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암은 한 때 불치병으로 여겨졌으나 조기에 발견되는 암들이 증가하고 치료 방법이 향상

됨에 따라 암 진단 및 치료 후 장기 생존하는 환자들이 증가하고 있다. 이에 따라 암 경험자 

또는 암 생존자라는 새로운 용어가 생겨나게 되었고, 급성기 치료 방법 및 재발 평가에만 

집중되었던 암 환자 치료에 대한 관점이 점차 후기 합병증이나 생활습관 관리, 더 나아가 

사회심리적 문제 관리 등 삶의 질과 관련된 부분으로 넓혀지고 있다. 

2013년 국가 암통계에 따르면 유방암은 여성암 중 갑상선암에 이어 두 번째, 남녀 전체

에서는 갑상선암, 위암, 대장암, 폐암에 이어 다섯 번째로 높은 유병률을 보이는 암으로 급증

하는 발생률과 향상되고 있는 5년 생존율을 고려할 때 유방암 경험자의 수는 더욱 빠른 

속도로 증가할 것으로 생각되고 있다.

유방암 경험자들은 다른 암 경험자들과 같이 우울, 불안 증상, 암성 피로 등을 호소하며 

치료에 의한 후유증으로 림프부종, 말초신경병증, 심장 질환, 골다공증 등을 종종 경험하게 

되고 자궁내막암을 포함해 이차 원발암의 가능성이 높아지는 것으로 보고되고 있다. 

그러나 유방암 경험자에 대한 연구는 대부분 외국의 연구로 국내에서는 아직 유방암 

경험자에 대한 연구는 부족한 실정이다. 인종, 문화 등에 따라 유방암 경험자의 문제점도 

달라질 수 있다는 점에서 볼 때 국내 환자들을 대상으로 한 연구는 반드시 필요하다고 할 

수 있다. 

본 연구에서는 유방암 경험자들의 현황을 파악하기 위해 국민건강보험공단 빅데이터 

맞춤형 자료를 이용하였다. 국민건강보험공단 빅데이터는 거의 전 국민을 포함하고 있는 

자료로 이 자료를 이용한 연구는 한 기관에서 진행될 때 생길 수 있는 선택 편향의 가능성을 

줄일 수 있는 방법이라 할 수 있다. 

본 연구를 통해 연구대상자가 비교적 작았던 국내 연구들의 한계를 넘어서 좀 더 정확

한 국내 유방암 경험자들의 현황을 확인하고 서구 유방암 경험자들과의 차이점을 확인할 

수 있을 것으로 기대하며 국내 유방암 경험자 지지를 위한 자료로 활용될 것으로 기대한다. 

머리말
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요 약  3

유방암 경험자들의 이차원발암 발생분석 및 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

요 약  

I. 연구의 배경 및 목적

1. 연구의 배경

■ 암경험자라는 개념은 그 전부터 존재했으나 ‘Cancer survivor’라는 표현은 1985년 

이후에 사용되기 시작했음. 

■ 최근 발표된 2013년 암등록통계를 담은 국가암등록사업 연례 보고서에 따르면 1999년 

1월 1일부터 2013년 12월 31일 사이에 암 진단 후 2014년 1월 1일까지 생존해 있는 

전체 암환자는 1,370,049명(10만 명 당 2,709.8명)으로 2012년의 1,234,879명(10만 명 당 

2,454.8명)보다 여전히 증가하고 있어 이 환자들에 대한 관심 및 의료 수요 충족을 위한 

노력이 요구되고 있음.

■ 2013년 국가암등록통계에 따르면 유방암은 여성에서 갑상선암에 이어 두 번째, 남녀 

전체에서는 갑상선암, 위암, 대장암, 폐암에 이어 다섯 번째로 높은 유병률을 보이고 

있고, 급증하는 발생률과 향상되고 있는 5년 생존율을 고려할 때 유방암 경험자의 

수는 더욱 빠른 속도로 증가할 것으로 생각되고 있음. 

■ 국외에서는 암생존자에 대한 인식이 일찍 자리잡힌 만큼 그와 관련된 많은 연구들이 

진행되었으나 국내에서는 아직 암생존자와 관련된 연구가 부족한 실정이며 유방암

생존자에 대한 연구 역시 부족한 실정임. 

■ 본 연구는 거의 전 국민을 포함하는 국민건강보험공단 빅데이터 맞춤형 자료를 이용

함으로써 국내 유방암생존자의 현황을 보다 정확하게 파악할 수 있을 것으로 기대하며 

이는 유방암생존자의 삶의 질과 생존율을 높이는 데 기여할 것임.
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1) 유방암 환자의 이차원발암 발생

■ 서구의 연구 결과에 따르면, 암 발생의 과거력이 있는 경우 이차원발암의 발생 위험은 

1.21배 증가하는 것으로 보고되어 있음.

■ 또한 이차원발암 발생이 증가함에 따라 사망률이 증가하는 경향이 관찰됨. 

■ 유방암 진단 후 가장 호발하는 암은 유방암이며, 대장암, 자궁암, 난소암 등이 증가

된다고 알려져 있음.

■ 따라서 이차원발암에 대한 적절한 검진 방법과 시기에 대한 고찰이 필요함. 

■ 이차원발암의 발생에 영향을 미치는 유방암의 초기 치료에 따른 관련성의 고찰도 

필요함. 

■ 국내의 유방암 환자에서 발병하고 있는 이차원발암에 대한 연구는 많지 않음.

■ 국내의 암 발생현황은 외국과 다르며 유방암 환자에서의 이차 암 발병의 특성도 외국과 

다를 것으로 생각됨.

2) 유방암과 우울증

■ 현재까지 유방암 환자에서 우울증상 및 우울증의 유병율과 연관 인자 규명에 대한 

많은 연구가 이루어져 오고 있으나 대규모 환자를 대상으로 하는 연구는 거의 없는 

상태이며 특히 한국인을 대상으로 한 연구는 많지 않은 실정임.

■ 또한 연구별로 유병율은 큰 차이를 보이고 있음. 

■ 이러한 우울증상은 유방암을 비롯한 여러 암종의 치료에 있어 부정적인 영향을 미치고 

있음이 연구되어 오고 있는바 우리나라의 환자들 실정에 맞춰 유방암 치료 결과의 

향상 및 효과적인 조기 치료를 위해 한국인만을 대상으로 정확한 우울증상 및 우울증의 

유병율을 파악하고 관련인자를 규명하는 것이 필요함.

■ 한편, 내분비치료는 수술, 항암화학요법, 방사선치료, 표적치료와 더불어 유방암의 

대표적인 치료 방법임.

■ 유방암의 약 70%는 호르몬 수용체 양성 유방암으로 내분비치료의 대상이며 내분비
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치료는 유방암 환자의 재발률과 사망률을 감소시켜주는 것으로 보고되었음.

■ 그러나 최근 연구에 따르면 여러 가지 이유로 많은 환자들이 내분비치료의 표준 복용 

기간을 채우지 못하는 것으로 보고되고 있음.

■ 우울증은 여러 연구에서 약물복용이행과 관련이 있는 것으로 보고되고 있음.

■ 국내 유방암 환자들에 있어 우울증이 내분비치료 약물복용이행에 영향을 주는 요인

인지를 확인이 필요함.

