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Purpose: Breast cancer is the most common cancer in Korean women and the number of cases is increasing. We have found various histo-
pathological differences in breast cancer and are using this knowledge for treatment. Various factors may help determine the progression of 
cancer in patients. The expression of lymphovascular invasion, a pathologic factor, denotes a poor prognosis. We analyzed the characteris-
tics of patients showing lymphatic invasion. Methods: Data from 606 patients with breast cancer who underwent surgery between 2006 and 
2016 were collected. We analyzed various pathologic factors in patients with or without lymphatic invasion expression. Results: Mean age 
was 52.0±11.2 years (range 29-83 years) and mean follow-up duration was 57.3 months (range 3−125 months). Pathologically, breast can-
cer types were invasive ductal carcinoma (552, 91.2%), invasive lobular carcinoma (21, 3.4%), and other pathologies (33, 5.4%). Number of 
patients in stages I, II, III, and IV were 299 (49.3%), 223 (36.8%), 82 (13.7%), and 2 (0.02%), respectively. Immunohistochemistry revealed 
396 (65.3%) estrogen receptor (ER)-positive cases, 287 (47.3%) progesterone receptor (PR)-positive cases, and 139 (22.9%) human epider-
mal growth factor receptor 2 (HER2)-positive cases. Seven patients had local recurrence and 41 patients had distant metastasis, which in-
cluded 14 bone, 7 lung, 5 liver, and 15 multiple metastases. Seventeen patients showed lymphatic invasion, while 24 patients were without 
lymphatic invasion. Significant association was observed between T and N stages and lymphatic invasion (p<0.001). No significant correla-
tion was observed between lymphatic invasion and ER (p=0.073), HER2 (p=0.553). However, there was a significant correlation between 
lymphatic invasion and PR (p=0.044). Overall survival and disease free survival rates were significantly worse in the presence of lymphatic 
invasion (p<0.01, 0.011, respectively). Conclusion: Lymphatic invasion was associated with T and N stages, overall survival and disease free 
survival. More careful observation and treatment strategy is needed, especially in locally advanced breast cancer.
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서 론

2016년도 국가 암 등록보고서에 따르면 유방암은 한국에서 여성

에게 가장 흔하게 발생하는 암으로 미국, 유럽 등에 비해 전체 발생 

수는 적으나 이들 국가와 비교하여 발생률은 상승곡선을 보이는 것

이 특징이다. 타 선진국과 유사하게 발생률이 점점 증가하고 있으며, 

가까운 일본과 비교하여도 높은 발생률을 보이고 있다. 유방암의 발

생률이 증가하면서 이로 인한 사망률도 증가하고 있으나 표준화 사

망률은 10만 명당 6명으로 가장 적은 수치를 보인다[1,2]. 이러한 결

과에도 불구하고 유방암에 대한 치료는 고려해야 할 점이 많다.  면

역조직 화학분석에 의해 얻어진 유방조직의 에스트로겐 수용체(es-

trogen receptor, ER), 프로게스테론 수용체(progesterone receptor, 

PR), 인간표피성장인자 수용체-2 (human epidermal growth factor 

receptor-2, HER2)를 확인하고 그 결과에 따라 유방암은 관내강(Lu-

minal A,B)형, HER2형, 삼중 음성(Triple negative)으로 크게 4가지 형

태로 분류되며, 이를 토대로 호르몬 치료, 항암화학 치료, 표적 치료 

등 수술 전, 후의 치료가 결정된다[3,4]. 이외에도 Ki-67, p53과 같은 
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병리학적 인자들의 발현량 및 발현 여부에 따라 예후와 연관이 있

음을 알 수 있다[5]. 또한, 종양세포 주변의 환경 차이도 치료 결과에 

영향을 줄 수 있는데, 그 중 한가지 요인이 림프혈관계 침범(lympho-

vascular invasion, LVI)이다. Teel [6]가 1964년 처음 유방암에 있어서 

림프혈관계 침범이 예후와 연관성이 있음을 발표하였고, 이후 발표

된 몇 가지 연구결과들은 림프혈관계 침범이 있는 경우 종양의 크

기, 조직학적 등급, 액와부 림프절 전이, 재발, 전이 여부와 관련성이 

있는 것으로 보고하였다. 이는 곧 환자의 불량한 예후를 예측할 수 

있는 인자로 적용할 수 있는데[7,8], 이 중 림프혈관계 침범(lympho-

vascular invasion, LVI)에서 림프계 침범(Lymphatic invasion)과 혈

관계 침범(Vascular invasion)을 구분하여 본 연구에서는 림프계 침

범 단독 발현 여부에 따른 환자의 예후 및 다양한 병리적 결과 및 특

징에 대해 알아보고자 한다.

