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유방암 환자의 수술 후 폐경여부에 따른 시기별 재발 위험도의 분석

경북대학교병원 외과

이정주ㆍ정진향ㆍ박호용

The Timing of Recurrence Dependent on Menopausal Status 
after Surgery for Breast Cancer

Jeong-ju Lee, M.D., Jin-hyang Jung, M.D., Ho-yong Park, M.D.

Department of Surgery, College of Medicine, Kyungpook National University, Daegu, Korea

Purpose: This study was aimed at evaluating the timing of clinical recurrence after surgical removal of the primary 
tumor.
Methods: The hazard rate for recurrence during the first 5 years after surgery was studied in 1,225 female patients 
from 1995 to 2003 at Kyungpook National University Hospital. Subset analyses were performed according to meno-
pausal status and axillary lymph node involvement.
Results: The group of premenopausal women has one peak hazard rate in the 18∼24 month period after surgery, 
while that of postmenopausal women has two peaks at 18∼24 months and 42∼48 months. The hazard rate 
of node positive group is much higher than node negative group at all periods. In the premenopausal group, 
patients with less than 3 node metastases have a peak hazard rate at about 18∼24 months, while those with 
more than 4 lymph node metastases have that in 6∼12 months. In the postmenopausal group, patients with 
less than 3 node metastases have the peak hazard rate at 18∼24 months, while more than 4 lymph node metastases 
have two peaks at 18∼24 months and 42∼48 months.
Conclusion: Both premenopausal and postmenopausal groups similarly show the peaked hazard rate of recurrence 
at about 2 years after surgery. In premonopausal young women, the status of nodal metastasis affects early recur-
rence, while in postmenopausal women, more nodal metastasis related with late recurrence at about 45 months. 
Menopausal status according to axillary node involvement shows the different recurrence pattern. (J Korean Surg 
Soc 2009;77:75-81)
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서 론

  우리나라 여성에서 유방암의 발생은 매년 꾸준한 증가 

추세를 보이고 있다. ‘보건복지부 중앙암등록본부’와 ‘한국

유방암학회'의 보고에 따르면 국내에서 한 해 동안 발생하

는 유방암 환자의 수는 1996년 3,985명, 2002년 7,845명에서 

2006년 11,275명으로 늘어났으며 196.7%의 발생률 증가를 

보였다. 유방암 환자의 대다수가 폐경 후 여성인 서구에 비

해 우리나라의 경우는 40대 젊은 환자의 발생률이 높고, 폐

경 전 여성 유방암의 비율이 전체 유방암 환자의 약 60%에 

이른다.(1) 유방암에 대한 수술 및 치료법이 꾸준히 발전하

고 있으나, 치료 받은 유방암 환자의 20∼30%는 궁극적으

로 재발을 경험하게 된다. 재발 환자의 60∼70%는 원격 장
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기에, 10∼30%는 국소에 재발하며, 10∼30%에서는 국소 재

발과 원격 전이가 동시에 발생한다.(2,3) 유방암의 재발은 

치료 후 추적 관찰 중 여러 해에 걸쳐 나타난다. 지금까지 

보고된 유방암 재발 시기에 관한 여러 연구들을 살펴보면, 

재발 환자의 70%는 수술 후 3년 이내에 재발하며, 유방암 

수술 후 재발의 연 위험도는 수술 후 2∼3년째 가장 높은 

정점을 보이고, 다음으로 4∼7년 사이에 두 번째 정점을 나

타내는 경우가 많았다고 보고된다.(4-7) 지금까지 알려진 

유방암의 재발과 관련이 있는 예후 인자로는 초기 암의 크

기 및 림프절 전이 상태, 병기, 나이, 재발부위 악성도, 호르

몬 수용체의 유무, DNA 배수성, 조직학적 악성도 등이 있

다.(2,8-11) 각각의 인자에 따른 유방암 재발률과 재발 양상

의 차이에 관한 연구는 많은 보고가 있으나 이들 인자들이 

시기별 재발 위험도(hazard rate)나 그 유형에 미치는 영향에 

관한 보고는 많지 않다.

  따라서, 본 연구에서는 유방암 수술 후 시기별 재발 위험

도를 알아보고 기존에 알려진 재발과 관련된 인자, 특히 폐

경 여부와 림프절 전이가 재발 위험도 유형(hazard rate pat-

tern)에 미치는 영향을 분석하여 수술 후 치료 및 추적 관찰

에 활용할 방향을 찾아보고자 한다.

