
유유유방방방암암암에에에서서서 KKKuuu777000///888000,,,DDDNNNAAA---PPPKKKcccsss,,,
AAATTTMMM의의의 발발발현현현 양양양상상상과과과 임임임상상상,,,병병병리리리

인인인자자자와와와의의의 연연연관관관성성성 분분분석석석

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
의의의과과과학학학과과과
박박박 종종종 필필필



유방암에서 Ku70/80,DNA-PKcs,
ATM의 발현 양상과 임상,병리

인자와의 연관성 분석

지도교수 양 우 익

이 논문을 석사 학위논문으로 제출함

2008년 12월

연세대학교 대학원

의과학과

박 종 필



박종필의 석사 학위논문을 인준함

심사위원 인

심사위원 인

심사위원 인

연세대학교 대학원

2008년 12월



감사의 글

본 논문이 작성되는 과정에서 많은 우여곡절이 있었습니다.
전공의 업무와 병행하면서 어렵게 쓰여진 논문인지라 논문이
완성된 기쁨보다는 부족한 부분에 대한 아쉬움이 더 큰
마음입니다.

힘든 순간이 많았고,포기하고 싶은 순간마다 질책이 아닌
이해심으로 이끌어 주셨던 양우익 선생님께 깊은 감사의 말씀을
전하고 싶습니다.부족함이 많은 논문으로 죄송함도 함께
표하고자 합니다.

실험과정에서 어려움이 있어 곤란에 처했을 때,바쁜 와중에도
발벗고 나서 tissuemicroarray제작 및 면역염색을 손수 해주신
정형재 선생님에게도 감사의 말씀을 전합니다.

비단 논문 때문만은 아니었지만 논문작성으로 집안일에
소홀했음에도 이해해주시고 격려해주신 부모님께도 감사드립니다.

끝으로 고민과 포부를 함께 나누고,이제는 자신의 꿈을 위해
험난한 미국행을 선택한,친구지만 존경하는 승섭이에게 이
논문을 바칩니다.

저자 씀



i

차 례

국문요약․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․1

I.서론 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 3
II.재료 및 방법․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 8
1.환자군 설정 및 임상정보 확인․․․․․․․․․․․․ 8
2.병리 검색 및 tissuemicroarray제작․․․․․․․․․ 8
3.면역조직화학 염색 및 결과 판정․․․․․․․․․․․ 9
4.통계 분석 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․10

III.결과 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․12
1.임상정보 및 조직 소견․․․․․․․․․․․․․․․ 12
2.면역조직화학 염색 결과․․․․․․․․․․․․․․․13
3.임상과 병리 인자와 면역조직화학 염색 결과 간의 연관
관계 비교․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 21

IV.고찰․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 24
V.결론 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 28

참고문헌․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 29
영문요약․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 33



ii

그림 차례

Figure1.ImmunohistochemicalexpressionofKu70,
Ku80,DNA-PKcsandATM ininvasive
carcinoma,DCISandnormaltissue
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․19



iii

표 차례

Table1.ThemeanvalueofKu70,Ku80,DNA-PKcs
andATM expressioninnormal,invasive
carcinoma,ductalcarcinomainsitu,lymph
nodemetastasisandrecurrenttissues
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․17

Table2.Matcheddataanalysisoftheexpression
patternsofKu70,Ku80,DNA-PKcs,and
ATM betweenvarianttypesoftissuesby
Wilcoxonsignedranktest․․․․․․․18

Table3.Correlationanalysisoftheexpressionof
Ku70,Ku80,DNA-PKcs,andATM
betweenvarianttypesoftissues
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․20



iv

Table4.Correlationanalysisoftheexpression
patternofKu70,Ku80,DNA-PKcs,and
ATM invarianttypesoftissues
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 21

Table5.P-valuesofthecorrelationanalysis
betweenclinicopathologicfactorsandthe
expressionofKu70,Ku80,DNA-PKcs,and
ATM ininvasivecarcinomas․․․․․ 23

Table6.Correlationanalysisbetweennuclearand
histologicgradesandtheexpressionof
Ku70,Ku80,DNA-PKcs,andATM in
invasivecarcinomasbyANOVA
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 23



1

국문요약

유방암에서 Ku70/80,DNA-PKcs,ATM의 발현 양상과 임상,병리
인자와의 연관성 분석

Ku단백은 Ku70과 Ku80으로 구성되며,DNA-dependentprotein
kinasecatalyticsubunit(DNA-PKcs)과 결합하여 DNA-dependent
protein kinase (DNA-PK)를 이룸으로써,DNA double strand
breaksrepair에 관여한다.Ku단백의 발현에 문제가 생기는 경우
종양의 발생과 연관되며,유방암에서도 연관성에 대한 연구가 진행
중으로,소규모로 진행된 기존의 연구 중 관상내피암 또는 저등급
침윤성 암종에서 발현이 증가하고,고등급 침윤성 암종에서는 발현
이 감소한다는 보고가 있었다.ATM은 DNA repair에 관여하는 것
으로 널리 알려진 유전자로써,최근 DNA-PK와의 연관성에 관한 연
구들이 보고되고 있다.

이번 연구는 1992년부터 2002년까지 침윤성 유방암종으로 진단받
고 유방절제술을 시행한 182예를 대상으로 하여,병리와 임상적 소
견을 분석하고,각 예들의 파라핀 블록으로부터 침윤성 암종,관상내
피암, 정상, 액와 림프절 전이, 재발 부위를 취하여, tissue
microarray를 제작한 후,Ku70,Ku80,DNA-PKcs,ATM에 대한 면
역조직화학 염색을 시행하고,병리와 임상 인자와의 분석을 시행하
였다.
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면역조직화학염색 결과,네 가지 염색 모두에서 정상에 비해 관상
내피암의 발현이 증가하는 경향을 보여 주었고,관상내피암에 비해
침윤성 암종의 발현이 감소하는 경향을 보여주었다.각각의 염색 내
에서는 정상과 종양성 병변 사이에 유의한 상관관계를 보여주었고,
각 염색 간에서도 유의한 상관관계를 보여주었다.그리고 종양에서
의 발현이 핵 등급 (nucleargrade)과 조직 등급 (histologicgrade)
이 높을수록 증가하는 경향을 나타내었고,종양의 크기 및 액와 림
프절 전이 여부와는 연관성을 보여주지 않았다.

