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Purpose: Upstaging to invasive cancer (IC) is often found after surgery in those patients di-
agnosed with ductal carcinoma in situ (DCIS) and who underwent preoperative needle 
biopsy. This may change the post-surgical plans that include the re-operation, chemo-
therapy, and/or radiotherapy. Yet, there are no clinically available factors to predict IC in 
preoperatively diagnosed DCIS patients. This study evaluated the clinical and pathological 
predictive risk factors for upgrading DCIS to IC.
Methods: This study retrospectively evaluated those patients who were diagnosed with 
DCIS preoperatively, and this diagnosis was followed by performing breast surgery between 
Jan 2005 and June 2018. Clinico-pathological factors were collected for the analysis be-
tween the pure DCIS group and the IC group.
Results: Of the 431 patients included in the study, 34 (7.9%) were upstaged to IC after sur-
gery, and 397 (92.1%) were diagnosed as having pure DCIS. The nuclear grade was the sole 
predictor of upstaging to IC on the analysis of the clinico-pathological factors (odds ratio 
[OR] = 2.39, 95% confidence interval [95% CI] = 1.05–5.42, P = 0.038 on the univariate 
analysis; aOR = 2.86, 95% CI = 1.14–7.14, P = 0.025 on the multivariate analysis). The 
mass’s size and characteristics, as determined by sonography, were not predictive of IC.
Conclusion: The sonographic findings were not significant factors for predicting IC in pre-
operative DCIS patients. A high nuclear grade was the only statistically significant factor as-
sociated with IC. Considering the variability of the gauge of biopsy needles or the method 
for needle biopsy, large-scale prospective studies that control these variables may well reveal 
available predictive factors of IC in patients with DCIS.
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서    론

유방암은 전세계적으로 여성암 중에 가장 흔한 암이

며,(1) 이에 따른 건강검진으로 유방 촬영술(mammo-

graphy)이 시행되고 있고, 치밀 유방이거나 고위험군 여

성에서는 유방 초음파(ultrasonography), 자기공명영상
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(magnetic resonance imaging; MRI) 등이 추가로 시행

되어져 왔다. 특히 아시아 여성에서는 치밀 유방의 빈도가 

높아 초음파 검사의 중요성은 서구에 비해 높다고 할 수 

있다.(2)

유방암의 병리학적 진단을 위해서는 중심부 바늘 생검

(Core needle biopsy; CNB) 또는 진공 흡인 보조 생검

(vacuum-assisted breast biopsy; VABB)이 많이 사용

되는데, 이러한 검사법은 관상피내암(ductal carcinoma 

in situ; DCIS) 내의 침윤암(invasive cancer; IC)의 유무

를 완벽히 판별할 수 없는 단점이 있다.(3-5) 관상피내암

은 유관 내에만 한정되어 암세포가 있는 것으로, 주변 조

직을 침윤하지 않는 특징이 있어 침윤암과는 치료 및 예후

에 차이가 있다. 수술 전 관상피내암으로 진단된 환자에서 

수술 후 조직에서 침윤암이 발견되는 경우에는, 추가적인 

감시림프절 생검술 및 방사선 치료, 보조항암화학요법 등

에 의한 삶의 질 저하 및 유방 재건술 동시 시행한 환자의 

경우 재건 부위의 손상이 발생할 수 있다.(6)

수술 전 관상피내암이 진단된 환자에서 수술 후 침윤암

이 발견될 수 있는 임상 병리적 예측 인자들에 관한 연구들

이 있었으나(연령, 유방촬영 BI-RADS [breast imag-

ing-reporting and data system], 촉진가능성, 유두 분

비물, 검체 개수, 유방촬영상 병변의 최대 크기, 초음파검

사상 병변의 최대 크기, 초음파상 mass 형성 여부(sono-

graphic mass), 고등급 DCIS, 액와림프절 침윤, 다중심 

병변, 반대쪽 병변, MRI상 종괴 유사 병변, MRI상 유두유

륜복합체 침윤, ADC area, MRI상 조영증강패턴, HER2 

과발현 등), 결과들이 일치하지 않아 현재 정립된 결론이 

없다.(7-12) 따라서 이 연구에서는 이러한 인자들에 대한 

연구를 본 기관의 환자 정보를 이용하여 분석하였다.