방       법

  1995년부터 2003년까지 경북대학교 병원에서 유방암으

로 진단 받고 수술 받은 환자 중 병리 조직 결과와 의무 기

록의 분석 및 추적 관찰이 가능했던 1,225명의 환자를 대상

으로 하였다. 대상 환자들의 수술 후 5년간의 시기별 재발 

위험도와 겨드랑이 림프절 전이 유무, 폐경 여부 등 예후 

예측 인자에 따른 각각의 재발 위험도를 분석하였다.

  수술 전 모든 환자는 2002 AJCC TNM 분류법에 따라 표

준화된 병기 결정을 하였다. 수술 가능한 환자에게 변형 근

치적 유방절제술(modified radical mastectomy) 또는 부분적 

유방절제술과 겨드랑이 림프절 절제술 및 방사선요법(partial 

mastectomy with radiotherapy)을 시행하였다. 수술 후 항암 

화학 요법은 조직검사 결과에 따라 림프절 전이가 없는 환

자는 CMF (cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil), 

림프절 전이가 있는 환자는 AC (Adriamycin, Cyclophospha-

mide) 요법을 시행하였다. 환자의 폐경 상태에 따른 항암 

화학 요법 및 호르몬 치료 등 전반적인 치료 계획에는 차이

가 없었다. 수술 후 5년간 6∼12개월마다 정기적인 검사 및 

외래 추적관찰을 시행하였다: complete physical examination, 

chest X-ray study, bilateral mammography, CBC, tumor marker 

(TPA, CEA, CA15-3), breast USG, bone scan. 재발에 대한 

논쟁의 여지가 있는 결과에 대해서는 원래 계획보다 더 자

주 조사를 시행하였다.

  수술 후 재발(recurrence: treatment failure)은 임상적으로 

전이 소견이 처음으로 입증되었을 때로 정의하였다. 최초

의 치료 후 동측의 유방, 흉벽 또는 피부에 암이 다시 나타

나는 경우나 치료 후 동측의 겨드랑이 림프절, 쇄골위 및 

쇄골아래 림프절, 내유방 림프절 등에 암이 다시 나타나는 

경우를 국소 및 구역 재발(local-regional recurrence)로 분류

하였고, 첫 수술 후 뼈, 폐, 간, 뇌 등 다른 장기에서 암이 

발견된 경우를 원격 전이(distant metastasis)로 분류하였다. 

추적 기간 중에 다른 재발 소견 없이 반대쪽 유방에 새로이 

생긴 병변은 원발성(second primary) 병소로 간주하였다. 무

병 생존(recurrence-free survival) 기간은 수술한 날부터 최초 

재발이 확인된 시점까지의 기간으로 정의하였으며, 재발이 

관찰되지 않은 환자는 최종 외래 추적 기간까지를 무병 생

존 기간으로 정의하였고, 추적 관찰되지 않았을 경우 그 시

점을 관찰 중단(censor) 된 것으로 처리하였다. 마지막 월경 

후 1년이 지난 경우를 ‘폐경 후(postmenopause)'로 정의하였

으며 초진 당시 시점을 기준으로 하였다.

  통계 분석 방법은 SAS (Statistical Analysis system) pro-

gram을 이용하여 6개월마다 시기별 재발 위험도를 생명표

법(life-table method)으로 구하였다.

결      과

  유방암 진단 후 유방절제술을 시행하고 정기적인 검사와 

외래 추적 관찰을 시행한 1,225명의 환자에 대한 자료를 분

석하였다. 전체 환자 중 폐경 전인 환자는 726명(59%)이며 

폐경 후 환자는 499명(41%)이었다. 술 후 조직 검사상 림프

절 전이가 있었던 환자는 460명(38%)으로 폐경 전 환자의 

32%와 폐경 후 환자의 39%에서 겨드랑이 림프절 전이가 

확인되었다(Table 1).

  대상 환자 중 173명(14%)의 환자가 추적 관찰 기간 중에 

재발이 진단되었으며 이 중 135명(78%)이 수술 후 첫 5년 

내에 재발하였다. 전체 환자의 재발 위험도는 유방절제술 

후 18∼24개월에 가장 높았으며 그 이후에는 위험도가 감

소하는 경향을 보였다(Fig. 1).