결론적으로 유방암의 발생단계 중 증례마다 차이는 있지만 관상내
피암에서는 발현이 증가하고,침윤성 암종에서는 발현이 감소하는
경향을 보인 Ku단백 및 DNA-PKcs의 특징적인 면역조직화학염색
의 발현 양상을 확인하였고,ATM과의 연관성도 확인할 수 있었다.

���������������������������������������������������������������

핵심되는 말 :유방암,Ku70,Ku80,DNA-PKcs,ATM,관상내피암
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III...서서서 론론론

 유방암은 2003년도 U.S. Cancer Statistics Working Group의 통계에 

따르면 미국 여성암 중 가장 발생률이 가장 높은 암이며, 폐암에 이어 두 

번째로 흔한 사망원인이다.
1
 국내에서도 1999년부터 2001년 사이에 여성

에서 발생한 암 중 위암에 이어 두 번째로 빈번하게 발생하고 있으며,
2
 

2004년 암으로 인한 사망 중 위암, 폐암, 간암, 대장암, 담낭암에 이어 여

섯 번째로 흔한 사망원인이었고, 유방암으로 인한 사망은 과거에 비해 점

차 증가하는 양상을 보이고 있다.
3
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 최근 들어 분자유전학의 발전에 따라 유방암에서도 여러 유전인자들의 변

화가 유방암의 발생, 예후, 치료에 관련됨이 알려지고 있다. 대표적인 예로 

에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, ERBB2/HER2, p53 등이 있으

며, 이 중 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, ERBB2/HER2은 발현 

여부에 따라서 치료 및 예후가 달라지게 된다.

 Ku 단백은 Ku70과 Ku80으로 구성된 이형이합체성(heterodimeric) DNA

결합단백(binding protein)으로, 1981년 T. Mimori 등
4
이 

scleroderma-polymyositis overlap syndrome 환자에서 자가항체의 주표

적으로써 처음 알려지게 되었으며, 정상세포 내에서 DNA-dependent 

protein kinase의 catalytic subunit (DNA-PKcs) 으로 알려진 460kDa 

serine-threonine protein kinase와 함께 DNA-dependent protein 

kinase를 형성하여 DNA double strand breaks (DSBs) repair, 텔로미어

(telomere) 보존, 항세포사멸(anti-apoptosis), 유전자전사(gene 

transcription)의 조절, ATPase 및 helicase로써의 작용 등을 하는 것으로 

밝혀졌다.
5
 

 Ku 단백은 이와 같이 다양한 기능을 수행하기 때문에 그 기능에 문제가 

생기는 경우 역시 다양한 문제를 야기하게 된다. Ku 단백의 발현이 증가

하게 되면 암세포의 증식, 세포사멸(apoptosis)의 억제, 항암제 및 방사선

치료에 대한 저항성 획득 등이 일어나게 되며, Ku 단백의 발현이 감소하

게 되면, 유전자의 불안정성, 염색체 전좌(chromosomal translocation)의 

증가, 종양 형성(tumorigenesis), 면역 결핍 등이 일어나게 된다.
5

 이와 같은 기전으로 Ku 단백이 발암과정(carcinogenesis)에 관여한다는 

사실이 밝혀진 암으로는 T 림프구 임파종(T-cell lymphoma),
6
 위암

(gastric cancer),
7
 다발성 골수종(multiple myeloma),

8
 간세포암종 

(hepatocellular carcinoma),
9
 B 림프구성 만성 림프구 백혈병(B cell 
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chronic lymphocytic leukemia)
10

 등이 있다.

 유방암에서 Ku 단백은 일반적으로 발현이 감소함으로써 암의 발생에 관

여하는 것으로 알려져 있는데, 최근 몇 가지 주목할 만한 연구결과들이 보

고되었다.

 Moll 등
11

은 Ku80 면역조직화학 염색을 시행한 결과 상피내암종 

(carcinoma in situ) 에서는 부분적으로 발현이 되었지만, 침윤성 암종 

(invasive carcinoma) 에서는 발현이 되지 않는다고 보고하였고, Pucci 등

12
은 Ku70 및 Ku80에 대한 Western blot을 시행한 결과 저등급침윤성 

암종(low-grade invasive carcinoma, T stage 1 이면서 histologic 

grade 1 또는 2인 경우)에서는 Ku 단백의 발현이 증가하는 반면, 고등급 

침윤성암종(high-grade invasive carcinoma, T stage 2 이면서 

histologic grade 2 또는 3인 경우)에서는 Ku 단백 발현이 정상과 유의한 

차이를 보이지 않으며, DNA결합활성도(binding activity)의 경우 저등급 

침윤성암종(low-grade invasive carcinoma)에서는 정상에 비해 증가하는 

반면, 고등급침윤성암종(high-grade invasive carcinoma)에서는 정상에 

비해 감소한다고 보고하였다. 

 Someya 등
13

은 110 명의 유방암 환자에서 정상과 종양조직에서 각각 

Ku70 및 Ku80 면역조직화학 염색을 시행하여, 종양세포에서 Ku 단백의 

발현은 정상세포의 성질을 물려받으며, 종양세포에서의 낮은 Ku 단백의 

발현은 고핵등급(high nuclear grade) 및 액와 림프절(axillary lymph 

node) 전이와 연관성이 있다고 보고 하였다. 

