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유방관상피내암(ductal carcinoma in situ)은암세포가기저

막이하유방실질조직으로의침투가없는비침습성상태의관유

래암으로서, 1980년대이전에는수술전진단되는경우가거의없

었으나, 유방영상의발전과검진의증가와더불어최근급격히증

가하고있으며미국의경우전체유방암환자의25% 정도를차지

Purpose: As breast cancer screening becomes more popular
in Korea, incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) of
breast has increased to more than 10% of all breast cancer
diagnosed. We aimed to show the clinicopathological char-
acteristics and factors affecting recurrence of DCIS in Korean
women. Methods: We retrospectively reviewed 152 DCIS
patients who underwent breast conserving surgery in Seoul
National University Hospital between January 1995 and
December 2005. Results: Mean age at diagnosis was 46.7
years (24 to 66 years). Mean follow up duration of the patients
was 73.82 months (0.80 to 168.43 months). Recurrence of
disease occurred in 19 (12.5%) patients: 2 in contralateral
breast, 15 in ipsilateral breast, and 2 in axilla. One patient
showed ipsilateral breast recur after excision of axillary
metastasis. Eight (42.11%) of all recurrence was infiltrating
ductal carcinoma and one of them showed bone metastasis

during follow up. In an multivariate analysis of factors affect-
ing recurrence, younger age at diagnosis and omission of
radiotherapy had significant association with recurrence (p=
0.005 and p=0.002, respectively). However, tumor size (p=
0.862), microinvasion (p= 0.988), histologic grade (p=0.157),
estrogen receptor status (p=0.401) and resection margin
status (p=0.112) were not significantly correlated with recur-
rence. There was no breast cancer associated mortality.
Conclusion: In this study, we found that the younger age at
diagnosis and omission of adjuvant radiotherapy are inde-
pendent predictors of recurrence in Korean DCIS patients. 
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한다.(1-3) 국내의 자료에서도 1996년 전체 유방암의 4.2%였던

관상피내암이2006년9.6%로10년간두배이상증가하였다.(4)

유방 관상피내암 중 얼마나 흔히, 그리고 얼마의 기간이 지나

침습성 유방암으로 발전하는지에 관한 자연경과는 아직 불분명

하다. 관상피내암이침습성유방암의전구병변인지에대한여러

가설들이제기되고있으며최근Sontag과Axelrod에의한평행

(parallel) 모델이, 정상 유방세포-비정형적 유관 증식증-유방

관상피내암-침습성 유방암의 전형적인 선형(linear) 모델보다

여러 임상적인 증거와 더 부합한다는 연구들도 있다.(5-7) 평행

모델은 비교적 최근에 소개된 가설로서 유방 관상피내암과 침습

성유방암이같은전구세포에서기원하지만그진행이각다른시

점에시작되며서로다른과정을통해진행된다고추정하며, 이런

평행모델에입각한관상피내암의발병에관한가설은이두질병

이단순한선형관계가아님을강조한다.(7,8)

침습성 유방암과는 달리 상피내암 환자에서는 가장 적절한 수

술법과보조치료방법에대한원칙이아직확립되지못한면이있

으며, 그중대표적인것으로는수술적측면에서감시림프절생검

술을 시행할 것인지에 관한 논란과 보조치료 측면에서 보조방사

선/호르몬치료의효용및대상자에관한논란을꼽을수있다. 

관상피내암의치료후국소재발은흔하지않으나, 재발하는경

우50% 정도에서침습성암으로나타나며, 이러한관상피내암의

재발을 예측할 수 있는 예후 인자에 대해서 많은 연구들이 있었

다.(5,7) 국내에서도 관상피내암이 급격하게 증가하고 있으나 한

국 여성에서 관상피내암의 치료 방법, 치료 후 경과에 대한 보고

가 거의 없었고, 특히 재발에 영향을 미치는 인자에 대한 분석이

없었으므로 본 연구에서는 후향적 분석을 통하여 한국인에서 발

생한관상피내암의재발과관련된임상병리학적, 치료적요인들

을밝혀보고자하였다.

