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Purpose: Although significant advances in survival have 
been achieved with administering adjuvant treatments in pa-
tients with early breast carcinoma, patients with recurrent 
breast carcinoma usually die of their disease. There have 
been only a few reports on the prognostic factors of patients 
with recurrent disease.
Methods: Two hundred thirty nine patients were treated by 
this institute from 1987 to 2002. We excluded those patients 
who had distant metastasis within three months of primary 
surgery. Recurrences were diagnosed by the physical find-
ings, image study and/or tissue biopsy. The analyzed param-
eters were age, the primary tumor size, the nodal status, 
the TNM stage, the operation method, the estrogen receptor 
status, the disease free interval and the site of recurrence. 
The univariate survival distributions were estimated by using 
the method of Kaplan and Meier and they were compared 
by using the log rank test. The potential prognostic factors 
were analyzed via multivariate analysis with using Cox’s pro-
portional hazard model. 
Results: The median survival time from first relapse was 
19.2 months and the 2 year survival rate from recurrence 
was 55.7%. Univariate analysis showed that patients with 
negative nodal involvement, an early disease stage, positivity 
for estrogen receptor, a long disease free interval and non-
visceral site recurrence had significantly longer survival than 
the counterpart patients. Multivariate analysis showed that 
these factors were all independent factors with a similar rela-
tive risk, about 2.01 to 2.54. 
Conclusion: Thought the number of patients included in this 

study is relative small, our data clearly show that an axillary 
lymph node status, stage, estrogen receptor positivity, a dis-
ease free interval and the metastatic site are closely asso-
ciated with survival from the first recurrence. (J Korean Surg 
Soc 2007;73:210-215)
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서      론

  유방암은 최근 국가적 차원의 홍보 및 선별검사로 상피 

내암을 비롯한 초기 암의 발견율을 높였으며 하루가 다르

게 발전하는 분자 생물학적 연구와 다양한 보조적 치료 요

법으로 초기 유방암의 치료 결과는 매우 빠르게 나아지고 

있다. 그러나 림프절 전이가 없는 경우에도 약 20%는 10년 

이내 재발할 수 있고 이러한 재발성 유방암은 완치가 불가

능하여 이로 인해 사망하게 된다.(1) 과거 수 년 전부터 서

구에서는 유방암에 의한 사망률이 암 사망률 1위를 차지하

였으나 1990년 이후로는 조금씩 감소추세를 보이고 있

다.(2) 반면, 국내 보건 복지부 암 등록 통계에 따르면 유방

암 사망률은 6위에 불과하지만 과거에 비해 발생률이 급격

히 증가함으로써 유방암에 의한 사망률은 꾸준히 증가하고 

있다.(3) 

  재발성 유방암의 생존 기간은 1년에서 5년 이상까지 매

우 다양하게 보고되고 있으며 평균 생존기간은 2년 정도인

데(1) 전신 전이를 동반한 경우에도 10%에서는 10년 이상

의 생존기간을 보고하기도 한다.(4) 

  이러한 생존기간에 영향을 주는 인자는 여러 보고를 통

해 첫 수술 당시 림프절 침범의 상태, 종양의 크기, 호르몬 

수용체의 발현 유무, 재발된 장소, 재발되기까지의 무병기

간 등이 전통적으로 중요하며,(4,5) 그 외 연령, 전신 수행능

력(performance status), 종양의 생물학적 인자 등이 알려져 

있다.(6-8) 
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Table 1. Clinical characteristics of recurrent breast cancer patients

Characteristics No. of patients (%)

Age (year) n=239

  ≤50 139 (58.2)

  ＞50 100 (41.8)

Size of primary tumor n=239

  ≤2 cm  60 (25.1)

  2∼5 cm 144 (60.3)

  ＞5 cm  35 (14.6)

No. positive LN n=237

  0  60 (25.1)

  1∼3  67 (28.0)

  4∼9  41 (17.2)

  ≥10  69 (28.9)

Stage n=239

  0   4 (1.7)

  I  23 (9.6)

