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국문 요약 

 

 

삼중복 음성 침윤성관암의 임상병리적 특성 및 예후 

 

 

목적: 최근 삼중복 음성 유방암에 대한 관심이 높아지고 있고 

인종에 따른 발병 양상의 차이가 보고되고 있다. 본 

연구에서는 침윤성관암에 국한하여 삼중복 음성 여부에 따른 

임상병리적 특성과 예후를 비교하고자 한다. 방법: 1999년 

1월부터 2005년 12월까지 연세대학교 의과대학 

외과학교실에서 유방암으로 수술 받은 환자 중 삼중복 음성 

침윤성관암 258명과 비삼중복 음성 침윤성관암 1228명의 

임상병리적 특성과 예후를 비교하였다. 결과: 삼중복 음성 

침윤성관암의 발생률은 17.4%였고 35세 미만 환자군에서 

발생률이 더 높았다.(p=0.006) 삼중복 음성 침윤성관암에서 

액와부 림프절 전이의 빈도가 낮았고(p=0.006) 조직등급이 

높았다.(p<0.001) 삼중복 음성 침윤성관암에서도 종양의 

크기가 커질수록 액와부 림프절 전이의 빈도가 

높아졌다.(p<0.001) 또한 삼중복 음성 침윤성관암의 경우 

뼈로의 전이는 적은 반면(p=0.023) 내장전이가 많았다. 

(p=0.031) 무재발 생존율에 대한 두 집단간의 통계적인 

차이는 없었다.(p=0.370) 5년까지는 삼중복 음성 침윤성관암 

에서 전체생존율이 더 낮게 유지되었으나(p=0.035) 전 

추적관찰 기간동안에 두 집단간의 전체생존율에는 통계적인 

차이가 없었다.(p=0.124) HER2양성군을 따로 분리한 후 

삼중복 음성군과 호르몬 수용체 양성 및 HER2음성군의 

전체생존율을 비교해 본 결과 삼중복 음성군에서 확연히 

전체생존율이 더 낮게 나타났다.(p=0.002) 결론: 삼중복 음성 

침윤성관암은 젊은 연령에서 보다 유병률이 높고 비삼중복 

음성 침윤성관암과 비교시 비교적 공격적인 성향을 보이고 

다른 전이양상을 보인다. 따라서 진단시 병기가 낮더라도 

적극적인 치료가 필요하다. 

----------------------------------------------

핵심되는 말 : 삼중복 음성, 침윤성관암, 예후 
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삼중복 음성 침윤성관암의 임상병리적 특성 및 예후 

 

<지도교수 박병우> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

허    호  
 

Ⅰ. 서론  유방암은 서구에서뿐 만이 아니라 국내에서도 흔한 암이며 1993년 국내 유방암 환자가 3076명으로 집계된 이후 2002년에는 7845명으로 늘어나 빠른 속도로 증가되고 있음을 알 수 있다.1 이러한 유방암의 증가와는 반대로 5년 생존율은 호전되는 양상을 보이고 있는데 이는 유방검진을 통해 조기 유방암의 빈도가 높아진 것이 하나의 원인이며 수술 및 보조요법의 발전이 또 다른 원인이다. 특히 보조요법은 이질적인 유방암의 특성에 따라 표적치료 형태로 발전되고 있으며 더불어 각각의 유방암의 특성과 예후를 보다 정확히 예측할 수 있도록 좀 더 세밀하게 분류하고자 하는 노력들이 진행되어져 왔다.  Perou등은 2000년에 발표한 논문에서 cDNA 미세배열법을 이용하여 비슷한 유전자 발현 양상을 보이는 조직표본들끼리 묶는 방법을 통해 유방암을 크게 네 개의 아형으로 분류하였다.2 (1) 내강형(ER+/luminal-like) ; 에스트로겐 수용체가 발현되고 정상 내강 세포와 유사한 유전자 발현 양상을 보이는 유방암 (2) 