방 법

1995년 1월부터 2005년 12월까지 서울대학교병원 외과에서

유방암으로수술받은4,450명의환자들중최종병리조직검사상

관상피내암으로보고된환자가총381명이었고이중유방보존술

을시행받은152명의환자를대상으로하였다. 의무기록을바탕으

로 진단 당시의 나이, 증상, 진단 방법, 유방촬영 및 초음파상의

크기및미세석회화유무, 수술방법과감시림프절절제유무, 수

술후방사선, 호르몬등의보조치료시행유무등의임상특징을

분석하였으며 치료성적과 미세침윤과의 관련성을 보고자 기질의

미세침윤(stromal microinvasion)을보인19명의환자도연구에

포함시켰다. 외과적절제연의평가는Dunne 등(9)과Neuschatz

등(10)의연구에서발표되었던내용을근거로하여2 mm를경계

로 clear과 close로 나누어 분석하였다. Pinder 등(11)이 UK

Coordinating Committee on Cancer Research (UKCCCR)/

ANZ trial에서발표한내용을근거로하여조직학적등급(histol-

ogic grade)을high grade과 low/intermediate grade 두군

으로 나누어 분석하였다. 10 고배율시야당 10% 이상의 핵에서

염색된 경우에 호르몬 수용체 양성으로 정의하였고, 면역염색검

사상HER2 막단백질의발현이3+인경우를HER2 양성으로정

의하였다.(12) 병리조직 검사 소견을 통해 림프절 전이율, 크기,

조직형, 분화도, 호르몬 수용체 상태 등을 비교 분석하였고 재발

을보인증례들에서도위의인자들과더불어재발까지의기간및

첫 수술 후 보조 치료의 유무와 그 조직학적 특징에 초점을 두고

분석하였다. 수술 후 경과관찰 중 발견된 유방의 병변에 대해 병

리적으로 상피내암이나 침윤성 유방암으로 확인된 병변을 재발

로정의하였다. 

재발군과 재발하지 않은 군 간의 각 인자별 비교는 c2법으로,

연속변수의 경우 Student’s t-test로 검정하였고 p값이 0.05

이하일경우유의하다고정의하였다. 다변량분석은Cox propor-

tional analysis를사용하였고Kaplan-Meier법으로생존분석

을시행하였다.

결 과

전체 152명의 환자들의 진단 당시의 평균 나이는 46.7세(24-

66세)로 평균 추적 관찰기간은 73.82개월(0.8-168.4개월)이었

다(Table 1). 87명(57.2%)에서 수술 후 보조적 방사선치료를 시

행하였고 66명(43.42%)에서 호르몬치료를 시행하였다. 최종 조

직검사상 19명(12.5%)에서 미세침윤이 발견되었고 128명(84.2%)

에서clear surgical margin이확보되었다. 전체152명중19명

(12.5%)에서 재발이 발생하였고 이 중 2명은 반대측 유방에서,

15명은 환측 유방에서, 2명은 액와 림프절에서 재발하였고 액와

림프절에서재발한한명은이후동측유방에서도재발성병변이

확인되었다(Table 2). 재발까지의평균기간은37.9 (13.1-144.9)

개월이었다. 총8명(42.11%)에서침습성유방암의형태로재발하

였고 이 중 한 명은 재발의 진단 당시 골전이를 동반하였다. 9명

(47.37%)의 환자는 관상피내암으로 재발하였으며 2명(10.53%)

은 액와림프절에 전이로 재발하였고, 이 중 한 명은 액와 림프절

절제 28개월 후 동측 유방암에 침습성 유방암으로 재발 보여 전

절제시행하였다.

재발에영향을미치는인자에대한Kaplan-Meier 분석에서,

재발군에서 비재발군에 비해 진단 당시의 평균 연령이 통계적으

로유의하게더낮았다. 종양의크기, 근접절제연, 미세침윤성여

부, 조직학적등급, 방사선치료, 호르몬수용체여부, HER2 과증
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폭 여부 등은 단변량 분석에서 재발과 유의한 관련성이 없었다

(Table 3). 보조적 호르몬치료 여부는 전체 환자에서는 재발과

관련이 없는 것으로 분석되었으나, 호르몬수용체 양성인 81명을

대상으로 분석하였을 때 보조적 호르몬치료군에서 유의하게 낮

은재발을보였다(p=0.028). 