  II  95 (39.7)

  III 117 (49.0)

Initial operation method n=239

  Mastectomy 216 (90.4)

  Breast conservation  23 (9.6)

 Estrogen receptor n=198

  Negative 110 (55.6)

  Positive  88 (44.4)

Disease free interval (months) n=229

  ≤24 100 (43.7)

  ＞24 129 (56.3)

Site of recurrence n=238

  Visceral  71 (29.4)

  Non visceral 167 (70.6)

Adjuvant chemotherapy n=221

  Yes 195 (88.2)

  No  26 (11.8)

  이에 본 연구는 단일 기관에서 유방암 환자의 장기 추적 

조사 결과 재발된 이후의 생존율과 이에 영향을 주는 예후

인자를 단변량 및 다변량 분석 비교하였다. 

방      법

  1987년부터 2002년까지 본원에서 유방암으로 수술적 치

료를 받은 환자들 중 재발로 진단받은 239명을 대상으로 하

였다. 2004년 12월에 의무기록, 병리 기록 등을 후향적으로 

조사하여 이학적 검사, 영상학적 소견, 조직검사를 기준으

로 재발을 진단하였다. 첫 진단 시 원격 전이가 있거나, 수

술 후 3개월 이내에 국소구역 및 전신 재발의 증거가 있는 

경우는 제외하였으며 재발 후 생존율은 재발 이후부터 마

지막 방문일 또는 사망일까지를 측정하였다. 분석에 포함

된 예후인자들은 수술 당시의 연령, 종양의 크기, 전이된 액

와 림프절의 개수, 병기, 에스트로겐 수용체의 유무, 수술 

방법, 재발 장소, 무병 생존기간 등이다. 첫 치료 당시 폐경 

유무를 기준으로 50세 이하와 이상의 두 연령군으로 구분

하고, 병리 기록을 근거로 종양의 크기, 전이된 림프절의 개

수를 파악하였으며, 병기의 분류는 2001년 AJCC (American 

Joint of Cancer Committee)에 기준하였다. 에스트로겐 수용

체의 상태는 면역조직화학법을 이용하여 핵 염색이 10% 이

상 될 때 양성으로 판단하였으며 10% 미만 핵염색이거나 

세포질 염색의 경우는 음성으로 판단하였다. 무병 생존 기

간은 24개월 미만과 24개월 이상으로 구분하였고 재발 장

소는 내장성(visceral)과 비내장성(non visceral)으로 나누어 

비 내장성 재발에는 국소구역 림프절, 흉벽, 반대측 유방, 

뼈 전이를 포함시켰고, 내장성 재발에는 폐, 간, 뇌 및 기타 

장기를 포함시켰다. 

  통계적 처리는 SPSS 12.0을 사용하여 Kaplan-Meier 방법

과 log rank test로 검증하고 다변량 분석 및 상대 위험도의 

측정에는 Cox proportional hazard model을 사용하였다. 

결      과

    1) 임상적 특징(Table 1)

  모든 환자의 평균 연령은 49.7세이며 50세 이하가 139예

(58.2%), 50세 이상이 100예(41.8%)였다. 종양의 크기는 2 

cm 이하가 60예(25.1%), 2 cm에서 5 cm 이하가 144예

(60.3%), 5 cm 이상이 35예(14.6%)였다. 첫 수술 시 림프절

의 상태는 전이가 없는 경우가 60예(25.1%), 1개에서 3개의 

전이를 보이는 경우는 67예(28.0%), 4개에서 9개가 41예

(17.2%), 10개 이상이 69예(28.9%)였다. 병기에 따른 분포는 

0기 4예(1.7%), 1기 23예(9.6%), 2기 95예(39.7%), 3기 117예

(49.0%)로 진행성 유방암이 많았다. 수술 방법은 근치적 절

제술 및 변형 근치 절제술을 포함한 유방 전 절제술이 216

예(90.4%)이며, 유방 보존술을 시행한 경우도 23예(9.6%) 

있었다. 호르몬 수용체는 에스트로겐 수용체 양성이 88예

(44.4%)이며 음성은 110예(55.6%)로 음성인 경우가 많았다. 