3  

기저형(basal-like) ; 보통 기저세포에 의해 발현되는 유전자를 발현하는 호르몬 수용체 음성인 유방암 (3) HER-2형 ; HER2를 일관되게 과발현 하는 유방암 (4) 정상형(normal breast like) ; 일관되게 정상 유방조직 표본과 섬유선종과 같이 묶이는 유방암.  이중 내강형은 내강형 A, B로 나뉘어지며 내강형 A는 다른 아형에 비해 예후가 좋고 기저형은 예후가 안 좋은 것으로 확인되었다.3 그러나 cDNA 미세배열법을 이용한 방법은 신선 또는 동결 조직을 이용해야 하고 비용이 비싸다는 단점이 있어 현재 실질적으로 사용하기에는 어려움이 있다. 이에 Nielsen등은 면역조직화학적 방법을 통해 에스트로겐 수용체(estrogen receptor) 음성, HER2 음성, cytokeratin 5/6 양성 또는 표피성장인자 수용체(epidermal growth factor receptor) 양성인 경우 76%의 민감도와 100% 특이도를 갖고 기저형을 구분해 낼 수 있다는 것을 확인하였고 이후 이를 이용한 기저형에 대한 연구가 활발히 이루어져 왔다.4 서구에서 진행되었던 기존의 연구에서 기저형은 높은 조직 등급을 보이고 높은 핵분열을 보이는 것으로 보고된다. 기질의 양이 거의 없고 종괴가 중심부 괴사 및 미는 양상의 변연부를 가지며 세포자멸사의 빈도가 높고 조직학적으로 대부분 유관암이나 화생성암, 비전형 또는 전형적 수질암 또는 샘낭암종을 보이는 경우도 종종 있었다. 또한 젊은 나이에 발병하고 예후는 좋지 않아서 재발률이 높고 뼈전이 보다는 내장전이가 많은 특징을 보였다.5, 6  한 연구에서는 종양의 크기와 림프절 전이의 관계가 크지 않다고 보고되어 내장전이가 많은 전이 양상과 더불어 추정할 때 기저형이 독특한 전이 기전을 취할 가능성에 대해서도 제시되고 있다.6 기저형은 삼중복 음성 유방암으로 불리기도 하는데 이는 에스트로겐 수용체 음성, 프로게스테론 수용체(progesterone receptor) 음성, HER2 음성의 특성을 보이기 때문이다. 그러나 
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삼중복 음성 유방암과 기저형은 완전히 일치하지는 않으며 삼중복 음성 유방암의 약 85%만이 유전자 발현 양상이나 면역조직화학적 표지자를 이용한 검사에서 기저형으로 확인된다.7 이러한 삼중복 음성 유방암이 임상적으로 중요한 의미를 가지는 것은 현재 표적치료의 방법으로 활발히 사용되고 있는 항호르몬 치료와 trastuzumab의 사용이 불가능해져 의사나 환자에게 공포의 대상이 되기 때문이다. 삼중복 음성 유방암을 치료하기 위해서는 새로운 표적을 찾아내는 것이 필요하며 이를 위해 이들 종양의 여러 특성을 이해하고 알아내는 것은 중요하다고 할 수 있다. 삼중복 음성 유방암에 대한 연구 결과는 기저형의 연구 결과들과 비슷하여 높은 증식성을 보이고 예후가 좋지 않은 것으로 보고되고 있다.7-10 그러나 이러한 연구들은 대부분 서구에서의 연구이며 국내 및 아시아에서의 연구는 부족한 상태이다. 더구나 삼중복 음성 유방암이 백인보다 흑인에서 더 많은 빈도로 발견되는 등 인종의 차이를 보인다고 보고되고 있어 한국인을 대상으로 한 연구가 반드시 필요할 것이다.9, 11, 12 본 연구에서는 그 동안의 많은 연구에서와는 달리 침윤성관암에 국한하여 삼중복 음성군과 비삼중복 음성군을 비교하고자 하며 이로써 다른 조직학적 아형이 예후에 미치는 영향을 배제시킬 수 있을 것으로 기대한다. 
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Ⅱ. 대상 및 방법   1. 연구 대상  1999년 1월부터 2005년 12월까지 연세대학교 의과대학 외과학교실에서 유방암으로 수술받은 환자는 2304명이었고 그 중 침윤성 유방암 환자는 2042명이었다. 침윤성 유방암 환자 중 수술전 항암화학요법을 시행받은 환자들은 제외하였고 남은 환자들을 대상으로 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, HER2 발현상태를 병리보고서의 후향적 조사를 통해 확인하였다. 기록상 수용체에 대한 정보가 불충분한 환자들도 제외하였고 에스트로겐 수용체 음성, 프로게스테론 수용체 음성이면서 HER2가 2+인 환자의 경우에도 FISH (fluorescence in situ hybridization) 검사에 대한 결과가 없어 제외하였다. 양측성 유방암 환자들을 다시 제외하고 남아있는 환자를 대상으로 삼중복 음성 유방암의 빈도 및 조직학적 아형을 조사하였다.  위의 방법을 통해 얻어진 환자들 중 1기에서 3기까지의 침윤성관암 환자 1486명을 대상으로 삼중복 음성 환자군과 비삼중복 음성 환자군의 임상병리적 특성 및 생존율에 대한 비교를 시행하였다.    2. 방법    가. 임상병리적 특성 및 예후 확인  환자의 진단시 나이, 조직학적 아형, 종양의 크기, 액와 림프절 전이상태, 병기, 조직학적 등급, 수술 방법, 항호르몬 치료여부, 항암화학요법 여부, 재발 여부, 사망 여부, 첫번째 원격전이 부위를 의무기록과 병리보고서를 후향적으로 조사하여 확인하였다. 병기는 