Ataxia-telangiectasiamutated(ATM)유전자는 염색체 11q22-23에 위치
하는 serine/threonineproteinkinase로,phosphoinositide3-kinase-related
proteinkinase(PIKK)의 일종이다.ATM 유전자는 상염색체 열성 질환
으로 조기발병진행성소뇌성운동실조(early onset progressive cerebellar
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ataxia),oculocutaneoustelangiectasia,폐질환에 대한 감수성(susceptibility
to bronchopulomary disease), 임파종 등을 특징으로 하는
ataxia-telangiectasia에서 결손되는 것으로 처음 알려졌으나,이후 DNA 손
상 회복에 관여하는 기능,그 중에서도 DNA double-strand breaks
(DSBs)복구에 관련되어 있음이 보고되었다.14DNA doublestrandbreak
이 발생하게 되면,ATM이 활성화 되어,세포주기 검사지점 (cell-cycle
check point)에 신호를 보내 다음 단계로의 진행을 멈추게 하는 한편,
DNA repair에 관여하는 인자들이 작용하도록 유도한다.
산발성(sporadic)유방암에서 ATM locus의 lossofheterozygosity(LOH)
는 30-40%에서 관찰되고,50-70%에서 정상 조직에 비해 종양조직에서 발
현이 감소하는 경향을 보이는 것으로 알려져 있고,15특히 분화가 나쁠수록
발현이 감소하는 것으로 알려져 있다.16이는 유방암의 발암과정에 ATM이
관여하고 있음을 시사하는 것으로,보다 명확한 기전을 알기 위해서는 추
가적인 연구가 필요한 상황이다.
DNA-PKcs는 ATM와 같이 모두 phosphoinositide 3-kinase-related
proteinkinase(PIKK)의 일종으로,DNA double-strandbreaks(DSBs)
복구에 관여하는 것으로 알려져 있다.ATM은 주로 DNA 손상시 초기 신
호전달(signaling)에 관여하고,DNA-PKcs는 복구 과정에 관여하는 것으로
알려져 있으며,이들 작용의 직접적인 연관성에 대한 연구17가 진행되고 있
다.Treilleux등18은 92명은 유방암 환자를 대상으로 ATM과 DNA-PKcs
에 대한 면역조직화학 염색을 시행한 연구에서 24예의 정상 DNA-PKcs
발현을 보이는 경우 중 22예에서 감소된 ATM의 발현을 보였고,29예의
경우는 DNA-PKcs와 ATM 모두 감소된 발현을 보였음을 보고하면서
ATM과 DNA-PKcs사이에 상호 조절 작용이 존재한다는 가설을 제안하
였다.
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본 연구에서는 유방암의 발생과정에서 Ku70,Ku80,DNA-PKcs로 구성
되는 DNA-dependentproteinkinase의 발현 양상을 확인하고,병리와 임
상 인자들과의 관계에 대해 분석하며,ATM과의 연관성을 알아보고자 한
다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1. 환자군 설정 및 임상정보 확인

연세대학교 의과대학 부속 신촌 세브란스 병원에서 1992년 1월부터 

2002년 12월까지 유방암을 진단받고 유방절제술을 시행한 환자 중 병리 

검색이 가능한 174명 환자의 182 예 (8 예의 양측 유방절제술 시행 환자 

포함) 를 대상으로 하였다. 환자의 의무 기록을 참고하여 수술 당시의 나

이, 성별, 수술 방법, 조직병리 결과, 종양의 크기, 재발 여부 등을 조사하

였다.

2. 병리 검색과 tissue microarray 제작

가. 병리조직 판독

의무기록을 통해 확인된 병리번호에 따라 기존에 제작된 

hematoxylin-eosin (H&E) 염색 슬라이드를 찾고, 광학 현미경 검색을 통

해 종양의 조직 유형(histologic type), 핵 등급(nuclear grade), 조직 등급

(histologic grade) 등을 확인하였다.

나. Tissue microarray 제작 

 10% 중성 포르말린에 12시간 이상 고정 후 일련의 과정을 거쳐 파라핀

에 포매하여 보관된 조직을 이용하였고, 각 증례의 파라핀 블록에서 대표

적인 원발부위 침윤성 암종 조직, 관상내피암 조직, 정상 조직, 액와 림프

절 전이 부위 조직, 재발 부위 조직을 골라 직경 5mm의 조직 심을 취하
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여 tissue microarray (TMA)를 제작하였다. 

3. 면역조직화학 염색 및 결과 판정

 Ku70, Ku80, DNA-PKcs, ATM에 대한 면역조직화학 염색은 

polymer/HRP (dextran polymer conjugated with horseradish 

peroxidase) 염색법으로 시행하였다. 

 파라핀으로 포매된 TMA 블록을 5μm 두께로 박절하여 silane coated 

slide 위에 조직절편을 부착시킨 후 60℃ 오븐에서 1시간 건조시켰다.  자

일렌에서 탈 파라핀 과정과 고농도 알코올에서 저농도 알코올, 증류수까지

의 함수과정을 거치고, 항원 부활처리를 위해 10mM 구연산 완충액

(pH6.0)에 넣고 10분간 전자레인지에서 끊인 후 꺼내어 실온에서 식혔다.

슬라이드는 내인성 과산화효소 활성도를 저지하기 위해 0.3% H2O2로 15

분간 처리하고, Tris–Buffered saline(TBS)에 5분간 세척한 후 일차항체

를 실온에서 2시간 반응시켰다. 일차항체로는 Ku70 (mouse monoclonal, 

1:1000, Thermo Fisher Scientific, Fremont, CA), Ku80 (mouse 

monoclonal, 1:1000, Thermo Fisher Scientific, Fremont, CA), 

DNA-PKcs (mouse monoclonal, 1:1000, Thermo Fisher Scientific, 

Fremont, CA), ATM (mouse monoclonal, 1:200, Chemicon, Temecula, 

CA) 을 사용하였다.

 일차항체 처리가 끝난 슬라이드는 세 차례 TBS로 세척한 후  EnVision 

kit (DakoCytomation,  Denmark) 으로 실온에서 30분간 반응시켰고, 

TBS로 세 차례 세척한 후,  NovaRed substrate kit (VECTOR 
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Laboratory, Burlingame, CA) 을 이용하여 현미경 검경 하에서 발색한 

후 증류수에서 발색을 정지, Harris Hematoxylin으로 대조염색을 시행하

고,  탈색과 현색 과정을 거친 후 탈수, 투명, 봉입과정을 거쳤다.

 각 염색의 판정은 유방암의 에스트로겐과 프로게스테론 수용체 면역조직

화학 염색 판정 시 이용되는 Allred scoring system
19

을 이용하여, 염색 

분포 비율과 강도를 각각 판정하여 합산하였다. 분포 비율은 각각 0% 

(negative), 1% 미만, 1-10%, 10-33%, 33-66%, 66-100%에 대해 0, 1, 

2, 3, 4, 5점을 부여하였고, 강도는 negative, weak, intermediate, strong

으로 구분하여, 각각에 대해 0, 1, 2, 3점을 부여하여, 각 예에 대하여 0부

터 8까지의 점수를 부여하였다.

