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Purpose: With the increase of early breast cancer patients, 
the number of node negative breast cancer patients is also 
on the rise. However, reports show that there is a 20∼30% 
recurrence in node negative breast cancer. Thus, we have 
attempted to determine the prognostic factors that may affect 
recurrence and relapse free survival.
Methods: From January, 1980, to June, 1999, 1110 node 
negative breast cancer patients who underwent curative 
surgery at the Severance Hospital, Yonsei University College 
of Medicine, were selected. A retrospective study was done 
to determine the effects of factors, such as operation method, 
age, size, type, histologic grade, intraductal components, ER, 
PR, c-erbB-2, number of lymph nodes removed, adjuvant 
chemotherapy, hormonal therapy and radiation therapy. 
Results: The mean age was 47.2 years. The median follow- 
up period was 88 months. Recurrence occurred in 161 
patients. Locoregional recurrence occurred in 64 patients, 
and systemic recurrence in 129 patients, while 32 patients 
had both. The 5 years overall survival rate was 93.3%. The 
rate of locoregional recurrence for a 10 year-period was 
significantly lower in the mastectomy group compared with 
that in the breast conservation therapy group (94.7% vs 
79.6%, P=0.000). No other prognostic factors except the age 
affected in locoregional recurrence. There was less systemic 
recurrence in patients with the age greater than 35, with the

 histologic grade I, and with the intraductal components 
greater than 20%. Thus, 10-years distant relapse free sur-
vival rates were 87.4% vs 79.8% (P=0.039), 93.5% vs 85.5% 
(P=0.024), and 94.4% vs 82.0% (P=0.007), respectively. 
There was no statistical significance in the other prognostic 
factors that influence systemic recurrence.
Conclusion: The patients' age was determined to be an 
independent prognostic value in the lymph node negative 
breast cancer. The histologic grade and intraductal com-
ponents showed to have significance as prognostic factors 
for systemic recurrence. (Journal of Korean Breast Can-
cer Society 2004;7:111-120)
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서      론

  유방암은 2001년도 보건복지부의 한국중앙암등록 사업 

연례보고서에 따르면 전체 악성 종양의 7.1%로 5위를 차

지하고 있으며, 여성의 악성 종양 중에서 16.1%로 자궁경

부암을 제치고 발생빈도 1위를 차지할 만큼 증가하였

다.(1) 더불어 국민의식 향상과 홍보 사업 및 방사선학적

인 진단 기술의 발전에 따른 유방 자가 검진, 임상적 유방

암 검사와 정기 선별 검사에 의해 액와 림프절 전이가 없

는 조기 유방암 환자가 증가하고 있다. 1992년 미국에서 

발생한 186,000명의 유방암 환자 중 약 60%가 액와 림프

절 전이가 없는 것으로 보고되었고,(2) 우리나라의 경우 

유방암학회의 온라인 유방암등록사업에 의하면 2002년도 

유방암 등록 환자 중 59.7%에서 액와 림프절 전이가 없었

다.(3)

  유방암에서 액와 림프절 전이 여부는 병기 결정 및 예

후 판정에 가장 중요한 인자이며 액와 림프절 곽청술은 

국소 재발을 줄이는 데 중요하다고 알려져 있다.(4) 하지

만 액와 림프절 전이가 없는 조기 유방암 환자가 늘어나

면서 액와 림프절 곽청술의 효용성에 관해 아직 논란이 

많다. 현재까지 액와 림프절 전이가 없는 유방암의 재발

이나 생존율에 영향을 주는 임상병리학적 인자나 분자생

물학적 인자에 대한 연구가 지속되고 있으나 연구마다 보
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고에 차이가 있어 논란이 많고, 아직 임상적으로 적용하

기 어려운 실정이다. 이에 본 연구에서는 액와 림프절 전

이가 없는 유방암 환자를 대상으로 국소 재발이나 전신 

재발 및 무병 생존율에 영향을 주는 인자를 알아보고자 

하였다.

대상 및 방법

    1) 대상

  1980년 1월부터 1999년 6월 사이에 연세대학교 의과대

학 세브란스병원에서 유방암 진단하에 근치적 수술을 시

행 받은 환자 중 통상적인 Hematoxylin-Eosin 염색법을 이

용한 조직병리 검사에서 액와 림프절 전이가 없다고 보고

된 1,110명을 대상으로 하였다. 이 기간의 전체 대상 환자 

1,355명 중 비침윤성 유방암(관상피내암, 소엽상피내암) 

환자 148명, 수술 전 항암 화학요법을 받은 환자 39명, 액

와 림프절 곽청술을 시행받지 않은 환자 12명, 수술 후 1

년 이상 추적 관찰이 불가능했던 환자 46명 등, 총 245명

은 연구 대상에서 제외하였다.