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6th AJCC (American Joint Committee on Cancer) cancer stage manual을 기준으로 정하였고 수술 후 3개월 이내에 전신전이가 확인된 환자는 재발로 처리하지 않고 4기의 환자로 처리하여 제외하였다. 조직학적 등급은 Elston–Ellis modification of the Scarff-Bloom-Richardson grading system을 따랐다. 종양의 크기와 액와부 림프절전이와의 관련성에 대해 조사하기 위해 T1 병기의 세부병기를 확인하였고 기록을 확인할 수 있었던 1397명을 대상으로 연구를 진행하였다. 최초의 전이부위가 확인된 후 1개월 이내에 새로운 전이 부위가 확인된 경우는 동시에 전이된 것으로 처리하였다. 내장전이에는 폐전이, 간전이, 뇌전이등, 뼈전이를 제외한 모든 부위의 원격전이를 포함시켰다. 무재발생존율은 수술한 날로부터 위치에 관계없이 최초로 재발이 일어난 시점까지의 기간으로 계산하였다. 전체 생존율은 수술한 날로부터 원인에 관계없이 사망이 일어난 시점까지의 기간으로 계산하였다. 국소구역재발은 수술부위 유방의 피부나 근육 및 구역림프절에 국한하여 재발된 경우로 정의했고 원격전이는 국소구역재발에 관계없이 원격부위에 재발이 발견된 경우로 정의하였다. 유방암 특이 생존율은 사망원인 중 유방암이 직접적인 원인인 경우로 한정하여 계산하였다. 최종 경과관찰 시점은 2008년 12월 31일로 하였다.  나. 면역조직화학염색  에스트로겐 수용체 발현은 시기에 따라 사용했던 항체가 달라 2003년까지는 단클론 ESTROGEN REC항체(Thermo Shandon, Pittsburgh, Pennsylvania, USA)를 사용하다 2004년과 2005년에는 Clone SP1(RM-9101-S1) (Thermo Scientific, Fremont, California, USA)을 사용하여 확인하였고 프로게스테론 수용체 발현은 
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2003년까지는 단클론 PROGESTERONE REC항체(Thermo Shandon, Pittsburgh, Pennsylvania, USA)을 사용하다 2004년과 2005년에는 DAKO사 M3659(DAKO Glostrup, Denmark)을 사용하였다. HER2 발현은 polyclonal antibody A0485 (DAKO Glostrup, Denmark)를 사용하여 확인하였다. 에스트로겐 수용체 양성과 프로게스테론 수용체 양성은 10배 고배율하에 10%이상 양성으로 염색된 핵이 보이는 경우로 정했다. HER2의 과발현은 세포막에 염색된 정도를 0, 1+, 2+, 3+로 나누고 0, 1+인 경우는 음성으로 정의하고 3+인 경우는 양성으로 정의했다. 2+인 경우는 양성 음성 여부를 정할 수 없어 FISH 검사가 필요하나 본 연구에서는 에스트로겐 수용체 음성, 프로게스테론 수용체 음성, HER2 2+인 환자들에 대해 FISH 검사를 시행하지 않고 연구대상에서 제외하였다.  3. 통계 분석  평균 연령의 비교는 independent t-test를 이용하였고 그 외의 임상병리적 특성은 Chi-square test를 이용하여 비교하였다. 조직학적 아형의 빈도는 빈도분석 및 chi-square test를 통해 확인하였고 종양의 크기와 액와부 림프절전이 유무와의 관련성은 chi square for trend를 이용하여 확인하였다. 첫번째 원격전이부위에 대한 비교는 chi square test를 이용해 비교하였다. 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 이용하여 산출한 후 log rank test를 이용하여 그 차이를 비교하였다. 모든 통계 분석은 SPSS 13.0판을 사용하였고 양측 검정을 통해 p값이 0.05이하인 경우 통계적인 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 
