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서      론

  유방암은 유방에 국한된 국소적인 질환 형태가 아니라 

전신적인 질환이며 유방암의 전이와 진행 과정에서 주도

적이고 중요한 역할을 수행하는 인자들을 찾고자 하는 노

력이 진행되고 있지만 암의 전이와 진행은 조직과 혈관계 

내에서 암세포들의 침윤과 이동이 다단계적인 과정을 거

쳐 이루어지기 때문에 한두 가지 인자만으로 암세포의 침

윤 능력을 판단하기는 어렵다. 유방암 환자에서 치료 계

획을 세우고 예후를 판단하는 데 있어서 현재까지 전통적

으로 알려진 인자로는 액와 림프절 전이 유무, 종양의 크

기, 조직학적 등급, 호르몬 수용체 유무, 그리고 Her2/neu 

과발현 유무 등이며 이 중 액와 림프절 전이 유무가 가장 

중요하게 이용된다. 종양주위 맥관의 종양 색전(tumor em-

boli)에 의한 침습(peritumoral vascular invasion, PVI)은 여

러 연구들(1-7)에서 높은 국소 재발률과 원격 전이 등 독

립적으로 나쁜 예후를 보인다고 보고되고 있음에도 불구

하고, 종양주위 맥관침습의 조직학적 구별이 매우 주관적

이라는 이유로 그 예후적 가치는 여전히 논란의 대상이 

되고 있다.(1)

  이에 본 연구에서는 종양주위 맥관침습의 유무와 기존

의 임상적, 병리학적 인자들과의 연관성을 알아보고, 종양
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Purpose: Multiple clinical, biological, and pathologic factors 
correlate with the outcomes in patients with invasive breast 
cancer. The utility of a peritumoral vascular invasion (PVI) 
as an additional prognostic indicator has been poorly 
defined. The aim of this study was to determine if the 
presence or absence of PVI can be used to help assess 
the survival and recurrence.
Methods: An invasion of the vascular space (lymphatic 
and/or blood vessel) by a tumor, as assessed on routine 
hematoxylin and eosin sections, was investigated in a 146 
women with primary operable invasive breast carcinoma. The 
presence of PVI was compared with the established 
prognostic factors such as age, tumor size, axillary lymph 
node involvement, histological grade, hormonal receptor 
status, and expression of c-erb B2, Ki-67 and p53. Survival 
analysis was performed using Kaplan-Meier method and 
log-rank test.
Results: PVI was found in 35.6% of cases and was 
significantly associated with an increasing tumor size 
(P=0.033) and metastatic axillary lymph nodes (P=0.012). 
The 5 year disease free survival (DFS) and overall survival 
(OS) were significantly lower in the patients with PVI than 
without PVI (P=0.0431 and 0.0445, respectively). In mult-
ivariate analysis, the axillary lymph node status (P=0.001), 
the tumor size (P=0.044) and PVI (P=0.050) were significant 

independent prognostic factors for the DFS. In the node- 
negative breast cancer group and in the node-positive 
breast cancer group, the 5 year DFS and OS were lower 
in the patients with PVI than in those without, but this did 
not show significant difference.
Conclusion: Cox multivariate analysis showed that PVI is 
a strong prognostic factor for patients with operable invasive 
breast cancer and an independent prognostic factor for a 
recurrence. A histological assessment of PVI can provide 
prognostic information on primary operable invasive breast 
carcinoma and might be helpful in making a clinical decision. 
(Journal of Korean Breast Cancer Society 2004;7:166-173)
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주위 맥관침습이 수술 가능한 침윤성 유방암 환자들 및 

액와 림프절 전이 유무에 따른 전이 음성군과 양성군에서 

재발 및 생존에 미치는 예후적 가치를 알아보고자 본 연

구를 시행하였다.

방      법 

    1) 대상 

  1997년 4월부터 2003년 12월까지 왈레스 기념 침례병원

에서 수술 가능한 침윤성 유방암으로 진단받고 변형근치 

유방절제술 혹은 유방보존 유방절제술 및 동측 액와 림프

절 곽청술을 받은 146명의 환자들을 대상으로 하였으며 

조직학적 유형은 구분하지 않았다. 상피내암, 술 전 항암 

요법을 시행한 환자, 그리고 원격 전이 양성 종양 환자들

은 대상에서 제외하였다.

