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Ⅰ. 서 론

악성 종양에서 증식(proliferation)과 관련된 종양표지자의 발

현이증가하는사실이보고된이후 10년이상증식관련표지자

와종양의발생및예후와관련된연구가진행되어왔다. 여러

가지종양에서많은연구가있었고, 증식능이예후와높은관

련성을가지는것으로여겨져왔다. 그러나주로이러한증식

관련 표지자와 종양의 병기나 전암병소에서 이형성정도와의

관련성에대한연구는많았으나, 예후와관련하여서는의외로

연구된 바가 많지 않으며, 상반된 결과를 보이는 경우도 있

다1, 2). 특히 구강편평세포암에서도 세포증식능과 관련되어서

오랫동안표지자로사용되어왔으나, 전암병소나발암과정과

관련된연구는많았던반면에, 정작구강암환자의생존율등

예후와관련된연구와독립적인표지자로서의연구는미미한

실정이다3).

종양내에서증식하는세포의수를평가하기위해서사용되

는 Ki-67과 PCNA는 여러 가지 암에서예후 인자로 널리 사용

되었다. Ki-67은 1984년 소개되었는데, 비용과 시간을 절약할

수있으면서도종양의성장속도를측정하는정확한방법이라

는면에서선호된다. 일반적으로증식능력은 G2와 M Phase에

서최고로표현되고, 증식하지않는세포(G0 phase)에서는존재

하지 않는 세포핵항원을 인지하는 항체인 Ki-67에 의해 반영

된다고 할 수 있다4). 증식세포핵항원(proliferating cell nuclear

antigen; PCNA)은 G1 phase 말기에핵내에나타나 S phase에증

가하여 G2와 M phase에 감소하는 또 다른 핵 내의 non-histone
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Purpose: The purpose of this study is to evaluate the value of proliferation factors, Ki67 and PCNA, as prognostic markers predicting the survival

and neck metastasis in patients with oral cancer.  

Methods: 101 patients with HNSCCs, were followed retrospectively for a median period of 60 months(from 16 to 82 months). All tumors were

resected surgically and examined by conventional light microscopy, immunohistochemistry. The age, sex, tumor location, clinical stage(size), metasta-

sis, proliferative activity index(assessed by proliferating cell nuclear antigen(PCNA) and Ki67 immunoreactivity) were considered as potential prog-

nostic factors and were correlated with patient survival. 

Results: Ki67 staining results ranged from 5% to 80% of tumor cell nuclei, with a median of 25%. PCNA staining results ranged from 1% to 90%

with a median of 50%. With a cut-off point of 25%, patients with lower Ki67 scores showed survival advantages over those with higher Ki67 scores

(p=0.0089). With cut-off point of 50%, patients with lower PCNA scores showed survival advantages over those with higher PCNA scores

(p=0.0104). Pathologically neck node positive patients(n=27) showed higher PCNA expression(p=0.02) than pathologically negative neck node

patients(n=39). 

Conclusions: The lower expressions of Ki67 and PCNA were associated with favorable prognosis such as higher survival rate and lower neck node

metastasis.
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항원이다. 36-kDa의분자로세포복제와손상으로부터의회복

에 관여하는 요소로서 핵산의 대사에 중요한 역할을 한다.

DNA polymerase δ의보조단백질로서의역할을하며, S phase에

precessive chromosomal DNA synthesis에 필요하다. 또한 세포주

기조절과체크포인트조절에관여하는세포단백질과상호작

용을한다5). 