방    법

1. 대상

2005년 1월부터 2018년 6월까지 성균관대학교 강북삼

성병원에서 유방암 수술을 받은 환자의 수술 전 병리결과

에서 관상피내암으로 진단된 439명의 환자를 대상으로 

후향적 분석을 시행하였다. 임상-병리학적 종합 데이터

가 없는 환자들은 제외되었고, 결과적으로 431명의 환자

가 후향적 검토와 분석에 적합한 대상이 되었다. 임상정보

는 연령, 영상소견, 조직검사 방법, 종양 등급, 수술 후 조

직검사 결과, 치료 정보(수술, 방사선치료, 항암치료), 에

스트로겐 수용체(estrogen receptor; ER), 프로게스테론 

수용체(progesterone receptor; PR), 인간 표피 성장인

자 수용체 2 (human epithelial growth factor receptor 

2; HER-2) 발현상태를 포함한 의무기록에서 얻었다. 이 

연구는 2017년 3월 3일 성균관대학교 강북삼성병원 연구

윤리심의위원회(Institutional Review Board)에 의해 승

인되었다(KBSMC 2017-03-018). 연구윤리심의위원회

는 국가생명윤리심의위원회의 2017년 National Statement 

on Ethical Conduct in Human Research에 따라 이 프로

젝트가 저위험도 또는 무시할 수 있는 위험도 범주로 포함

되어 환자들로부터의 서면동의서는 받지 않았다.

2. 영상-유도 조직검사 기법

초음파는 중심부 바늘 생검시 고해상도 5-12 MHz 선

형 배열 탐측자(linear array transducer)를 이용하여 시

행되었다(Aixplorer Ultimate, Supersonic, Weston, 

FL, USA). 진찰 시, 환자의 유방은 양팔을 머리 위로 올린 

상태에서 횡면과 방사면으로 검사되었다. 표준 유방촬영 

유닛(Mammomat 3000, Nova Siemens, Pennsylvania, 

PA, USA)을 이용하여 양쪽 유방촬영상을 얻었다. 초음파

에서 확인된 검체는 16 또는 18 게이지 바늘을 이용하여 

초음파 유도 중심부 바늘 생검을 통상 4-6회 시행하여 획

득하였고, 유방촬영상에서만 발견된 병변은 입체 정위 생

검 또는 바늘 국소화(needle localization)가 동반된 절제

생검을 통해 얻어졌다. Automated gun과 14 게이지 

Starcut biopsy needle (22-mm-throw)을 사용했다

(TSK Laboratory Japan, Tochigi-Shi, Japan).

3. 병리학적 평가와 면역조직화학 분석

모든 환자의 표본들은 영상 유도 바늘 생검(중심부 바늘 

생검 또는 진공흡인 보조 생검) 또는 10% 포름알데히드 용

액에 고정 후 파라핀 처리된 수술 검체로부터 얻어졌다. 

검체의 절편은 종양의 크기, 조직학적 유형, 핵분화도, 절

제면 상태, 전이된 림프절의 존재 유무를 확인하기 위해 

H&E (hematoxylin and eosin)에 의해 염색되었다. 면역

조직화학(immunohistochemical; IHC) 분석은 숙련된 

유방 조직병리학자에 의해 ER, PR, HER-2의 상태와 

Ki-67을 평가하기 위해 시행되었다.
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Table 1. Clinico-Pathological Features of 431 Patients with a Preoperative Histopathologic Diagnosis of DCIS

