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Purpose: This study aimed to analyze the basic clinical characteristics and survival of patients with breast cancer whose disease had been 
stably maintained for more than 24 months after systemic therapy. Methods: We retrospectively reviewed the medical records of patients 
with primary breast cancer who underwent surgery. Among these patients, patients with stage IV disease at diagnosis or those who devel-
oped distant metastasis during the follow-up period after surgery were included in this analysis. Patients whose disease remained stable for 
more than 24 months were classified as the long-term stable disease group. The remaining patients were classified as the control group. Re-
sults: A total of 245 patients were eligible for this analysis. Patients in the long-term stable disease group showed a lower rate of histologic 
type III, a higher rate of hormone receptor positivity, and received less adjuvant chemotherapy. In the long-term stable disease group, the 
most frequent site of metastasis was the lungs, whereas in the control group, it was the bones. Overall survival was significantly better in the 
long-term stable disease group than in the control group (p<0.001). In univariate analysis, factors affecting the overall survival rate were the 
duration from diagnosis to metastasis, the absence of lymphatic infiltration, and the presence of hormone receptors. In multivariate analysis, 
the duration from diagnosis to metastasis and the absence of lymphatic infiltration were significant factors affecting the overall survival rate. 
Conclusion: Disease progression was observed in many patients even after the disease had been stable for more than 24 months after sys-
temic therapy. Although these patients had better outcomes compared with the others, continuous observation and possible additional 
treatment might be helpful for some patients.
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서  론

전이성 유방암 환자의 평균 수명은 약 2–4년 정도로 알려져 있다

[1]. 그러나 최근 여러 치료법의 발달에 힘입어, 원격 전이된 경우도 

생존율이 많이 향상되었다. 드물게는 진단 후 18년 이상까지 장기 생

존하는 경우도 보고 되었다[2]. 하지만 이렇게 장기 생존하는 환자들

의 치료와 추적관찰에 대한 임상적 지침은 거의 없다. 특히 특정 약

물을 사용하여 장기간 안정 병변(stable disease)이 유지되는 경우 이 

약물을 언제까지 사용하여야 할지에 대한 결정은 의사와 환자 모두

에게 매우 어려운 일이다. 

전이 유방암의 치료는 종양의 분자생물학적 특성과 환자의 전신

건강 상태를 고려하여 호르몬요법, 항암화학요법, 표적치료 중 적절

한 약제를 선택하여 시행한다.
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 항암화학요법을 장기간 투여 시 무진행 생존기간이 연장되지만 

전체 생존기간의 이익은 없는 것으로 알려져 있다[3]. 장기간 항암화

학요법을 투여하는 것이 정해진 횟수의 항암화학요법을 투여하고 

중단하는 것보다 암 진행과 사망을 감소시키는 효과가 있으나, 항암

화학요법의 독성과 환자의 삶의 질을 고려하여 보면 모든 환자에게 

이를 일괄적으로 적용하기는 어렵다[4]. 

 호르몬요법과 표적치료의 발달로 인해 호르몬수용체 양성 또는 

human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 양성 유방암의 경

우 질병의 진행을 효과적으로 억제하며 항암화학요법에 비하여 독

성이 낮은 약제를 장기간으로 사용하기 좀 더 용이하게 되었다[5]. 

그러나 타목시펜은 폐경 증상, 안 독성, 혈전증, 자궁내막암의 부작

용이 나타날 수 있다[6]. 아로마타제 억제제는 골다공증과 골절의 

위험도가 증가하며 관절통 등의 근골격계 및 관절증상 등이 환자의 

순응도를 떨어뜨린다[7]. 현재 임상에서 HER2 양성 유방암 환자에

게 사용되는 대표적인 표적치료제인 trastuzumab은 HER2 양성 유

방암에서 전체 생존율의 획기적인 진전을 가져왔지만 부작용으로 

심독성을 일으킬 수 있어 투여 시 주의를 요한다[8]. 또 다른 표적 치

료제로 mechanistic target of rapamycin (mTOR) 억제제의 하나인 

everolimus는 아로마타제 억제제와의 병용요법에서 임상적 유용성

을 보여주었으나 구강 궤양, 고혈당 등으로 지속 치료가 쉽지 않다

[9,10]. 이에 더하여 약물의 치료 효과를 판단하기 위하여 2–4개월 

마다 전산화 단층 촬영(computed tomography, CT) 등 고가의 영상

학적 검사가 필요하다[10]. 따라서 전이성 유방암 환자에서는 위와 

같은 부작용으로 인하여 생기는 환자의 삶의 질 저하와 의료비, 환

자의 생존기간 연장 등을 복합적으로 고려하여 치료 방법과 기간을 

결정해야 한다.