  환자의 폐경 여부에 따른 재발의 시기와 재발 위험도를 

분석하였다. 폐경 전 재발한 94명의 환자 중 74명(79%)이 
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Table 1. Main patient characteristics

Parameter Value

  Total number 1,225

  Median age (range) 48 (36∼84)

  Pre-menopause  726

    Axillary nodes

      N0  463

      N1  143

      N≥2  120

  Post-menopause  499

    Axillary nodes

      N0  302

      N1  121

      N≥2   76

Fig. 1. Hazard rate for breast cancer recurrence (local-regional plus 

distant) after mastectomy (MRM*/partial mastectomy＋

RTx
†

) as primary treatment in 1,225 patients (5 years fol-

low-up). *MRM = modified radical mastectomy; †RTx = 

radiation therapy.

Fig. 2. Hazard rate for breast cancer recurrence (local-regional plus distant). (A) Pre-menopausal patients, (B) Post-menopausal patients.

수술 후 첫 5년 내에 재발하였고 술 후 18∼24개월 사이에 

가장 높은 재발 위험도를 보였다. 폐경 후 재발한 79명의 

환자 중 61명(80%)이 수술 후 첫 5년 내에 재발하였다. 폐경 

후 환자의 시기별 재발 위험도는 수술 후 18∼24개월 그리

고 42∼48개월, 2차례에 걸쳐 높은 재발 위험도를 보여 폐

경 전 환자와는 유형의 차이를 보였다(Fig. 2).

  림프절 전이 유무(양성; N1∼3/음성; N0)에 따라 대상 환

자를 두 군으로 나누어 시기별 재발 위험도를 분석하였다. 

림프절 전이가 없었던 군(N0, 765명)은 수술 후 18∼24개월

에 가장 높은 재발 위험도를 보였고, 림프절 전이가 있었던 

군(N1∼3, 460명)에서도 술 후 18∼24개월에 가장 높은 재

발 위험도를 보였다. 림프절 전이 유무에 따른 재발 위험도

의 유형은 차이를 보이지 않았다(Fig. 3).

  대상 환자군을 폐경 여부에 따라 폐경 전과 폐경 후 환자

로 나누고 각각의 환자군에서 림프절 전이 유무에 따른 재

발 시기와 재발 위험도를 분석하였다. 림프절 전이에 따른 

분류는 3개 이하의 림프절 전이가 있었던 환자군과 4개 이

상의 림프절 전이가 있었던 환자군으로 구별하였다. 폐경 

전 유방암 환자의 경우 N0-N1 환자군(84%, 606/726)에서는 

술 후 18∼24개월에 가장 높은 재발 위험도를 보였고, N2∼

N3 환자군(16%, 120/726)에서는 술 후 6∼12개월에 재발 위

험도가 정점(peak)을 이루었다(Fig. 4). 폐경 후 유방암 환자

의 경우 N0∼N1 환자군(85%, 423/499)에서는 18∼24개월에 

정점을 보였으며, N2∼N3 환자군(15%, 76/499)에서는 18∼

24개월, 42∼48개월 2차례에 걸쳐, 높은 재발 위험도 정점

을 보였다(Fig. 5).
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Fig. 3. Hazard rate for breast cancer recurrence (local-regional plus distant). (A) Node-negative, (B) Node-positive.

Fig. 5. Hazard rate for breast cancer recurrence (local-regional plus distant) in post-menopausal patients. (A) N0-N1, (B) N2-N3.

Fig. 4. Hazard rate for breast cancer recurrence (local-regional plus distant) in pre-menopausal patients. (A) N0-N1, (B) N2-N3.
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고      찰