    2) 방법 

  (1) 임상적 소견: 연구 대상 환자들의 임상적 정보는 후

향적 의무 기록 조사와 전화 조사를 통하여 수술 당시의 

나이, 수술 방법, 재발 혹은 사망의 유무와 시점 등을 조

사하였으며 대상 환자들의 중앙 추적 기간은 26.1개월(범

위 1∼73개월)이었다.

  (2) 조직병리학적 검색: 절제된 유방 조직은 통상의 방

법으로 제작된 파라핀 절편으로 hematoxylin-eosin 염색을 

시행하여 보관하였는데 이를 검토하여 종양주위 맥관침

습 유무를 재검색하였다. 종양주위 맥관침습(PVI)은 종양

주위의 내피로 둘러싸인 공간에 종양 색(tumor emboli)이 

존재하는 경우로 정의하였으며 림프관과 혈관은 구분하

지 않았다 (Fig. 1).(2) 또한 병리 진단지를 검토하여 종양

의 크기, 림프절 전이 유무 및 전이 개수, TNM 병기, 변형

된 Bloom-Richardson 조직등급과 조직면역화학적 분석으로 

Table 1. Patient characteristics

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Total number of patients 146

Mean age in diagnosis (range) 49.8±10.1 (29∼74)

Clinical tumor size (cm)

  T1 44 (30.1%)

  T2 85 (58.2%)

  T3 16 (11.0%)

  T4 1 ( 0.7%)

Lymph nodes status

  N0 81 (55.5%)

  N1 31 (21.2%)

  N2 13 ( 8.9%)

  N3 21 (14.4%)

Clinical stage*

   I 36 (24.7%)

  IIa 41 (28.1%)

  IIb 32 (21.9%)

  IIIa 15 (10.3%)

   IIIb 0 ( 0.0%)

  IIIc 22 (15.1%)

Histologic grade†

  I 28 (19.2%)

  II 88 (60.3%)

  III 30 (20.5%)

PVI‡

  Negative 94 (64.4%)

  Positives 52 (35.6%)

Diagnosi

  Infiltrating ductal carcinoma 133 (91.1%)

  Invasive lobular carcinoma   4 (2.7%)

  Special type
§ 9 (6.2%)

Hormonal receptor status (N=101)

  ER positive 64 (63.4%)

  ER negative 37 (36.6%)

  PR positive 58 (57.4%)

  PR negative 43 (42.6%)

c-erb B2 (N=49)

  0 23 (46.9%)

  1+ 6 (12.2%)

  2+ 9 (18.4%)

  3+ 11 (22.4%)

p53 (N=45)

  Negative 40 (88.9%)

  Positive 5 (11.1%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*AJCC staging manual6th ed.; †modified Bloom- Richardson's; 
‡PVI = Peritumoral vascular invasion; §Special type include 

papillary, medullary, mucinous and metaplastic carcinoma.

Fig. 1. Tumor embolus (arrow) within a peritumoral vascular 

space (H&E stain, ×200).
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estrogen 및 progesteron 수용체, c-erb-B2, Ki-67, p53 단백 발

현의 유무 및 발현 정도를 조사하였다. 종양주위 맥관침

습 유무에 따라 종양주위 맥관침습 양성군과 음성군의 두 

군으로 나누어 기존의 예후 예측 인자들인 진단 당시의 

나이, 종양의 크기, 액와 림프절 전이 유무 및 전이 개수, 

조직 등급, 호르몬 수용체, c-erb-B2, Ki-67, p53 단백 발현 

등과의 관련성을 비교하였고, 종양주위 맥관침습 유무에 

따른 전체 생존율과 무병 생존율을 조사하였으며, 액와 

림프절 전이 유무와 종양주위 맥관침습 유무에 따른 전체 

생존율과 무병 생존율을 비교하였다. 또한 재발과 관련된 

예후 인자들에 대한 단변량 및 다변량 분석을 시행하여 

무병 생존율의 예후 인자를 알아보고 그 위험성을 조사하

였다.

  (3) 통계학적 검정: 수집된 자료를 SPSS for window 

version 10.0을 이용하여 분석하였다. 기존의 예후 인자들

과 종양주위 맥관침습과의 상관관계는 t-검정 및 Mann- 

Whitney 검정을 이용하였으며, 맥관침습 유무에 따른 전

체 생존율과 무병 생존율은 Kaplan-Meier방법으로 구하여 

log-rank test로 검정하였고, 재발에 영향을 미치는 인자들

에 대한 단변량 분석은 Mann-Whitney test, 다변량 분석은 

Cox regression model을 이용하였으며 P value가 0.05 이하

일 때 유의성이 있다고 판단하였다.