본 연구에서는 장기간 종양의 유지(stable disease)를 보이는 전이

성 유방암 환자들의 임상적인 특성과 무진행 생존율(progres-

sion-free survival), 전체 생존율(overall survival)에 미치는 요인들을 

분석하였다.

 

대상 및 방법

대상 환자

2004년 1월부터 2012년 12월까지 한국원자력의학원에서 원발성 

유방암으로 근치적 수술을 받은 후 추적관찰 중에 원격 전이가 진

단되었거나 유방암 진단 시부터 원격 전이가 동반된 환자를 대상으

로 하였다. 이 중 반대편 유방에 이차성 유방암이 발생한 환자, 유방

암 외에 원발암으로 진단된 환자, 유방암 이외의 다른 이유로 사망

한 환자, 전이 이후 2개월 이상의 추적관찰이 불가능했던 환자, 엽상 

종양 환자, 재발 후 전신적 치료(systemic therapy)를 시행하지 않은 

환자 427명을 제외하고, 최종 245명이 본 연구에 포함되었다.

근치적 수술 시행 후 추적관찰을 시행하였으며, 진단 당시 전이가 

확인된 경우 출혈, 괴사가 있거나 이와 같은 증상이 나타날 것이 예

상되는 환자를 대상으로 병변과 증상의 조절을 위해 고식적 수술

이 시행되었다. 수술 후 5년까지는 6개월 간격으로 혈액 종양표지자 

검사, 유방촬영술, 유방초음파, 복부 및 흉부 CT, 골스캔을 시행하였

다. 5년 이후에는 1년 간격으로 추적관찰을 시행하였다. 원격 전이

가 발견된 이후에는 2–3개월 간격으로 혈액 종양표지자 검사, 유방

촬영술, 유방초음파, 흉부 및 복부 CT, 골스캔 중 환자의 전이 부위

와 치료 일정에 따라 선택하여 추적관찰을 시행하였다.

수술 후에 항암화학요법 시행 중에 전이가 발생하였던 환자들은 

보조 호르몬요법을 받지 못하였다. 진단 시에 전이가 발생되었던 환

자 역시 보조 호르몬요법을 시행 받지 못하였다. 따라서 67명의 환

자만이 근치적 수술 후 보조 호르몬요법을 시행 받았다.

전신전이가 진단되고 전신적 치료를 받은 후 한 번이라도 24개월

을 초과하여 안정 병변으로 유지된 환자를 장기 안정 환자군(long-

term stable disease group)으로 정의하였으며 그 외의 모든 환자를 

대조군으로 정의하였다.

자료 수집

유방암으로 진단받고 수술을 시행 받은 환자들의 의무기록과 병

리 자료를 바탕으로 조사하였다. 수술 방법, 수술 당시의 나이, 

TNM 병기, 조직학적 등급, 호르몬수용체, HER2 발현 유무, Ki-67 

발현 유무, 수술 후 시행한 보조 치료, 전이장기 등 원발 종양의 임상

병리학적인 특징을 후향적으로 분석하였다. 에스트로겐 수용체 혹

은 프로게스테론 수용체 양성인 경우를 호르몬수용체 양성으로 정

의하였다. HER2 양성은 면역조직화학염색에서 3+인 경우로 정의

하였다. HER2가 면역조직화학염색에서 2+인 경우 fluorescence in 

situ hybridization (FISH) 또는 silver-enhanced in situ hybridization 

(SISH)에서 HER2/CEP17 비율이 >2.2인 경우를 양성으로 정의하

였다.