    2) 방법

  의무기록 분석을 통한 후향적인 방법으로 수술 방법, 환

자의 나이, 조직학적 유형, 원발 종양의 크기, 조직학적 분

화도, 상피내암의 분포 정도, 호르몬 수용체의 유무(estro-

gen receptor, progesteron receptor), 성장인자 수용체(c-erbB- 

2) 유무, 수술 시 절제된 액와 림프절의 수, 수술 후 항암 

약물 치료, 방사선 치료, 호르몬 치료 등 보조 치료 여부에 

따른 국소 재발이나 전신 재발 양상 및 Locoregional rela-

pse free survival (LRFS), Distant relapse free survival (DRFS)

을 비교하였다. 수술 방법은 유방 보존술 및 액와 림프절 

곽청술을 받은 군을 유방 보존군(Breast conservation thera-

py group)으로, 단순 유방 절제술 및 저위 액와 림프절 곽

청술, 변형 근치 유방 절제술(Auchincloss 및 Patey), 표준 

근치 유방 절제술을 받은 군을 유방 절제군(Mastectomy 

group)으로 분류하였다. 원발 종양의 크기는 수술 당시 조

직을 포르말린에 고정하기 전에 측정한 크기로 하였다. 조

직학적 유형은 미세 침윤성 유방암(미세침윤성 관상피내

암, 미세침윤성 소엽상피내암), 침윤성 유방암(침윤성 관상

피암, 침윤성 소엽상피암), 특수형 관암종(점액성 암, 수질

성 암, 관상 암, 유두상 암)으로 분류하였다. 조직학적 분

화도는 WHO 기준에 따라 Elston-Ellis modification of 

Scaff-Bloom-Richardson 분류법에 따라 분화도 I∼III으로 

나누었다. 상피내암의 분포 정도는 20%를 기준으로 20% 

미만인 군과 20% 이상인 군으로 나누었다. 생존 기간은 수

술일로부터 마지막 추적일까지로 하였고, 무병 기간은 수

술 받은 날부터 최초로 재발이 확인된 시점까지로 하였다.

    3) 통계 처리

  각각의 임상병리학적 인자들과 재발률과의 상관 관계

는 chi-square test를 사용하여 분석하였다. 생존율 분석은 

Kaplan-Meier 방법을 사용하였으며, 유의성 검정은 Log- 

rank test로 하였고, P-value가 0.05 이하일 때 유의성이 있

는 것으로 판단하였다.

결      과

    1) 대상 환자의 특성 

  (1) 임상 조직병리학적 특성: 대상 환자의 연령은 20세

부터 80세까지였으며, 평균 연령은 47.2세(중앙값 47세)였

다. 20대가 33명(3%), 30대가 230명(20.7%), 40대가 416명

(37.5%), 50대가 299명(26.9%), 60대가 108명(9.7%), 70대 

이상이 24명(2.2%)로 40대가 가장 많았다. 추적 기간은 

7.6개월에서 274개월로 평균 100±54.6개월(중앙값 88개

월)이었다. 수술 방법에 따라 유방 보존군이 185명(16.7%), 

유방 절제군이 920명(82.9%)이었으며 수술 방법을 알 수 

없는 경우가 5명(0.4%)이었다. 35세 이하의 환자는 134명

(12.1%), 36세 이상의 환자는 971명(87.9%)이었다. 절제된 

액와 림프절의 수에 따른 분류상 10개 이하 181명(16.3%), 

11개에서 20개 이하 603명(54.3%), 21개 이상 317명(28.6%)

으로 평균 17.3개(범위 2∼53, 중앙값 17개)의 액와 림프절

이 절제되었으며, 절제된 액와 림프절의 수를 알 수 없는 

경우가 9명(0.8%)이었다. 조직학적 유형에 따라 미세 침윤

성 유방암이 54명(4.9%), 침윤성 유방암이 960명(86.5%), 

특수형 관암종이 95명(8.6%)이었다. 원발 종양의 크기에 

따라 T1 병기가 484명(43.6%), T2 병기가 562명(50.6%), 

T3 병기가 54명(4.9%), T4 병기가 10명(0.9%)이었다. 조직

학적 분화도에 따른 분류가 가능했던 환자 474명 중 조직

학적 분화도 I이 137명(28.9%), 조직학적 분화도 II와 III이 

337명(71.1)이었다. 상피내암의 분포 정도에 따른 분류가 

가능했던 260명의 환자 중 상피내암의 분포 정도가 20% 

미만인 환자가 104명(40%), 20% 이상인 환자가 156명

(60%)이었다. ER 음성 환자는 278명(44.3%), ER 양성 환

자는 349명(55.7%)이었으며, PR 음성 환자는 238명(39.7%), 

PR 양성 환자는 362명(60.3%)이었다. c-erbB-2 음성 환자

는 86명(57.7%), c-erbB-2 양성 환자는 63명(42.3%)이었다

(Table 1).

  (2) 수술 후 보조 치료: 근치적 수술 후 보조 치료는 항

암 약물 치료, 방사선 치료, 호르몬 치료를 시행하였다. 항

암 약물 치료는 5FU, methotrexate, cyclophosphamide, adria-

mycin 등의 약제를 조합한 다제 병용 약물 요법을 시행하

였으며, 항암 약물 치료 여부를 알 수 있는 983명의 환자 

중 항암 약물 치료를 받지 않은 군이 579명(58.9%), 항암 

약물 치료를 받은 군이 404명(41.1%)이었다. 방사선 치료
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Table 1. General characteristics of patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Patient age 

    ≦35 134 (12.1)

    ＞36 971 (87.9)

No. of LN removed

    ≦10 181 (16.3)

    11∼20 603 (54.3)

    ≧21 317 (28.6)

    Unknown   9 (0.8)

Type

    Microinvasive  54 (4.9)

    NOS* 960 (86.5)

    Specific†  95 (8.6)

Size

    T1 484 (43.6)

    T2 562 (50.6)

    T3  54 (4.9)

    T4  10 (0.9)

Histologic grade

    I 137 (28.9)

    II/III 337 (71.1)

Intraductal components 

    ＜20% 104 (40.0)

    ≧20% 156 (60.0)

ER

    - 278 (44.3)

    + 349 (55.7)

PR

    - 238 (39.7)

    + 362 (60.3)

c-erbB-2

    -  86 (57.7)

    +  63 (42.3)

Chemotharpy

    - 579 (58.9)

    + 404 (41.1)

Radiation therapy

    - 709 (78.0)

    + 200 (22.0)

Hormonal therapy

    - 616 (67.3)

    + 299 (32.7)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NOS* = not otherwise specified; Specific† = mucinous carci-

noma, medullary carcinoma, tubular carcinoma, papillary carcinoma.