DCIS (n = 397) IC (n = 34) P value

Age (years) 50.2 ± 10.6 50.3 ± 11.4 0.967
US tumor size (cm) 0.663
  ≤ 2 251 (63.2) 19 (55.9)
  ＞ 2 133 (33.5) 14 (41.2)
  Not seen 13 (3.3) 1 (2.9)
US finding, n (%) 0.567
  Non-mass   42 (10.6) 2 (5.9)
  Mass 355 (89.4) 32 (94.1)
BI-RADS category 0.028
  ≤ 3   54 (13.6) 1 (2.9)
  4a 112 (28.2)   5 (14.7)
  4b 137 (34.5) 15 (44.1)
  4c   47 (11.8)   4 (11.8)
  5   47 (11.8)   9 (26.5)
Palpation 0.761
  No 359 (90.4) 30 (88.2)
  Yes 38 (9.6)   4 (11.8)
Mammographic finding 0.286
  Asymmetry 25 (6.3) 2 (5.9)
  Microcalcification 292 (73.6) 21 (61.8)
  Architecture distorsion   8 (2.0)   2 (5.9)
  No specific finding   72 (18.1)   9 (26.5)
Biopsy methods 0.001
  Needle Biopsy 250 (63.0) 32 (94.1)
  Excisional Biopsy 147 (37.0) 2 (5.9)
Surgery type 0.009
  Breast conserving surgery 204 (51.4)   9 (26.5)
  Total mastectomy 193 (48.6) 25 (73.5)
Pathologic DCIS size (cm) 0.010
  ≤ 2 241 (60.7) 12 (35.3)
  ＞ 2 148 (37.3) 20 (58.8)
  No residual DCIS   8 (2.0) 2 (5.9)
Invasive tumor size (mm) - 7.0 ± 8.9 ＜ 0.001 
pN 0.117
  0 393 (99.0) 32 (94.1)
  1   4 (1.0) 2 (5.9)
Multifocality 1.000
  Absent 313 (78.8) 27 (79.4)
  Present   84 (21.2)   7 (20.6)
Nuclear grade 0.125
  Low/intermediate 319 (80.4) 23 (67.6)
  High   78 (19.6)  11 (32.4)
Estrogen receptor 0.177
  (-)   88 (22.2) 12 (35.3)
  (+) 302 (76.1) 22 (64.7)
  Unknown   7 (1.8) 0 (0)
Progesterone receptor 0.130
  (-) 123 (31.0) 16 (47.1)
  (+) 267 (7.3) 18 (52.9)
  Unknown   7 (1.8) 0 (0)
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Table 1. Continued

DCIS (n = 397) IC (n = 34) P value

HER-2 0.679
  (-) 241 (61.2) 20 (58.8)
  Overexpression 147 (37.0) 14 (41.2)
  Unknown   7 (1.8) 0 (0)
Ki-67 (%) 8.8 ± 9.1 15.3 ± 25.5 0.271
Closest margin (mm) 4.8 ± 5.2 5.1 ± 4.3 0.788
Follow up periods (months) 46.0 ± 35.2 61.6 ± 46.5 0.064
Any recurrence 1.000
  Absent 389 (98.0) 33 (97.1)
  Present   8 (2.0) 1 (2.9)
Chemotherapy ＜ 0.001  
  No 381 (96.0) 18 (52.9)
  Yes 16 (4.0) 16 (47.1)
Hormone therapy 0.147
  No   90 (22.7) 12 (35.3)
  Yes 307 (77.3) 22 (64.7)

Data are expressed as mean ± standard deviations or n (%).
DCIS = ductal carcinoma in situ; HER-2 = human epidermal growth factor receptor 2; IC = invasive component; US = ultrasonography.

4. 통계 분석

모든 통계 분석은 R version 3.3.2를 이용하였

다.(13,14) 관상피내암 환자와 침윤암 환자에서 범주형 변

수는 n (%)로 나타내었고, Fisher’s exact test 또는 

Chi-square test를 이용하여 분석하였다. 연속형 변수는 

mean ± standard deviation으로 나타내었고, Student’s 
t-test가 이용하여 검정하였다. 단변수와 다변수 분석을 

위해 로지스틱 회귀분석을 사용하여 Odds ratio (95% CI)

를 추정하였다. 모든 검정은 양측 검정, P-value ＜ 0.05 

일 때 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

결    과

1. 대상 환자의 특성

431명 환자들의 특성이 Table 1에 나타나 있다. 이러한 

특성은 관상피내암을 진단 받은 환자군과 침윤암을 포함

하는 환자군에서 비교되었다. 수술 전 관상피내암을 진단 

받은 환자 431명 중에서 92.1%인 397명은 수술 후 조직검

사에서 관상피내암으로 진단되었고, 7.9%인 34명의 환자

들은 관상피내암과 침윤암을 가지고 있다고 진단되었다. 

