and cytoplasm. C-erbB-2 is intensely expressed in membrane and cytoplasm.
(Fig. 1 continued at next page)

APC

Breast CancerPaget’s Disease

Cyclin B1
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PTTG, p53의 발현 양상이 파제트 세포와 동반된 유방암 세포

에서 서로 일치하는 소견은, 파제트병이 표지지향설에 의해 발

생한다는 사실을 잘 설명해 주고 있는 것이다.   

이전의 다른 연구에서 파제트병이 동반되지 않은 유방암의 경

우 APC의 발현이 68%인데 비해, 파제트병과 동반된 유방암과

파제트병에서는 100%였다.9 Cyclin B1의 경우 파제트병과 동반

되지 않은 유방암에서는 cyclin B1 발현이 양성인 경우가 47%,

56%로 알려져 있다.10,13 그러나 이 연구에서는 파제트병과 동반

된 유방암 세포 전 예에서 cyclin B1이 과발현되어 있었다. C-

erbB-2 역시 파제트병이 동반되지 않은 유방암에서는 20-30%

정도로 발현된다.4,14 이는 파제트병과 그와 동반된 유방암에서

100% 발현되는 점과는 대조적이다. Cyclin D1은 파제트병과

동반되지 않은 유방암의 15-30% 정도에서 발현되는 것으로 알

려져 있다.15,16 그러나 파제트병과 동반된 유방암의 경우 파제트

Fig. 1. (Continued from the previous page) Immunohistochemical staining results for anaphase promoting complex (APC), cyclin B1, pitu-
itary tumor transforming gene (PTTG), c-erbB-2, cyclin D1 and p53 in Paget’s disease and associated breast carcinoma. APC, cyclin
D1, and p53 are expressed in tumor cell nuclei. Cyclin B1 and PTTG are expressed in both nucleus and cytoplasm. C-erbB-2 is intense-
ly expressed in membrane and cytoplasm.

C-erbB2

Breast CancerPaget’s Disease

Cyclin D1

p53
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병과 유방암에서 각각 80%, 90%로 cyclin D1이 양성으로 발

현되어 파제트병이 동반되지 않은 유방암과는 대조적인 결과로

생각된다. 이러한 점은 파제트병과 동반된 유방암과 파제트병에

서 cyclin D1이 100% 발현되는 것을 보고한 Fu 등의 연구에

서도 확인된다.4 이러한 점들을 종합해서 볼 때 파제트병과 동반

된 유방암은 파제트병이 병발하지 않은 유방암과는 분자 표지자

발현 양상이 다르며, 임상적 특성 또한 다를 가능성이 많다고

생각된다. 파제트병과 동반된 유방암에서 주로 나쁜 예후를 보

이는 표지자의 발현이 많은 점으로 보아 예후 역시 나쁠 가능성

이 많다고 추정된다. 그러나 보다 정확한 임상적 의미를 알기

위해서는 더 많은 증례에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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