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Ⅲ. 결과   1. 대상 환자 및 발생률  1999년 1월부터 2005년 12월까지 연세대학교 의과대학 외과학교실에서 수술받은 침윤성 유방암 환자는 2042명이었고 이중 수술전 항암화학요법치료를 받은 환자 160명과 수용체에 대한 정보가 충분치 못한 67명, 에스트로겐 수용체 음성, 프로게스테론 수용체 음성이면서 HER2 2+인 환자 46명이 제외되었다. 또한 양측성 유방암으로 확인된 81명의 환자가 제외된 1688명을 대상으로 삼중복 음성 유방암의 발생률과 조직학적 아형을 분석하였다.(표 1)   표 1. Histologic subtypes of triple negative and non triple negative breast cancer Histologic subtype TNBC(n=308) non TNBC(n=1380)  IDC 260(84.4%) 1241(89.9%) P=0.005 Medullary carcinoma 25(8.1%) 12(0.9%) P<0.001 ILC 6(1.9%) 40(2.9%) P=0.354 Metaplastic carcinoma 6(1.9%) 1(0.1%) P<0.001 Mucinous carcinoma 4(1.3%) 51(3.7%) P=0.032 Tubular carcinoma 2(0.6%) 11(0.8%) P=0.789 Papillary carcinoma 0(0.0%) 16(1.2%) P=0.058 Other 5(1.6%) 8(0.6%)  TNBC=triple negative breast cancer; IDC=invasive ductal carcinoma; ILC=invasive lobular carcinoma  삼중복 음성 유방암의 발생률은 1688명 중 308명으로 18.2%였다. 가장 많은 조직학적 아형은 역시 침윤성관암(84.4%)이었고 
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수질암(8.1%, p<0.001)나 화생암(1.9%, p<0.001)이 상대적으로 높은 빈도를 보여주었다. 본 연구에서는 1688명중 1기에서 3기까지의 침윤성관암 환자들만을 대상으로 하여 삼중복 음성 침윤성관암과 비삼중복 음성 침윤성관암의 임상병리적 특성 및 예후들을 비교해 보았다. 최종 연구대상 환자는 1486명이었고 이중 삼중복 음성 침윤성관암은 258명(17.4%)였고 비삼중복 음성 침윤성관암은 1228명이었다. 진단시 나이에 대해 두 환자군간의 차이는 없었으나 35세 미만 환자군에서 삼중복 음성 침윤성관암의 발생률은 27.2%(92명 중 25명)로 35세 이상 환자군의 16.1%(1306명 중 210명)보다 더 높은 것으로 나타났다.(p=0.006)   2. 임상병리적 특성 비교  두 환자군의 임상병리적 특성에 대한 비교는 표 2에 요약되었다. T 병기에 있어 두 집단간의 차이가 없었음에도 액와부 림프절 전이의 빈도는 삼중복 음성 침윤성관암에서 낮은 것으로 확인되었고 (p=0.006) 조직등급은 확연하게 삼중복 음성 침윤성관암에서 높은 것으로 나타났다.(p<0.001) 종양의 크기와 액와부 림프절 전이의 관련성에 대해 확인해 본 결과 두 환자군 모두에서 종양의 크기가 커질수록 액와부 림프절 전이의 빈도가 높아지는 것으로 나타났다. (둘 모두 p<0.001)(표 3) 수술 후 경과관찰 중 발생하는 첫 번째 전신전이의 부위에 대한 비교에서는 삼중복 음성 침윤성관암의 경우 상대적으로 뼈로의 전이는 적은 반면(p=0.023) 내장전이가 많은 것으로 확인되었다.(p=0.031)(표 4)     
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표 2. Clinicopathologic features of triple negative and non triple negative invasive ductal carcinoma  TNIDC (n=258) non TNIDC (n=1228)  Age at diagnosis (mean) 48.63 ± 11.096 48.77 ± 10.091 P=0.852 Median follow up (month)  53.5(0-114) 56.0(0-115)  T stage T1 T2 T3 T4  128(49.6%) 125(48.4%) 3(1.2%) 2(0.8%)  666(54.2%) 535(43.6%) 23(1.9%) 4(0.3%) P=0.259 