대상 환자의 특성은 관상피내암 환자군과 관상피내암과 

침윤암을 같이 가진 환자군 사이에서 비교되었다. BI- 

RADS category (P = 0.028), 조직검사방법(needle bi-

opsy or excisional biopsy, P = 0.001), 수술유형(breast- 

conserving surgery or total mastectomy, P = 0.009), 

병리학적 관상피내암의 크기(≤ 2 cm, ＞ 2 cm, or no re-

sidual DCIS, P = 0.010)가 두 환자군에서 유의미하게 차

이가 있었다.

2. 수술 전 바늘 생검으로 관상피내암을 진단받은 

환자에서 침윤암의 임상-병리학적 예측인자

수술 전 바늘 생검(needle biopsy)을 통해 관상피내암

을 진단 받은 282명의 환자들 중 절제생검(excisional bi-

opsy)을 통해 수술 전 관상피내암을 진단 받은 149명의 환

자들은 제외되었다. 수술 중에 획득된 검체에서 침윤암을 

예측할 수 있는 임상 병리학적 예측인자를 평가하였다. 단

변수분석과 다변수분석에서 핵분화도(OR = 2.39, 95% 

CI; 1.05-5.42, P = 0.038 in univariate analysis; aOR 

= 2.86, 95% CI; 1.14-7.14, P = 0.025 in multivariate 

analysis)만이 유일하게 침윤암의 유의미한 예측 인자였

다(Table 2). 연령, 초음파상 종양의 크기, 초음파 소견

(mass vs. non-mass) (Fig. 1), 유방촬영상 소견, 다병소

성(multifocality), ER, PR, HER-2, Ki-67, 수술의 유

형은 침윤암의 예측인자로서 유의미하지 않았다.
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Table 2. Clinico-Pathological Predictors of Invasive Component in Patients with Preoperative Needle Biopsy-Based Diagnosis of DCIS

Variable

Risk for invasive component

Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value

Age (＞ 50 years) 0.75 (0.36–1.59) 0.458 0.82 (0.38–1.79) 0.623
US tumor size (＞ 2 cm) 1.31 (0.61–2.82) 0.489 1.40 (0.60–3.26) 0.441
US finding (mass)   1.52 (0.19–12.10) 0.693
Mammographic finding (microcalcification) 0.73 (0.34–1.56) 0.416 0.83 (0.36–1.91) 0.666
Multifocality (present) 0.95 (0.39–2.31) 0.906
Nuclear grade (high) 2.39 (1.05–5.42) 0.038 2.86 (1.14–7.14) 0.025
Estrogen receptor (positive) 0.66 (0.30–1.45) 0.305
Progesterone receptor (positive) 0.66 (0.31–1.38) 0.266
HER-2 (overexpression) 1.05 (0.49–2.22) 0.904
Ki-67 (＞ 14%) 1.32 (0.48–3.62) 0.589
Type of operation (Mastectomy) 2.25 (1.00–5.05) 0.050 2.27 (0.94–5.50) 0.069

DCIS = ductal carcinoma in situ; HER-2 = human epidermal growth factor receptor 2; US = ultrasonography.

Fig. 1. Non-mass vs. mass lesion on 
pre-operative breast sonography. (A) 
Non mass lesion on pre-operative 
breast US, left breast 10H, BI-RADS 
C4a, diagnosed of DCIS on CNB, (B) 
Mass lesion on pre-operative breast 
US, left breast 12H, subareolar area, 
BI-RADS C4a, diagnosed of DCIS on 
CNB. BI-RADS = breast imaging- 
reporting and data system; CNB = 
core needle biopsy; DCIS = ductal 
carcinoma in situ; US = ultraso-
nography.