4. 통계 분석

 Ku70, Ku80, DNA PKcs, ATM 발현 양상의 원발부위 침윤성 암종  조

직, 관상내피암  조직, 정상 조직, 액와 림프절 전이 부위 조직, 재발 부위 

조직 사이에 차이 및 상관관계 여부, 각 염색들 간의 상관관계, 종양 및 

정상 조직에서의 발현과 나이, 조직 유형, 핵 등급, 조직 등급, 종양의 크

기, 액와 림프절 전이 여부 사이의 연관성에 대해 통계적 검증을 시행하였

다. 

원발 부위 침윤성 암종 조직, 관상내피암  조직, 정상 조직, 액와 림프절 

전이 부위 조직, 재발 부위 조직 사이에 차이에 대해서는 Wilcoxon 

signed rank test를, 원발 부위 침윤성 암종 조직, 관상내피암  조직, 정상 

조직, 액와 림프절 전이 부위 조직, 재발 부위 조직 사이의 상관관계, 각 

염색 간의 상관관계, 종양 및 정상 조직에서의 발현과 나이 사이의 상관관
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계, 그리고 종양 및 정상 조직에서의 발현과 종양 크기 사이의 관계는 

Pearson's correlation coefficient를, 종양 및 정상 조직에서의 발현과 조

직 유형, T stage, 핵 등급, 조직 등급 사이의 관계에 대해서는 일원배치 

분산분석 (ANOVA) 을, 종양 및 정상 조직에서의 발현과 액와 림프절 전

이 여부와의 관계에 대해서는 t-test를 각각 이용하여 분석하였다.

통계 검증은 SPSS for Window(Version 10.0)을 사용하고, P-value가 

0.05 미만인 경우 통계적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.
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IIIIIIIII...결결결과과과

1.임상정보와 조직 소견

본 연구에는 174명 환자의 182예 (8개의 양측 유방절제술 시행 환자 포
함)가 포함되었다.연령분포는 23세에서 71세까지였으며,평균 나이는
45.04세였다.
병리 유리슬라이드 표본 판독 결과,침윤성 암종이 존재하는 경우는 174
예였다.병력조회 결과 나머지 8예는 외부병원에서 절제술을 시행하고,침
윤성 암종으로 진단되었으나,본원에서 시행한 유방절제술 결과,남아있는
침윤성 암종이 없었던 예였다.
조직 유형 분류는 침윤성관암종 170예,수질암종 9예,점액성 암종 2
예,침윤성 유두상 암종 1예였다.
종양의 크기를 확인할 수 있었던 증례는 53예였으며,0.8cm에서 10cm까
지 분포하였고,평균 크기는 2.64cm였다.T stage별로 각각 T127예,
T223예,T33예였다.
핵 등급과 조직 등급은 침윤성 암종이 존재하였던 174예에 대하여 판정
하였고,핵 등급 상 1은 6예,2는 105예,3은 63예였고,조직 등급 상 I
은 33예,II는 91예,III은 50예였다.
유방절제술 당시 액와 림프절 전이가 있었던 경우는 108예였고,74예에
서는 액와 림프절 전이가 없었다.
TMA 블록 제작을 위해 파라핀 블록을 확인한 결과 원발 부위 침윤성
암종은 170예,관상내피암은 40예,이 중 원발 부위 침윤성 암종과 관상
내피암이 함께 얻어진 경우는 32예였고,정상조직은 172예,액와 림프절
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전이 부위 조직은 91예,재발 부위 조직은 22예를 각각 얻어 TMA 제작
에 이용할 수 있었다.

2.면역조직화학 염색 결과

Ku70,Ku80,DNA-PKcs,ATM은 종양과 정상조직 모두 핵 염색 양상
을 보였다.이를 정량적으로 환산하기 위해 유방암의 에스트로겐과 프로게
스테론 수용체 염색의 판정에 이용되는 Allredscoringsystem19을 이용하
여,각각의 염색에 대해 분포 비율(proportion)과 강도(intensity)를 구분하
여 판독하고,이를 점수화하여 합산한 후 통계 분석하였다.

가.Ku70
Ku70염색 상 전체적으로는 침윤성 암종에서 5.79,관상내피암에서 6.46,
정상에서 5.88,액와 림프절 전이 부위에서 6.11,재발 부위에서 6.09의 발
현을 나타내었다 (Table1).
직접 비교가 가능한 예 사이의 비교에서,정상과 관상내피암 사이,관상
내피암과 침윤성 암종 사이,그리고 정상과 액와 림프절 전이 사이에서 통
계적으로 유의한 차이를 나타내었다 (Table2).정상과 관상내피암 사이에
서 20예는 관상내피암에서 발현의 증가를,4예는 정상에서 발현의 증가
를,그리고 14예는 동일한 발현 양상을 나타내었다.관상내피암과 침윤성
암종 사이에서 16예는 관상내피암에서 발현의 증가를,16예는 동일한 발
현 양상을 나타내었다 (Fig.1).정상과 액와 림프절 전이 사이에서 33예
는 액와 림프절 전이에서 발현의 증가를,16예는 정상에서 발현의 증가를,
37예는 동일한 발현 양상을 나타내었다.정상과 침윤성 암종 간의 직접
비교에서 59예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,43예는 정상에서 발현
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의 증가를,58예는 동일한 발현 양상을 나타내었으며,통계적으로는 유의
한 차이를 보이지 않았다.
침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이에서의 발현 사이에는
유의한 양의 상관관계가 있음을 보여주었다.그러나 재발 부위와는 유의한
상관관계를 보여주지 않았다 (Table3).