한 종양 내에서도 나타나는 다양성(heterogeneity)와 종양의

증식 표지자와 종양의 병기와의 강한 상관관계로 인해, 이들

증식관련표지자의실질적인예후와관련된의미는여전히연

구될가치가있다고할수있다. 예를들면한종양내에서도산

소화(oxygenation) 정도정도가다양하여종양증식표지자의면

역조직화학적소견에영향을끼친다6). 이러한여러가지이유

들로 지금까지 종양 증식 표지자들이 종양의 임상적 양상과

확실한 관련성을 보여주지는 못했으며, 두경부 암종의 예후

예측인자로서의증식표지자의임상적가치에대해서는아직

도 논란거리가 있다. 몇몇 연구에서는 높은 증식수치를 보이

는종양이생존과재발시기에서이롭지못하다는보고가있는

반면, 다른연구에서는반대의결과를내놓기도했다. 

경부 임파절 전이는 구강암 환자의 가장 강력한 예후 관련

인자로낮은 5년생존율과관련이있으나, 미세전이의가능성

때문에 수술 전에 이것을 완전히 파악하는 것이 현재로서는

어려운상태이다. PCNA와Ki-67의표현은분화도가낮은종양

에서, 전이가없는환자와비교할때전이가있는환자에서유

의성있게증가를하였다. 게다가, 높은 PCNA 염색도는환자의

짧은생존기간과도관련이있었다. 이들연구들은PCNA와Ki-

67은두경부편평세포암에서독립적인예후인자가될수있다

는것을나타낸다. 또한이들의면역염색은잠재적전이(occult

metastasis)의위험성이높으나, 임상적으로경부임파절전이가

없는환자를구별하는데사용될수있으며, 예방적경부청소

술에서 잇점을 가지고 있다. 그러나 PCNA 면역 염색과 경부

임파절전이와의관련성은보든보고에서관찰되는것은아니

다. 수술 전 조직검사에서 PCNA와 Ki-67의 면역 염색의 효과

는아직연구되지않았다. 

이 연구의 목적은 구강암 환자에서 p53등과 함께 대부분의

악성종양관련 병리검사에서 기본적인 면역조직화학적 검사

가된 PCNA와Ki-67이생존율과경부임파절전이와가지는관

련성을연구하는것이었다. 

Ⅱ. 대상 및 연구방법

환자

1996년 1월에서 2001년 12월까지 구강 상피세포암을 가진

101명의환자를서울대학교치과병원구강악안면외과자료에

서 추출하여 조사하였다. 환자의 임상적 특징은 Table 1과

같다. 

Table 1. Patient characteristics

Patient characteristics Number of patients %

Age 18-78 (Mean : 58.18)

Gender 

Male 72 71.3

Female 29 28.7

Tumor stage 

T1 27 26.7

T2 31 30.7

T3 15 14.9

T4 28 27.7

Metastasis 

pN0 39 59.1

pN+ 27 40.9

Table 2. The percentage of immunolabelled PCNA of the patients with neck metastasis was higher than those of the pa-

tients without metastasis

No. of patients Ki67 PCNA

(Mean ±SD) (Mean ±SD)

pN (-) 39 21.85 ± 20.29 36.28 ±28.02

pN (+) 27 29.52 ± 25.01 52.96 ±27.57

P = 0.193 P= 0.020
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환자의 평균 연령은 58세(18-78세)였다. 66명의 환자가 경부

청소술을받았으며, 경부조직들은임파절전이를조사하기위

해 병리과로 보내져 병리과 의사와 함께 육안적 검사로 임파

절을분리하여검사를시행하였다.  

면역조직화학적 검사

조직은 10% 포르말린에 고정되어 파라핀 포매의 고전적인

과정을거쳐처리되었다. 4 μm의절편은 streptavidin-biotin-tech-

nique (PCNA)과 APAAP method (MIB1)로 면역 염색되었다.

DAKO Monoclonal Mouse Anti-human Ki67 Antigen, Clone MIB-1

이사용되었다. MIB-1 항체는포르말린으로고정되고파라핀

에포매된조직에서 Ki67을표시하는표준 monoclonal mouse로

확립되었다. PCNA는 AKO Monoclonal Mouse anti-proliferating

cell Nuclear antigen인 Clone PC10이사용되었다. 염색정도를평

가할때는각각의조직에서 400배에서 1000개의암세포중염

색된세포의개수를기록하여비율을구하였다(Fig. 1) .