2. 연구의 목적

■ 유방암 진단 이후 발생한 이차원발암의 standardized incidence ratio를 성별, 연령

별, 암종별로 확인하고 유방암 환자의 이차원발암 발생과 관련이 있는 요인을 분석

한다.

■ 유방암 환자의 진단 전․후 우울증 발병률을 확인한다. 
■ 폐경 전(45세 미만) 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행 정도를 확인하고 

유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 

미치는 영향을 확인한다. 

II. 연구 방법

1. 질환의 정의

1) 유방암의 정의

■ 침윤성 유방암(C50)

○ C50 진단 코드가 있는 동시에 V193 산정 특례 코드가 있는 환자

■ 상피 내암(D05)

○ D05 진단 코드가 있는 동시에 V193 산정 특례 코드가 있는 환자

○ D05로 초진을 받은 날로부터 3개월 이내에 C50 진단 코드로 초진을 본 경우 제외
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2) 우울증 환자의 정의

■ F32, 33, 34, 38, 39를 주상병 또는 부상병 진단 코드로 국민건강보험공단에서 1회 

이상 요양급여를 받은 환자

3) 유방암 진단 전 우울증 진단 환자의 정의

■ 유방암 진단 3개월 전까지 한 번이라도 F32, 33, 34, 38. 39를 주상병 또는 부상병 

진단 코드로 국민건강보험공단에서 1회 이상 요양급여를 받은 환자

  
2. 유방암 경험자의 이차원발암 발생

1) 경과 관찰(person-years)

■ 시작일 : C50 초진일

■ 종료일 : 아래의 사건 중 가장 먼저 발생한 날

○ 이차원발암 진단일(첫 진단 암), 사망일, 2015년 12월 31일, 건강보험 탈퇴일

2) 이차원발암 발생과의 연관성 분석

■ 표준화 암 발생비(Standardized incidence ratio, SIR)

○ C50 환자에서 실제 암이 발생한 수 / 전 국민 암 발생률에 따른 기대 암 발생 

수(일반적 특성(연령별, 성별, 암종별))

3) 국가암등록통계 자료에서 제시하는 24개 암종 중 유방암과 기타암을 제외한 나머지 22개 

암종에 대해 이차원발암 발생을 확인

4) 성별, 나이, 동반질환, 내분비치료 약제, 항암제, 방사선치료 여부, 수술 여부, 표적치료 

시행 여부가 이차원발암 발생에 미치는 영향 확인.

3. 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

1) 폐경전 유방암 환자의 내분비 보조 치료(adjuvant endocrine therapy) 순응도



요 약  7

■ adherence 정의 : MPR 80%이상으로 각각 정의(이하면 non adherence)

■ MPR (medication possession ratio, 전체 대상 기간에 대한 약 복용 기간의 비)

2) 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 미치는 

영향

■ 1년째, 2년째 타목시펜에 대한 약물복용이행(adherence)에 미치는 영향 확인

■ adherence (MPR≧80%)에 영향을 미치는 인자 확인

○ Covariates : 나이, 거주 지역, 소득 수준, 진단 해, 항암화학요법 시행 여부, 동반

질환, Charlson comorbidity index, 우울증

III. 결과

1. 연도별 유방암 발생자수 및 치료 변화 분석

■ 본 연구에서 사용한 유방암 진단 정의를 바탕으로 한 유방암 발병자 수는 2006년 

12,521명에서 2015년 21,408명으로 매년 발병자 수가 증가한 것으로 확인되었다. 

이것은 유방암의 발병자 수가 매년 증가하고 있다는 암등록자료의 보고와 일치함. 

■ 그러나, 암등록자료의 연간 유방암 발병자 수는 C50 유방암 진단코드와 V193 암산

정특례코드로 정의한 본 연구의 연간 유방암 발병자 수 보다 매년 더 적은 것으로 

보고하고 있고 그 차이는 한 해에 약 2천명 정도였음. 

■ 공단 자료와 암등록자료의 유방암 발생자 수를 연령별로 비교하기 위해 2013년 공단 

자료와 2013년 암등록자료를 비교함. 

■ 40세 미만에서는 두 자료간의 차이가 거의 없는 것으로 확인되었으나 40세 이상에서는 

공단 자료가 암등록자료에 비해 유방암 발생자 수를 더 높게 보고하고 있고 고령으로 

가면서 그 차이가 좁혀짐.

■ 유방암 환자의 항암화학요법 약제들 중 대표적인 약제인 doxorubicin과 docetaxel, 

paclitaxel의 연간 사용량 추이를 확인한 결과 모두 사용량이 증가했으며 특히 

doxorubicin의 사용량이 급격히 증가하고 있음. 
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■ 가장 많이 사용되는 내분비치료 약제는 전체 연령에서는 타목시펜이었으나 폐경 이후

라고 할 수 있는 50세 이상의 환자들에서는 letrozole가 가장 많이 사용되는 약제였음. 

2. 유방암 환자에서의 이차원발암 발생

■ 유방암 환자들의 이차원발암 표준화 발생비를 구한 결과 SIR이 1.27로 일반인들에 

비해 약 27% 더 암이 잘 발생하는 것으로 확인됨.

■ 연령별로 봤을 때 50세 미만에서는 SIR이 1이상으로 일반인에 비해 암 발생이 높았

으며 젊은 연령일수록 SIR 값이 높았음. 20대 환자에서는 SIR이 8.38로 가장 높았음.

■ 50세 이상에서는 일반인에 비해 암 발생 위험이 높이 않았고 70대에는 SIR이 0.44로 

오히려 일반인에 비해 암 발생 위험이 낮았음. 

■ 성별로 나눠서 봤을 때 남성 유방암 환자와 여성 유방암 환자 모두 일반인에 비해 

암 발생 위험이 높았으며 남성에서 SIR이 더 높았음(남성 2.26, 여성 1.55)

■ 암종별 SIR을 확인한 결과 입술. 구강 및 인두, 폐, 자궁 경부, 자궁체부, 난소, 뇌 

및 중추신경계, 갑상선, 백혈병의 발생은 일반인에 비해 높았음.

■ 식도, 위, 대장, 간, 담낭 및 기타 담도, 후두, 전립선, 방광, 호치킨, 비호치킨 림프종의 

발생은 오히려 일반인에 비해 낮았음.

■ 유방암 진단 후 이차원발암 발생에 영향을 미치는 요인들에 대해 분석 결과 남성, 

고령인 경우, 당뇨, 간경화를 동반한 경우, 항암화학요법을 시행받은 경우 이차원발

암 발생이 많았고 타목시펜, letrozole을 처방받은 환자에서 이차원발암의 발생이 낮

았음. 수술, 방사선치료, 표적치료 여부는 이차원발암 발생과 관련이 없었음. 

3. 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자들의 타목시펜 약물복용이행에 미치는 

영향 분석

■ 유방암 진단 전 우울증의 정의는 유방암 진단 전 3개월까지 F32, 33, 34, 38, 39 진단 

코드로 진료를 본 환자로 정의한 바 이에 해당 하는 환자는 전체 유방암 환자의 

8.34%였고 유방암 진단 후 새롭게 상기 진단 코드로 진료를 본 환자는 전체 유방암 

환자의 5.68%였음. 
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■ 이 환자들의 1년째, 2년째 타목시펜에 대한 약물복용이행률은 각각 83.10%와 74.06%였음.

■ 유방암 진단 전 우울증이 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 

미치는 영향을 분석한 결과 1년째, 2년째 모두 관련이 없는 것으로 확인되었음.