결      과 

    1) 대상 환자의 일반적 특성

  전체 대상 환자는 146명으로 모두 여자이며 연령은 29

세에서 74세로 평균 연령은 49.8세이었다. 모두 변형근치 

유방절제술 혹은 유방보존 유방절제술 및 액와 림프절 곽

청술을 시행하였으며 종양의 평균크기는 3.5 cm였고 림프

절 전이 음성이 81예(55.5%)였으며 병기분류 IIa가 41예

(28.1%)로 가장 많았다. 종양주위 맥관침습 음성은 94예

(64.4%)였으며 양성은 52예로 35.6%를 차지하였다. 

  침윤성 유관암이 133예(91.1%)로 대부분을 차지하였으

며, 에스트로겐 수용체 양성은 63.4%, 프로게스테론 수용

체 양성은 57.4%이었다. c-erb-B2는 53.1%에서 양성이었

고, p53단백은 11.1%에서 양성발현을 보였다(Table 1).

     2) 종양주위 맥관침습 유무와 예후 인자와의 상관 

관계

  종양주위 맥관침습 유무에 따라 맥관침습 음성군과 양

성군의 두 군으로 나누어 유방암의 예후 인자들과의 관련

성을 조사하였을 때, 종양주위 맥관침습 유무는 종양의 

크기(P=0.003), 액와 림프절 전이 유무(P=0.012) 및 전이 

림프절의 개수(P＜0.000)와 통계학적으로 유의한 차이를 

보였으나, 진단 당시의 나이, 조직학적 등급, 호르몬 수용

체, c-erb-B2, Ki-67, 그리고 p53단백 발현과는 통계학적인 

유의성은 없었다(Table 2).

    3) 종양주위 맥관침습 유무에 따른 생존율 및 무병 

생존율 

  대상 환자들에 대한 26.1개월(범위 1∼73개월)의 중앙 

추적 기간동안 생존율을 조사한 결과 24예(16.4%)에서 재

발이 확인되었으며, 이러한 재발에 의한 사망 수는 8예

Table 2. Relationship between prognostic variables and 
peritumoral vascular invasion in breast cancer

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
PVI (-)  PVI (+)

 P value
 (N=94)   (N=52)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at diagnosis 0.520

  ≤50 yr 49 30

  ＞50 yr 45 22

Tumor size

  Mean size (cm) 3.06±1.75 4.38±2.73 0.003

  ≤2 cm 34 10 0.033

  ＞2 cm 60 42

Axillary node status

  Mean No. of 
2.18±5.27 6.21±9.85 ＜0.000

   metastatic nodes

  Node negative 59 22 0.012

  Node positive 35 30

Histologic grade* 0.770

  I, II 73 43

  III 19 11

Estrogen receptor
0.902

  (N=100)

  Negative 26 11

  Positive 45 18

Progesterone receptor
0.498

 (N=100)

Negative 29 14

Positive 42 15

c-erb B2 (N=49) 0.564

  Negative 16   7

  Positive (1+∼3+) 20   6

Ki-67 (N=50) 0.643

  Mean 
30.6±26.4 32.5±24.1

  expression (%)

p53 (N=45) 0.849

  Negative 29 11

  Positive 4  1

Recurrence

  Loco-regional 6  7

  Distant 4  7
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Modified Bloom-Richardson's.
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(5.5%)였다. 종양주위 맥관침습 유무에 따른 5년 전체 생

존율은 맥관침습 음성군 95.2%, 맥관침습 양성군 67.1%로 

통계학적으로 유의한 차이를 보였으며(log-rank, test P= 

0.0445), 5년 무병 생존율 또한 통계학적으로 유의하게 맥관

침습 음성군에서 높았다(82.5% vs 56.2%, P=0.0431)(Fig. 2).