Cox proportional regression analysis를 이용한 다변량분

석에서도진단시의나이는재발에영향을미치는유의한인자로

분석되었다(p<0.001). 종양의크기나, 조직학적등급, 외과적근

접 절제연 등은 유의하지 않았다. 한편, 단변량분석에서 통계적

유의성을 보이지 않았던 방사선치료 여부는 다변량분석에서 유

의하여, 방사선치료를 한 경우 재발의 위험이 낮았다(p=0.001)

(Table 4).

고 찰

유방관상피내암의치료후전신적전이는매우발생이낮으며

Tumor size (cm) 2.15±1.6

Age (yr) 46.7±8.7

Recurrence 
Disease-free 133 (87.5)
Recurrence 19 (12.5)

Margin status 
Clear resection margin 128 (84.2)
Close resection margin 23 (15.1)
Unknown 1 (0.7)

Axillary management
Not assessed 80 (52.6)
Axillary lymph node dissection Sentinel node 47 (30.9)

biopsy
Sentinel node biopsy 25 (16.5)

Radiotherapy 
Done 87 (57.2)
Not done 63 (41.4)
Unknown 2 (1.3)

Hormonal therapy 
Done 66 (43.4)
Not done 84 (55.3)
Unknown

Final diagnosis 2 (1.3)
In situ tumors 133 (87.5)
Microinvasive tumors 19 (12.5)

Histologic subtype
Comedo 8 (5.3)
Cribriform 2 (1.3)
Papillary 13 (8.6)
Solid 1 (0.7)
Mixed 35 (23.0)
Non-comedo 36 (23.7)
Not specified 57 (37.5)

Grade 
High 83 (54.6)
Low (low+intermediate) 48 (31.6)
Unknown 21 (13.8)

Estrogen receptor
ER positive 81 (53.3)
ER negative 32 (21.1)
Unknown 39 (25.7)

HER2 
HER2 negative 82 (53.9)
HER2 positive 27 (17.8)
Unknown 43 (28.3)

p53 
Negative (<25%) 84 (55.3)
Positive (>25%) 21 (13.8)
Unknown 47 (30.9)

Bcl2 
Negative 26 (17.1)
Positive 75 (49.3)
Unknown 51 (33.6)

Table 1. Patients characteristics

Variable Mean±SD n (%)

Primary tumor
Duration (mo), Mean±SD 42±24.2 53.2±41.8
Tumor size (cm), Mean±SD 1.7±1.7 1.7±1.4
Age (yr), Mean±SD 41±12.3 41.91±8.6
Margin status

Clear resection margin 6 8
Close resection margin 2 2
Unknown 0 1

Grade 
High  5 0
Low (low and intermediate) 2 8
Unknown 1 3

Recurrent tumor
Recurred site

Ipsilateral breast 5 11
Contralateral breast 1 0
Ipsilateral axilla 2 0

Operation
Mastectomy 1 7
Breast conserving surgery 5 4
Axillary lymph node dissection 2 0

Pathology
In situ tumors 3 5
Microinvasive tumors 1 0
Invasive carcinoma 4 6

Table 2. Characteristics of primary and recurred tumor in 19
patients with recurrence

Variable
No. of XRT* 

(n=8)

No. of 
No-XRT
(n=11)

XRT=external radiotherapy.
*Adjuvant radiotherapy after the primary surgery of ductal carcinoma
in situ.
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사망률 또한 낮기 때문에 대부분의 연구에서 관찰하는 일차적인

결과는 관상피내암과 침습성 유방암을 포함한 국소 재발이다.(1)

유방관상피내암의유방전절제술후국소재발은1% 이하, 유방

보존술후에는30%까지보고된바있으며국소재발의50% 가량

이침습성으로재발한다.(13) 재발에영향을주는인자로진단당

시의나이, 인종, 종양크기, 조직분화도, 면포성괴사, 절제연의

거리 등이 보고되었으며, 재발 예측인자를 점수화한 Van Nuys

Prognostic Index가제시되기도하였다.(14)