Table 2. Treatment failure according to the operation method
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

BCT* Mastectomy†
Operation method P-value

(n=185) (n=920)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Locoregional recurrence (%) 0.000

    No 163 (88.1) 878 (95.4)

    Yes  22 (11.9)  42 (4.6)

Systemic recurrence (%) 0.451

    No 167 (90.3) 809 (87.9)

    Yes  18 (9.7) 111 (12.1)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
BCT* = breast conservation therapy; Mastectomy† = total mas-

tectomy+axillary lymph node dissection.

는 200명에서 시행되었다. 수술 방법에 따라 유방 보존군

에서 방사선 치료를 받은 환자는 173명(84.5%), 유방 절제

군에서 31명(15.5%)으로 유방 보존 수술 후 방사선 치료

를 시행한 경우가 대부분이었다. 호르몬 치료 여부를 알 

수 있는 915명의 환자 중 호르몬 치료를 받지 않은 환자

가 616명(67.3%), 호르몬 치료를 받은 환자가 299명(32.7%)

이었다(Table 1).

  (3) 국소 재발 및 전신 재발: 재발은 국소 재발과 전신 

재발로 나누었는데, 추적 기간 중 재발이 확인된 환자는 

161명(14.5%)이었으며, 국소 재발 환자가 64명(5.8%), 전신 

재발 환자가 129명(11.6%), 국소 재발 및 전신 재발을 모

두 보인 환자가 32명(2.9%)이었다. 액와 림프절 전이가 없

는 유방암 환자의 5년 전체 생존율은 93.3%, 10년 전체 생

존율은 87.7%였다.

  국소 재발 환자의 부위별 빈도는 동측 쇄골위 림프절 

24명(33.8%)으로 가장 많았으며, 흉벽 22명(31%), 수술 후 

잔존 유방의 다른 부위 11명(15.5%), 액와부 7명(9.9%), 수

술 절개창 4명(5.6%), 내유 림프절 1명(1.4%), 기타 2명

(2.8%) 순이었다. 두 군데 이상 국소 재발을 보인 환자는 

7명(10.9%)이었다.

  전신 재발 환자의 부위별 빈도는 뼈 73명(35.3%), 폐 63

명(30.4%), 간 30명(14.5%), 뇌 22명(10.6%), 난소 1명

(0.5%), 기타 18명(8.7%) 순이었으며, 두 군데 이상 전신 

재발한 환자는 87명(67.4%)으로 국소 재발과는 달리 전신 

재발을 보이면 다른 곳에도 재발될 가능성이 많았다. 

    2) 재발 및 무병 생존율 

  (1) 국소 재발: 수술 방법에 따라 유방 보존군과 유방 

절제군으로 분류하였을 때 국소 재발 환자는 유방 보존군

에서 22명(11.9%)이었으며, 유방 절제군에서 42명(4.6%)으

로 유방 보존군에서 국소 재발이 많았고, 두 군 간에 통계

학적인 유의성이 있었다(P=0.000)(Table 2). 따라서 국소 

재발 환자의 경우 수술 방법에 따라 유방 보존군과 유방 

절제군으로 나누어 환자의 나이, 절제된 액와 림프절의 

수, 조직학적 유형, 원발 종양의 크기, 조직학적 분화도, 

상피내암의 분포정도, ER (estrogen receptor), PR (proges-
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Table 3. Locoregional recurrence according to the operation method
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

BCT (%) Mastectomy (%)
Locoregional

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
recurrence

No Yes No Yes
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Patient age 0.007 0.207

    ≦35  25 (73.5)  9 (26.5)  93 (93.0)  7 (7.0)

    ＞36 138 (91.4) 13 (8.6) 785 (95.7) 35 (4.3)

No. of LN removed 0.587 0.163

    ≦10  38 (92.7)  3 (7.3) 130 (93.5)  9 (6.5)

    11∼20 100 (87.0) 15 (13.0) 460 (94.8) 25 (5.2)

   ≧21  25 (86.2)  4 (13.8) 280 (97.2)  8 (2.8)

Type 0.872 0.712

    Microinvasive  10 (90.9)  1 (9.1)  41 (95.3)  2 (4.7)

    NOS* 136 (88.3) 18 (11.7) 763 (95.3) 38 (4.7)

    Specific†  17 (85.0)  3 (15.0)  73 (97.3)  2 (2.7)

Size 0.624 0.529

    T1 114 (89.1) 14 (10.9) 335 (94.4) 20 (5.6)

    T2  49 (86.0)  8 (14.0) 482 (96.2) 19 (3.8)

    T3   0 (0)  0 (0)  51 (94.4)  3 (5.6)