    4) 액와 림프절 전이 양성군과 음성군에서 종양주위 

맥관침습 유무에 따른 생존율 및 무병 생존율 

  액와 림프절 전이 음성군과 양성군에서 맥관침습 유무

에 따른 5년 전체 생존율과 5년 무병 생존율을 조사하여 

비교한 결과, 림프절 전이 음성군에서 5년 전체 생존율 및 

5년 무병 생존율은 각각 종양주위 맥관침습 음성 95.7% 

및 95.8%, 맥관침습 양성 88.9% 및 84.3%였으나 통계학적으

로 유의한 차이는 나타내지 못하였으며(P=0.1986 & 0.0963) 

(Fig. 3), 림프절 전이 양성군에서는 5년 전체 생존율 및 

무병 생존율이 각각 맥관침습 음성 94.3% 및 60.4%, 맥관

침습 양성 39.7% 및 38.8%로 맥관침습 양성군에서 낮은 

생존율을 보였으나 통계학적인 유의성은 없었다(P=0.1424 

& 0.3475)(Fig. 4).

    5) 재발과 관련된 예후 인자들에 대한 분석

  대상 환자 146예 중에서 재발한 예는 24예(16.4%)로 종

양주위 맥관침습 음성군에서 10예(10.6%), 양성군에서 14

예(26.9%)였다. 예후 인자들의 재발 유무에 대한 단변량 

분석 결과 종양의 크기, 액와 림프절 전이 유무, 종양주위 

맥관침습 유무가 통계학적으로 유의한 차이를 보였다

(Table 3). 또한 무병 생존율에 영향을 미치는 인자들에 대

한 다변량 분석을 시행한 결과 액와 림프절 전이 유무

Fig. 3. (A) Overall survival in axillary lymph node negative patients by peritumoral vascular invasion, (B) Disease free survival in 

axillary lymph node negative patients by peritumoral vascular invasion.
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Fig. 2. (A) Overall survival by peritumoral vascular invasion, (B) Disease free survival by peritumoral vascular invasion.
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(P=0.001), 종양의 크기(P=0.044), 종양주위 맥관침습 유무

(P=0.050)가 독립적인 예후 인자로 분석되었다(Table 4). 고      찰 

  유방암 환자의 치료 계획을 세우고 예후를 판단하는 데 

일반적으로 TNM병기분류가 이용되고, 이 중에서도 액와 

Fig. 4. (A) Overall survival in axillary lymph node positive patients by peritumoral vascular invasion. (B) Disease free survival in 

axillary lymph node positive patients by peritumoral vascular invasion.
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Table 3. Univariate analysis for clinicopathologic factors influencing recurrence
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Total No No. of recurrence (%) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at diagnosis ≤50 yr 79  9 (11.4%) 0.075

＞50 yr 67 14 (22.4%)

Tumor size ≤2 cm 44  2 (4.5%) 0.011

＞2 cm 102 22 (21.6%)

Axillary node Node negative 82  5 (6.1%) 0.000

Node positive 64 19 (29.7%)

Histologic grade* I, II 116 18 (15.5%) 0.556

III 30  6 (20.0%)

PVI† Negative 94 10 (10.6%) 0.011

Positive 52 14 (26.9%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = modified Bloom-Richardson's; †PVI = peritumoral vascular invasion.

Table 4. Multivariate analysis for factors influencing recurrence-free survival
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Prognostic variables β  SE P value Risk ratio 95% C.I.
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Axillary nodes status 1.744 0.503 0.001 5.718 2.133∼15.331

Tumor size 1.488 0.739 0.044 4.428 1.041∼18.832

PVI* 0.817 0.417 0.050 2.265 0.999∼5.133
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* PVI = peritumoral vascular invasion.
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림프절 전이의 유무가 가장 중요한 예후 인자로 수술 후 

보조적인 치료 결정의 기준이 되고 있다. 그러나 액와 림

프절 전이가 없는 유방암도 10년 이내에 20∼30%의 환자

들에서 재발 및 사망이 발생하며,(8,9) 현재까지는 몇몇 소

수의 예후 인자들이 이러한 고위험군 환자들을 찾는데 이

용하고 있다. 액와 림프절 전이가 있는 환자에서 보조적

인 항암 화학 치료와 호르몬 치료의 효과는 이미 정립되

어 받아들여지고 있으며, 또한 미국과 유럽의 대규모 임

상 연구 결과에서 림프절 전이가 없는 환자에서도 항암 

화학 요법과 호르몬 요법이 재발을 줄이고 생존율을 향상

시켰다고 보고되고 있다.(10)

  유방에 국한된 조기 유방암의 일부분은 진단 당시에 이

미 현재의 임상적 또는 생화학적인 방법으로는 발견할 수 

없는 전신 전이가 있으며, 이러한 재발과 전이의 고위험

군 환자를 찾아내기 위한 신뢰할 수 있는 방법을 찾기 위

해 다양한 연구가 활발히 이루어지고 있으나 아직도 종양

의 전이능 및 공격성을 규정하는 보다 결정적인 인자들의 

규명이 이루어지지 못하고 있다.