재발 장소에 따른 분포는 내장성 전이가 71예(29.4%)를 차

지하고 비내장성 전이가 167예(70.6%)를 차지하였다. 수술 

후 보조적 항암 요법은 195예(88.2%)에서 시행되었다(Table 

1). 술 후 보조적인 호르몬 요법을 받은 경우는 168예였는데 

이는 과거 치료방법에서 호르몬 수용체 양성인 환자뿐만 

아니라 음성인 경우에도 투여했기 때문이다. 또한 술 후 방

사선 치료는 유방 보존술을 실시한 모든 환자에서 실시되

었으나 림프절 4개 이상 전이를 보인 환자 중에서는 30예에

서 실시되었다. 이는 본원에서 2001년부터 4개 이상 전이가 

있는 유방 전절제술 환자에게 보조적인 방사선 치료를 실

시했기 때문이다.
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Table 2. Median survival according to prognostic factors

Median survival 
Factors n P value

(month)

Age (year)

≤50 139 26.4 0.229

＞50 100 32.5

Size of primary tumor (cm)

≤2.0 56 38.7 0.405

2.0∼5.0 134 28.5

＞5.0 33 22.9

No. of positive LN

0 58 88.8 0.025

1∼3 63 23.3

4∼9 38 25.2

≥10 66 25.5

Stage

I 23 66.1 0.032

II 89 29.8

III 111 25.2

Operation method

Mastectomy 202 28.0 0.253

Breast conservation 23 41.7

Estrogen receptor

Negative 105 23.3 0.013

Positive 83 42.9

Site of recurrence

Nonvisceral 157 35.2 0.001

Visceral 63 14.1

Disease free interval (months)

≤24 93 14.8 0.000

＞24 122 44.7

Adjuvant chemotherapy

Yes 195 29.2 0.622

No 26 23.4

Fig. 1. Survival from recurrence in all patients. Fig. 2. Survival curve according to number of metastatic lymph-

node.

Fig. 3. Survival curve according to stage.

    2) 생존율

  전체 환자의 추적기간의 중앙값은 54.9개월(8∼205개월)

이며, 재발 환자 239예 중 유방암으로 사망한 경우는 132명

(55.2%)이었다. 재발 후 생존기간의 중앙값은 19.2개월이며, 

2년 생존율은 55.7%, 5년 생존율은 31.6%였다(Fig. 1). 모든 

대상 환자는 재발 진단 후 전신 항암 화학 요법을 시작하고, 

부위에 따라 방사선 치료를 실시하였는데 수술만으로 치료

한 경우는 없었다. 재발되기까지의 무병 생존기간의 중앙

값은 28.3개월이며, 24개월 미만인 경우가 100예(43.7%) 24

개월 이상인 경우는 29예(56.3%)였다(Table 1). 단변량 분석 

결과 재발 후 생존율에 영향을 주는 인자는 전이된 액와 

림프절의 개수, 병기, 에스트로겐 수용체의 상태, 재발된 장

소, 무병기간이었으며 연령, 종양의 크기, 수술 방법은 관계

가 없었다(Table 2). 첫 수술 당시 림프절 침범이 없는 경우 

중간 생존기간이 88.8개월인데 반해 4개 이상의 액와 림프

절이 침범된 경우는 25.5개월로 매우 많은 차이를 보여 주
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Table 3. Multivariate analysis of survival in recurrent breast 

cancer patients

Hazard 95% confidence 
Factors P value

ratio interval

No. of positive LN

0 1

1∼3 2.05 1.191∼3.551 0.010

4∼9 2.11 1.186∼3.763 0.011

＞10 2.07 1.218∼3.540 0.007

Stage

I 1

II 1.96 0.884∼4.350 0.098

III 2.54 1.170∼5.541 0.015

Estrogen receptor

Positive 1

Negative 1.62 1.100∼2.405 0.015

Disease free interval (months)

＞24 1

≤24 2.178 1.527∼3.107 0.000

Site of recurrence

Nonvisceral 1

Visceral 2.09 1.420∼3.097 0.000

Fig. 5. Survival curve according to site of recurrence.