본 연구는 한국원자력의학원 임상연구 윤리심의위원회의 승인

을 받았다(K-1605-002-015). 

통계 방법

장기 안정 환자군과 그 외의 대조군 사이에 임상병리학적인 차이

는 Pearson chi-square test와 Student t-test를 이용하여 분석하였다. 

무진행 생존율과 전체 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 이용하여 분

석하였다. 전체 생존율에 영향을 미치는 요소는 log-rank test로 비
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교하였으며 이 분석에서 의미 있는 변수를 이용하여 Cox propor-

tional hazard model을 통해 다변량 분석을 시행하였다. 모든 통계적 

분석은 p-value < 0.05를 통계적으로 의미 있는 값으로 보았다. 

결  과

장기 안정 환자군은 55명이었으며 대조군은 190명이었다. 유방암 

진단 당시의 나이(p = 0.223), 유방암 진단 후 시행한 근치적 절제 수

술의 종류(p = 0.192), 원발 종양의 크기(p = 0.320), 림프절 전이 여부

(p = 0.160), 수술 당시의 타 장기 전이 여부(p = 0.060)는 장기 안정 환

자군과 대조군 사이에 차이가 없었다. 또한 유방암 진단 당시 원격 

전이의 동반은 장기 안정 환자군에서 많은 비율을 보였으나 통계적

인 유의한 차이는 보이지 않았다.

장기 안정 환자군의 조직학적 분화도 III인 환자는 18명(32.7%), 대

조군의 조직학적 분화도가 III 인 환자는 89명(46.8%)으로 대조군에

서 조직학적 분화도가 III인 환자가 높은 비율을 보였다(p = 0.004). 

Long-term 
stable disease 

group
(n = 55) 
No. (%)

Control 
group

(n = 190) 
No. (%)

p-value

Age at diagnosis (yr)* 50.5 ± 12.4 48.9 ± 10.3 0.223
Breast operation
   Breast-conserving surgery 14 (25.5) 36 (18.9) 0.192
   Total mastectomy 41 (74.5) 154 (81.1)
T stage at diagnosis
   Tis 1 (1.8) 0 0.320
   T1 14 (25.5) 51 (36.8)
   T2 35 (63.6) 111 (58.4)
   T3 3 (5.5) 17 (8.9)
   T4 2 (3.6) 11 (5.8)
Nodal stage at diagnosis
   Negative 9 (16.4) 44 (23.2) 0.160
   Positive 46 (83.6) 141 (74.2)
   Unknown 0 5 (2.6)
M stage at diagnosis
   M0 42 (76.4) 164 (86.3) 0.060
   M1 13 (23.6) 26 (13.7)
Histology
   Ductal carcinoma in situ 1 (1.8) 0
   Invasive lobular carcinoma 2 (3.6) 4 (2.1)
   Invasive ductal carcinoma 52 (94.5) 186 (97.9) 0.141
Histologic grade
   Grade 1 7 (12.7) 5 (2.6) 0.004
   Grade 2 21 (38.2) 72 (37.9)
   Grade 3 18 (32.7) 89 (46.8)
   Unknown 9 (16.4) 24 (12.6)
Lymphatic invasion
   Present 29 (52.7) 118 (62.1) 0.130
   None   23 (41.8) 62 (32.6)
   Unknown 3 (5.5) 10 (5.3)
Vascular invasion
   Present 6 (10.9) 23 (12.1) 0.495
   None   47 (85.5) 157 (82.6)
   Unknown 2 (3.6) 10 (5.3)

Long-term 
stable disease 

group
(n = 55) 
No. (%)