IV. 결론 및 제언

■ 공단 자료를 바탕으로 한 유방암 발생자수는 국가암등록자료보다 약간 더 많았으나 

유사한 연도별, 연령별 패턴을 보여주었다. 따라서 C50과 V193 코드를 이용한 유방

암 정의는 정확도가 높아 추후 연구에 이용 가능할 것으로 판단된다. 

■ Doxorubicin가 herceptin의 사용이 증가하고 있어 유방암 경험자들의 심장 질환 발병 

및 이에 대한 의료 이용이 증가될 것으로 예상되므로 이에 대한 대비가 필요하다. 

또한 폐경 후 내분비치료요법으로 아로마타아제 억제제 사용이 증가하고 있어 골다

공증 및 골절에 대한 예방책이 필요하다.

■ 유방암 환자에서 이차원발암 발생 위험은 남녀 모두 일반인에 비해 높음. 그러나 이는 

젊은 연령(50세 미만)에만 해당된다. 따라서 50세 이상의 유방암 환자들에게는 일반인과 

같은 정도의 암 검진으로도 충분할 것으로 보이고 50세 미만의 유방암 환자에게는 

이차원발암 발생에 대한 교육 및 관심이 필요하겠으나 암 검진의 강도에 대해서는 

추가 연구가 필요하다.

■ 당뇨와 간경화 및 암치료방법은 이차원발암 발생에 영향을 주는 요인이다. 당뇨와 

간경화에 대한 치료가 이차원발암 발생을 줄일 수 있는지 추가적인 연구가 필요하고 

조기 유방암 환자의 치료방법을 선택할 때에는 치료로 인한 효과와 그로 인한 이차원

발암 발생 위험에 대한 고려가 필요하다.

■ 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜 약물복용이행률은 낮았으나 유방암 진단 전 

우울증 유무는 약물복용이행과 관련이 없었다. 내분비치료의 약물복용이행과 관련이 

있는, 교정 가능한 요인들을 찾아냄으로써 약물복용이행률을 높이고자 하는 노력이 

필요하다.
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제1절 연구 배경 및 필요성

암경험자라는 개념은 그 전부터 존재했으나 ‘Cancer survivor’라는 표현은 1985년 

이후에 사용되기 시작했다1. 1986년 미국 National Coalition for Cancer Survivorship 

(NCCS)에서는 암생존자의 정의를 암 진단 직후부터 적용하는 개념을 제안했고, 1996년 

미국 국립 암 연구소(National Cancer Institute)에 의해 암 생존자 관리 사무소(Office 

of Cancer survivorship)가 설립되었다2. 암 경험자 또는 암 생존자(cancer survivor)라

는 용어는 사용된 초기에는 그 의미가 암 치료 후 재발 없이 5년 이상 생존한 환자들을 

지칭했으나 이후 암 진단 후 5년 이내의 암 환자들도 포함하게 되었고 현재는 암 환자

들의 가족 등을 포함하는 개념으로까지 넓어지고 있다2. 

2006년에는 미국 임상 종양 협회(American Society of Clinical Oncology)가 연간 

의제로 ‘환자와 생존자 관리’를 포함시켰다2. 국내에서는 약 5년 전부터 상급병원 위주

로 암경험자에 대한 진료가 제공되기 시작했다2. 2016년 발표된 제3차 국가암관리종합

계획에는 암환자의료비지원사업 개편과 암생존자 통합지지체계 구축 등을 진단, 치료 

및 생존자 지원 분야의 주요 추진과제로 발표했다. 

최근 발표된 2013년 암등록통계를 담은 국가암등록사업 연례 보고서에 따르면 1999

년 1월 1일부터 2013년 12월 31일 사이에 암 진단 후 2014년 1월 1일까지 생존해 있는 

전체 암환자는 1,370,049명(10만 명 당 2,709.8명)으로 2012년의 1,234,879명(10만 명 

당 2,454.8명)보다 여전히 증가하고 있어 이 환자들에 대한 관심 및 의료 수요 충족을 

위한 노력이 요구되고 있다3.

유방암은 미국, 영국, 일본의 경우에는 여성암 발생의 1위를 차지하는 암이며 국내

에서는 갑상선암에 이어 두 번째로 발생률이 높은 암으로 보고되고 있다. 2013년 유방

암 유병률도 여성에서는 갑상선암에 이어 두 번째, 남녀 전체에서는 갑상선암, 위암, 대

장암, 폐암에 이어 다섯 번째로 높은 유병률을 보이고 있고, 급증하는 발생률과 향상되고 

있는 5년 생존율을 고려할 때 유방암 경험자의 수는 더욱 빠른 속도로 증가할 것으로 

제1장
연구 배경 및 필요성



14  유방암 경험자들의 이차원발암 발생분석 및 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

생각되고 있다. 유방암 경험자들은 다른 암 경험자들과 같이 우울, 불안 증상, 암성 피로 

등을 호소하며 수술이나 항암화학요법, 방사선 치료, 내분비 치료, 표적 치료 등, 치료에 

의한 후유증으로 림프부종, 혈관운동증상, 피부 및 근골격 질환, 말초신경병증, 심장 질환, 

고지혈증, 골다공증 등을 종종 경험하게 되고 자궁내막암을 포함해 이차 원발암의 가능

성이 높아지는 것으로 보고되고 있다4. 

국외에서는 암생존자에 대한 인식이 일찍 자리잡힌 만큼 그와 관련된 많은 연구들이 

진행되었으나 국내에서는 아직 암생존자와 관련된 연구가 부족한 실정이며 유방암생존

자에 대한 연구 역시 부족한 실정이다.

1. 유방암 환자의 이차원발암 발생

국가암정보센터에 의하면 2013년 우리나라의 유방암 환자는 여성에서 발생한 암 중 

2위를 기록하고 있으며 전체 암의 4위를 차지하고 있다. 2013년 여성 유방암 발생률은 

10만명당 52.1명의 연령표준화발생률로. 1999년의 24.5명에 비해 2배 이상 증가를 보

이고 있다3. [그림 1-1, 그림 1-2] 암 환자의 진단 및 치료 기술의 발전으로 인하여 유방

암 환자의 생존율도 증가하고 있어, 1993~1995년의 5년 생존율은 78.0%였으나 2009~2013년의 

5년 생존율은 91.5%로 증가하였다3. [그림 1-3]

                                        (단위: %)

            여자

[그림 1-1] 2013년도 성별 주요 암종 발생분율

출처: 국가암등록사업 연례 보고서(2013년 암등록통계)3

이에 따라 유방암 생존자의 수도 증가하고 있으며 2012년 1월 1일 총 여성 암 유병

자 605,748명중 19.6% 인 118,726명에 달하고 있다3. 국내 유방암 생존자가 증가함에 
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따라 유방암 생존자의 관리에 대한 중요성이 부각되고 있다.

서구의 연구 결과에 따르면, 암 발생의 과거력이 있는 경우 이차암의 발생 위험은 

1.21배 증가하는 것으로 보고되어 있다5.