N stage N0 N1 N2 N3  172(66.7%) 59(22.9%) 21(8.1%) 6(2.3%)  696(56.7%) 329(26.8%) 119(9.7%) 84(6.8%) P=0.006 
TNM stage I II III  100(38.8%) 129(50.0%) 29(11.2%)  464(37.8%) 550(44.8%) 214(17.4%) P=0.043 Histologic grade 1 2 3 unknown  14(6.0%) 92(39.3%) 128(54.7%) 24  273(23.7%) 659(57.2%) 220(19.1%) 76 P<0.001 
Operation Mastectomy Partial mastectomy  87(33.7%) 171(66.3%)  336(27.4%) 892(72.6%) P=0.040 Chemotherapy Done Not done unknown  206(80.5%) 50(19.5%) 2  956(78.6%) 260(21.4%) 12 P=0.509 Endocrine therapy Done Not done unknown  32(12.5%) 224(87.5%) 2  1011(82.9%) 209(17.1%) 8 P<0.001 TNIDC=triple negative invasive ductal carcinoma   
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표 3. Correlation between tumor size and axillary lymph node metastasis T stage  Lymph node status   TNIDC(n=242)  non TNIDC(n=1155)   LN(+), n(%)  LN(+), n(%) ≤1cm  3(9.7%)  27(14.9%) 1cm< ≤2cm  20(24.1%)  157(37.7%) 2cm< ≤5cm  55(44.0%)  308(57.5%) >5cm  2(66.7%)  21(91.3%)   P<0.001  P<0.001 TNIDC=triple negative invasive ductal carcinoma; LN=lymph node   표 4. Site of first distant recurrence   TNIDC (n=28) non TNIDC (n=131)  Bone* 9(32.1%) 73(55.7%) P=0.023 Viscera† 26(92.9%) 97(74.0%) P=0.031 Bone and viscera 7(25.0%) 39(29.8%) P=0.613 TNIDC=·triple negative invasive ductal carcinoma,  * and † include cases of bone and viscera,    3. 생존율 비교  삼중복 음성 침윤성관암의 5년 무재발 생존율은 84.9%였고 9년 무재발 생존율은 80.1%였으며 비삼중복 음성 침윤성관암의 5년 및 9년 무재발 생존율은 각각 85.8%와 76.2%였다. 무재발 생존율에 대한 두 집단간의 통계적인 차이는 없었다.(p=0.370) 
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무국소구역재발 생존율은 삼중복 음성 침윤성관암에서 5년 92.7%, 9년 89.9%, 비삼중복 음성 침윤성관암에서 5년 94.4%, 9년 92.6%로 삼중복 음성 침윤성관암에서 국소재발의 빈도가 높았다.(p=0.048) 삼중복 음성 침윤성관암의 무원격전이 생존율은 5년에 88.0%, 9년에 85.7%였고 비삼중복 음성 침윤성관암의 무원격전이 생존율은 5년에 89.1%, 9년에 85.7%였으며 두 집단간의 통계학적인 차이는 없었다.(p=0.634)(그림 1)   
 전체 생존율에 있어서는 삼중복 음성 침윤성관암에서 5년에 89.2%, 9년에 87.6%였고 비삼중복 음성 침윤성관암에서 5년에 93.2%, 88.5%였다. 두 집단간의 전체생존율에 통계학적인 차이는 없었다.(p=0.124) 유방암 특이 생존율을 확인한 결과 삼중복 음성 침윤성관암에서는 5년에 89.8%, 9년에 88.2%였고 비삼중복 음성 침윤성관암에서는 5년에 94.3%, 9년에 89.8%로 나타나 삼중복 음성 침윤성관암에서 유방암 특이 생존율이 더 낮은 것으로 확인되었다.(p=0.042)(그림 2) 생존 곡선들을 보면 초반에는 삼중복 음성 침윤성관암의 생존율이 나쁘지만 점차 시간이 지날수록 그 차이가 없어지거나 역전되는 소견을 볼 수 있다. 따라서 전체생존율에 대해 두 집단간의 차이가 언제까지 유지되는지를 확인하였다. 그 결과 5년까지는 삼중복 음성 침윤성관암에서 