Fig. 6. Survival curve according to disease free interval.

Fig. 4. Survival curve according to estrogen receptor status.

었다(P=0.025)(Fig. 2). 유사한 결과로 TNM 병기에 따른 결

과 진행성 유방암의 경우 더 나쁜 예후를 보여주었으나 

(P=0.032)(Fig. 3), 종양의 크기 단독 인자만으로는 생존 기

간의 차이가 없었다(P=0.405). 에스트로겐 수용체가 발현된 

경우 중앙 생존 기간은 42.9개월이며, 발현이 없었던 경우

는 23.3개월로 통계적 의미 있는 차이를 보여 주었다(P= 

0.013)(Fig. 4). 재발된 장소는 비내장성 재발인 경우 35.2, 

내장성 재발은 14.1개월이며(P=0.001)(Fig. 5) 무병 기간이 

24개월 이상인 경우 44.7개월, 24개월 이하인 경우는 14.8개

월로 무병기간이 긴 환자의 경우 생존기간이 더 길었다(P= 

0.000)(Fig. 6). 다변량 분석의 결과 단변량에서 통계적 의미

가 있었던 전이된 액와 림프절의 수, 병기, 에스트로겐 수용

체의 상태, 무병 기간, 전이된 장소 모두 독립인자로서 작용

하였다. 전이된 액와 림프절의 수가 많을수록, 병기가 높을

수록, 호르몬 수용체가 음성일수록, 무병기간이 짧을수록, 

내장성 전이가 있는 경우 생존기간이 짧았으며 이들은 그

렇지 않은 환자에 비해 약 2.0배 이상의 상대 위험도를 보였

다(Table 3).

고      찰

  우리나라 유방암의 발생률은 매우 빠른 속도로 증가하고 

있으나 최근 초기 유방암이 차지하는 비율이 높아지고 새

로운 약제의 많은 개발과 다양한 임상시험의 결과에 따라 

유방암 환자의 생존율은 점점 더 향상되고 있다. 한국 중앙 

암 등록 사업과 한국 유방암 등록 사업에서 발표한 1993년

부터 1997년까지의 생존율과 1997년부터 2002년까지의 생

존율은 모든 병기에서 향상을 보여주었다.(9) 유럽의 보고

에서는 전신 전이성 환자들만을 대상으로 중앙 생존기간을 
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비교한 결과 1983년에 17∼18개월이었으나 1997년 이후에

는 23∼26개월로 증가하였다.(10)

  유방암의 치료 후 재발에 대한 최근의 국내 보고에 의하

면 0기를 포함한 1, 2, 3기 환자들 3,700명을 대상으로 47개

월을 추적 조사한 결과 5년 내 재발률이 17.7%이며 10년 

내 재발률이 23.4%였고 가장 재발의 위험이 높은 시기는 

첫 치료 후 2∼3년 사이였다. 이들은 병기별로 10년 재발률

을 조사한 결과 0기에서도 9.1%가 재발하였으며 1기는 

9.9%, 2기는 24.3%, 3기는 64.8%로 진행성 유방암일수록 재

발의 위험도는 높았고, 재발이 되기까지의 기간 또한 짧았

다.(11) Saphner 등의 보고에 의하면 첫 수술 시 림프절 전이

가 없는 경우도 약 27%에서 5년 이내 재발하며 림프절 전

이가 4개 이상인 경우는 80%가 5년 이내 재발하고 이들은 

10년 이후에도 연간 5.1%의 재발 위험도를 보고하였다. 가

장 재발의 위험이 높은 시기는 첫 치료 후 1∼2년이며 5년 

이후가 되면 점점 감소하여 12년까지 연간 약 4.3%로 떨어

지게 된다.(12) 