  일반적으로 악성 종양의 전이 과정에서 혈관이나 림프

관으로 종양 세포의 침입이 가장 근원적인 단계이며, 원

발 종양 주위의 림프관이나 혈관에서 종양 색전이 존재하

는 경우 숨겨진 전신 전이의 가능성을 반영할 수 있을 것

이다. Cote 등(11)은 단클론 항체를 이용하여 액와 림프절 

전이가 없는 유방암 환자의 27%에서 숨겨진 골수 전이를 

발견하였으며 Berger 등(12)은 이러한 골수 전이가 종양주

위 맥관침습과 밀접한 관계가 있었다고(P=less than 0.001) 

보고하였다.

  종양주위 맥관침습은 대장, 방광, 자궁경부 등 여러 악

성 종양에서 그 예후적 의의가 있다고 보고되고 있다.(3) 

그러나 유방암에 대한 연구에서 종양주위 맥관침습의 빈

도는 매우 다양하게 보고되고 있는데, 림프절 전이 음성

군에서 림프관침습과 혈관침습의 빈도는 각각 8.8∼36% 

(13,14)와 13.1∼26% (15,16)로 보고되며, 림프절 전이 양

성군에서 혈관침습의 빈도는 69%까지 보고되고 있다.(16) 

또한 Pinder 등(3)은 혈관과 림프관을 포함한 맥관침습

(vascular invasion)의 경우 림프절 전이 음성군의 18%, 림

프절 전이 양성군의 48%에서 뚜렷하게 확인할 수 있었다

고 보고하였으며 Davis 등(7)은 액와 림프절 전이 유방암 

환자들 1,510예 중 889예(59%)의 빈도를 보고하였다. 본 

연구에서 맥관침습의 빈도은 전체 대상 환자의 35.6%, 림

프절 전이 음성군의 27.2%, 림프절 전이 양성군의 46.2%

이었다.

  유방암에서 종양주위의 림프관 혹은 혈관의 종양 세포 

침습은 여러 연구에서 다른 예후 인자들과는 독립적으로 

국소 재발과 원격 전이에 대해 높은 빈도를 보인다고 보

고되고 있다.  Woo 등(2)은 1,258명의 1∼3기 침윤성 유방

암 환자들을 대상으로 종양주위 맥관침습 음성군에 비하

여 종양주위 맥관침습이 있는 경우 액와 림프절 음성군

(89% vs 80%, P＜0.001)과 양성군(70% vs 51%, P＜0.001) 

모두에서 매우 유의하게 낮은 12년 생존율을 보였다고 보

고하면서, 액와 림프절 음성군과 1＜3개의 액와 림프절 

전이 양성군에서 종양주위 맥관침습이 있는 환자들은 보

다 과감한 보조 치료가 필요하며, 액와 림프절 상태와 종양

주위 맥관침습 유무의 조합은 침윤성 유방암의 예후를 예

측하는데 매우 강력한 도구가 된다고 하였으며 Bettelheim 

등(4)도 종양의 크기, 액와 림프절 전이 유무와 더불어 원

발 종양 주위 혈관과 림프관을 포함한 맥관의 악성 종양 

세포 군집의 존재는 매우 중요한 예후 인자라고 주장하였

다. 또한 Ludwig Breast Cancer Study Group의 Davis 등(7)

은 1,510명의 액와 림프절 전이 유방암 환자를 대상으로 

종양주위 맥관침습이 있는 경우 유의하게 낮은 4년 무병 

생존율(50% vs 65%, P＜0.0001)과 전체 생존율(71% vs 

82%, P＜0.0001)을 보이며, 이러한 맥관침습은 전이 양성  

 액와 림프절의 수, 종양의 크기, 비방사상(non-stellate) 종

양 경계 증식형(tumor border growth pattern), 그리고 스테

로이드 수용체 등과 유의한 관련성이 있었다고 하였다. 