    T4   0 (0)  0 (0)  10 (100)  0 (0)

Histologic grade 0.749 0.170

    I  33 (91.7)  3 (8.3)  98 (98.0)  2 (2.0)

    II/III  67 (88.2)  9 (11.8) 246 (94.3) 15 (5.7)

Intraductal component 0.704 1.000

    ＜20%  28 (93.3)  2 (6.7)  70 (94.6)  4 (5.4)

    ≧20%  46 (88.5)  6 (11.5)  98 (94.2)  6 (5.8)

ER 0.580 0.840

    -  46 (86.8)  7 (13.2) 213 (95.1) 11 (4.9)

    +  75 (90.4)  8 (9.6) 251 (94.4) 15 (5.6)

PR 0.255 0.053

    -  38 (84.4)  7 (15.6) 187 (97.4)  5 (2.6)

    +  83 (91.2)  8 (8.8) 253 (93.4) 18 (6.6)

c-erbB-2 0.550 0.415

    -  19 (82.6)  4 (17.4)  61 (96.8)  2 (3.2)

    +   8 (100)  0 (0)  51 (92.7)  4 (7.3)

Chemotharpy 1.000 0.252

    - 115 (87.1) 17 (12.9) 429 (96.0) 18 (4.0)

    +  37 (88.1)  5 (11.9) 341 (94.2) 21 (5.8)

Radiation therapy 0.423 0.665

    -   3 (75.0)  1 (25.0) 670 (95.0) 35 (5.0)

    + 148 (87.6) 21 (12.4)  29 (93.5)  2 (6.5)

Hormonal therapy 0.127 0.107

    - 100 (84.7) 18 (15.3) 478 (96.0) 20 (4.0)

    +  49 (94.2)  3 (5.8) 230 (93.1) 17 (6.9)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NOS* = not otherwise specified; Specific† = mucinous carcinoma, medullary carcinoma, tubular carcinoma, papillary carcinoma.

teron receptor), 성장인자 수용체(c-erbB-2), 수술 후 항암 

약물 치료, 방사선 치료, 호르몬 치료 여부와 재발과의 연

관성을 검증하였다. 유방 보존군에서 35세 이하의 환자군

과 36세 이상의 환자군 사이에 국소 영역 재발에 통계학

적인 유의성이 있었고(P=0.007), 유방 절제군에서는 통계

학적으로 유의성이 없었다(P=0.207). 그 외 다른 임상 조
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Table 4. Systemic recurrence according to the clinicopatholgic 
factors

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Systemic recurrence (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
No Yes

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Patient age* 0.044

    ≦35 111 (82.8)  23 (17.2)

    ＞36 865 (89.1) 106 (10.9)

No. of LN removed 0.636

    ≦10 159 (87.8)  22 (12.2)

    11∼20 530 (87.9)  73 (12.1)

    ≧21 285 (89.9)  32 (10.1)

Type 0.265

    Microinvasive  51 (94.4)   3 (5.6)

    NOS† 843 (87.8) 117 (12.2)

    Specific‡  86 (90.5)   9 (9.5)

Size 0.135

    T1 440 (90.9)  44 (9.1)

    T2 486 (86.5)  76 (13.5)

    T3  46 (85.2)   8 (14.8)

    T4   9 (90)   1 (10)

Histologic grade* 0.033

    I 129 (94.2)   8 (5.8)

    II/III 295 (87.5)  42 (12.5)

Intraductal components* 0.018

    ＜20%  90 (86.5)  14 (13.5)

    ≧20% 149(95.5)   7 (4.5)

ER 0.524

    - 244 (87.8)  34 (12.2)

    + 313 (89.7)  36 (10.3)

PR 1.000

    - 214 (89.9)  24 (10.1)

    + 326 (90.1)  36 (9.9)

c-erbB-2 0.519

    -  79 (91.9)   7 (8.1)

    +  60 (95.2)   3 (4.8)

Chemotharpy 0.076

    - 517 (89.3)  62 (10.7)

    + 345 (85.4)  59 (14.6)

Radiation therapy

    - 621 (87.6)  88 (12.4) 0.718

    + 173 (86.5)  27 (13.5)

Hormonal therapy 0.916

    - 537 (87.2)  79 (12.8)

    + 262 (87.6)  37 (12.4)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＜0.05; NOS† = not otherwise specified; Specific‡ = muci-

nous carcinoma, medullary carcinoma, tubular carcinoma, papillary 

carcinoma.

직병리학적 인자들과는 통계학적인 유의성이 없었다

(Table 3). 국소 영역 재발 환자에서 수술 방법과 나이에 

따른 다변량 분석 결과 통계학적인 유의성이 있었다

(P=0.001, P=0.006).

  (2) 전신 재발: 전신 재발 환자는 수술 방법에 따라 유

방 보존군에서 18명(9.7%)이었으며, 유방 절제군에서 111

명(12.1%)으로 두 군 간에 유의성이 없었다(P=0.451)(Table 

2). 나이, 조직학적 분화도, 상피내암의 분포정도를 제외하

고 통계학적으로 유의한 예후 인자는 없었다(Table 4). 35

세 이하 환자군에서 전신 재발을 한 경우는 23명(17.2%)

이었으며, 36세 이상 환자군에서는 106명(10.9%)으로 유의

성이 있었다(P=0.044). 조직학적 분화도 I 중 전신 재발을 

한 경우는 8명(5.8%)이었고, 조직학적 분화도 II와 III에서

는 42명(12.5%)으로 두 군 간에 유의성이 있었다(P=0.033). 