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

(NASBP) B-24 무작위전향적연구의결과를살펴보면49세이

하집단에서50세이상에비해재발이유의하게많으며, Tamoxifen

의 투여는 재발률을 각 연령군에서 38%, 22% 감소시키는 것으

로되어있다.(15) 또다른무작위연구인European Organization

for Research on Treatment of Cancer (EORTC) 10853 결

과에서도40세이하의연령군에서두배이상재발이많았다.(16)

본연구에서도진단당시의연령이국소재발에영향을주는유의

한 인자로 분석되었으며 45세 기준으로 두 군 간의 무재발 생존

율 비교에서 유의한 차이를 보였다. 젊은 연령에서 재발이 많은

이유로서높은핵등급, 면포성괴사, 낮은호르몬수용체발현등

이젊은연령의관상피내암의특징으로거론되고있으나, 본연구

에서는 연령과 이런 인자들 간에 유의한 연관성이 보이지 않았

다.(17) 

유방조직은육안으로확인되는특별한구역, 구획이없기때문

에 간이나 폐에서의 엽절제술 등의 개념이 성립될 수 없으며, 침

습성 유방암이나 관상피내암의 수술 시에 어느 정도의 절제연의

확보가필요한가라는의문이지속적으로제기되어왔다.(18) von

Smitten(18)은 침습성 유방암의 경우 5 mm 이상, 유방 관상피

내암의경우1 cm 이상의절제연을주장하였고, Dunne 등(9)은

2 mm의 절제연이 적합함을 주장하였다. 많은 연구에도 불구하

고적절한절제연의거리에대한명확한지침은현재까지없다.(19)

Luini 등(19)은이러한다양한결과는환자선별의문제및수술,

병리조직판독의기술적문제와연관되어있다고하였고, Thomas

등(20)은유방보존술시적절한절제연의확보를위해영상, 외과,

병리과등각전문분야의팀워크가필요할것이라고주장하였다.

최근 유방암의 수술 전 MRI 시행에 대한 논란이 대두되고 있는

것도 같은 맥락이다.(7,21) 본 연구에서는 2 mm를 근접 절제연

의경계로삼아분석하였고단변량및다변량분석모두에서절제

연의거리와재발과의유의한연관성은보이지않았다.

유방관상피내암에서유방보존술후방사선치료의효과에관한

네개의무작위연구(NASBP B-17, EORTC10853, UKCCCR,

SweDCIS)에서 방사선치료는 동측 유방 내 재발을 약 50-60%

감소시키는효과가있었다.(22) 이들무작위연구결과에따르면

관상피내암의 유방 보존술 후 방사선 치료는 비침습성과 침습성

재발을 모두 같은 정도로 감소시킨다.(1,23) 본 연구에서 단변량

Mean tumor size (cm) 2.14±1.60 2.20±1.45 0.913

Mean age (yr) 47.5±8.33 41.5±9.97 0.005

Margin status
Clear 114 (89.1) 14 (10.9) 0.481
Close 19 (82.6) 4 (17.4)

Radiotherapy 
Done 80 (92.0) 7 (8.0) 0.051
Not done 51 (81.0) 12 (19.0)

Hormonal therapy 
Done 58 (87.9) 8 (12.1) 1
Not done 73 (86.9) 11 (13.1)

Grade
High 43 (89.6) 5 (10.4) 1
Low 73 (88.0) 10 (12.0)

Estrogen receptor
Positive 69 (85.2) 12 (14.8) 1
Negative 28 (87.5) 4 (12.5)

HER2
Negative 73 (89.0) 9 (11.0) 0.329
Positive 22 (81.5) 5 (18.5)

Microinvasion 
Absent 115 (86.5) 18 (13.5) 0.47
Present 18 (94.7) 1 (5.3)

HRT in hormone-
responsive tumors*
Done 55 (90.2) 6 (9.8) 0.028
Not done 14 (70.0) 6 (30.0)

Table 3. Univariate analysis on factors affecting recurrence

Disease-free
(n=133)

Recurred
(n=19)

p -
value

HRT=hormonal therapy.
Values are presented as mean±SD or number (%).
*Analyzed in 81 patients with estrogen receptor-positive tumors.