 [그림 1-2] 1999-2013 주요 암종 연령표준화 발생률 추이

출처: 국가암등록사업 연례 보고서(2013년 암등록통계)3

[그림 1-3] 여성 주요암종 5년 생존율 추이

출처: 국가암등록사업 연례 보고서(2013년 암등록통계)3
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또한 이차암 발생이 증가함에 따라 사망률이 증가하는 경향이 관찰된다. 유방암 진

단 후 가장 호발하는 암은 유방암이며, 대장암, 자궁암, 난소암 등이 증가된 빈도를 보

여주고 있다. [그림 1-4]

[그림 1-4] 이차암의누적발생율과 사망의 누적 발생률(좌), 유방암 진단 후 이차암의 누적 발생률

(우)(SEER 1973-2000)

출처: New malignancies among cancer survivors5

유방암이 발생한 경우 반대편 유방암이 발생할 위험은 일반인에 비해 증가되어 있으며, 

특히 BRCA1/2 유전자 변이가 있는 경우 유방암뿐만 아니라 난소암의 위험도 높아진다6. 

국내의 연구 결과에 따르면, BRCA1 유전자 변이가 있는 경우 70세까지의 유방암 발병 

누적위험도는 72.1%, 난소암 발병 누적 위험도는 24.6 %, BRCA2 유전자 변이의 경우

에는 유방암 66.8 %, 난소암 11. 1%의 빈도를 보여준 바 있다7. [그림 1-5] 이러한 유전적 

인자뿐만 아니라, 유방암과 자궁내막암의 경우 낮은 분만력, 비만, 호르몬 보충제 치료 

등의 위험 요인을 공유하고 있으므로, 증가된 빈도의 원인 중 하나로 고려할 수 있으며, 

유방암의 내분비적 치료인 타목시펜의 경우 자궁내막암의 빈도를 높이므로, 관련 인자로 

생각할 수 있다8-12.
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[그림 1-5] BRCA1(좌), BRCA2(우) 유전자 변이의 70세까지의 유방암과 자궁암의 누적 위험도

출처: The breast and ovarian cancer risks in Korea due to inherited mutations in BRCA1 and BRCA2: a preliminary 

report7

유방암 환자 코호트 연구의 결과에 따르면 유방암 경험이 있는 경우 이차암의 위험

도(Risk ratio)가 증가되어 있으며, 연령대별 차이를 나타낸다. 20-49세의 연령에서는 

5.5로 나타났고(95% CI=5.0–6.1), 50-64세의 경우 1.3(1.3–1.4), 65세 이상인 경우의 

위험도는 1.2(1.1–1.2)를 보고하고 있다. 또한 유방암의 장기 생존자의 경우 방사선 치

료가 식도, 연부조직, 골 종양의 발생과 연관이 있을 가능성이 제기되기도 하였다13.  

유럽의 연구에서도 자궁암, 난소암, 연부조직암이 유의하게 증가되어 있고 <표 1-1>, 

유방암 생존자에서의 증가된 암 위험을 시사하고 있다14-17. 아시아 지역의 연구 결과로는 

일본의 경우를 들 수 있다. 단일기관에서 2,786명의 환자를 대상으로 평균 8.6년 추적 

검사한 결과, 이차암의 기대발생비(observed-to-expected ratio)는 1.3(95% CI=1.1–

1.6)으로 증가된 위험도를 보였다.

난소암과 갑상선암, 비호지킨성림프종의 발생이 통계적으로 유의하게 증가되어 있었

다18. <표 1-2> 이차암 발생은 대부분 유방암 장기 생존자에게서 발견되므로, 이차암에 

대한 적절한 검진 방법과 시기에 대한 고찰이 필요하다. 이차암의 발생에 영향을 미치는 

유방암의 초기 치료에 따른 관련성의 고찰도 필요하다. 

국내의 유방암 환자에서 발병하고 있는 이차원발암에 대한 연구는 많지 않다. 국내의 

암 발생현황은 외국과 다르며 유방암 환자에서의 이차 암 발병의 특성도 외국과 다를 

것으로 생각된다. 
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2. 유방암과 우울증

현재까지 유방암 환자에서 우울증상 및 우울증의 유병율과 연관 인자 규명에 대한 

많은 연구가 이루어져 오고 있으나 대규모 환자를 대상으로 하는 연구는 거의 없는 상태

이며 특히 한국인을 대상으로 한 연구는 많지 않은 실정이다. 또한 연구별로 유병율은 

큰 차이를 보이고 있다. 이러한 우울증상은 유방암을 비롯한 여러 암종의 치료에 있어 

부정적인 영향을 미치고 있음이 연구되어 오고 있는바 우리나라의 환자들 실정에 맞춰 

유방암 치료 결과의 향상 및 효과적인 조기 치료를 위해 한국인만을 대상으로 정확한 

우울증상 및 우울증의 유병율을 파악하고 관련인자를 규명하는 것이 필요하다.

유방암은 다른 암환자에 비해 심리사회적 스트레스가 더 많다고 알려졌으며 유방암의 

발병 자체를 심리적 외상으로 판단하는 의견까지 있지만 임상 현장은 발현된 신체문제에 

집중하기 때문에 유방암환자의 잠재된 우울증상을 체계적으로 확인하지 못하고 있다. 

연구자에 따라 상관관계에 대한 견해 차이는 있지만 유방암환자의 우울증상 관련요인

으로 인구통계학적인 요소(성별, 결혼여부, 연령, 직업) 질병관련요소(만성질환 유무, 

일상활동 수준, 폐경, 수술 방법, 종양 크기, 전이여부, 병기, 항암화학약물치료, 재발여부, 

흡연상태, 음주습관, 체질량지수, 수면습관) 사회심리학적 요소(교육, 경제수준, 직업) 

등이 확인되고 있다.

한편, 내분비치료는 수술, 항암화학요법, 방사선치료, 표적치료와 더불어 유방암의 

대표적인 치료 방법이다19. 유방암의 약 70%는 호르몬 수용체 양성 유방암으로 내분비

치료의 대상이며 내분비치료는 유방암 환자의 재발률과 사망률을 감소시켜주는 것으로 

보고되었다20,21. 폐경 이후의 유방암 환자에서는 아로마타아제 억제제가 타목시펜 보다 

유방암 환자의 예후를 더 향상시켰다22. 타목시펜은 5년 복용 요법이 표준이었으나 최근 

연구 결과를 바탕으로 10년을 복용하기도 하며 아로마타아제 억제제는 일반적으로 초기

요법(upfront), 전환요법(switch), 연장요법(extended) 세 가지 형태로 복용한다22. 그러나 

최근 연구에 따르면 여러 가지 이유로 많은 환자들이 내분비치료의 표준 복용 기간을 채우

지 못하는 것으로 보고되고 있다. 연구 방법에 따라 차이를 보이기는 하나 타목시펜 복용 

환자에서는 41-88%의 adherence를, 초기요법 아로마타아제 억제제 복용 환자에서는 

50-91%의 adherence를 보이는 것으로 보고되었고 adherence가 낮거나 조기에 약 복용

이 중단되는 경우에는 사망률이 높아지는 것으로 보고되었다23,24. 즉, 약물 복용과 관련

된 요인들을 확인하여 교정 가능한 인자들을 교정함으로써 유방암 환자들의 삶의 질과 

예후를 향상시켜 줄 수 있을 것으로 기대된다. 

우울증은 여러 연구에서 약물복용순응도와 관련이 있는 것으로 보고되고 있다. 국내 
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유방암 환자들에 있어 우울증이 내분비치료 약물복용이행에 영향을 주는 요인인지를 

확인이 필요하다. 