고    찰

이 연구는 수술 전에 관상피내암으로 진단된 환자에게

서 수술 후에 침윤성 유방암으로 변경 될 수 있는 예측인자

에 대해서 분석하였다. 이전의 연구에서는 나이, 체질량

지수, 유방촬영술상의 의심 소견, 촉지되는 소견, 유두 분

비물, 바늘 생검상 채취된 조직의 개수, 석회질의 범위, 종

양의 크기, 핵등급, 액와 림파선 전이, 다중심성 병소, 반

대측 유방의 병소, HER-2 과발현 등이 위험인자라고 보

고하였다.(3,6-12,15-29) 하지만 이러한 연구들은 대부

분 소규모를 대상자로 한 후향적 연구였으며, 결과들이 일

치하지 않아 현재 임상적으로 이용할 수 있는 예측인자는 

없다. 따라서 비교적 많은 수를 대상으로 하는 이 연구를 

통해 이러한 한계점을 극복하고자 하였다.

현재 예측인자로서의 나이에 대한 가치는 불분명하다. 

Yen 등(15)은 55세 이하의 나이가 관상피내암에서 침윤암

으로 병기상승의 예측인자라고 하였다. 하지만 Nori 등

(11)은 반대의 결과를 보고하였는데, 55세이상의 나이가 

오히려 침윤암의 예측인자라고 하였다. 이러한 상반된 결

과 및 다른 대부분의 연구들에서 나이를 유의한 예측인자

로 보고하지 않은 점을 종합했을 때, 나이는 예측인자로 

보기 힘들며 이것은 우리의 연구 결과와도 일치한다.

핵등급의 예측적 가치에 대해서도 다양한 결과들이 보

였었다. 본 연구에서 핵등급은 침윤암을 예측하는 유일한 

병리학적 인자였다(OR = 2.39, CI = 1.05-5.42, P = 

0.038 in univariate analysis; OR = 2.86, CI = 1.14-7.14, 

P = 0.025 in multivariate analysis). Guillot 등(6)은 고

등급의 핵등급을 가진 관상피내암은 수술 후 침윤암으로 

병기상승이 될 가능성이 높다고 하였다. Brennan 등(21)

도 고등급의 관상피내암은 수술 전 검사에서 침윤암이 관
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상피내암으로 저평가되는 위험 요소라고 하였다. 그러나 

다른 연구들에서는 핵등급을 예측인자로서의 가치가 없

다고 분석하였다.(3,15,30) 이러한 일관되지 않은 결과의 

이유는 암 미세침윤(microinvasion)에 대한 병리 의사간 

해석의 다양성 때문일 가능성이 크다. 따라서 이론적 암의 

진화과정을 고려했을 때 핵등급의 예측가치는 있어 보이

며, 앞으로의 연구에서 면포상 괴사(comedo-necrosis)

와 같은 인자들과 함께 고려하여 분석 한다면 더 확실한 

결과를 알 수 있을 것이다.