상피내암의 분포 정도가 20% 미만에서 전신 재발 환자는 

14명(13.5%)이었고, 20% 이상 환자에서는 7명(4.5%)으로 

유의성이 있었다(P=0.018)(Table 4).

  (3) 예후 인자별 무병 생존율

  ① 10년 Locoregional relapse free survival (LRFS); 수

술 방법에 따라 10년 LRFS는 유방 보존군 79.6%, 유방 절

제군 94.7%로 유방 보존군에서 예후가 불량하였다(P=0.000) 

(Fig. 1A). 나이에 따른 10년 LRFS는 35세 이하에서 

86.6%, 36세 이상에서 94.1%로 젊은 환자군에서 예후가 

불량하였다(P=0.001)(Fig. 1B). 절제된 액와 림프절의 수에 

따라 10년 LRFS는 10개 이하 91.6%, 11개에서 20개 사이 

92.4%, 21개 이상 95.6%로 절제된 액와 림프절의 수가 적

을수록 예후가 불량하였으나 유의성은 없었다(P=0.261). 

조직학적 유형에 따라 미세침윤성 유방암 92.5%, 침윤성 

유방암 92.8%, 특수형 관암종 95.7%로 특수형 관암종(점액

성 암, 수질성 암, 관상 암, 유두상 암)이 미세 침윤성 유방

암보다 예후가 양호하였으나 유의성은 없었다(P=0.960). 원

발 종양의 크기에 따라 T1 91.0%, T2 94.2%, T3 96.3%였

으나 유의성은 없었다(P=0.484). 조직학적 분화도에 따라 

고분화도 95.0%, 중등도 및 저분화도 83.0%로 조직학적 

분화도가 양호한 군에서 예후가 양호하였으나 유의성은 

없었다(P=0.108). 상피내암의 분포정도가 20% 미만 93.4%, 

20% 이상 91.5%로 상피내암의 분포정도가 광범위한 군에

서 예후가 불량하였으나 유의성은 없었다(P=0.604). ER 음

성인 군에서 93.0%, 양성인 군에서 90.5%였으며 유의성은 

없었다(P=0.681). PR 음성인 군에서 93.2%, 양성인 군에서 

89.6%였으며 유의성은 없었다(P=0.519). c-erbB-2 음성인 

군에서 73.1%, 양성인 군에서 92.4%였으며 유의성은 없었

다(P=0.960). 항암 약물 치료를 받지 않은 군에서 92.9%, 

받은 군에서 93.1%로 두 군 간에 차이 없었다(P=0.572). 

방사선 치료를 받지 않은 군에서 94.5%, 받은 군에서 

84.3%로 오히려 방사선 치료를 받은 군에서 예후가 불량

하였다(P=0.000). 호르몬 치료를 받지 않은 군 93.5%, 받은 
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Fig. 1. 10-years locoregional relapse free survival (A) according to the operation method, (B) according to the age.

군 90.5%로 두 군 간에 차이가 없었다(P=0.477).

  ② 10년 Distant relapse free survival (DRFS); 수술 방법

에 따라 유방 보존군 88.9%, 유방 절제군 86.3%로 두 군 

간에 차이가 없었다(P=0.710). 나이에 따라 35세 이하의 

환자군에서 10년 DRFS는 79.8%, 36세 이상에서 87.4%로 

젊은 환자군에서 예후가 불량하였다(P=0.039)(Fig. 2A). 절

제된 액와 림프절의 수에 따라 10년 DRFS는 10개 이하 

85.4%, 11개에서 20개 사이 85.4%, 21개 이상 89.2%로 각 

군 간에 차이는 없었다(P=0.724). 조직학적 유형에 따라 

미세침윤성 유방암 93.3%, 침윤성 유방암 85.7%, 특수형 

Fig. 2. 10-years distant relapse free survival (A) according to 

the age, (B) according to the histologic grade, (C) 

according to the intraductal components
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관암종 91.1%로 다른 유형보다 침윤성 유방암에서 예후가 

불량하였으나 유의성은 없었다(P=0.320). 원발 종양의 크

기에 따라 T1 89.1%, T2 84.9%, T3 80.9%, T4 90%로 대상 

환자 수가 적은 T4(n=10)를 제외하고 크기가 증가할수록 

예후는 불량한 추세였으나 유의성은 없었다(P=0.214). 조

직학적 분화도에 따라 고분화도 93.5%, 중등도 및 저분화

도 85.5%로 조직학적 분화도가 양호한 군에서 예후가 양

호하였으며 통계학적으로도 유의한 차이가 있었다(P=0.024) 

(Fig. 2B). 상피내암의 분포정도가 20% 미만 82.0%, 20% 

이상 94.4%로 상피내암의 분포정도가 광범위한 군에서 예

후가 양호하였으며 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(P=0.007)(Fig. 2C). ER 음성군 86.8%, 양성군 87.6%로 두 

군 간에 차이가 없었으며(P=0.236), PR 음성군 89.3%, 양

성군 88.6%로 차이가 없었다(P=0.773). c-erbB-2 음성군 

88.5%, 양성군 94.6%였으며 유의성은 없었다(P=0.363). 항

암 약물 치료를 받지 않은 군에서 88.3%, 받은 군에서 

81.6%로 오히려 항암 약물 치료를 받은 군에서 예후가 불

량하였다(P=0.018). 방사선 치료를 받지 않은 군에서 86.6%, 

받은 군에서 81.2%로 두 군 간에 차이가 없었다(P=0.331). 