2016년 발표된 제3차 국가암관리종합계획에는 암생존자 통합지지체계 구축을 포함

하는 등 암생존자 관리의 중요성이 인식되어 지고 있다. 그러나 국내 암생존자에 대한 

체계적인 관리를 위해서는 국내 암생존자들과 관련된 문제점에 대한 현황 파악이 우선

되어져야 한다.

본 연구는 거의 전 국민을 포함하는 국민건강보험공단 빅데이터 맞춤형 자료를 이용

함으로써 국내 유방암생존자의 현황을 보다 정확하게 파악할 수 있을 것으로 기대하며 

이는 유방암생존자의 삶의 질과 생존율을 높이는 데 기여할 것이다.

제2절 연구 목적

본 연구는 국민건강보험공단 빅데이터 맞춤형 자료를 이용함으로써 국내 유방암

경험자의 현황을 보다 정확하게 파악하여 국내 유방암경험자에 대한 체계적인 관리를 

위한 기초자료를 제공하고자 한다.

1. 연구의 구체적인 목적

우선 유방암 진단 이후 발생한 이차원발암의 standardized incidence ratio를 성별, 

연령별, 암종별로 구한다. 둘째로 유방암 환자의 이차원발암 발생과 관련이 있는 요인을 

분석한다. 셋째, 유방암 환자의 진단 전.후 우울증 발병률을 확인하고, 넷째, 폐경 전

(45세 미만) 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행 정도를 확인한다. 그리고 

마지막으로 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용

이행에 미치는 영향을 확인한다.
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제1절 연구 자료

국민건강보험공단 청구 전수자료 중 명세서(Table20), 진단(Table40), 암 산정특례 

등록자료, 요양기관정보 이용하여 2002년~2015년 사이에 C50 또는 D05을 주상병 또는 

부상병 진단 코드로 국민건강보험공단에서 1회 이상 요양급여를 받은 환자의 진료 자료를 

추출하여 연구에 사용하였다. 정확한 암 발생과 유병을 확인하고 SIR을 계산하기 위해 

국가암등록통계와 통계청 자료를 사용하였다. SIR에 사용되는 기준 인구는 2010년 연앙

인구를 활용하였다.

제2절 연구 방법

Ⅰ. 질환의 정의

1. 유방암의 정의

유방암은 침윤성 유방과 상피 내암으로 분류하였다. 침윤성 유방암은 C50 진단 코

드가 있는 동시에 V193 산정 특례 코드가 있는 환자로 정의하였고. 상피 내암은 D05 

진단 코드가 있는 동시에 V193 산정 특례 코드가 있는 환자로 정의하였다. 다만, D05로 

초진을 받은 날로부터 3개월 이내에 C50 진단 코드로 초진을 본 경우 제외하기로 하

였다.

2. 우울증 환자의 정의

F32, 33, 34, 38, 39를 주상병 또는 부상병 진단 코드로 국민건강보험공단에서 1회 

이상 요양급여를 받은 환자를 우울증 환자로 정의하였다.

제2장
연구 방법



24  유방암 경험자들의 이차원발암 발생분석 및 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

3. 유방암 진단 전 우울증 진단 환자의 정의

유방암 진단 3개월 전까지 한 번이라도 F32, 33, 34, 38. 39를 주상병 또는 부상병 

진단 코드로 국민건강보험공단에서 1회 이상 요양급여를 받은 환자로 정의하였다.

II. 유방암 환자의 치료 행태 변화 분석

유방암 환자의 치료 행태 변화에 대한 분석은 유방암 진단 후 1년 이내에 시행 받은 

치료에 대해 분석하였고, 분석 대상 수술 및 약제는 근치적 수술(N7131, N7133, 

N7135), 항암화학요법(특히 Doxorubicin, Docetaxel, Paclitaxel 등), 내분비치료

(Tamoxifen, Toremifen, Letrozole, Anastrozole) 그리고 표적치료(Trastuzumab)로 구분

하여 분석하였다.

III. 유방암 경험자의 이차원발암 발생

유방암의 초진일은 2005년~2014년 사이 해당 질병을 주상병 또는 부상병으로 최초로 

진료 받은 날짜을 초진일로 정의하였다. 경과 관찰(person-years)은 C50 초진일로부터 

이차원발암 진단일(첫 진단 암), 사망일, 2015년 12월 31일, 건강보험 탈퇴일 중 가장 

먼저 발생한 날까지 경과 관찰일로 하였다.

Ⅳ. 이차원발암 발생과의 연관성 분석

표준화 암 발생비(Standardized incidence ratio, SIR)를 이용하여 일반인 암 발생자에 

비해 유방암 환자에서 이차원발암 발생의 비율을 계산하였다. 

유방암 환자에서 실제 암이 발생한 수 / 전 국민 암 발생률에 따른 기대 암 발생 수

(일반적 특성(연령별, 성별, 암종별))

국가암등록통계 자료에서 제시하는 24개 암종 중 유방암과 기타암을 제외한 나머지 

22개 암종에 대해 이차원발암 발생을 확인하고 성별, 나이, 동반질환, 내분비치료 약제, 

항암제, 방사선치료 여부, 수술 여부, 표적치료 시행 여부가 이차원발암 발생에 미치는 

영향을 확인하고 분석하였다.

IⅤ. 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

폐경전 유방암 환자의 내분비 보조 치료(adjuvant endocrine therapy) 순응도를 알
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아보기 위해 순응도에 대한 조작적 정의를 다음과 같이 하였다.

adherence 정의: MPR 80%이상으로 각각 정의(이하면 non adherence)
MPR (medication possession ratio, 전체 대상 기간에 대한 약 복용 기간의 비)

유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 

영향을 줄 것으로 가정하고 변수간에 관련성을 알아보기 위해 다음과 같은 조작적 정의를 

하였다.

1년째, 2년째 타목시펜에 대한 약물복용이행(adherence)에 미치는 영향 확인
adherence (MPR≧80%)에 영향을 미치는 인자 확인
  - Covariates: 나이, 거주 지역, 소득 수준, 진단 해, 항암화학요법 시행 여부, 동반질환, Charlson 

comorbidity index, 우울증

제3절 연구 대상

공단 자료를 이용한 연도별 유방암 발생자수와 치료 변화 추이 분석을 위해 2006년

에서 2014년 사이에 C50과 V193 코드가 있는 환자를 우선 선정한 후 2005년에서 2014

년 사이에 C50 진단코드로 진료를 받고 V193 암산정특례코드가 있는 환자 중 2002년

에서 2005년 C50 진단코드로 진료 받은 환자는 제외 하였다.

본 연구에서 알아보고자 하는 유방암 경험자의 이차원발암 발생은 2006년에서 2014

년 사이에 C50과 V193 코드가 있는 환자를 우선 선출한 후 유방암 진단 이전과 유방암 

진단 후 3개월 이내에 다른 암이 진단되었던 환자와 20세 미만의 환자 그리고 경과 관찰 

기간이 3개월 미만인 환자를 연구대상자에서 제외하기로 하였다.