Close resection margin 0.107 4.884 0.708 33.684
Adjuvant radiotherapy 0.007 10.335 1.874 57.001

not done
Adjuvant hormonal therapy 0.514 0.523 0.074 3.671

not done
Tumor size 0.572 0.825 0.424 1.607
High histologic grade 0.534 1.710 0.315 9.281
Estrogen receptor negative 0.329 2.867 0.347 23.719
Age 0.000 0.835 0.758 0.921

Table 4. Multivariate analysis on factors affecting recurrence

HR
p -

value

95% CI for HR

Lower 
limit

Upper
limit

HR=hazard ratio; CI=confidence interval.
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분석에서는국소재발과방사선치료와의유의한연관성이보이지

않았으나(p=0.051) 다변량분석에서는유의한결과를보였다(p=

0.002). 비슷한 맥락에서 최근 모든 관상피내암 환자에서 과연

방사선 치료를 하는 것이 과잉이지 않은가라는 문제제기가 되고

있으며(24) 이에 대해 Bijker 등(16)은 경계연이 가깝거나 포함

되었을 경우, 40세 이하의 젊은 연령, 증상을 동반한 경우, 높은

핵분화도및comedo 괴사등의국소재발의고위험군환자에서

보조적 방사선 요법을 시행해야 할 것이라고 주장하였다. 또한

Bartelink 등(25)은 15 mm 이하의 작은 종양일 경우, 괴사를

동반하지않는저등급의관상피내암의경우, 모든방향에서절제

연이 1 cm 이상 확보된 경우, 환자가 고령이거나 동반된 질환이

있는 경우 방사선치료를 통해 얻을 수 있는 이득이 적을 것이며

다른합병증의가능성을고려하였을때생략될수있을것이라고

발표한바있다. 

유방 관상피내암은 비침습 종양으로 혈관 및 림프계를 침범할

수없기때문에이론상순수한유방관상피내암은국소림프절전

이가있을수없으며액와림프절청소술의대상이되지않는다.(26)

Intra 등(27)은854명의유방관상피내암환자를대상으로한연

구에서전체환자중1.4%에서만감시림프절에전이가있었으며

그중반이상이미세전이였고, 감시림프절이외에다른림프절에

전이가있는경우는없었음을보고하였다. Morrow(28)는5-10%

에서 림프부종이나 감각이상 등의 합병증을 유발하는 감시 림프

절생검술을모든유방관상피내암환자에서시행하는것은적절

하지않다고주장하였다. 본연구에서원발성관상피내암이림프

절전이를보인환자는없었다.

호르몬 수용체 양성인 침습성 유방암 환자에서 호르몬 치료의

효과는여러연구를통해입증된바있으나유방관상피내암에서

는 아직 논란이 있다.(29) NSABP B-24 연구에서는 보존술과

수술 후 방사선치료를 받은 관상피내암에서 국소재발을 50% 감

소시키는효과가있었다. 본연구에서의관찰결과전체환자군에

서는 호르몬치료가 국소 재발을 낮추지 않으나 에스트로겐 수용

체양성인경우타목시펜치료군에서재발의위험이유의하게낮

았다.

결 론

본 연구에서는 5년 이상 추적 관찰한 152명의 한국인 유방 관

상피내암의 유방보존술 후 임상경과를 분석하였다. 젊은 연령에

서 국소재발이 더 많은 것으로 나타나, 이는 젊은 연령의 관상피

내암의 치료에 있어서 수술방법이나 절제 범위의 결정에 있어서

더신중해야함을시사하고있다. 또한서양의대규모임상시험의

결과와마찬가지로국소절제후에방사선치료를하지않은경우,

그리고 에스트로겐 수용체 양성이면서 타목시펜 치료를 하지 않

은경우재발률이높은것을알수있었다. 이러한결과는상대적

으로 유방암의 발생률이 낮은 한국인에서도 관상피내암의 유방

보존수술 후에 적극적인 방사선치료와 호르몬치료가 필요함을

보여주는것이다.
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