호르몬 치료를 받지 않은 군에서 86.0%, 받은 군 84.6%로 

두 군 간에 차이가 없었다(P=0.756).

고      찰

  유방암의 병기 결정에는 원발 종양의 크기 및 액와 림

프절의 전이 여부가 가장 중요한 인자로 알려져 왔다. 국

소 재발을 줄이기 위해서나 정확한 병기 결정을 위해서는 

액와 림프절 곽청술이 필수이며, 이를 기준으로 예후를 

판정하고 수술 후 보조 치료 여부를 결정해 왔다.(4) 하지

만 유방암 조기 검진에 따라 액와 림프절 전이가 없는 조

기 유방암 환자가 증가하여 액와 림프절 곽청술이 상지와 

어깨의 운동 제한, 늑간 상완 신경통이나 감각 상실, 감염 

및 림프 부종등의 공연한 합병증을 유발하는 과도한 치료

로 여겨져 감시 림프절 생검(sentinel lymph node biopsy) 

등 액와 림프절 곽청술을 생략하기 위한 논란이 지속되고 

있다.(4,5) 

  액와 림프절 전이가 없는 환자에서도 수술 후 항암 약

물 치료를 받은 환자들이 보다 양호한 예후를 보인다는 

연구들이 보고된 후 1998년 제6차 유방암의 보조 요법에 

관한 국제회의(The Sixth International Conference on Adju-

vant Therapy for Primary Breast Cancer)에서 종양의 크기, 

분화도, 호르몬 수용체 유무, 나이에 따라 저위험군(Low 

risk), 중등도 위험군(Intermediate risk), 고위험군(High risk)

으로 분류하였으나, St. Gallen Consensus Meeting의 분류 

배경이 상세하지 못하고 일반적으로 림프절 전이가 없는 

유방암의 예후가 좋다는 전제 아래 중등도 위험군 같은 

경우 항암 약물 치료 여부는 환자가 가질 이익과 위험도

를 고려하여 개별 위험 인자에 따른 개별적인 치료안을 

권고하는 등 아직도 많은 논란이 있다.(6-8) 최근 2003년

도 제8차 St Gallen 회의에서 액와 림프절 음성인 환자의 

위험군을 호르몬 반응성 여부에 따라 최소 위험군(Min-

imal risk)과 평균 위험군(Average risk)으로 분류하여 ER, 

PR이 표현되고, 침윤성 부분의 크기가 2 cm 이하이며, 조

직학적 분화도나 핵 분화도 I이고, 나이가 35세 이상인 경

우를 최소 위험군으로 분류하였다.(9)

  사실 액와 림프절 음성의 유방암 환자는 액와 림프절 

전이가 없다는 것만으로도 예후는 좋을 것이다. 본 연구

에서 5년 전체 생존율은 93.3%였으며, 10년 전체 생존율

을 87.7%였다. 보통 5년 생존율이 90% 정도(89∼95%)로 

보고되고 있으며,(2,10,11) 이 등(2)은 10년 전체 생존율은 

88%로, Kato 등(11)은 20년 전체 생존율을 91.3%로 보고

할 정도로 액와 림프절 전이가 없는 유방암의 예후는 좋

다. 하지만 액와 림프절 전이가 없는 유방암 환자의 6∼

15%는 5년 내 사망하고,(10) 근치적 절제술 후 10년 재발

률이 20∼30%인 결과를 고려해 볼 때,(12) 액와 림프절 전

이가 없는 환자에서 보조 항암 치료 여부를 결정하는 데 

있어서 재발의 가능성이 없는 70∼80%의 환자에게는 과

도한 치료일 수 있으며, 이환율의 증가 및 사회 경제적 비

용을 고려할 때 액와 림프절 전이가 없는 유방암 환자의 

예후 인자를 평가하고 재발의 위험도가 높은 환자군을 선

별하여 보조 치료를 시행하는 것이 중요하나 아직 확립된 

예후 인자가 없으며 임상적으로 적용하기 어려운 경우도 

많은 실정이다. 

  일반적으로 알려진 유방암의 예후 인자는 종양의 크기, 

조직학적 유형, 조직학적 분화도, 종양의 괴사 정도, 호르

몬 수용체 여부, 종양의 증식 능력으로 유사분열 지수

(Mitotic Index), Thymidine labeling index (TLI), S-phase 

fraction, Ki67, Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), 

mitosin, histone H3, topoisomerase, 그리고 DNA 배수성, 표

피 성장인자 수용체(Epidermal growth factor receptor), 

c-erbB-2, bcl-2, BRCA 1/2 같은 종양 유전자, 종양의 침투

능과 관련된 단백분해 효소로 Cathepsin D, Urokinase plas-

minogen activator system (uPA), Matrix metalloproteinases, 

암 억제 유전자인 p53, nm23, Cyclins, myc 외에 혈관 신생

이나 림프-혈관 침윤도 등이다.(13-15)