　유방암의 첫 치료 후 재발률을 감소시키기 위하여 많은 

유전자, 분자 생물학적 연구와 노력들이 진행되고, 약제에 

의한 광범위한 임상적 결과들이 있지만 재발을 진단받은 

환자들은 완치가 불가능하여 결국 이로 인해 사망하게 된

다. 이들 재발성 유방암 환자의 예후는 매우 다양하게 보고

되는데 대개 재발 후 2년 정도의 평균 생존기간을 보이고, 

약 10%에서는 5년 이상이 생존율을 보고하기도 한다. 이러

한 생존율의 차이는 전통적으로 무병기간, 재발 장소, 진단 

당시의 액와 림프절의 침범 유무, 호르몬 수용체의 발현 유

무 등이 예후인자로 알려져 있으며 최근에는 Her2/neu 유전

자의 발현이 중요하게 작용한다.(4)

  많은 보고에서 이러한 예후 인자들의 단변량 및 다변량 

분석을 통해 유사한 결과들을 보여주고 있다. Howell 등(13)

은 에스트로겐 수용체의 상태는 수술 후 생존율뿐 아니라 

재발 후 생존율에서도 영향을 주는 인자였으나, 종양의 크

기, 액와 림프절의 상태는 재발 후 생존율에는 차이가 없음

을 보고하였다. Koenders 등(14)은 에스트로겐 수용체 발현 

유무, 액와 림프절의 상태, 재발 장소 등을 병합하여 다변량 

분석 결과 호르몬 수용체 음성인 경우 그렇지 않은 경우보

다 약 2.0배의 나쁜 예후를 보여주었다. 본 연구에서도 첫 

수술 당시 에스트로겐 수용체 발현이 없는 경우 생존 기간

이 더 짧았으며 다변량 분석 결과 약 1.6배의 상대 위험도를 

보였다. 그러나 Saphner 등(12)은 호르몬수용체에 따른 8년

간의 추적 결과 에스트로겐 수용체가 음성인 경우 5년 이내 

재발률이 높지만 그 이후에서는 오히려 에스트로겐 수용체 

양성인 경우에 재발률이 더 높다고 보고하였다. 에스트로

겐 수용체 양성인 경우 재발에 대한 위험도는 오랜 시간이 

지나도 일정(constant)한 반면 에스트로겐 수용체 음성인 경

우는 시간이 지날수록 감소하기 때문이라고 설명하였다. 

Kamby 등(15)은 뼈, 간 전이된 조직에서의 에스트로겐 수용

체 상태보다도 원발 암 조직에서의 에스트로겐 수용체 상

태가 재발률에 더 큰 영향을 준다고 보고하였다.

  수술 당시 액와 림프절의 상태가 재발 이후에도 중요한 

예후인자로 작용한다. Clark 등(16)은 액와 림프절이 침범되

고 호르몬 수용체 발현이 없는 경우에 가장 악성도가 높고 

숙주 방어기전이 약화를 시사하기 때문에 무병기간이 짧으

며 재발 후 생존율이 불량하다고 설명하였다. Insa 등(5)은 

다변량 분석을 통해 진단 당시 림프절의 침범이 없는 경우

와 1∼3개, 4∼9개, 10개 이상의 군을 비교하였을 때 림프절 

침범이 없는 경우보다 약 1.5∼1.8배의 나쁜 생존율을 나타

내었다. 그런데 Chang 등(8)은 수술 당시 림프절 침범이 있

었던 환자만을 대상으로 하여 1∼3개, 4∼9개, 10개 이상 

각 군별로 재발 후 생존율을 비교하였으나 이들의 차이는 

통계적인 차이를 주지 못했다. 본 연구에서도 림프절 전이

가 없는 경우보다 전이가 있는 경우에 생존기간이 짧았으

며 4개 이상 전이를 보인 군과 1∼3개의 전이를 보인 군 

사이에서 생존 기간의 차이는 뚜렷하지 않았다.