Control 
group

(n = 190) 
No. (%)

p-value

HR status
   Positive 46 (83.6) 117 (61.6) 0.002
   Negative 9 (16.4) 71 (37.4)
   Unknown 0 2 (1.1)
HER2 status
   Positive 20 (36.4) 66 (34.7) 0.386
   Negative 32 (58.2) 122 (64.2)
   Unknown 3 (5.5) 2 (1.1)
Subtype
   HR+/HER2– 32 (58.2) 88 (46.3) 0.016
   HR+/HER2+ 11 (20) 29 (15.3)
   HR–/HER2+ 8 (14.5) 37 (19.5)
   HR–/HER2– 1 (1.8) 34 (17.9)
   Unknown 3 (5.5) 2 (1.1)
Ki-67
   Negative 20 (36.4) 95 (50) 0.560
   Positive ( ≤ 14%) 11 (20) 34 (17.9)
   Positive ( > 14%) 11 (20) 52 (27.4)
   Unknown 13 (23.6) 9 (4.7)
Adjuvant chemotherapy
   Done 50 (90.9) 183 (96.3) 0.030
   Not done 5 (9.1) 4 (2.1)
   Unknown 0 3 (1.6)
Adjuvant radiotherapy
   Done 29 (52.7) 100 (52.6) 0.370
   Not done 25 (45.5) 74 (38.9)
   Unknown 1 (1.8) 16 (8.4)
Adjuvant hormonal therapy
   Done 38 (69.1) 67 (35.3) < 0.001
   Not done 8 (14.5) 63 (33.2)
   Unknown 9 (16.4) 60 (31.6)
Duration until metastasis from 

diagnosis (mo)
   > 24 30 (54.5) 81 (42.6) 0.080
   ≤ 24 25 (45.5) 109 (57.4)

Table 1. Demographic and clinical information of the patients

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; HR = hormone receptor.
*Mean ± 2SD.
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장기 안정 환자군에서 호르몬수용체가 양성인 환자는 46명(83.6%), 

대조군의 호르몬수용체가 양성인 환자는 117명(61.6%)으로 장기 안

정 환자군에서 호르몬수용체 양성인 환자의 비율이 더 높았다

(p = 0.002). 반면 HER2 과발현 여부(p = 0.386)와 Ki-67 수치

(p = 0.560)는 장기 안정 환자군과 대조군에서 차이를 보이지 않았

다. 근치적 수술 시행 2년 이후 전이가 진단된 경우는 장기 안정 환

자군에서 54.5%로 대조군 42.6%과 통계학적인 차이가 없었다

(p = 0.080) (Table 1). 본 논문에서는 진단 시 전이가 있던 환자와 치

료 중 전이가 있었던 환자를 같이 분석하였다. 그 이유는 본 연구의 

목적이 원격 전이가 있는 환자에게서 약물치료를 하였을 때 장기 안

정 환자의 특성을 보고자 하였기 때문에 두 군의 환자를 모두 포함

시켰다. 통계적 분석에서도 Table 1에 나타난 바와 같이 두 군 간의 

통계학적으로 유의한 차이는 관찰 할 수 없었다.

전이 장기별 분류로 장기 안정 환자군에서는 폐전이가 가장 많은 

27명(49.1%), 그 다음으로 뼈전이 18명(32.7%)이 많았다. 대조군에서

는 뼈전이가 가장 많은 99명(52.1%), 그 다음으로 폐전이 74명(38.9%), 

간전이 46명(24.2%)의 순이었다(Table 2).

평균 무진행 생존율은 67.3개월이었고 중앙값은 69.0개월이었다

(Figure 1). 장기 안정 환자군에서 24개월 이상 장기 안정 시 사용한 

전신 약물을 시작한 시점부터 무진행 생존 곡선을 확인하여 보았

다. 환자들은 2년간 장기 안정 후에도 지속적인 질병의 진행을 보였

으며 이러한 경향은 이 후 60개월까지도 지속되었다. 원격 전이 진단 

후 전체 생존율에서는 장기 안정 환자군이 대조군에 비하여 좋은 

전체 생존율을 보였다(p < 0.001) (Figure 2). 

수술 후 첫 번째 전이가 진단 된 시기가 24개월 이상인 경우

(p < 0.001), 병변의 장기 안정 상태가 24개월 이상 유지된 경우

(p < 0.001), 림프관 침윤이 없는 경우(p = 0.041), 호르몬수용체 양성

인 경우(p < 0.001)가 통계학적으로 유의하게 전체 생존율이 좋았다

(Table 3). 