Lee 등(6)은 221예의 액와 림프절 전이 음성 유방암 환자

들을 대상으로 조사하였을 때, 종양주위 맥관침습의 빈도

는 24% (54/221)였으며, 맥관침습의 존재는 높은 조직학적 

등급(P＜0.03)과 핵등급(P=0.05)과 관련성이 있었으나 유

사 분열의 수, 염증 정도, elastosis, 그리고 종양의 형태

(contour)와는 관련성이 없었으며, 임상적 예후와의 관계에

서 종양주위 맥관침습 존재 시 통계학적으로 낮은 무병 

생존율(P＜0.0001)과 전체 생존율(P＜0.0001)을 보이며, 다

변량 분석에서 종양주위 맥관침습 양성군은 음성군에 비

하여 재발의 위험성이 4.7배나 높고, 유사 분열의 수, 종양

의 크기, 조직학적 등급, 핵등급, 괴사 유무 등과 비교하여 

가장 중요한 예후 인자라고 하였다.

  Rosen 등(17)은 382명의 1기(T1N0M0) 유방암 환자에서 

재발의 예측 인자들을 조사하였을 때 림프관침습이 가장 

중요하고 강력한 재발의 예측 인자이며 종양직경이 1.1∼

2.0 cm이며 종양주위에 림프관침습이 있는 1기 환자들은 

보조적인 항암요법을 고려하여야 된다고 주장하였다. 

  최근 전통적인 액와 림프절 청소술의 필요성을 결정하

기 위해 경계림프절 생검(sentinel lymph node biopsy)을 이용

하는 빈도가 증가되고 있다. 그러나 경계림프절 전이가 

확인되어 액와 림프절 청소술을 시행하면 이 중 50%는 

비경계림프절(non-SLNs) 전이가 발견되지 않은 것으로 보

고되고 있다.(18) Weiser 등(18)은 종양 크기 1 cm 이하, 림

프관 전이의 부재, 그리고 경계림프절의 미세 전이(2 mm 

이하) 등 3가지 인자가 비경계림프절 전이의 부재와  관련

성이 있다고 하였으며, 이 3가지 인자를 모두 포함한 24예

의 환자들에서 비경계림프절 전이가 발견된 경우는 없었

지만 3가지 인자들 모두 해당되지 못한 환자들의 58%에
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서 비경계림프절 전이를 발견할 수 있었다고 하였다. 이

에 저자들은 작은 종양 크기, 림프관침습이 없는 경우, 그리

고 경계림프절에서 미세 전이만 발견된 경우는 전통적인 액

와 림프절 절제가 필요치 않다고 주장하였다.(18)

  그러나 Fisher 등(19)은 NSABP protocol B-04에 포함되

었던 620명의 1기 및 2기 유방암 환자를 대상으로 15년간 

추적하여 병리학적 예후 인자들을 조사한 결과 종양주위 

맥과침습의 존재는 단변량 분석에서 장기 생존과 유의한 

관련성이 있었지만 다변량 분석에서는 유의성을 나타내

지 못하였다고 하였으며, 이후 2001년에 NSABP protocol 

B-06에 포함되었던 1,039명의 종괴 절제술로 치료한 유방

암 환자들을 대상으로 림프관과 혈관침습을 나누어 조사

한 결과에서는 단변량 분석에서 혈관침습과 맥관침습의 

존재가 사망률과 유의한 관련성을 나타내었지만 다변량 

분석에서 혈관침습만이 생존율에 영향을 미치는 독립된 

예후 인자였으며 유방내 림프관침습은 예후와 관련된 유

의한 병리학적 인자가 되지 못하였다고 보고하였다.(20) 

또한 167명의 액와 림프절 음성 유방암 환자들을 대상으

로 시행한 유럽의 다른 연구(21)에서는 종양주위 맥관침

습의 존재가 단변량 및 다변량 분석에서 전체 생존에 영

향을 끼치지 못하였다는 보고도 있어 종양주위 맥과침습

의 예후적 가치에 대해서는 연구자들마다 논쟁의 대상이 

되고 있다. 