  여러 보고에서 재발 장소에 의한 생존율을 분석하였는데 

크게 장기성과 비장기성으로 나누었다. Rabinovich 등(6)은 

4기 유방암 환자에서 장기성 침범이 가장 나쁜 예후인자라 

하였고 Insa 등(5)은 연부 조직, 뼈, 내장 기관(visceral organ)

으로 구분하여 연부조직 재발이 가장 생존율이 좋았다. 

Vogel 등(17)에서도 연부조직 재발의 경우 중간 생존율이 

47개월, 장기성 재발인 경우는 16개월로 많은 차이를 보였

다. Solomayer 등(18)은 648명의 재발 환자를 뼈 전이와 장

기 전이군으로 나누어 생존율을 비교하여 뼈에 재발한 군

에서 약 71개월, 장기 재발군에서 약 48개월의 중앙 생존기

간의 차이를 보여주었다. 이들은 뼈 전이군에서 에스트로

겐 수용체 발현이 많고, 종양의 등급(grade)이 낮고 S기 분

획(S phase fraction)이 더 낮기 때문이라고 설명하였다. 

Chang 등(8)은 다변량 분석에서 비내장성(nonvisceral)과 내

장성(visceral) 전이로 나누어 내장성 전이에서 약 1.6배의 

나쁜 생존율을 보고하였다. 본 연구에서도 국소 및 구역 재

발, 뼈 전이 등의 비장기성 재발이 더 좋은 생존율을 보여 

주었으며 이는 다변량 분석 결과 약 2.0배의 상대 위험도를 

보여 주었다.

  재발 환자를 대상으로 한 국내 연구에서 첫 치료 후 재발 

되기까지의 무병기간은 약 24∼27개월을 보이며,(11,19) 손 

등(20)은 국소 및 구역 재발까지의 평균 기간은 25개월, 전

신 전이까지의 평균기간은 26개월로 부위에 따른 무병기간

의 차이는 없었다. 윤 등(21)은 전신전이 환자만을 대상으

로 하여 2년 생존율이 41.5%였으며 5년 생존율도 19.5%를 

보였다. 본 연구에서도 무병 생존기간의 중앙값은 28.3개월

로 비슷한 결과를 보이고 최대 159개월에 재발된 경우도 있

었다. 유방암의 첫 수술 후 재발되기까지의 무병 기간은 매

우 중요한 예후인자이다. Vogel 등(17)은 무병기간을 2년 기

준으로 나누어 2년 이후 재발한 군의 생존기간의 중앙값은 
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44개월이었으나 2년 이내 재발은 26개월에 불과하였다. 

Chang 등(8)은 무병기간을 1년 이내, 1년과 5년 사이, 5년 

이후로 나누어 비교하였는데 5년 이후에 재발한 군의 생존

율의 중앙값은 36.0개월이었으며 1년 이내 재발한 군의 중

간 생존율은 14.3개월로 매우 많은 차이를 보였다. 본 연구

에서도 2년 이후 재발한 환자의 중앙 생존 기간은 44.8개월

이며 2년 이내 재발한 군은 14.8개월로 매우 많은 차이를 

보이며 이들의 다변량 분석 결과 무병 기간이 24개월 이후

인 군을 1로 기준하였을 때 24개월 이내 재발한 군은 약 

2.17배의 위험도로 나쁜 예후를 보여주었다. 

결      론

  재발성 유방암 환자의 재발 후 생존기간은 약 19.2개월이

며 2년 생존율이 약 55.7%이다. 이러한 생존율에 영향을 주

는 인자는 수술 당시에 전이된 액와 림프절의 수, 병기, 호

르몬 수용체의 상태, 재발된 장소, 무병 기간이며 이들은 각

각 독립적인 예후인자이다. 한국인의 유방 구조가 서양인

과는 매우 다르며 젊은 연령에서의 암 발생률이 많은 점을 

감안하여 조기 진단을 통해 진행성 유방암의 발병률을 줄

이고 수술 후 다양한 보조적인 요법을 통하여 무병기간을 

연장해 준다면 재발성 유방암의 생존율은 한층 나아질 것

으로 생각한다.
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