나.Ku80
Ku80염색 상 전체적으로는 침윤성 암종에서 4.65,관상내피암에서 5.95,
정상에서 7.73,액와 림프절 전이에서 4.83,재발 부위에서 5.65의 발현을
나타내었다 (Table1).
직접 비교가 가능한 예 사이의 비교에서,정상과 침윤성 암종 사이,관상
내피암과 침윤성 암종 사이,정상과 액와 림프절 전이 사이,그리고 액와
림프절 전이와 재발부위 사이에 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다
(Table2).정상과 침윤성 암종 사이에서 87예는 정상에서 발현의 증가를,
28예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,45예는 동일한 발현 양상을 나
타내었다.관상내피암과 침윤성 암종 사이에서는 17예는 관상내피암에서
발현의 증가를 15예는 동일한 발현 양상을 나타내었다 (Fig.1).정상과
액와 림프절 전이 사이에서 47예는 정상에서 발현의 증가를,17예는 액
와 림프절 전이에서 발현의 증가를,22예는 동일한 발현 양상을 나타내었
다.액와 림프절 전이와 재발 부위 사이에서 11예는 재발 부위에서 발현
의 증가를,3예는 액와 림프절 전이에서 발현의 증가를,1예는 동일한 발
현 양상을 나타내었다.정상과 관상내피암 사이에서는 16예는 관상내피암
에서 발현의 증가를,6예는 정상에서 발현의 증가를,16예는 동일한 발현
양상을 나타내었으며,통계적으로는 유의한 차이를 나타내지 않았다.
침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이에서의 발현 사이에는
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유의한 양의 상관관계가 있음을 보여주었다.재발 부위의 경우 액와 림프
절 전이와는 유의한 양의 상관관계를 보여주었으나,침윤성 암종,관상내피
암,정상과는 유의한 관계를 보여주지 않았다 (Table3).

다.DNA-PKcs
DNA-PKcs염색 상에서 전체적으로는 침윤성 암종에서 5.69,관상내피암
에서 6.40,정상에서 5.43,액와 림프절 전이에서 5.62,재발 부위에서 6.95
의 발현을 나타내었다 (Table1).
직접 비교가 가능한 예 사이의 비교에서 정상과 침윤성 암종,정상과 관
상내피암,관상내피암와 침윤성 암종,정상과 재발 부위,그리고 침윤성 암
종과 재발 부위 사이에 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다 (Table2).
정상과 침윤성 암종 사이에서 91예는 정상에서 발현의 증가를,39예는
침윤성 암종에서 발현의 증가를,30예는 동일한 발현 양상을 나타내었다.
정상과 관상내피암 사이에서는 28예는 관상내피암에서 발현의 증가를,5
예는 정상에서 발현의 증가를,5예는 동일한 발현 양상을 나타내었다.관
상내피암과 침윤성 암종 사이에서 11예는 관상내피암에서 발현의 증가
를,1예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,20예는 동일한 발현 양상을
나타내었다 (Fig.1).정상과 재발 부위 사이에서는 17예는 재발 부위에서
발현의 증가를,1예는 정상에서 발현의 증가를,3예는 동일한 발현양상을
나타내었다.침윤성 암종과 재발부위 사이에서 10예는 재발 부위에서 발
현의 증가를,2예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,9예는 동일한 발현
양상을 나타내었다.
침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이에서의 발현 사이에는
유의한 양의 상관관계가 있음을 보여주었다.그러나 재발 부위와는 유의한
상관관계를 보여주지 않았다 (Table3).
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라.ATM
ATM 염색 상에서 전체적으로는 침윤성 암종에서 4.57,관상내피암에서
5.48,정상에서 4.66,액와 림프절 전이에서 5.36,재발 부위에서 6.05의 발
현을 나타내었다 (Table1).
직접 비교가 가능한 예 사이의 비교에서 정상과 관상내피암,관상내피암
과 침윤성 암종,정상과 액와 림프절 전이,정상과 재발 부위,침윤성 암종
과 액와 림프절 전이,그리고 침윤성 암종과 재발 부위 사이에 통계적으로
유의한 차이를 나타내었다 (Table2).정상과 관상내피암 사이에서 21예
는 관상내피암에서 발현의 증가를,1예는 정상에서 발현의 증가를,16예
는 동일한 발현 양상을 나타내었다.관상내피암과 침윤성 암종 사이에서
12예는 관상내피암에서 발현의 증가를,20예는 동일한 발현 양상을 나타
내었다 (Fig.1).정상과 액와 림프절 전이 사이에서 55예는 액와 림프절
전이에서 발현의 증가를,11예는 정상에서 발현의 증가를,20예는 동일한
발현 양상을 나타내었다.정상과 재발 부위 사이에서 19예는 재발 부위에
서 발현의 증가를,2예는 동일한 발현 양상을 나타내었다.침윤성 암종과
액와 림프절 전이 사이에서 35예는 액와 림프절 전이에서 발현의 증가를,
7예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,42예는 동일한 발현 양상을 나타
내었다.침윤성 암종과 재발 부위 사이에서 12예는 재발 부위에서 발현의
증가를,2예는 침윤성 암종에서 발현의 증가를,7예는 동일한 발현 양상
을 나타내었다.침윤성 암종과 정상 사이에서는 65예는 침윤성 암종에서
발현의 증가를,52예는 정상에서 발현의 증가를,43예는 동일한 발현 양
상을 나타내었지만 통계적으로는 유의한 차이를 보이지는 않았다.
침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이 전이에서의 발현 사이
에는 유의한 양의 상관관계가 있음을 보여주었다.그러나 재발 부위에서는
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침윤성 암종,정상,액와 림프절 전이와 유의한 상관관계를 보이지 않았고,
관상내피암과는 오히려 역상관관계를 보여주었다 (Table3).

마.Ku70,Ku80,DNA-PKcs,ATM 면역염색 간의 상관관계
침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이의 경우 네 가지 면역염
색 사이에 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다.재발 부위에서는 Ku70
과 ATM,Ku80과 DNA-PKcs,DNA-PKcs와 ATM사이에 유의한 상관관
계를 나타내었다 (Table4).

DCIS:Ductalcarcinomainsitu
LN mets:Lymphnodemetastasis
Recur:Recurrenttissue
DNA-PKcs:DNA-dependentproteinkinasecatalyticsubunit
ATM:Ataxia-telangiectasiamutated

Table 1. The mean value of Ku70, Ku80, DNA-PKcs and ATM 
expression in normal, invasive carcinoma, ductal carcinoma in situ, 
lymph node metastasis and recurrent tissues 

Normal
Invasive 

carcinoma
DCIS LN mets Recur

Case No. 172 170 40 91 22

Ku70 5.88 5.79 6.46 6.11 6.09

Ku80 5.73 4.65 5.95 4.83 5.65

DNA-PKcs 5.43 5.69 6.4 5.62 6.95

ATM 4.66 4.57 5.47 5.35 6.05



1
8

*p<0 。 05

ATM

DNA-PKcs

Ku80

Ku70

Case No 。

Table 2 。  Matched data analysis of the expression patterns of Ku70 、  Ku80 、  DNA-PKcs 、  and 