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전체생존율이 더 나쁘게 유지되는 것으로 나타났다.(p=0.035) 추가적으로 HER2양성(호르몬 수용체는 양성 또는 음성 모두 포함) 환자 536명(전체의 36.1%, 비삼중복 음성 침윤성관암의 43.6%)을 따로 분리한 후 호르몬 수용체 양성 및 HER2음성, 삼중복 음성 그리고 HER2양성 이렇게 세 환자 군의 전체생존율을 비교해 본 결과 호르몬 수용체 양성 및 HER2음성군이 삼중복 음성군에서 보다 전체생존율이 더 높았고(p=0.002) 삼중복 음성군과 HER2 양성군에서는 전체생존율의 차이가 없었다.(p=0.919)(그림 3)   
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Ⅳ. 고찰  최근 유방암에 대한 치료는 유방암의 분자생물학적인 이해와 다양한 치료방법들이 발전하면서 맞춤치료의 방향으로 진행되고 있으며 이런 경향은 다시 여러 다양한 기준에 따라 유방암을 분류하고 특정 유방암군의 특성과 예후 및 치료방법을 알아내고자 하는 노력으로 이어지고 있다. 기저형 유방암과 삼중복 음성 유방암에 대한 연구는 최근 활발하게 진행되고 있는 연구분야이나 아직 확인되어야 할 부분들이 많은 분야이기도 하다. 특히 아시아인들을 대상으로 한 연구는 아직도 많이 필요하다고 하겠다. 삼중복 음성 유방암의 발생률은 대상 환자나 검사 방법에 따라 달라질 수 있어 서구의 경우 11.2%에서 29.5%까지 다양하게 보고되고 있으며 백인보다는 흑인에서 삼중복 음성 유방암의 발생률이 더 높은 것으로 보고되어 흑인에서는 46.6%까지도 보고되었다.9, 13 국내의 연구를 살펴보면 19.9%로 보고된 것이 가장 낮게 보고된 것이었고 25%내외 또는 30%조금 넘게 보고하는 경우도 있었다.14-18 본 연구의 경우는 18.2%로 이전의 연구에서 보다 조금 낮게 나타났다. 이런 결과들을 놓고 보면 아시아인의 경우 흑인보다 발생률이 낮을 것이라는 추정이 가능하지만 백인과의 비교는 일본에서 14%로 보고하기도 해 현재 백인보다 높은 것으로 결론 내리기는 어려울 것 같다.8 Bauer등은 한 연구 내에서 여러 인종에 따른 발생률을 조사하였고 흑인 24.6%, 히스패닉 17.2%, 아시아인 11.7%, 백인 10.8%로 보고하였다.7 삼중복 음성 유방암의 발생률은 인종간의 차이뿐만이 아니라 나이에 따른 차이도 있어 많은 기존의 연구에서 젊은 연령에서 그 발생률이 더 높은 것으로 보고해 왔으며 본 연구에서 삼중복 음성 침윤성관암도 같은 결과를 얻었다.7, 9 
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조직학적 아형에 있어서도 기존의 연구 결과와 유사하게 수질암, 화생암의 빈도가 상대적으로 높게 나타났다.19 이러한 아형들은 침윤성 관암과는 다른 임상적 특성과 예후를 보여주는 것으로 되어있어 본 연구에서는 이들 아형을 제외한 후 침윤성 관암에 국한하여 임상적 특성 및 예후를 확인하게 되었다.20 이전의 연구에서는 대부분 진단시 종양의 크기가 삼중복 음성 유방암에서 더 크고, 높은 조직등급을 갖는다고 보고하였다.8, 13, 14, 16, 21, 22 그러나 본 연구에서는 진단시 종양의 크기에 있어 두 군간에 차이가 없는 것으로 나타났는데 이는 침윤성 관암이라는 특성보다는 수술전 항암화학요법을 시행한 환자들을 제외한 것에 기인한 것으로 추정된다. 즉, 보다 진행된 환자들을 대상으로 수술전 항암화학요법이 진행되는 경우가 많아 이런 환자들이 연구에서 제외되어 얻어진 결과로 생각된다. 액와 림프절 전이 빈도에 있어서 본 연구에서는 삼중복 음성 침윤성관암에서 전이 빈도가 낮은 것으로 나타났다. 기존의 연구중에 삼중복 음성 유방암에서 액와 림프절 전이의 빈도가 높게 나타난 두 개의 연구가 있었지만 이는 같은 기관에서 시행된 연구였고,13, 23 그 외에 다른 연구에서는 차이가 없는 경우가 대부분이었고 빈도가 낮게 나타난 경우도 있었다.8, 14, 16, 21, 22, 24 또한 액와 림프절 전이 빈도의 차이가 없거나 낮았던 연구들에서 종양의 크기는 항상 삼중복 음성 유방암에서 더 크게 나타났던 것을 고려하면 종양의 크기가 같은 본 연구에서 액와 림프절 전이의 빈도가 삼중복 음성 침윤성관암에서 더 낮았다는 결과는 새로울 것이 없으며, 종양의 크기에 비해 액와 림프절 전이의 빈도가 낮은 현상은 삼중복 음성 유방암의 임상적 특성의 하나로 추정될 수 있을 것이다. 일반적으로 유방암에서는 종양의 크기가 증가할수록 액와림프절 전이의 가능성이 높아지는 것으로 알려져 있다.20 그러나 삼중복 음성 유방암에서는 그런 관련성이 관찰되지 않거나 약하다는 보고들이 