단변량 분석에서 의미 있었던 인자로 다변량 분석을 시행하였다. 

수술 후 첫 번째 전이가 진단 된 시기(hazard ratio, 6.862; 95% confi-

dence interval [CI], 3.792–12.418; p < 0.001), 병변의 장기 안정 상태가 

24개월 이상 유지된 경우(hazard ratio, 11.586; 95% CI, 3.589–37.399; 

p < 0.001), 림프관 침윤이 없는 경우(hazard ratio, 1.866; 95% CI, 

1.026–3.401; p = 0.041)가 전체 생존율에 좋은 영향을 미치는 독립적

인 변수로 확인되었다(Table 4). 

고  찰

본 연구에서 2년 이상 장기 안정 병변으로 유지된 장기 안정 환자

군은 대조군에 비해서 전체 생존율은 좋았으나, 장기적으로는 병의 

Table 2. Metastatic sites

Long-term stable 
disease group

(n = 55)  
No. (%)

Control group
(n = 190) 
No. (%)

Bone 18 (32.7) 99 (52.1)
Lung 27 (49.1) 74 (38.9)
Liver 10 (18.2) 46 (24.2)
Brain 2 (3.6) 9 (4.7)
Pleura 1 (1.8) 18 (9.5)
Distant lymph nodes 7 (12.7) 28 (14.7)
Peritoneum 0 2 (1.1)
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Figure 1. Progression-free survival rate after distant metastasis. 
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Figure 2. Overall survival rate after distant metastasis.

Control group

p < 0.001

Long-term stable disease group
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진행이 지속적으로 관찰되었다. 이와 같이 장기 안정 환자군의 전체 

생존율이 높은 이유는 유방암 재발 후 24개월 이상 종양의 유지를 

보인 환자들은 호르몬수용체 양성, HER2 음성을 보이는 경우가 많

기 때문이었을 것이다. 이러한 환자는 생존율이 좋은 것으로 이미 

알려져 있다[11-14]. 또한 호르몬요법은 항암화학요법에 비하여 독

성이 적어 몇 년간의 장기적 치료도 가능하기 때문에 이런 환자에

서 생존율이 증가하는 데 도움이 되었을 것이다[5]. 

본 연구에서의 특이한 점은 장기 안정 환자에서의 전이 장기 중 

폐전이가 가장 많았다는 것이다. 일반적으로 유방암의 일차 치료 

후 재발 환자의 전이 장기는 뼈전이가 가장 많으며 폐전이가 있을 

경우 뼈전이에 비하여 예후가 안 좋다고 알려져 있다[15-17]. 그러나 

본 연구에서는 장기 유지 환자군에서 차지하는 비율이 폐전이, 뼈

전이, 림프절전이의 순으로 나타나 폐전이 환자가 상대적으로 높은 

생존율을 보였다. 이와 같은 결과는 지금까지 알려진 내용과는 다

른 것으로 그 이유는 명확하지 않으나 최근 급속히 발달한 유방암 

전신치료 약물에 힘 입었을 가능성이 있다. Gerratana 등[18]이 최근 

발표한 바에 의하면 첫 번째 유방암의 원격 전이가 폐전이인 경우에

는 전이 후 생존기간은 58.5개월로 가장 좋은 예후를 보였고, 뼈전이

의 경우 44.4개월로 두 번째였다. 그 뒤로 간전이인 경우가 36.7개월, 

뇌전이인 경우가 7.35개월로 보고하여 본 연구 결과와 일치하였다. 

이는 호르몬요법이나 항 HER2 요법 같은 각 환자에 따른 맞춤 치료

가 발달하면서 호르몬수용체와 유방암의 분자 생물학적 특징에 

따라 환자의 생존율의 발전 속도 차이에 힘입었을 가능성이 높다

[19]. 이와 더불어 원격 전이된 장기에 따라서도 시대에 따른 치료 성

적의 발전 속도에 차이가 있다는 보고가 있는데, 아마도 이것이 본 

연구에서 폐전이 환자가 장기 생존율이 높았던 이유일 수 있다. Mu-

nich Cancer Registry의 35년간의 장기 보고에 따르면 치료 발달에 

의한 효과는 뼈전이, 간전이, 뇌전이에 비하여 폐전이에서 두드러지

게 향상되었다[20]. 