  이렇게 연구자들마다 다른 연구 결과를 나타내는 이유

는 첫째 대상 환자군의 특성이 다르고, 둘째 종괴 추출 방

법의 정도 차이가 있으며, 셋째 림프관 및 혈관 침습에 대

한 조직학적 정의가 다르며, 넷째 판독시 병리의사이의 

견해 차이에서 유래된다.(22) 이 중 병리의사들간 판독의 

견해 차이는 가장 중요한 인자로서 혈관침습과 림프관침

습이 예후 인자로서 신뢰성과 재현성에 영향을 끼치게 된

다. 조직학적 변화에 대한 판독은 병리검사의 기술과 병

리의의 경험에 영향을 받는 매우 주관적인 과정(subjective 

process)이며 유방 조직에서 혈관과 림프관은 염증, 섬유

화, 축소(shrinkage)의 영향으로 판독 시 확인하는 데 어려

움이 있다. 또한 큰 내경의 혈관은 그 평활근(smooth mus-

culature)과 탄력 조직(elastic tissue)으로 림프관과 구별되지

만 모세혈관과 같은 작은 내경의 혈관과 림프관은 구별하

기가 매우 어렵다. 그러므로 종양주위 혈관침습과 림프관

침습의 보고되는 빈도가 연구자들마다 다양하게 나타나

며 그 예후적 가치에 대한 이견이 제시되는 이유가 되고 

있다.

  ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)의 Gilchrist 

등(18)은 절제 유방 표본에서 림프관내 종양 색전의 확인

은 병리의간 상당한 견해 차이가 있고 예후 인자로서 재

현성이 없으므로 조기 유방암 환자들에 대한 보조 전신 항

암 치료의 신뢰할 수 있는 기준이 되지 못한다고 주장하였다.

유방에서 림프관과 혈관을 구별하는 것은 매우 어려운 일

이다. 어떤 연구들에선 관내강내에 적혈구의 존재를 기준

으로 하였고, 또 다른 연구들에선 혈관과 림프관을 구별

하기 위해 elastic stain을 이용하였으나 모세혈관이나 소정

맥(venule)과 같이 작은 혈관들은 림프관과 같이 탄력 조

직을 함유하고 있지 않으며, 큰 혈관들은 유관과 구별하

기 어렵다.(3)

  종양주위 맥관침습을 확인하기 위한 보다 일관성 있고 

객관적인 방법으로 ABH isoantigens, Factor VIII-related 

antigen, Laminin and type IV collagen, Ulex europaeus agglu-

tinin 등을 이용한 면역조직화학적 방법을 이용한 연구들

이 종양주위 맥관침습의 판독 시 주관적이며 병리의간 견

해의 차이를 보이는 문제점들을 극복하는 데 도움이 될 

것으로 기대되고 있다.(22)

  본 연구에서 침윤성 유방암의 종양주위 맥관침습은 종

양의 크기, 전이 액와 림프절의 수 및 전이 여부와 밀접한 

연관이 있었으며, 종양주위 맥관침습이 있는 경우 통계학

적으로 유의하게 낮은 5년 무병 생존율과 5년 전체 생존

율을 보이며 다변량 분석에서 재발에 대한 독립적인 예후 

인자임을 확인할 수 있었다. 그러나 액와 림프절 전이 음

성군과 전이 양성군으로 나누어 분석한 결과에서 종양주

위 맥관침습이 있는 경우 나쁜 예후를 보였지만 통계학적

인 유의성은 없었는데, 이는 수술 후 추적 관찰 기간이 짧

고, 재발 혹은 사망예의 수가 적어 나타난 결과라고 생각

한다.

결      론

  수술 가능한 침윤성 유방암 환자들에서 종양주위 맥관

침습은 높은 재발율 및 낮은 생존율과 밀접한 연관이 있

으며 재발에 대한 독립적인 예후 인자임을 확인할 수 있

었다. 본 연구에서는 액와 림프절 전이 음성군과 전이 양

성군으로 나누어 분석한 결과에서 종양주위 맥관침습이 

있는 경우 통계학적인 유의성은 없었지만 나쁜 예후를 보

였다. 이는 수술 후 추적 관찰 기간이 짧고 재발 혹은 사

망예의 수가 적어 나타난 결과라고 생각되며 지속적인 추적

을 통하여 앞으로 이에 대한 연구가 필요하다고 생각한다.

  결론적으로 침윤성 유방암에서 종양주위 맥관침습은 

유방암 환자의 예후를 예측하는 데 도움이 되며, 더 나아

가 수술 후 보조 요법의 적용 기준 마련과 경계림프절 생

검 후 액와 림프절 청소술 시행 여부 등 치료 방법의 결정

에 도움이 될지에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것으

로 생각한다.
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