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있다.13, 24 본 연구에서 종양의 크기 증가에 따른 액와 림프절 전이 빈도의 변화에 대한 조사 결과는 종양의 크기가 커질수록 액와 림프절전이의 가능성이 높아지는 것으로 나타나 일반적인 유방암에서 보이는 소견과 다르지 않았다. 다만 같은 종양 크기에서는 액와 림프절 전이의 빈도가 삼중복 음성 침윤성관암에서 다소 낮은 경향을 보여 주었다.  전신 전이의 양상도 기저형 유방암이나 삼중복 음성 유방암에서는 다른 유방암과 다른 것으로 보고되고 있는데 골전이 보다는 내장전이가 더 흔한 것으로 보고되고 있고 본 연구에서도 같은 결과를 얻었다.23 이렇게 액와 림프절 전이 빈도가 상대적으로 낮고 골전이의 빈도가 낮다는 연구결과들을 통해 삼중복 음성 유방암이 림프관을 통한 확산 보다는 혈행성 확산을 할 것이라는 주장도 제기되고 있고 앞으로 추가적인 연구를 진행할 가치가 있는 부분이라고 생각된다. 높은 조직등급과 높은 내장전이 양상은 삼중복 음성 유방암의 예후가 좋지 않을 것이라는 예측을 가능하게 하며 실제 많은 연구에서 예후가 나쁜 것으로 확인되었다.7, 8, 14, 15 그러나 장기간 추적관찰시 예후의 차이는 없어져 삼중복 음성이 예후에 주는 영향은 일시적인 것으로 보고되기도 했다.13, 23, 24 추적관찰 기간이 충분히 길지 않아 장기간 추적관찰 후의 예후를 추정하는 데는 한계가 있지만 본 연구에서도 삼중복 음성군과 비삼중복 음성군간의 초기에 보여지는 전체생존율의 차이는 시간이 지나면서 점차 없어지는 양상을 보여주었다. 본 연구의 결과에서는 초기에 보이는 예후의 차이도 그렇게 크지 않은 것처럼 보여진다. 이는 기존의 연구에서와 달리 삼중복 음성 침윤성관암의 병기가 낮았던 것이 하나의 원인으로 생각되며 HER2양성인 환자가 비삼중복 음성 침윤성관암의 43.6%(전체의 36.1%)로 비교적 높았던 것이 또 하나의 원인으로 생각된다. 비삼중복 음성 침윤성관암에서 
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HER2양성인 환자들을 분리한 후 전체 생존율을 비교한 결과는 이러한 추정을 뒷받침해주고 있다. 삼중복 음성 침윤성관암이 공격적인 성향을 보이고 항암화학요법외에 현재 삼중복 음성 침윤성관암에 대한 특별한 전신치료방법이 없다는 사실이 공포스러울 수 있다. 그러나 수술전 항암화학요법에 대한 연구에서 보고된 바와 같이 삼중복 음성 유방암의 경우 조직학적 완전 관해가 얻어질 가능성이 높고 조직학적 완전 관해가 얻어진 경우에는 조직학적 완전 관해를 얻은 다른 유방암과 같이 좋은 예후를 보인다는 사실은 삼중복 음성 유방암을 접했을 때 보다 적극적으로 치료할 필요가 있음을 말해 준다.18, 25 또한 추후에 보다 긴 추적관찰을 통한 연구로 장기적인 예후에 대한 확인이 필요하고 전이기전에 대한 연구와 치료방법에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생각된다. 
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Ⅴ. 결론  국내에서 삼중복 음성 유방암의 발생률은 흑인보다는 낮고 백인과는 비슷하거나 조금 높을 것으로 생각되고 삼중복 음성 침윤성관암의 발생률은 젊은 연령에서 더 높게 나타난다. 삼중복 음성 침윤성관암은 다른 침윤성관암에 비하여 공격적인 성향을 가지고 추적관찰 초기의 예후가 나쁘다. 종양의 크기에 비해 액와 림프절 전이의 빈도가 낮은 경향을 보이지만 재발되는 경우 골전이 보다 내장전이가 많아 진단 당시 병기가 낮더라도 적극적인 치료가 필요하다. 
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Introduction: Recently, the concern for triple negative breast 