통계분석

생존율은 Kaplan-Meier 방법을이용하여평가하였으며, 생존

율에영향을미치는변수에대해 Cox model의 logrank test를이

용하였다. 경부임파절전이환자와비전이환자의세포증식인

자발현은unpaired t-test를이용하였다. 

Ⅲ. 결 과

사망환자의생존기간은 3개월에서 96개월로평균생존기간

은 60개월이었다. 5년생존율은 51.7%였다(Fig. 2, 3). 종양의크

기에따른생존율의차이는 T stage1, 2와 3, 4로나누어비교해

보았을때유의한차이가있었다(p=0.0064). 5년생존율도 T1, 2

에서는57.0%였으며, T3, 4에서는38.2%였다. 

Ki67은종양세포핵의 5%에서 80%정도가염색이되었고중

간값은 25%였다. PCNA의경우 1%에서 90%까지핵이염색되

었고중간값은 50%였다. 25%를기준으로나누었을때더낮은

Fig. 1. Immunohistochemical stain a) Ki 67 b) PCNA (×400).

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curce of all 101 pati-

ents. 5-year survival is 51.7%.

Fig. 3. Survival curve for the parameter T stage. T1

and T2 stage showed better survival curve than

T3,T4(p=0.0064).

a b
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Ki67의 염색을 보인 환자의 경우, 기준값보다높은 염색을 보

인환자보다더높은생존율을보였다(p=0.0089). PCNA의경우

도 기준값을 50%로 잡았을 때 낮은 염색을 보이는 환자와 높

은 염색을 보이는 환자와 생존율의 차이를 보이는 것을 관찰

할수있었다(p=0.0104) (Fig. 4, 5).

수술후경부청소술에서나온임파절의조직병리학적인검

사에서 66명의조직중에서 27명의환자가임파절전이를보였

다. 임파절 전이가 있었던 환자에서 생존곡선이 낮아지는 것

을 관찰할 수 있으나 , 통계적으로 유의하지는 않았다

(p=0.2217) (Fig. 6). 임파절전이를보이는환자와임파절전이가

없는환자의원발부조직의 PCNA와 Ki67의염색을비교해보

면 임파절 전이를 보이는 환자(pN+)가 임파절 전이를 보이지

않는환자(pN-)보다더염색정도가많은것을관찰할수있으

며 통계적으로는 PCNA에서 유의한 차이를 관찰할 수 있다

(p=0.023 for PCNA and p=0.082 for Ki67) (Fig. 7). PCNA와 Ki67의

상관관계를살펴보았을때예상대로양의상관관계를보인다

(r=0.614, n=98, P<0.001).

Ⅳ. 고 찰

세포의증식(cell proliferation)은종양을일으키는가장중요한

기전중의 하나로 여겨진다7). 세포의 증식능을 측정하는 방법

은 대표적으로 Ki-67, PCNA, TH3/BrdU-Li/Tpot, DNA-SPF,

AgNORs등이사용되나, 이중환자의조직에서면역염색을시

행하여, 다른병리학적검사시에같이조직에서염색할수있

다는점에서, Ki67과 PCNA가임상적으로간편하고유용한표

지자로여겨져왔다1). 

PCNA는 DNA polymerase-delta의 auxiliary protein으로 DNA 복

Fig. 4. Significantly better survival for patients with

lower Ki67 scores (Ki67 < 25% of tumor cells)

(p=0.0089).

Fig. 5. Significantly better survival for patients with

lower PCNA scores (PCNA < 50% of tumor cells)

(p=0.0104).

Fig. 6. The patients without neck metastasis had

higher 5-year survival rate than those with neck

metastasis. But the difference of survival curve was

not significant.