유방암 환자에서 우울증 발생 빈도는 2006년에서 2014년 사이에 C50과 V193 코드가 

있는 환자를 우선 추출한 뒤 우울증 코드가 발생한 사람들의 빈도를 분석 하였다.유방

암 진단 전 우울증이 폐경 전 환자의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 미치는 영향을 

알아보기 위해 폐경 전(45세 미만) 유방암 환자 중 근치적 수술 후 타목시펜을 한 번이

라도 처방받은 환자를 대상자로 선출한 후 유방암 경험자의 이차원발암 발생에 대상자로 

선출된 사람 중 46세 이상 환자 제외하였고, 유방암 진단 이후 1년 이내에 유방암 근치 

수술(N7131, N7133, N7135)을 받지 않은 환자 제외하였다. 그리고 유방암 진단 이후 

1년 이내에 타목시펜 처방이 없는 환자 제외 하여 연구대상자를 정의하였다.
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제1절 암생존자에서 이차원발암 발생

I. SEER 데이터 결과 요약

1. 전체 암생존자

한 가지 암을 진단 받은 환자는 이후 다른 암을 진단받을 가능성이 암이 없는 일반인에 

비해 높은 것으로 알려져 있다. 1973년부터 2000년 SEER 데이터를 이용한 연구에서는 

암 생존자가 일반 인구에서 예상되는 것보다 새로운 악성 종양이 발병 할 위험이 14 % 

더 높은 것으로 보고하였다(O / E = 1.14, 95 % CI = 1.14-1.15) <표 3-1>.

<표 3-1> 최초 암 진단 이후 발생하는 이차원발암의 위험, 최초 암 진단 시 나이별

출처: New malignancies among cancer survivors5

일반 인구에서 보다 암 생존자에서 이차원발암 가능성이 높은 이유로는 담배, 알콜, 

식이 등 여러 환경적 요인과 유전적 요인들이 제시되고 있다. 일차암에 대한 치료도 이
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차원발암의 발생 원인이 될 수 있고, 흡연과 알코올 섭취는 일반 인구에서 암의 주요 

원인이며 또한 암 생존자들 에서 새로운 이차원발암 발생 원인의 상당 부분을 차지하는 

것으로 확인되었다. 흡연과 알코올 관련된 초기 암 발생 후 관찰 된 2만 5천 건의 암 

중 11,000 건 이상이 이러한 노출과 관련된 신체 부위에서 발생된다. <표 3-2>

<표 3-2> 이차원발암의 위험은 담배 그리고/또는 알콜과 강한 관련이 있다, 성별

출처: New malignancies among cancer survivors5

2. 유방암 생존자에서 이차원발암 발생

SEER 데이터를 이용한 연구에 따르면 1973-2000 년 동안 침윤성 유방암으로 진단 

된 후 2 개월 이상 생존 한 유방암 생존자를 대상으로 했을 때 새로운 원발성 악성 종

양의 위험이 전체적으로 18 % 상승한 것으로 나타났다.(322,863명의 유방암생존자 중 

총 34,500 명에서 이차원발성 암 발생, O/E=1.18, 95% CI=1.17-1.20, EAR=23 per 

10,000 person-years) 유방암 진단 시 나이가 적을수록 이차원발암 발생 위험은 더 높아

진다. 그러나 새로운 원발암에서 유방암을 제외하면 이차원발암의 위험은 일반 인구와 

비교 시 별로 차이가 없는 것으로 보였다. 그럼에도 불구하고 40세 미만의 환자에서는 

여전히 이차원발암의 위험이 높게 유지된다. 증가된 이차원발암으로는 타액선, 식도, 

위, 결장, 유방, 자궁, 난소, 갑상선, 연조직의 암뿐만 아니라 피부의 흑색 종과 급성 비 

림프 구성 백혈병이 있었다.
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반면 비호 지킨 림프종과 만성 림프 성 백혈병 뿐 만 아니라 간, 담낭, 췌장, 폐암

(60세 이상), 자궁 경부, 질, 외음부 및 뇌와 중추 신경계의 다른 부위 및 간세포 암의 

위험도가 유의하게 낮았다. SEER가 아닌 다른 레지스트리 데이터를 이용한 연구의 결

과는 기대 수치에 대한 관찰 수치의 비율이 1.0에서 2.4로 다양하게 보고되고 있다.

3. 유방암 생존자에서 이차원발암 위험 인자

50세 미만의 젊은 연령과 흑인종은 이차원발암 발생의 강력한 예측 인자로 보고되

고 있다. BRCA1/2 돌연변이도 50세 미만의 유방암 환자에서 이차원발암 발생을 높여

준다고 알려져 있다. 유방암에 대한 치료 역시 이차원발암 발생과 관련이 있는 것으로 

알려져 있다. 방사선치료는 일부 연구에서 이차원발암 발생 위험을 높이지 않는 것으로 

보고되었으나 SEER 자료를 이용한 연구 등 여러 연구에서 이차원발암의 발생을 높이는 

것으로 보고되었으며, 폐, 식도, 뼈, 연부 조직 암의 위험이 높았다. 

타목시펜은 자궁암의 위험을 2-3배 증가시키며 타목시펜 사용의 기간이 길수록 그 

위험도도 높아진다. 항암화학요법이 백혈병의 위험을 높인다는 보고가 있으나 CMF 제

재로 인한 위험은 거의 무시할 만한다. cyclophosphamide-anthracycline 기반의 항암

화학요법은 백혈병의 위험을 높이는 것으로 보고되었으나 표준 용량이 투여되는 경우

에는 그 위험은 낮은 편이다.

4. 남성 유방암 생존자에서 이차원발암 발생

SEER 자료를 이용한 연구 결과 남성 유방암 생존자에서도 이차원발암의 발생 위험이 

일반 인구에 비해 약간 높았다(O/E=1.11, O=355, 95% CI=0.99-1.23, EAR=24). 남성 

유방암 생존자에서 발생한 이차원발암에 대한 연구는 적었으나 연구 결과 반대편 유방

암, 소장암, 직장암, 췌장암, 전립선암, 피부암 등의 위험이 높아지는 것으로 보고된다.

II. 내분비 치료와 이차원발암과의 관계 

유방암 환자에서 내분비치료와 이차원발암과의 관계를 확인한 연구들은 대부분 타목

시펜과 관련한 연구들이다. 타목시펜이 이차원발암의 발생 위험을 높이지 않으며 자궁

내막암의 발생 위험도 높이지 않았다는 연구들도 있었으나 해당 연구들은 자궁내막암의 

발생 수가 아주 작은 연구들이었다18,25. 타목시펜은 자궁암의 위험을 2-3배 증가시키며 

타목시펜 사용의 기간이 길수록 그 위험도도 높아진다26,27.
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<표 3-3> 유방암 진단 후 이차원발암의 위험, 여성

출처: New malignancies among cancer survivors5
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최근 Aromatase inhibitor의 사용이 유방암 환자의 endometrial cancer 발생에 미치는 

영향을 확인한 연구가 있었다28. <표 3-4> 내분비치료를 받지 않은 유방암 환자와 비교 시 

타목시펜과 아로마타아제 억제제를 사용한 환자에서 자궁내막암의 발생 위험 증가는 

통계적 의미는 없었다. 그러나 아로마타아제 억제제를 사용한 환자군과 타목시펜을 사용

한 환자군을 비교한 결과 아로마타아제 억제제를 사용한 환자군에서 자궁내막암의 발생 

위험이 감소하였다.