cancer has been increasing;    the difference of incidence 

among races has been reported. In this study, I aimed to 

compare clinicopathologic characteristics and prognosis 

between triple negative invasive ductal carcinoma and non 

triple negative invasive ductal carcinoma. Method:, Among 

patients who underwent operation for breast cancer from Jan. 

1999 to Dec. 2005, I compared 258 patients of triple negative 

invasive ductal carcinoma with 1228 patients of non triple 

negative invasive ductal carcinoma. Results: The incidence 

of triple negative invasive ductal carcinoma was 17.4% and 

higher in women younger than 35 years.(p=0.006) The 

incidence of metastasis to axillary lymph node was lower in 

triple negative invasive ductal carcinoma.(p=0.006) Also 

triple negative invasive ductal carcinoma had higher 

histologic grade.(p<0.001) In cases of triple negative 

invasive ductal carcinoma as well as in other types of breast 

cancers, the frequency of axillary lymph node metastasis 

was getting higher as tumor size increased.(p<0.001) 

Although triple negative invasive ductal carcinoma was less 

likely to metastasize to bone(p=0.023), it was more likely to 

metastasize to viscera.(p=0.031) Any    statistically significant 
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difference of relapse-free survival between the two groups 

was not observed.(p=0.370) Overall survival of patients was 

lower in triple negative invasive ductal carcinoma by up to 5 

years, but there was no statistically significant difference of 

overall survival between the two groups for the whole 

follow-up duration.(p=0.124) Conclusion: Triple negative 

invasive ductal carcinoma has a higher incidence rate in 

younger patients. When compared with non triple negative 

invasive ductal carcinoma, it seems to have relatively 

aggressive characteristics and a different mode of 

metastasis. Even though its stage at diagnosis is low, 

aggressive management of triple negative invasive ductal 

carcinoma would be necessary. 
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