  액와 림프절 전이가 없는 환자의 연령별 분포는 40대가 

37.5%로 가장 많은 비율을 차지하고 있었으며 40대 이전

의 젊은 환자가 61.5%를 차지하고 있었다. 우리나라 유방

암은 서구와는 달리 40대에 가장 많고, 젊은 연령층일수

록 자가 검진이나 정기 검진 등 유방암을 조기에 발견하

기 위한 노력이 많기 때문이라 생각한다. 일반적으로 유

방암 진단 당시의 나이 및 폐경 여부는 예후 인자로서 뿐

만 아니라 치료 방침을 설정하는데도 중요하다. 특히 본 

연구 결과처럼 35세 이하의 젊은 환자에서 예후가 불량하
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다고 알려져 있어 적극적인 보조 요법 및 정기적인 추적 

관찰이 필요하겠다.(2,16) 더욱이 국소 재발과는 달리 전

신 재발을 보이면 두 군데 이상 재발될 가능성이 많으므

로 경과 추적 관찰 시 호발 전이 병소인 뼈, 폐, 간, 뇌에 

대한 정기적인 방사선학적 검사와 더불어 적극적인 치료

가 필요하겠다. 

  본 연구에서 통계학적 유의성은 없었으나 절제된 액와 

림프절의 수가 적을수록 국소 재발과 관련된 예후가 불량

한 경향을 보였다. Weir 등(17)도 절제된 액와 림프절의 

수가 적을수록 국소 재발이 의미있게 증가하고 전체 생존

율도 감소한다고 보고하였다. 이는 액와 림프절 곽청술이 

가지는 치료적인 의미일 수 있으며 액와 림프절의 미세전

이 등의 가능성을 배제하기 위해서라도 적절한 액와 림프

절 곽청술이 필요하다고 하겠다. 하지만 일부 보고에 따

르면 절제된 림프절 수가 적을수록 생존율이 증가하거나, 

절제된 림프절의 수와 예후와는 상관이 없다는 결과도 있

어 보다 추가적인 연구가 필요하리라 생각한다.(18-20)

  종양의 크기는 액와 림프절 전이가 없는 유방암 환자에

서 가장 중요한 예후 인자이나 크기만으로 종양의 증식력

이나 전이 능력 등 모든 것을 설명할 수 없으므로 재발률 

예측이나 수술 후 보조 요법의 기준으로 삼는 것은 무리

가 있다. 따라서 유방암 환자 개인에 따른 특이점을 밝힐 

수 있는 여러 분자생물학적인 인자에 대한 추가 연구가 

필요하다. 일반적으로 종양의 유형에 따라 특수형으로 분

류된 점액성 암, 수질성 암, 관상 암, 유두상 암이 좋은 예

후를 보인다.(21) 본 연구에서는 종양의 크기와 조직학적 

유형에 따라 통계학적으로 유의성이 있는 인자는 없었다. 

이는 임상적으로 액와 림프절 전이가 없어도 항암 약물 

치료, 방사선 치료, 호르몬 치료 등이 시행되어 수술 후 

보조 치료 요법에 의한 상쇄 효과일 수 있다. 

  수술 방법에 따른 국소 재발은 유방 보존군에서 11.9%, 

유방 절제군에서 4.9%로 유방 보존군에서 유의하게 많았

으나 전신 재발은 차이가 없었다. 본원에서는 유방 보존

술 시 절제연에 대한 동결 절편 검사가 진행되고 만약 수

술 후 최종 조직 결과에서 암의 침윤이 확인되면 재수술

을 진행하였으므로 통상적인 조직 검사상 절제연에 잔존

암이 남은 예는 없었다. 또 방사선 치료를 받은 군에서 10

년 LRFS가 불량하였으며 방사선 치료를 받은 군 대부분

이(84.5%) 유방 보존술을 시행받았다. 이는 수술 방법이나 

방사선 치료의 영향일 수 있다. 하지만 임상적으로 각각

의 영향을 배제한 연구가 불가능해 원인을 명확히 규명하

기는 어려우나 향후 추가적인 연구가 필요하리라 생각한

다. 일반적으로 유방 보존술 후 방사선 치료를 받은 경우 

10년 국소 재발은 10% 전후(7∼26%)이며, 유방 보존술 후 

국소 재발률을 낮추기 위해서는 절제연에 종양의 침윤이 

없는 것이 제일 중요하다고 알려져 있다.(14,22,23) Van 

der Hage 등(24)은 T1, T2의 조기 유방암 환자에서 유방 

보존술 후 국소 재발이 10.8%, 유방 절제술 후 5.9%로 의

미있는 차이를 보인다고 하여 유방 보존술이 국소 재발의 

위험인자라고 하였다. 이에 대한 원인은 아직 알 수 없으

나 유방 보존술에서 국소 재발이 많다고 하더라도 국소 

재발 환자가 반드시 전신 재발을 보이지는 않으며, 구제 

유방 절제술(salvage mastectomy)이나 추가 보조 요법에 의

해 수술 방법에 따라 전체 생존율에는 차이가 없다고 하

였다. 하지만 Milan trial이나 National Surgical Adjuvant 

Breast and Bowel Project (NASBP) B-06 Protocol 등 많은 

전향적 연구 결과로 조기 유방암의 치료에 있어서 유방 

보존술식이 효과적이고 생존율이나 국소 재발률에 차이

가 없는 안전한 방법으로 입증되고 있다.(25,26) 

  본 연구에서 전신 재발과 관련하여 항암 약물 치료를 

받은 군의 10년 DRFS가 불량하였다. 임상적으로 수술 후 

보조 치료 요법으로 항암 약물 치료 외에 방사선 치료나 

호르몬 치료 등을 병합하여 치료를 시행하였으므로 여러 

가지 보조 치료 요법에 의한 효과일 수 있겠다. 이를 위해

서는 다른 보조 치료 요법의 효과를 배제한 연구가 필요

하나 임상적으로 어려움이 있는 현실이다. 하지만 액와 

림프절 전이가 없는 유방암 환자의 항암 약물 치료를 결

정할 때 약물 치료에 따른 합병증이나 사회 경제적 비용 

등도 고려하여 신중하게 적응증을 확립하는 것이 중요하

며 이와 관련하여 보다 많은 연구가 필요하리라 생각한다.