  유방암은 최근 들어 그 발생 빈도가 증가함에 따라, 그 

원인 및 치료에 있어서 많은 연구를 통해 발전을 거듭하고 

있다. 유방암과 관련된 위험 인자로는 에스트로겐 노출 기

간 및 비만, 방사선 노출 병력, 유전적인 요인 등이 알려져 

있다. 이러한 원인적 요소에 대한 많은 역학적 연구와 더불

어 치료적인 측면에서도 유방 절제술의 다양한 방법이 발

전을 거듭하였으며, 또한 수술 후 유방암 환자의 지속적인 

추적 관찰 및 보조적 치료를 통해 생존율을 향상시키고 있

다. 그러나 이러한 노력에도 불구하고 20∼30%의 환자는 

수술 후 유방암의 재발을 경험하게 된다. 과거부터 많은 연

구자들이 수술 후 국소 및 영역 재발이나 원격 전이의 위험 

인자를 예측하기 위해 연구를 거듭해 왔다. 지금까지 보고

된 재발과 관련된 임상, 병리 조직학적 인자로는 환자의 나

이, 폐경 여부, 종양의 크기, 겨드랑이 림프절 전이 유무, 호

르몬 수용체 유무, 조직학적 세포 분화도, DNA 활성도가 

있으며 최근에는 분자 생물학적 기법의 발전으로 암 유전

자 및 암 억제 유전자의 기여도 등에 관한 연구도 보고되고 

있다.(12-15)

  본 연구에서 유방암의 5년 재발률은 11%였으며, 수술 후 

첫 18∼20개월에 재발의 위험도가 가장 높았다가 이 후 감

소하는 추세를 보였다. 지금까지 유방암 수술 후 재발의 시

기별 위험도를 연구한 외국의 여러 문헌들을 보면 두 정점

을 나타내는 것이 많은 데 수술 후 2∼3년째 가장 높은 정점

을 보이고, 다음으로 4∼7년 사이에 두 번째 정점을 나타낸

다.(5-7) 반면에 수술 후 2∼3년 사이에 하나의 정점만 나타

내는 보고들도 있어, 수술 후 2∼3년 사이에 재발의 위험이 

높다는 것이 공통적으로 받아들여지고 있는 결과이며, 본 

연구 또한 이 시기와 비슷한 시기에 재발 위험도가 가장 

높은 것으로 나타났다.(16-18)

  폐경 여부와 재발과의 관계에서 Demicheli 등(19)의 연구

에서는 수술 후 재발 시기별 위험 분석에서 폐경 전 환자의 

경우 두 정점(double peak)을 나타냈으며 폐경 후 환자의 경

우는 한 정점(single peak)을 나타냈다. 본 연구에서 모든 환

자들은 수술 후 18∼24개월 경 가장 높은 재발 위험도를 보

이며, 폐경후 환자의 경우 45개월 경에 또 한번의 재발 위험

도가 높은 시기가 있어 Demicheli 등(19)의 경우와 반대의 

경향을 보이고 있다. Demicheli 등(19)의 경우 대상 환자군

에 대한 유방암의 치료로 수술만 시행하였으며, 본 연구에

서는 수술 후 항암화학치료과 호르몬 치료 등의 추가적인 

치료가 있었기 때문에 단순 비교를 할 수는 없지만, 수술 

후 2년경에, 유의하게 정점을 이루는 것은 동일하다. 본 연

구에서 폐경 전인 환자의 10%가 수술 후 첫 5년 내에 재발

하였으며 폐경 후 환자의 경우에도 12%가 수술 후 첫 5년 

내 재발하였다. 폐경 여부와 관계없이 재발 환자의 79∼

80%가 수술 후 첫 5년 내에 재발하였다. 폐경 여부와 재발

과의 관련성에 관한 여러 연구에서 폐경기 이전과 이후의 

여성에서 발생하는 유방암은 임상적 특징과 치료에 대한 

반응에 차이가 있음을 보여주고 있으며, 단순한 재발 위험

도의 산술적 비교에서도 차이를 보였다, 그러나 Blanco 등

(10)과 Bijker 등(20)이 시행한, 폐경기 전과 후의 여성에서 

재발 위험도의 시간적 경과에 따른 통계적으로 유의한 차

이가 있는가 하는 연구에서는 폐경 여부와 재발은 직접적

인 관련이 없다고 보고하였으며 본 연구 또한 동일한 결과

를 보여준다.