ATM between variant types of tissues by Wilcoxon signed rank test
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Ties
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Negative

P-value

Ties

Positive

Negative

P-value

Ties

Positive

Negative

P-value

Ties

Positive

Negative

Recur: Recurrent tissue

LN mets: Lymph node metastasis

DCIS: Ductal carcinoma in situ     ATM: Ataxia-telangiectasia mutated

IC: Invasive carcinoma    DNA-PKcs: DNA-dependent protein kinase catalytic subunit
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Figure1.ImmunohistochemicalexpressionofKu70,Ku80,DNA-PKcs
andATM ininvasivecarcinoma,DCIS andnormaltissue.(x200)A:
Ku70 in invasivecarcinoma.B:Ku70 in DCIS.C:Ku70 in normal
tissue.D:Ku80ininvasivecarcinoma.E:Ku80inDCIS.F:Ku80in
normaltissue.G:DNA-PKcsininvasivecarcinoma.H:DNA-PKcsin
DCIS.I:DNA-PKcsinnormaltissue.J:ATM ininvasivecarcinoma.
K:ATM inDCIS.L:ATM innormaltissue.
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G H I
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*p<0 。 05

ATM

DNA-PKcs

Ku80

Ku70

Table 3 。  Correlation analysis of the expression of Ku70 、  Ku80 、  DNA-PKcs 、  and ATM between 

variant types of tissues

P-value
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P-value
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P-value

Correlation
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Correlation

Recur: Recurrent tissue

LN mets: Lymph node metastasis

DCIS: Ductal carcinoma in situ     ATM: Ataxia-telangiectasia mutated

IC: Invasive carcinoma    DNA-PKcs: DNA-dependent protein kinase catalytic subunit
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3.임상과 병리 인자와 면역조직화학 염색 결과 간의 연관관계 비교

가.나이
네 가지 염색 모두에서 나이와 종양 및 정상 부위의 발현 양상에는 유의
한 상관관계를 보이지 않았다 (Table5).

나.조직 유형
네 가지 염색 모두에서 조직 유형과 종양의 발현 양상 사이에는 유의한
상관관계를 보이지 않았다 (Table5).

Table 4. Correlation analysis of the expression pattern of Ku70, Ku80, 
DNA-PKcs, and ATM in variant types of tissues

Ku70-

Ku80

Ku70-

DNA-PKcs

Ku70-

ATM

Ku80-

DNA-PKcs

Ku80-

ATM

DNA-PKcs-

ATM

Invasive 

carcinoma

Correlation 0.677 0.659 0.560 0.636 0.594 0.513

P-value 0.000* 0.000* 0.000* 0.000* 0.000* 0.000*

DCIS
Correlation 0.723 0.500 0.509 0.609 0.486 0.361

P-value 0.000* 0.001* 0.001* 0.000* 0.001* 0.022*

Normal
Correlation 0.526 0.514 0.495 0.617 0.548 0.495

P-value 0.000* 0.000* 0.000* 0.000* 0.000* 0.000*

LN mets
Correlation 0.546 0.425 0.31 0.434 0.388 0.220

P-value 0.000* 0.000* 0.003* 0.000* 0.000* 0.038*

Recur
Correlation 0.289 0.315 0.578 0.550 0.226 0.472

P-value 0.193 0.153 0.005* 0.008* 0.313 0.026*

*p<0.05 DNA-PKcs: DNA-dependent protein kinase catalytic subunit

ATM: Ataxia-telangiectasia mutated

DCIS: Ductal carcinoma in situ

LN mets: Lymph node metastasis

Recur: Recurrent tissue
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다.종양의 크기 및 Tstage
네 가지 염색 모두에서 종양의 크기 및 T stage와 종양의 발현 양상 사
이에는 유의한 상관관계를 보이지 않았다 (Table5).

라.핵 등급과 조직 등급
Ku70와 DNA PKcs염색의 경우 핵 등급 및 조직 등급이 증가할수록 발
현이 증가하는 양상을 나타내었고,통계적으로도 유의한 차이를 보여 주었
다.ATM 염색의 경우 핵 등급 및 조직 등급이 증가할수록 발현이 증가하
는 양상을 보였으나,통계적인 유의성은 나타내지 않았다.Ku80염색의 경
우 핵 등급 및 조직 등급과 특이한 연관성을 보이지 않았다 (Table6).

마.액와 림프절 전이
수술 당시 액와 림프절 전이가 있는 군과 없는 군 사이에 종양에서의 발
현 양상의 차이는 네 가지 염색 모두에서 유의한 차이를 보이지 않았다
(Table5)
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Table 5. P-values of the correlation analysis between 
clinicopathologic factors and the expression of Ku70, Ku80, 
DNA-PKcs, and ATM in invasive carcinomas

Ku70 Ku80 DNA-PKcs ATM

Age (tumor)+1) 0.253 0.524 0.712 0.822

Age (normal)
+2)

0.347 0.276 0.644 0.124

Histologic type
++

0.727 0.312 0.596 0.261

Tumor size
+

0.097 0.563 0.237 0.193

T stage
++

0.343 0.599 0.546 0.511

LN mets
+++

0.059 0.804 0.227 0.493
+Analyzed by Pearson correlation efficient
++

Analyzed by ANOVA
+++

Analyzed by T-test
1)
Correlation between invasive carcinoma and age

2)
Correlation between normal tissue and age

DNA-PKcs: DNA-dependent protein kinase catalytic subunit

ATM: Ataxia-telangiectasia mutated

LN mets: presenceofaxillarylymphnodemetastasis

Table 6. Correlation analysis between nuclear and histologic 
grades and the expression of Ku70, Ku80, DNA-PKcs, and 
ATM in invasive carcinomas by ANOVA

Ku70 Ku80 DNA-PKcs ATM

NG 1 4.17 4.16 3.5 3

NG 2 5.69 4.69 5.54 4.56

NG 3 6.11 4.62 6.16 4.74

P-value 0.004* 0.773 0.001* 0.061

HG 1 5.24 4.42 4.97 4

HG 2 5.74 4.66 5.75 4.61

HG 3 6.22 4.8 6.08 4.88

P-value 0.011* 0.651 0.023* 0.071

*p<0.05
DNA-PKcs: DNA-dependent protein kinase catalytic subunit

ATM: Ataxia-telangiectasia mutated

NG: Nuclear grade
HG: Histologic grade
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IIIVVV...고고고찰찰찰