방 법

2006년부터 2016년까지 상피내암을 제외한 침윤성 유방암으로 

순천향대학교 병원에서 수술을 시행한 환자 606명을 대상으로 하

여 림프계 침범을 확인하였고, 림프계 침범의 유무에 따라 두 군으

로 구분하였다. 림프계 침범은 종양주변의 림프관내에 종양세포가 

침윤되어 있는 것으로 정의하였고, 이 환자를 대상으로 TNM병기 

및 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체, 인간표피성장인자 

수용체-2, Ki-67 등 병리 결과를 확인하였고, 재발 및 전이와의 연관

성, 생존율을 확인하였다. 통계는 SPSS 25.0 (IBM Inc., Armonk, NY, 

USA)을 사용하여 분석을 하였다. 단변량 분석은 Chi-square test 또

는 Fisher’s exact test를 사용하였으며, 다변량 분석은 Cox-regression 

analysis를 사용하였다. Kaplan-Meier분석을 이용하여 전체 생존율 

및 무병 생존율을 산출하였다. 양측 검정을 이용하여 유의수준 

0.05 미만(p< 0.05)인 경우 의미 있는 차이가 있다고 판단하였다. 본 

연구는 연구윤리심의위원회의 허가를 받고 진행되었다(IRB No. 

2019-09-018).

결 과

606명의 침윤성 유방암으로 수술 받은 환자를 대상으로 하였다. 

림프계 침범 여부에 따라 림프계 침범 양성인 환자는 125명(20.6%)

이었고, 음성인 환자는 481명(79.4%)이었다. 두 군 공히 침윤성 유관

암이 대부분을 차지하고 있었으나 통계적으로 유의하지는 않았다. 

조직학적 등급은 림프계 침범이 있는 경우 2, 3의 등급이 90%정도

를 차지하고 있었다(p< 0.001). TNM병기와 관련해서는 림프계 침

Table 1. Clinicopathological characteristics according to lymphatic invasion

Characteristic
LI+  

(n = 125) 
No. (%)

LI- 
(n = 481) 
No. (%)

p-value

T stage < 0.001
   T1 42 (33.6) 322 (66.9)
   T2 71 (56.8) 148 (30.8)
   T3 11 (8.8) 11 (2.3)
   T4 1 (0.8)
   0
N stage < 0.001
   N0 43 (34.4) 375 (78.0)
   N1 42 (33.6) 67 (13.9)
   N2 18 (14.4) 28 (5.8)
   N3 22 (17.6) 11 (2.3)
M stage 0.37
   M0 124 (99.2) 480 (99.8)
   M1 1 (0.8) 1 (0.2)
Grade < 0.001
    I 13 (10.4) 125 (26.0)
    II 63 (50.4) 257 (53.4)
    III 49 (39.2) 99 (20.6)
Stage < 0.001
   Stage I 24 (19.2) 275 (57.1)
   Stage II 59 (47.2) 164 (34.2)
   Stage III 41 (32.8) 41 (8.5)
   Stage IV 1 (0.8) 1 (0.2)
Histological type  0.211
   IDC 119 (95.2) 433 (90.0)
   ILC 3 (2.4) 18 (3.7)
   Others 3 (2.4) 30 (6.2)
Hormone receptor
   ER+ 73 (58.4) 323 (67.2) 0.073
   ER− 52 (41.6)  158 (32.8)
   PR+  49 (39.2)  238 (49.5) 0.044
   PR− 76 (60.8) 243 (50.5)
HER2 receptor 0.553
   Positive 26 (20) 113 (23.5)
   Negative 99 (80) 368 (76.5)
Ki-67* 35 (1-95) 27 (1-99) 0.002

LI = lymphatic invasion; IDC = invasive ductal carcinoma; ILC = invasive lobu-
lar carcinoma; ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; HER2 =  
human epidermal growth factor receptor 2.
*Mean (range).

범 여부에 따라 T, N병기가 유의한 차이를 보이고 있으며(p< 0.001), 

림프계 침범이 있는 경우 주로 2, 3기 환자가, 림프계 침범이 없는 경

우는 주로 1, 2기에 환자 군이 분포하고 있음을 알 수 있다(Table 1). 