<표 3-4> 폐경후 유방암 환자에서 내분비치료에 의한 자궁내막암의 발생 위험

출처: Aromatase inhibitors, tamoxifen, and endometrial cancer in breast cancer survivors28

제2절 유방암 환자와 우울증

I. 암 환자에서의 우울증 유병율

1. 전체 암환자에서의 우울증 유병율

암 환자에서 발생하는 우울증의 유병율은 연구 대상 및 연구 방법에 따라 다양하게 

보고되고 있다. 한 리뷰 저널에서는 2%에서 43.5%로 보고하였다29. 2012년 Anals of 

oncology에 발표된 체계적 문헌 고찰 연구에서는 외래 환자의 경우 5% ~ 16%, 입원 

환자의 경우 4% ~ 14%, 완화 치료에 있는 환자의 경우 7% ~ 49%인 것으로 보고하였다30. 

구조화된 인터뷰 방법을 이용한 연구에서는 상대적으로 낮은 유병율을 보고하였고 선별 

도구를 이용한 연구에서는 우울증 유병율을 더 높게 보고하였다.

암종에 따라서도 우울증 유병율이 달라 폐암과 췌장암에서 유병율이 높고 피부암에
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서는 낮았다29. 여성의 경우, 일부 암종에서, 남성 보다 약 2~3배 더 높게 우울증을 호

소하였다29. 

국내의 연구는 국민건강영양조사를 이용한 연구 결과 약 16.7%정도의 암 환자에서 

우울 증상을 호소하는 것으로 조사되었다31. 국민건강보험공단 자료를 이용한 연구에서는 

연구 대상 환자 중 2.45%의 환자가 암 진단 후 우울 질환으로 진료를 받은 것으로 조사

되었다32.

2. 유방암 환자에서의 우울증 유병율

유방암에서의 우울증 유병율도 연구에 따라 보고가 다양하여 1.5% ~ 46%로 그 폭이 

넓다. 한 리뷰 저널에 의하면 유방암 환자에서의 우울증 유병률은 약 10%에서 25%되는 

것으로 보고하였다33. 초기 유방암과 진행성 유방암의 정신 질환 이환율을 조사 및 비

교한 연구에서는 초기 유방암에서 45%, 진행성 유방암에서 42%의 정신 질환 이환율을 

보고하였다34. 같은 연구에서 초기 유방암 환자의 우울증은 36.7%이며 이 중 주요 우울

증은 9.6%였다. 전이성 유방암 환자의 우울증은 31%였고 그 중 6.5%가 주요 우울증을 

겪었다. 초기 유방암과 진행성 유방암 환자 사이에 정신 질환 이환율의 차이는 없었다. 

222명의 유방암 환자에 대해 5년간 또는 재발이 나타났을 때까지 추적 관찰하며 인터

뷰한 연구에서는 유방암 진단 후 1년 동안 거의 50%에 해당하는 환자가 우울증, 불안

증 등 정신 질환이 있었고 시간이 지나면서 줄어들어 유방암 진단 후 5년째에는 15%에

서만 정신 질환을 호소했다35 [그림 3-1].

우리나라에서 유방암 환자들을 대상으로 했던 연구에서는 24.9%의 환자가 중등도에서 

중증 우울증을 호소하는 것으로 조사되었다36. 국민건강보험공단 자료를 이용한 연구

에서는 연구 대상 환자 중 4.94%의 환자가 암 진단 후 우울 질환으로 진료를 받은 것

으로 조사되었다37.

II. 우울증과 암 환자의 생존율 관계

우울증은 암 환자의 삶의 질뿐만 아니라 암의 진행과 암 환자의 생존에도 안 좋은 

영향을 미치는 것으로 보고되고 있다. 25개의 연구를 메타 분석한 연구 결과에서는 우울 

증상이 있는 환자에서 사망률이 25%까지 더 높았고 우울증이 있는 환자에서는 39%까지 

사망률이 높아진다고 보고하였다38 [그림 3-2].

우울증과 암환자의 사망과의 메카니즘은 다음과 같다39. 우울증이 암 환자의 사망률을 

높이는 이유로 제시되는 것에는 다음과 같은 것들이 있다. 우울증이 시상하부-뇌하수체
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-부신 축의 조절에 장애를 일으키는 신경내분비 및 면역학적인 작용을 통해 사망률을 

높일 수 있다.

[그림 3-1] 유방암 환자에서 우울 증상과 불안 증상의 유병율

출처: Depression and anxiety in women with early brest cacner: five year observational cohort study35

[그림 3-2] 우울 증상이 사망률에 미치는 영향

출처: Depression as a predictor of disease progression and mortality in cancer patients38,38
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우울증이 선별 검사, 치료 및 건강 유지를 위한 권고 사항에 대한 순응도를 떨어뜨

리는 방법으로 사망률을 높일 수 있다. 암의 증상이나 치료에 의한 부작용이 우울증의 

증상과 비슷하므로 우울증의 증상은 질환의 중등 정도를 반영한 것일 수 있다. 

1. 우울증과 유방암 환자의 생존율 관계

우울증은 유방암 환자의 사망률도 높이는 것으로 보고되고 있다. 한 메타 분석의 연구 

결과 유방암 환자에서 우울증이 있는 경우 사망률이 더 높으며 상대 위험 정도는 

1.18(1.07–1.29)로 보고하였다39 <표 3-5>.

2003년 발표된 덴마크의 연구에서는 유방암 진단 전 우울증은 진행성 유방암에서는 

사망률을 높였으나 조기 유방암에서는 영향이 없었으며 유방암 진단 후 우울증은 조기 

유방암에서 사망률을 높였으나 진행성 유방암에서는 영향이 없었다40. 덴마크 연구에서 

유방암 진단 전 우울증의 정의는 유방암 진단 전 3개월 이내를 제외한 유방암 진단 이전 

전 기간으로 하였다.

<표 3-5> 우울증과 암사망률과의 관계

출처: depression and cancer mortality - a meta analysis39

다른 연구에서는 유방암 진단 전 우울증의 정의를 약간 다르게 한다. SEER 자료를 

이용하여 67세 이상의 노인 유방암 환자들을 대상으로 한 연구에서는 유방암 진단 전 

우울증을 유방암 진단 전 2년 이내에 진단받은 경우로 정의하였으며 연구 결과 7.5%의 

환자가 유방암 진단 전 우울증 진단을 받았으며 우울증이 있는 환자들은 치료에 대한 
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순응도가 낮았고 사망률은 높았다41.

영국의 연구에서는 유방암 진단 전 3년 이내에 진단받은 경우를 유방암 진단 전 우울

증으로 정의하여 연구를 진행하였고 유방암 진단 전 우울증은 유방암 환자의 사망률을 

높이는 것으로 보되고 있다42. (adjusted HR= 1.33, 95% CI: 1.20–1.48, p<0.001) 

[그림 3-3] 유방암 환자에서 우울증의 이론적 모델

출처: Major depression after breast cancer: a review of epidemiology and treatment33

III. 우울증과 약물복용복용이행

우울증으로 인해 medication adherence가 낮아지고 이것이 우울증이 있는 암 환자의 

사망률이 높일 것이라는 가능성이 제시되고 있다39. 많은 연구들이 우울증이 있는 경우 

medication adherence가 낮아지는 것으로 보고하고 있으나 연구 결과들이 항상 일치

하는 것은 아니다43. 