Fig. 7. Whiskers-boxes presentation of the

percentages of PCNA- and of Ki67-immunolabeled

cancer cells in biopsy specimens of patients with or

without lymph node metastasis. (… Mean value, ──

Median).
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제에관여한다. 보통면역조직학적으로나타나는 PCNA는종

양조직의성장하는부분의비율을측정할수있게한다. 1992

년 microwave를 이용한 처리방법이 개발되어져서, 파라핀 블

록에서 Ki67에 대한 monoclonal antibody(MIB1)의 사용이 가능

하게되었다8). MIB1 monoclonal antibody는세포주기의모든활

동적인부분에존재하는핵의 non-histone protein과반응하는항

체이다. Ki67 항체는G1중기에서M기에표현되는핵항원을감

지하여 세포 성장의 비율을 측정하는데 사용된다. 그러나 G1

세포는약한Ki67 염색정도를보이고분열이끝난세포에서는

빠르게사라지기때문에성장비율을저평가할수있는여지가

있다.  증식인자의예후와관련된가치는여러종류의연구에

서밝혀졌다. Ki67은유방암, 난소암, 식도및후두암에서예후

와 밀접한 관련을 가지는 것으로 보고되었다9-12). 또한 두경부

종양에서도Ki67과생존율, 재발시기, 임파절전이와의관련성

에관한연구가진행되었다13-15). 그러나관련성이없다는상반

된연구도보고되었다. 

PCNA와 Ki67은같은세포증식과관련된이자이지만, 그발

현량은차이를보인다. 이번연구에서도 PCNA와Ki67이높은

양의상관관계를보이고있지만, PCNA가Ki67보다더많이염

색되는 경향이 관찰되었다. 이것은 성장인자나 DNA 손상의

결과에서처럼, 세포의분열과관련된세포주기없이도 PCNA

가증가할수있다는것과관련이있을수있다5,16). 또한 PCNA

는Ki67보다더긴반감기(20시간이상)를가지고있고, 분열주

기에 들어간 세포에 한정되어 나타나는 Ki67과는 달리 DNA

복제뿐 아니라 DNA 복구에도 PCNA가 필요하기 때문이다.

Anti-PCNA clone PC10은 포르말린에 고정된 조직에서 이러한

복제와관련없는 PCNA를 detect할수있어더많은염색정도

를 보이게 했을 것이다16). 이러한 단점은 종양 표지자로서의

PCNA의사용에제약이될수있다. 

이번연구에서는증식인자발현을고저로나누는기준값으

로 중간값인 25%(Ki67)와 50%(PCNA)를 설정하였다. 산술적

평균값은예외적인값과값의분포에영향을받을수있기때

문에 같은 수로 나누는 중간값을 기준으로 선택하는 것이 합

리적이라고 판단되었다. 물론 이 연구의 결과를 이용한 예후

예측 시스템 등을 개발하기 위해서는 예후를 가장 확실히 구

분할 수 있는 값을 통계적으로 분석하여 사용하는 것이 합당

할것이다. 그러나, 그러한연구를위해서는좀더많은데이터

의 축적이 필요하여, 이 연구에서는 중간값을 사용하기로 결

정하였다.  

Ki67과 PCNA 모두에서 생존율의 차이를 나타내고 있지만,

통계적으로는 Ki67에서더욱확실한차이를나타내는것으로

나타났다. 생존곡선의 차이를 가장 잘 나타내는 기준값이 중

간값과다를수있기때문에단순한비교는어려우나, 세포증

식인자가생존율에영향을줄수있는독립적인인자라고할

수있다.    

세포의증식은종양의침습성이나전이성과도관련이있는

것으로 보고되었다. 구강암의 경우 하나의 경부 임파절 전이

를보이더라도 5년생존율에서 50% 이상감소하는것으로보

고되어진다17-19). 이로 인해 경부임파절 전이여부를 치료 전에

확인하는 것은 구강암 치료의 중요한 검사에 들어가게 된다.