유방암의 발생에 연관된 가장 주된 위험인자는 에스트로겐이다.이는 종
양 및 전암 병변(premalignantlesion)에서 증식을 유도하는 역할을 할 뿐
만 아니라,그 대사물이 자유라디칼(freeradical)로써 DNA 손상을 일으켜
종양의 발생에 관여하는 것으로 알려져 있다.20방사선 역시 위험 인자로
써,어린 나이에 노출되는 경우와 고용량에 노출되는 경우 유방암 발생률
을 높이는 것으로 알려져 있다.20 자유라디칼 및 방사선은 주로 DNA
double-strandbreaks(DSBs)을 유도하며,DNA-dependentproteinkinase
(DNA-PK)와 ATM은 이를 회복하는 과정에 관여하는 것으로 알려져 있
다.
Ku 단백은 이형이합체성(heterodimeric) DNA결합복합체(binding
complex)로써 Ku70과 Ku80으로 이루어져 있다.이는 DNA-PKcs와 함께
복합체를 이루어 DNA-PK로써 기능하며, DNA DSBs 복구 중
non-homologousendjoining에 관여하는 것으로 알려져 있다.5본 연구에
서는 종양 및 정상조직에서 Ku70,Ku80,그리고 DNA-PKcs염색이 발현
하는 양상 사이에 유의한 상관관계가 있었다.
 Ku 단백 및 DNA-PKcs의 발현이 증가하게 되면 암세포의 증식, 세포사

멸의 억제, 항암제 및 방사선치료에 대한 저항성 획득 등이 일어나게 되

며, Ku 단백 및 DNA-PKcs의 발현이 감소하게 되면, 유전자의 불안정성, 

염색체 전좌의 증가, 종양 형성, 면역 결핍 등이 일어나게 되어,
 Ku단백

과 DNA-PKcs는 발현의 증가 및 감소가 모두 종양의 발생과 연관된 것으
로 알려져 있다.5

한편 유방암에서는 이들의 발현이 감소하여,종양의 발생에 관여하는 것
으로 알려져 있으며,13,18일부 연구에서 특이하게 관상내피암이나 조기 침
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윤성 암종에서는 발현이 증가하는 것으로 보고된 바 있다.11,12본 연구에
서는 증례마다 차이가 있지만 Ku70,Ku80그리고 DNA-PKcs세 가지 염
색 모두에서 관상내피암의 경우가 정상에 비해 발현이 증가하는 경향을 보
였고, Ku70과 DNA-PKcs에서는 통계적으로 유의한 결과를 보여주었다.
그리고 세 가지 염색 모두에서 침윤성 암종은 관상내피암에 비해 발현이
감소하는 경향을 보였고,통계적으로도 유의한 차이를 나타내었다.이는 정
상에서 관상내피암으로 가는 과정,또는 관상내피암에서 침윤성 암종으로
가는 과정에서 이들의 양적 표현의 변화가 나타나는 것을 시사한다.이와
같은 현상은 기존의 연구11에서도 보고된 바 있으나,분석된 예가 적은 수
였기 때문에 단정적으로 해석하기에 무리가 따랐으나,많은 예를 대상으로
한 본 연구에서도 이와 같은 경향을 확인할 수 있었다.이와 같은 현상이
의미하는 바에 대해서 Ku단백이 다양한 기능을 가지고 있으므로 명확한
결론을 내리기는 어려울 것으로 생각한다.또한 단백질의 발현은 증가하나,
실제로 이들의 기능이 활성화되는지에 대해서도 추가적인 연구가 필요할
것으로 생각하며,정상에 비해 관상내피암에서 발현이 증가한 부분에 대한
해석에도 어려움이 있다.
침윤성 암종과 정상 유방 조직 간의 관계에 있어서는 다소 일치되지 않
는 결과를 보여주었다.Ku70및 DNA-PKcs염색의 경우 정상에 비해 침
윤성 암종에서 증가된 발현 양상을 보인 경우가 더 많았으며,Ku80염색
의 경우는 정상에서 그 발현이 증가한 경우가 많았다.이전의 연구13,18에
서 DNA-PK는 정상에 비해 침윤성 암종에서 발현이 감소하는 것으로 알
려져 있으며,본 연구의 결과는 이와 어긋나는 양상을 보여주고 있다.이와
같은 결과가 나타난 이유로 면역염색을 통한 정량적 분석이 가지는 한계점
을 고려해 볼 수 있겠으며,이를 극복하기 위해서는 Westernblot등의 보
다 정밀한 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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액와 림프절 전이 및 재발 부위에서의 발현은 침윤성 암종의 발현 양상
을 따를 것으로 예상했었고,대부분의 경우 통계적으로 유의한 차이를 보
이지 않았으나,DNA-PKcs염색의 경우 재발 부위에서 원발 부위에 비해
증가된 발현 양상을 보여 주었다.
각각의 염색 내에서 침윤성 암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이의
발현 사이에 양의 상관관계를 보여 주었고,이는 기존의 연구13와도 부합하
는 내용으로 정상세포가 가지는 DNA-PK의 발현양상이 종양으로도 전달
됨을 시사한다고 할 수 있겠다.하지만 재발부위의 경우에서는 일관된 결
과를 보여주지 않았고,재발되는 경우 새로운 clonalselection에 의해 진행
되는 것으로 추측해 볼 수 있겠다.
나이 및 조직 유형과는 유의한 연관성을 보이지 않았다.조직 유형의 경
우,본 연구에 포함된 대부분이 침윤성 관암종이었고,나머지의 경우 수질
암종 9예,점액성 암종 2예,침윤성 유두상 암종 1예로 이루어져 있었
다.점액성 암종과 침윤성 유두상 암종의 경우 증례의 수가 적어 통계적
유의성을 갖는다고 보기 어려웠으며,비교적 흔한 침윤성 소엽 암종 등이
포함되지 않아 본 연구만으로 조직 유형에 따른 발현 양상의 차이에 대해
결론을 내리기는 어려울 것으로 생각한다.
종양의 크기 또는 T stage도 DNA-PK의 발현과 연관성이 없는 것으로
나타났다.일부 연구12에서 조기 T stage침윤성 암종에서 DNA-PK의 발
현이 증가한다는 보고가 있었으나,이는 10예 미만을 연구한 것으로,이번
많은 증례를 대상으로 한 본 연구는 상이한 결과를 보여주었다.
핵 등급 및 조직 등급이 증가할수록 침윤성 암종에서 Ku70 및