큰 종양의 크기는 침윤암으로의 병기상승의 예측인자

로 알려져 왔다. 유방촬영술상의 병변의 크기가 예측인자

로 작용한다는 연구도 있었고,(10,24) Lee 등(31)은 초음

파상 종양의 크기가 20 mm이상일 때 침윤암일 가능성이 

높다고 하였다. Park 등(10)은 32 mm이상의 초음파상 종

양의 크기의 관상피내암이 수술 후 침윤암으로 병기 상승

의 위험성이 있다고 하였고, MRI와 유방 촬영술상의 크기

도 관련성이 있다고 보고하였다.(9) 이러한 이론적 배경

은 조직검사 대상이 되는 범위가 클수록 바늘 검사의 채취

량이 모든 범위를 반영하기 힘들어져, 결국 침윤성 암세포

를 채취하지 않게 될 개연성이 높아진다는 것이다. 하지만 

우리의 연구에서는 초음파상 종양의 크기 및 침윤암의 위

험성은 통계적으로 유의한 연관성을 보이지 않았다. 이처

럼 다른 결과를 보이는 이유는, 생검 시 사용하는 바늘 종

류 및 채취 횟수의 차이, 술자 및 병리 의사의 숙련도, 불

충분한 연구 대상자 수가 원인일 수 있을 것이다. 본 연구 

결과와는 다르게 초음파상의 mass 형성 여부(sonographic 

mass)와 높은BI-RADS 범주는 기존연구에서 침윤암의 

유의미한 예측인자로 보고되고 있고, 초음파에서 병변의 

여러 특징들(shape, orientation, margin, Echo pat-

tern, posterior feature, calcification)은 병리학적 악성 

병변(malignant lesion)을 예측하는 인자로서 평가의 대

상이 되고 있으나, 일관된 결과를 보이지는 않는

다.(32-34) 이는 초음파의 판독이 보이는 형태학적 특징

을 기반으로 이루어지기 때문에 병변의 병리를 정확하게 

반영하는 데 한계점이 있기 때문으로 생각된다.(34) 형태

학적 특징을 기반으로 하는 기존 초음파의 판독에 보조적

인 정보를 제공하여 위양성율을 줄일 수 있는 횡탄성 초음

파의 사용은 이러한 초음파의 악성병변 예측에 대한 진단

적 신뢰성을 높일 수 있는 중요한 진단도구로서 주목받고 

있다.

최근 유방암의 탄성초음파(elastography)의 임상적 유

용성에 대한 연구가 보고되고 있다. Youn 등(35)은 많은 

고형 병변들을 양성으로 판정하여 낮은 특이도(specifi-

city)를 갖는 유방초음파의 제한점을 극복하는데 탄성초

음파(elastography)가 사용되고 있으며, 양성과 악성 병

변의 구별 뿐만 아니라 선행항암화학요법의 반응 예측, 유

방암 환자의 예후 예측에 임상적으로 매우 유용하다고 하

였다. Vinnicombe 등(36)은 정량적 전단파 탄성초음파

(quantitative SWE)에서 양성으로 분류된 유방암이 더 

종양(tumor)의 크기가 작고(≤ 10 mm), 저등급이거나 순

수 관상피내암일 가능성이 높다고 하였다. 또한 전단파 탄

성초음파상 종양의 단단한 정도(stiffness)는 초음파 유

도 중심 바늘 생검으로 관상피내암이 진단된 환자에서 잠

재적 침윤(occult invasion)의 예측인자로 보고되고 있다

는 점에서,(37) 탄성초음파의 악성과 양성 감별을 위한 임

상적 유용성에 더하여 추후 침윤암의 예측인자로서의 추가

적인 연구들이 더욱 활발히 진행되어야 한다고 생각된다.

이 연구의 한계점은, 후향적 연구로서 생검을 시행한 

술자가 다수여서 숙련도가 일치하지 않는다는 것이다. 또

한 진단력에 차이가 있을 수 있는 중심부 바늘 생검과 진공 

흡인 보조 생검간의 바늘 굵기 차이나 생검 횟수의 차이가 

반영이 되지 않았다는 점이다. 그러나 본 연구는 상대적으

로 이전 연구에 비해 많은 대상자를 분석하여, 불일치 된 

결과에 대한 종합적인 결론 형성에 기여할 것으로 생각된다.

결    론

본 연구는 수술 전 조직검사에서 관상피내암이 진단되

었을 때 고등급의 핵등급만이 유일한 수술 후 침윤암으로

의 병기상승을 예측할 수 인자라는 것이다. 또한 이전의 

연구들에서 관련이 있는 인자였던 초음파 상의 종양의 크

기는 관련이 없었다는 점에서 볼 때, 술자의 숙련도나 바

늘 생검의 종류 및 방법에 따라 많은 차이가 있을 수 있다

는 가정을 해 볼 수 있다. 앞으로의 더 많은 연구를 통해 

침윤암으로의 병기 상승의 예측인자를 파악하여, 2차 수

술을 피하고 방사선 치료 및 항암화학요법의 예측하지 못

했던 시행으로 인한 유방 재건술의 합병증의 빈도를 낮추기 

위한 수술 전 계획 수립을 효과적으로 할 수 있을 것이다.
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