  유방암 환자의 겨드랑이 림프절 전이 유무는 가장 강력

한 예후인자로 알려져 있다.(21,22) Fisher 등(23)은 유방암

의 예후에 있어서 전이 겨드랑이 림프절의 수와 종양의 크

기가 독립적인 변수라고 하였고, Kim 등(24)의 연구에서도 

N 병기가 생존율에 독립적인 예후인자라고 하였다. Yildirim 

등(25)도 전이 겨드랑이 림프절의 수가 재발의 중요한 독립

적인 예후인자라고 하였다. 본 연구에서는 림프절 전이 유

무에 관계없이 전체 환자에서 18∼24개월에 가장 높은 재

발의 정점을 보여 주었다. 그러나 림프절 전이가 있었던 환

자의 경우 림프절 전이가 없었던 환자와 비교하여 시기별 

재발 위험도의 유형 및 정점을 보이는 시기는 유사하였으

나, 전구간의 재발 위험도의 정도(amplitude)는 림프절 전이

가 없었던 환자에 비해 크게 나타났다.

  폐경기 전의 환자와 폐경기 후 환자의 조기 재발 위험도

는 의미 있는 차이가 있다고 이미 알려져 있다.(26) 본 연구

에서 폐경기 전의 환자의 경우 겨드랑이 림프절 전이 수가 

4개 이상인 환자군이 겨드랑이 림프절 전이의 수가 3개 이

하인 환자군에 비해 전 기간의 재발 위험도 정도가 높았으

며, 특히 겨드랑이 림프절 전이 수가 4개 이상인 환자의 경

우 수술 후 6∼12개월일 때 재발의 정점을 이루었다. 반면, 

겨드랑이 림프절 전이가 4개 이상인 폐경 후 환자의 경우 

수술 후 18∼24개월과 42∼48개월에 2차례 정점을 보여 림

프절 전이가 4개 이상인 환자군에서 폐경 전 환자는 폐경 

후 환자에 비해 빠른 재발과 높은 조기 재발 위험도를 나타

냄을 확인할 수 있었다. 폐경 전의 환자에서 림프절 양성 
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환자의 수술 후 10개월 이전의 조기 재발은 휴면 중이던 미

세전이가 수술에 의해 혈관 신생 전환(angiogenesis switch)

한 때문으로 보고하는 연구들이 있다. 아마도 폐경 후 환자

에 비해 폐경 전의 환자의 경우 원발 유방 종양에서 endo-

statin 또는 angiostatin 등 혈관 신생 물질이 더 많이 생산되

는 것으로 보이며. 혈관 신생 전환이 VEGF 등에 의해 과발

현되는 것으로 여겨진다.(19,27-29)

결      론

  본 연구는 두 정점을 가진 시기별 재발 위험도에 대한 서

구의 문헌과는 차이가 있지만, 수술 후 2년경 시기별 재발 

위험도가 가장 높다는 일관된 결과를 얻었으며 폐경 여부

가 재발과는 직접적인 관련은 없다는 결과를 보여준다. 본 

연구 결과를 토대로 볼 때, 유방암 수술 후의 모든 환자에

서, 폐경 여부와 관계없이 술 후 2년간의 집중적인 추적관

찰이 필요할 것으로 생각된다. 폐경 후 여성에서는 술 후 

시간이 경과한 후 다시 재발 위험이 높아지는 것을 확인하

였으며, 추적 관찰 시 이 점에 유의하여야 할 것이다. 폐경 

전의 젊은 여성에서는, 림프절 전이가 많으면 폐경 후 여성

에 비해 빠른 재발과 높은 조기 재발률을 보였다. 따라서 

수술 후의 집중적인 추가 치료 및 초기에 보다 짧은 간격의 

추적 관찰이 필요할 것으로 보인다. 폐경 후의 환자 중 림프

절 전이가 많은 군에서는 역시 높은 조기 재발 위험도를 

보였고, 40개월 이후에 다시 재발 위험도가 크게 증가하는 

경향을 보여, 이들 역시 술 후 적절한 병합 치료 및 보다 

오랜 기간 동안의 집중적인 추적 관찰이 필요할 것으로 생

각된다.

  재발과 관련한 여러 다양한 인자들을 이용하여, 수술 후 

환자 관리에 있어서 환자 특성에 맞는 더 적절한 추적 관찰 

및 치료 방법을 찾기 위해 추가적인 연구가 필요할 것이며. 

폐경 여부와 시기별 재발 위험도 및 유방암의 특징에 대해

서도 보다 장기적으로, 많은 환자를 대상으로 하는 연구가 

계속되어야 한다고 사료된다.
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