지속적인 항암화학요법을 받는 환자들에서는 피로, 오심, 구토, 

골수억제, 신경염, 탈모와 같은 부작용이 발생하는 경우가 많다

[21,22]. 또한 항암화학요법에 의한 독성 발생이 심한 경우에는 환자

의 전신 상태 악화로 인해 치료를 중단하거나 약물을 바꾸어야 하

는 경우도 있다. 그리하여 수술 후 타 장기 전이 발견 후 장기 안정 병

변을 가진 환자와의 상담에서 치료 또는 검사를 중단하기를 요구하

는 경우가 많다. 하지만 이러한 환자들에 대해 치료기간에 대한 연

구가 부족해 명확한 치료기간에 대한 제시가 어려웠다.

본 연구를 통해 장기간 안정 병변을 유지한 환자군은 대조군에 

비해 전체 생존율이 높음을 알 수 있었고, 또한 병의 진행 가능성도 

있으므로 추적관찰 시 장기적으로 치료와 검사가 필요함을 설명 할 

수 있다는 점에서 본 연구의 가치는 크다고 볼 수 있다. 

본 연구의 제한점은 후향적인 연구로 단일 기관에서 시행되었기 

때문에 대상 환자수가 많지 않다는 것이다. 그러나 이와 같이 발생 

빈도가 높지 않은 2년 이상 장기 안정 병변을 가지는 환자를 상대적

으로 긴 추적관찰 기간을 분석하여 특성을 보는데 임상적 의의가 

크다. 또 다른 제한점은 유방암 전이 후 환자들에 대한 삶의 질 평가

가 이루어지지 않았다는 것이다. 이 또한 본 연구가 후향적 자료 분

석으로 진행되었기 때문에 평가되지 않았던 항목에 대한 분석이 이

루어질 수 없었다. 추후 많은 환자들을 대상으로 이에 대한 전향적 

연구가 필요할 것으로 생각된다.

Table 3. Factors affecting the survival rate of patients on univariate analysis

Survival (mo),
mean ± SD

p-value

1st metastasis periods (mo) < 0.001
   ≤ 24 81.5 ± 4.2
   > 24 125.3 ± 2.7
Period of treatment for longer periods  (mo) < 0.001
   ≤ 24 63.9 ± 4.5
   > 24 118.3 ± 3.2
Lymphatic invasion 0.005
   Present 85.9 ± 4.5
   None 104.1 ± 4.8
Hormonal status < 0.001
   Positive 101.5 ± 3.9
   Negative 72.8 ± 5.5
Nodal status 0.378
   Positive 92.6 ± 3.9
   Negative 97.3 ± 5.1
Histologic grade category 0.056
   III 83.1 ± 5.1
   I, II 99.6 ± 4.9
HER2 status 0.520
   Positive 88.6 ± 4.1
   Negative 96.8 ± 5.6

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2.

Table 4. Factors affecting the survival rate of patients on multivariate analysis

Hazard ratio 
(95% CI)

p-value

1st metastasis period  
( ≤ 24 mo vs. > 24 mo ) 

6.862 (3.792-12.418) < 0.001

Period of treatment for longer periods  
( ≤ 24 mo vs. > 24 mo ) 

11.586 (3.589-37.399) < 0.001

Lymphatic invasion (present vs. none) 1.866 (1.026-3.401) 0.041
Hormonal receptor status  

(positive vs. negative) 
0.682 (0.411-1.135) 0.141

Nodal status (positive vs. negative) 1.087 (0.576-2.049) 0.797

CI = confidence interval.
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본 연구에서 전이 발견 후 2년 이상 장기간 안정 병변이 유지 되었

어도 그 이후에는 병의 진행이 지속적으로 계속되었다. 이 환자들의 

전체 생존율은 다른 환자에 비하여 상대적으로 좋았으나 지속적인 

추적관찰과 연속적인 치료가 지속되어야 할 것으로 생각된다.  
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