재발과 전이 여부에서는 림프계 침범이 있는 군에서 원격전이가 17

예(13.6%), 국소구역재발이 4예(3.2%)였으며, 림프계 침범이 없는 군

에서는 원격전이가 24예(4.9%), 국소구역재발이 3예(0.6%)로 림프계 
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침범 여부에 따라 원격전이(p= 0.049) 및 국소구역재발(p< 0.001) 이 

유의하게 차이를 보이고 있었다. 사망과의 연관성에서도 림프계 침

범여부에 따른 호르몬 수용체 발현여부는 ER과는 유의미한 관계

는 없었고 PR발현과는 유의미한 관계를 보였다(p= 0.073, p= 0.044)

(Table 1). 전체생존과 관련하여 호르몬 수용체 발현은 단변량분석

에서는 유의미한 관계를 보였으나 다변량분석에서는 유의미한 관

계를 보이지는 못하였다. 수술방법의 차이에서는 단변량, 다변량 분

석 모두 유방전절제술을 시행한 군에서 전체생존률과 연관성을 보

였다(p= 0.001, 0.023). 선행항암치료를 시행했던 군에서는 단변량, 

다변량분석 모두 전체생존율이 좋지 못함을 보여주고 있었다

(p< 0.001) (Table 3). 생존율은 Kaplan-Meier분석을 통해 전체 생존

율 및 무병 생존율을 확인하였고, 림프계 침범이 있는 경우에 전체 

생존율과 무병 생존율 모두에서 유의미하게 예후가 좋지 않았다

(p< 0.01, p= 0.011) (Figure 1).

고 찰

유방암은 전세계적으로 여성에게 있어 치명적이며, 이로 인한 사

망률도 증가하고 있지만 국내에서 유방암으로 인한 사망률은 여성

암에서 6번째에 위치하고 있으며, 이러한 치료 결과는 선진국과 비

교하여도 전혀 떨어지지 않는다[2]. 유방암의 치료는 국소질환의 개

Table 2. Patients’ characteristics according to lymphatic invasion

Characteristic
LI+ 

(n = 125)
No. (%)

LI- 
(n = 481)
No. (%)

p-value

Age (yr)* 51.15 ± 11.64 52.28 ± 11.13 0.261
Location of tumor 0.711
   Right 66 (52.80) 257 (53.43)
   Left 59 (47.20) 219 (45.53)
   Both 0 5 (1.04)
Duration of follow up (mon)† 0.65

50.2 (3-114) 59.2 (3-125)
Surgery type 0.005
   BCS 66 (52.80) 322 (66.94)
   Total 59 (47.20) 159 (33.06)
Chemotheraphy < 0.001
   Neo-adjuvant 7 (5.60) 43 (8.90)
   Adjuvant 90 (72.00) 274 (57.00)
   No 28 (22.40) 164 (34.10)
Radiotheraphy 0.725
   Yes 97 (77.60) 364 (75.68)
   No   28 (22.40) 117 (24.32)
Recurrence < 0.001
   No 105 (84.00) 454 (94.39)
   Locoregional 4 (3.20) 3 (0.62)
Distant metastasis (n = 17) (n = 24) 0.049
   Bone 2 (11.76) 12 (50.00)
   Lung 3 (17.65) 4 (16.70)
   Liver 3 (17.65) 2 (8.30)
   Multiple metastasis 9 (52.94) 6 (25.00)

LI = lymphatic invasion; BCS = breast conserving surgery.
*Mean ± SD; †Mean (range).

Table 3. Univariate and multivariate analysis for overall survival

Characteristic
Univariate Multivariate

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

Age 1.004 (0.966–1.044) 0.841
LI
   LI (+) 5.979 (2.380–15.016) < 0.001 3.083 (1.078–8.814) 0.036
   LI (–) ref.
ER
   Positive ref.
   Negative 3.966 (1.516–10.375) 0.005 1.753 (0.623–4.933) 0.288
PR
   Positive ref.
   Negative 4.775 (1.559–14.624) 0.006 2.333 (0.671–8.108) 0.182
HER2   
   Positive ref.
   Negative 1.014 (0.370–2.777) 0.979
Ki_67
   < 20 ref.
   ≥ 20 1.397 (0.557–3.502) 0.476
Op
   BCS ref.
   Total 6.527 (2.164–19.691) 0.001 3.737 (1.203–11.604) 0.023
Grade
   1 ref.
   2 1.124 (0.298–4.240) 0.863
   3 2.752 (0.745–10.170) 0.129
T stage
   1 ref.
   2 4.283 (1.527–12.016) 0.006
   3 9.410 (1.821–48.624) 0.007
   4 –
N stage
   1 ref.
   2 2.444 (0.799–7.477) 0.117
   3 4.392 (1.319–14.630) 0.016
   4 4.746 (1.255–17.946) 0.022
NACT
   NO ref.
   YES 14.836 (6.063–36.303) < 0.001 10.160 (3.899–26.471) < 0.001
RT
   NO ref.
   YES 0.528 (0.213–1.306) 0.167