그러나, 수술전에주로시행하게되는CT, MRI, ultrasonography

등은경부임파절전이에서미세전이혹은잠재적전이를모두

평가하기에는 민감도와 특이도에서 한계를 가진다20,21). 이로

인해개개인의환자에서경부임파절전이를예측하는것이어

려우며, 종양의크기나종류, 위치등에따라지금까지의통계

적인 데이터를 바탕으로 치료방법을 결정하게 된다. 이를 보

완하기 위해 경부임파절 전이를 예측하기 위한 수 많은 연구

가진행되었으며, 그중원발부종양의표지자를이용해경부

임파절 전이의 가능성을 예측하기 위한 노력도 있어왔다. 종

양세포의 증식능은 기전적으로 경부임파절 전이를 일으키는

기전과는거리가있다고할수있다. 하지만, 종양의면역조직

학적검사에서기본검사처럼되어버린종양의증식능이예후

에영향을미친다고한다면, 예후와밀접한관련을가지는경

부임파절전이와의관련성에대한검사가필요할것으로여겨

진다.

PCNA와Ki67에염색된종양세포의비율은 laryngeal cancer와

hypopharyngeal cancer에서의 경부 임파절 전이와 관련된 예후

인자로서의가치가있다고보고되었다22-24). 즉 Ki67과 PCNA의

발현이증가할수록경부임파절전이의빈도가증가하는양상

을보인다25). 하지만이러한연구들은대부분 laryngeal cancer를

대상으로 한 것으로, 두경부 종양의 95% 이상을 차지하는 편

평세포암은 비슷한 예후 인자를 가지고 있지만, 해부학적인

위치에 따라서 다양한 임상적 양상과 치료에 대한 반응을 보

인다6). 즉같은병기의종양이라도혀와구강저의편평세포암

과협점막의편평세포암의임상적양상과임파절전이에서차

이를보인다. 따라서두경부암특히구강암은위치에따른연

구가 이루어져야 하며, 인두암과의 차별적인 연구가 있어야

할것으로판단된다.

이번 연구에서 임파절 전이를 보이는 환자의 5년 생존율은

29.2%로임파절전이를보이지않는환자의 76.0%보다현저히

낮은 것으로 나타났다. 이것은 이전의 연구와 일치하는 것으

로볼수있다. 그러나생존곡선자체는통계적으로현저한차

이를 보이지는 않았다(p=0.2217). PCNA와 Ki67의 염색정도를

임파절전이가있는환자와없는환자를비교했을때, 임파절

전이를보이는환자에서임파절전이가없는환자보다유의하

게더많이발현되는것을관찰할수있었다. 특히 PCNA에서

뚜렷한차이를볼수있었는데이것은 PCNA의특성으로인해

더수치의영역이넓었기때문이라고추측된다. 

이러한 연구는 두경부 종양에서 PCNA와 Ki67이 독립적인

예후관련 표지자로서의 의미를 가진다고 할 수 있으며 이들

인자의 높은 염색 정도는 임상적으로 음성의 경부 임파절 전

이를 보이는 환자에서 잠재적 전이(occult metastasis)의 가능성

이 높다는 것을 시사하여, 예방적 경부청소술의 잇점이 있는

것이라고판단된다고할수있다. 
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Ⅴ. 결 론

본연구를통해다음과같은결론을얻을수있었다.

1. 세포증식인자인 Ki67과 PCNA는 발현 정도에따라생존율

의차이를나타내었다.

2. 경부임파절전이에서생존율의통계적유의성을확인할수

는없었으나, 경부임파절전이가있는경우 5년생존율의현

저한감소를보였다.

3. 임파절전이가있는경우 PCNA의발현양이임파절전이가

없는경우보다유의하게증가하였다. 

4. 따라서, 한국인의 구강암에서 세포증식인자인 Ki67과

PCNA는예후와관련하여생존율에영향을끼치며, 경부임

파절전이와관련이있을것으로사료된다.  
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