  전신 재발과 관련하여 통계학적으로 유의한 인자는 환

자의 나이, 조직학적 분화도와 상피내암의 분포 정도였다. 

유방암의 예후 인자로서 환자의 나이와의 관계는 많은 연

구가 진행되어 왔다. 젊은 연령이 유방암의 불량한 예후 

인자라고 보는 견해도 있으며,(16) 젊은 연령에서 발생한 

유방암이 이미 더욱 진행된 상태나 불량한 예후 인자를 

많이 가지고 있어 생존율이나 재발률이 높은 것이지 연령 

자체가 불량한 예후 인자가 아니라는 견해도 있다.(27) 최

근 분자생물학적 관점에서 환자의 나이와 예후와의 관계

를 규명하기 위한 노력이 활발히 이루어지고 있다. 2003

년도 제8차 St Gallen 회의에서도 환자의 나이를 위험 인

자로 규명하고 있으며,(9) 연령 자체가 예후 인자로서 어

떤 의미를 가지는지에 대해서는 계속적인 연구가 필요하

겠다. 조직학적 분화도는 유방암의 예후 인자로 알려져 

있다.(5,12-14) 유방암의 분화도를 측정하는 기준으로 가장 

널리 이용되는 것이 Scaff-Bloom-Richardson 분류법인데, 

세포 분화도, 다형태의 정도, 핵분열의 빈도 등 세가지를 

기준으로 점수화하여 grade I에서 III으로 분류하고 있

다.(14) 하지만 조직학적 분화도의 분류 단점은 숙련된 병

리 전문의사가 필요하며, 측정 기준이 병원마다 다르고 

병리 전문의 마다 판독기준에 차이가 있는 관계로 객관성

이 결여되어 있다는 것이다. AJCC 6판에서도 조직학적 분

화도의 중요성을 강조하여 Elston-Ellis modification of Scaff- 

Bloom-Richardson 분류법을 권유하고 있다.(28) 판정 기준
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의 표준화와 추가적인 임상 연구 결과를 통해 조만간 

TNM 분류법에 따른 병기 결정에 조직학적 분화도가 유

용한 인자로 사용될 수 있을 것으로 예측하고 있다.

  본 연구에서 특이할 만한 사항은 보통 국소 재발에 중

요한 요인으로 알려진 상피내암의 분포 정도가 전신 재발

과도 상관이 있다는 것이다. 광범위 관피내 요소(Extensive 

intraductal component, EIC)는 침윤성 암 주변에 존재하여 

육안적으로 정상으로 보이는 원발암 주위에 존재할 수 있

으므로 EIC 존재 여부는 국소 재발의 원인이 된다.(14) 여

러 문헌에서 EIC 양성인 군이 음성인 군에 비해 국소 재

발률이 높았다고 보고되므로 형 등(29)은 EIC 양성인 환

자의 유방 보존술 시 적극적인 종양 변연의 확보를 강조

하였다. 하지만 백 등(30)은 EIC 여부가 국소 재발에 차이

가 없다고 하였으나 EIC 양성군이 서구보다 적었으며 보

통 EIC 양성에서 주로 유방 절제술을 선호하기 때문에 차

이가 없다고 보고하였다. 하지만 EIC와 국소 재발에 관한 

많은 보고가 있으나 아직 논란이 있고, 호르몬의 영향을 

받으리라 생각되는 것 외에는 아직 병태 생리가 잘 알려

져 있지 않다. 본 연구에서는 EIC가 조사된 환자군이 

13.4%로 적었고 EIC가 국소 재발에 통계학적으로 유의성

은 없었으나 전신 재발 및 10년 무병 생존율과 관련이 있

었다. 이는 앞으로 EIC와 관련하여 병태 생리 및 전신 재

발과의 상관 관계에 관해 추가적인 연구가 필요하다고 하

겠다.

결      론

  액와 림프절 전이가 없는 유방암 환자에서 수술 방법에 

따라 국소 영역 재발은 유방 절제군에서 적었으며, 10년 

Locoregional relapse free survial도 통계학적으로 유의하게 

유방 절제군에서 높았다. 전신 재발과 10년 Distant relapse 

free survial은 수술 방법에 따라 차이가 없었다. 유방 보존

군에서 환자의 나이만 국소 영역 재발에 영향을 주는 독

립적인 임상 병리학적 인자였으며, 유방 절제군에서 국소 

영역 재발에 영향을 주는 인자는 없었다. 전신 재발 및 10

년 Distant relapse free survial과 관련하여 환자의 나이, 조

직학적 분화도와 상피내암의 분포 정도가 통계학적으로 

상관 관계가 있었으며 액와 림프절 전이가 없는 유방암 

환자의 예후 인자로서 의의가 있었다.
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