LI = lymphatic invasion; ER = estrogen receptor; PR = progesterone receptor; 
HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; BCS = breast conserving 
surgery; NACT = neoadjuvant chemotheraphy; RT = radiotheraphy.
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념으로 판단하여 수술로서 완치의 의미를 찾았던 시대를 시작으로 

하여 이후 전신적 질환이라는 개념이 정립되고 다양한 검사 기법의 

발전으로 인하여 치료의 패러다임도 조금씩 변화하고 있다[9]. 현재 

유방암의 치료는 수술 전, 후 면역조직 화학분석을 시행하고 호르

몬 수용체, 인간표피성장인자수용체-2의 발현 여부에 따라 유방암

의 아형을 구분하여 선행항암 치료 혹은 수술 후 보조 치료의 시행

이라는 기본적인 구조로 진행하게 된다. 관내강형 유방암은 호르몬 

치료를 기본으로 하며, 필요시 온코타입Dx®, Mammaprint® 등의 

유전자검사를 시행하여 환자의 재발 위험도를 예측하여 항암치료

의 추가여부를 결정하게 되고, 인간표피성장인자수용체-2형 유방

암은 호르몬 수용체 발현 여부에 관계없이 Anti-HER2 치료를, 삼

중음성유방암(TNBC)은 항암치료를 우선적으로 적용한다. 결국, 

암세포의 에스트로겐, 프로게스테론 수용체 및 인간표피성장인

자-2 수용체의 발현 여부에 따라 치료의 방향을 정하고, 환자의 예

후 및 결과를 예측한다[10-12]. 이러한 개념은 2017년 미국공동암위

원회 병기체계(AJCC) 8th version으로 변경이 되면서 기존의 해부학

적 병기(Anatomical stage) 이외에도 앞에 언급한 호르몬 수용체 및 

인간표피성장인자-2 수용체, 조직학적 등급, 재발 점수(Recurrence 

score)가 포함된 예후적 병기(Prognostic stage)가 추가되어 치료에 

적용되고 있다[13]. 이러한 과정은 과거에 해부학적 병기로만 판단

했던 환자의 예후를 더 다양한 인자들을 포함시켜 평가하고 환자 

개개인의 특징에 맞추어 치료할 수 있는 방향으로 변화가 일어나고 

있는 것이다[14]. 이를 토대로, 우리는 병리조직검사에서 확인할 수 

있는 여러 항목 중에 림프혈관계 침범이 환자의 예후와 관련이 있

음을 알 수가 있었고[15], 이에 림프계 단독 침범 여부가 환자의 예후

에 미치는 영향을 알아보기 위하여 연구를 진행하였다. 본 연구 결

과에서 T, N병기와 유의한 연관성을 보였으며, 단변량분석에서 수

술방법에 따른 결과가 유의미하게 나타났고, 선행항암치료를 시행

한 결과는 단변량, 다변량분석 공히 유의미한 결과를 보여주었다. 

다만, 후향적 연구의 한계로 인하여 선행항암 치료항목에서는 2010

년 이전에 수술을 시행한 환자들이 다수 포함되어 있어, 양 군간 자

료의 이질성이 있을 수 있을 것으로 판단된다. 그 외, 호르몬 수용체, 

인간표피성장인자수용체-2 발현과는 연관성을 보이지 않았고, Ki-

67 및 조직학적 등급과도 연관성을 보이지 않았다. Jaegal 등[16]의 연

구에서처럼 국소 진행된 유방암환자에서 림프혈관계 침범이 무병

생존률과 유의미한 연관성이 있음을 보고하였는데, 본 연구 역시, 

림프계 침범은 T, N병기, 전체생존률 및 무병생존률과 의미가 있기 

때문에 환자의 예후 예측에 있어 고려해 보아야 할 항목이라고 생

각한다. 이미, 림프혈관계 침범에 대한 연구가 보고되어 있지만, 연

구 자체가 많지는 않으며, 림프계 혹은 혈관계 침범 단일 항목에 대

한 보고도 많지 않다. 이에 본 연구를 진행하였으나, 문헌고찰을 통

한 후향적 연구인 점, 림프계 침범 이외에도 혈관계 침범에 대한 연

구를 하려고 하였으나 대상 환자 수가 너무 적어 서로 다른 의미가 

있는지에 대한 비교를 할 수 없었던 점은 한계점이다. 다양한 한계

점들로 인하여 이미 보고된 연구들과의 결과[17,18]에 있어 다른 점

이 있을 것으로 생각이 된다. 이에 추후 연구에서는 분석의 불균질

성에 대해 보정하고 혈관계 침범에 대한 연구를 추가하여 림프계 침

범이 있는 유방암과의 차이점에 대해 결과를 보고할 예정이다. 
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