DNA-PKcs염색의 발현도 증가하는 것으로 나타났고,이는 Someya등13

의 연구와는 다른 결과를 보여주었다.Someya등은 110명의 유방암 환자
를 대상으로 한 연구에서 핵 등급에 따라 1인 군과 2또는 3인 군을 나누
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어 비교하였고,상대적으로 1인 군이 Ku70/80염색에서 강한 발현을 보이
는 것으로 보고하였으나,통계적 유의성을 보여주지는 못하였다.반면
Treilleux등18은 92명의 유방암 환자를 대상으로 한 연구에서 본 연구와
같이 등급이 증가함에 따라 DNA-PKcs의 발현도 증가함을 보여주었고,통
계적 유의성도 확인하였다.본 연구의 결과도 Treilleux등의 결과와 같이,
핵 등급 및 조직 등급이 증가할수록 침윤성 암종에서 DNA-PK의 발현도
증가하였다.
유방절제술 시행시 액와 림프절 전이가 있는 군과 없는 군 사이의 비교
에서 Ku70및 DNA-PKcs염색의 경우 전이가 있는 군에서 보다 높은 발
현 양상을 보였으나 통계적 유의성은 보여주지 못했다.Ku80염색의 경우
는 반대로 전이가 없는 group에서 보다 높은 발현 양상을 보였으나 역시
통계적 유의성은 보여주지 못하였다.이는 이전의 보고13에서 Ku70/80의
낮은 발현이 높은 빈도의 액와 림프절 전이와 연관성이 있다는 내용과는
일치하지 않는 결과였다.
ATM은 세포분열 과정 중 세포주기 검사지점에서 잘못된 DNA를 인지
하는 기능을 하는 것으로 알려져 있다.정상인의 경우 1%에서 ATM locus
의 loss ofheterozygosity (LOH)를 보이지만,산발성 유방암에서는
30-40%에서 LOH가 관찰되고,50-70%에서 정상 조직에 비해 종양조직에
서 발현이 감소하는 경향을 보이는 것으로 알려져 있다.15

ATM과 DNA-PK 사이의 연관성에 대해서 최근 연구들이 보고되고 있
다.ATM은 DNA 손상시 이를 인지하는 시작 신호전달 (initiation
signaling)과정에,DNA-PK는 non-homologousend-joiningrepair에 직접
관여하고 있으며,이들의 작용 사이에 직접적인 연관성이 있음을 보여주는
연구21가 보고되고 있다.본 연구에서도 ATM과 DNA-PKcs사이에 발현
이 유사한 양상을 보여주었는데,면역염색들 간의 상관관계에 있어 침윤성
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암종,관상내피암,정상,액와 림프절 전이의 경우 통계적으로 유의한 상관
관계를 보여준 것뿐만 아니라,정상에 비해 관상내피암에서 발현이 증가했
다가,침윤성 암종이 되면 다시 감소하는 경향 역시 확인되었다.그밖에 통
계적인 유의성은 보여주지 못하였지만,핵 등급 및 조직 등급이 증가할수
록 발현이 증가하는 경향을 보이는 것 역시 유사하였다.이 결과로써 두
가지 사이에 연관되는 구체적인 기전을 파악하기는 어려우나,종양의 발생
과정에서 두 가지가 연관되어 있음을 뒷받침한다고 추측할 수 있었다.

VVV...결결결론론론

유방암에서 Ku단백 및 DNA-PKcs는 정상에 비해 관상내피암에서 발현
이 증가하고,침윤성 암종이 되면 발현이 감소하는 경향을 보이며,핵 등급
및 조직 등급이 증가할수록 침윤성 암종에서 발현이 증가하는 양상을 나타
낸다.ATM의 경우 Ku단백 및 DNA-PKcs와 유사한 발현 양상을 나타내
었으며,이는 ATM에 이들과 연관되어 작용함을 시사하는 간접적인 증거
라 할 수 있겠다.
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KuisheterodimericDNA bindingproteincomposedofKu70and
Ku80. WithDNA-PK catalyticsubunit(DNA-PKcs),itmakes
DNA-dependent protein kinase (DNA-PK), which has an
importantroleinDNA doublestrandbreakrepair.Impairmentof
Kuisassociatedwithtumorigenesisindiversetumor.Inbreast
cancer,thepreviousstudieshavereportedthatKuexpressionis
increasedinDCISorlow-gradeinvasivecarcinomaanddecreased
in high-grade invasive carcinoma.ATM is well-known gene,
which has DNA repair function, and the association with
DNA-PK hasbeenreportedinrecentstudies.

182 mastectomy samples,including 8 bilateralbreastcancer
patientsoperatedfrom 1992to2002inSeveranceHospitalwere
includedinthisstudy.Tissuearray,composedofprimarytumor
tissue including DCIS,normaltissue,tissue from lymph node
metastasis and tissue from recurred tissue,was made,and
immunohistochemicalstaining forDNA-PKcs,Ku70,Ku80 and
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ATM wereperformedandanalyzed.

AllfourproteinsdemonstratedtheincreasedexpressioninDCIS
compared with normal tissue and invasive carcinoma. The
expression ofeach protein in tumorand normaltissueshows
significantcorrelation,and parallelexpression patterns between
eachproteinarenoted.IncreasedexpressionofKu70,DNA-PKcs
and ATM in primary tumorwith high nuclearand histologic
gradewasalsonoted,buttumorsize(T stage)andthepresence
ofaxillarylymphnodemetastasisdidnothaveinfluenceonthe
expression ofKu70,Ku80,DNA-PKcs and ATM in primary
tumor.

In breast cancer,the tendering of increased expression of
Ku70/80andDNA-PKcsinDCIS comparedwithnormaltissue
and invasive carcinoma,and the relationship with ATM were
confirmed.

-------------------------------------------------------
Keyword:breastcancer,Ku70,Ku80,DNA-PKcs,ATM,DCIS
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