유방암 환자들의 endocrine therapy adherence에 우울증이 미치는 영향에 대해서는 

연구가 충분하지는 않다. 최근 9개의 연구를 메타 분석한 연구에서는 우울증이 유방암 

환자의 내분비 치료 adherence를 낮추는 것으로 보고하였다44. <표 3-6>

특히 젊은 환자와 18개월 미만의 기간 동안 그 효과가 큰 것으로 확인하였다.
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<표 3-6> 우울증이 유방암 환자 내분비치료 순응도에 미치는 영향에 대한 메타 연구에 포함된 연구들

출처: Depression as a predictor of adherence to adjuvant endocrine therapy (AET) in women with breast cancer: a 

systematic review and meta-analysis44

[그림 3-4] 내분비치료의 복약순응도와 우울증의 관계에 대한 효과 크기

출처: Depression as a predictor of adherence to adjuvant endocrine therapy (AET) in women with breast cancer: a 

systematic review and meta-analysis44



제4장

결과

제1절 연도별 유방암 발생자수 및 치료변화 분석 41

제2절 유방암 환자에서의 이차원발암 발생 47

제3절 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자들의 

타목시펜 약물복용이행에 미치는 영향 분석

53





제4장 결과  41

제1절 연도별 유방암 발생자수 및 치료 변화 분석

2002년부터 2015년 사이에 C50 진단 코드로 한 번이라도 진료를 받은 환자 수는 

270,132명이었음. 유방암의 진단일은 C50 진단코드로 처음 진단을 받은 초진일로 정의

하였다. 이런 경우 2002년 등, 초기에 해당하는 자료들은 자료상의 초진일이 실제 유방

암 초진일이 아닐 수 있다. 따라서 자료상의 초진일이 진단일이 아닐 가능성이 높은 환자

들을 제외시키기 위해 2002년부터 2005년에까지 4년간 C50으로 진료를 받은 87,602명은 

연구 대상에서 제외시키고 2006년부터 2015년 사이의 C50 환자들만을 선택하였다. 

2006년부터 2015년 C50 환자 중 0 - 9세 구간에 5명이 있는 것으로 확인되었다. 국가

암등록통계자료에는 10세 – 14세 구간에는 유방암 환자가 있으나 0세 – 9세 구간에는 

유방암 환자가 없다. 0세 – 9세 구간의 C50 환자는 진단 또는 나이의 입력 오류가 있

었을 것으로 판단되어 이 환자들은 제외시켰다.

진단 코드 입력 오류 등을 감안해 유방암 진단의 정의를 C50 진단코드와 더불어 

V193 암산정특례코드가 동시에 있는 환자로 정하였다. V193코드가 없었던 환자는 

12,052명으로 최종 2006년부터 2015년 사이에 유방암으로 진단받은 환자는 170,473명 

이었다. 

본 연구에서 사용한 유방암 진단 정의를 바탕으로 한 유방암 발병자 수는 2006년 

12,521명에서 2015년 21,408명으로 매년 발병자 수가 증가한 것으로 확인되었다. 이것은 

유방암의 발병자 수가 매년 증가하고 있다는 암등록자료의 보고와 일치한다. 그러나, 

암등록자료의 연간 유방암 발병자 수는 C50 유방암 진단코드와 V193 암산정특례코드로 

정의한 본 연구의 연간 유방암 발병자 수 보다 매년 더 적은 것으로 보고하고 있고 그 

차이는 한 해에 약 2천명 정도였다. 공단 자료와 암등록자료의 유방암 발생자 수를 연령

별로 비교하기 위해 2013년 공단 자료와 2013년 암등록자료를 비교하였다. 40세 미만

에서는 두 자료간의 차이가 거의 없는 것으로 확인되었으나 40세 이상에서는 공단 자료가 

암등록자료에 비해 유방암 발생자 수를 더 높게 보고하고 있고 고령으로 가면서 그 차이가 

제4장
결과
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좁혀진다.

[그림 4-1] 공단 자료로 확인되는 침윤성 유방암 환자 수

상피내암(D05) 환자는 암등록자료에서는 보고하고 있지 않다. 공단 자료를 이용하여 

C50 환자와 동일한 방법으로 D05와 V193코드가 동시에 있는 환자들을 확인한 결과 

2006년에서 2015년 사이에 D05와 V193코드가 동시에 있는 환자는 13,005명 이었다. 

그러나, 조직 검사상 상피내암(D05)으로 진단된 환자가 수술 후 침윤성 유방암(C50)으로 

최종 진단명이 바뀌는 경우가 있다. 따라서 D05 진단 코드로 진료 후 3개월 이내에 

C50 진단 코드로 진료를 본 환자는 최종 진단이 D05가 아닌 C50인 것으로 판단하기로 

한다. 결국, 2006년부터 2015년 사이에 최종 진단이 D05인 환자들은 11,947명으로 확인

되었다.

연도별 유방암 발생 추이를 봤을 때 침윤성 유방암(C50)과 상피내암(D05) 모두 증가 

추세에 있다. <표 4-1> 침윤성 유방암(C50 & V193) 연간 발생자 수에 대한 공단 자료와 

암등록자료의 비교 결과이다. 
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<표 4-1> 침윤성 유방암(C50 & V193) 연간 발생자 수에 대한 공단 자료와 암등록자료의 비교

년도
침윤성 유방암(C50&V193)

발생자수
암등록 차이

2006 12,521    10,805  1,716 
2007 13,692    11,639  2,053 
2008 14,754    12,659  2,095 
2009 15,621    13,460  2,161 
2010 16,660    14,277  2,383 
2011 18,111    16,015  2,096 
2012 18,176    16,589  1,587 
2013 19,221    17,292  1,929 
2014 20,309 Not available　 　

2015 21,408 Not available　 　

Total   170,473 　 　

[그림 4-2] 2013년 건강보험공단 자료와 국가암통계에 따른 침윤성 유방암 발생자 수 비교
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<표 4-2> 상피내암(D05 & V193) 연간 발생자 수

년도 D05&V193 환자 수
D05진단 후 3개월 이내에 

C50 진단 환자 수
상피내암(D05&V193)

발생자수

2006  717 49   668 
2007  827 78   749 
2008  796 56   740 
2009  922 76   846 
2010  1,174 102  1,072 
2011  1,420 130  1,290 
2012  1,523 123  1,400 
2013  1,752 130  1,622 
2014  1,857 130  1,727 
2015  2,017 184  1,833 
Total 13,005 1,058 11,947 

[그림 4-3] 연도별 유방암 발생자 수 추이

다음으로 연도별 유방암 치료 방법의 적용 추이를 확인하였다. 2006년과 비교 시 

2014년에 더 많은 환자들이 내분비치료를 받았고 거의 70%에 이르는 환자들이 2014년에 

내분비치료를 받았다. 항암화학요법은 연도별 사용에 있어 큰 변화는 없으며 약 60%의 

유방암 환자들이 항암화학요법을 받고 있는 것으로 확인되었다. 방사선치료는 해마다 

점차 증가해서 2014년에는 60%이상의 유방암 환자들이 방사선치료를 받는 것으로 확인
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되었다. 수술 역시 2006년에 비해 2014년에 증가했으며 약 80%의 유방암 환자들이 수술을 

받은 것으로 확인되었다.

[그림 4-4] 유방암 환자의 치료 방법의 적용 변화 추이

유방암 환자의 항암화학요법 약제들 중 대표적인 약제인 doxorubicin과 docetaxel, 

paclitaxel의 연간 사용량 추이를 확인한 결과 모두 사용량이 증가했으며 특히 doxorubicin의 

사용량이 급격히 증가하고 있다.

[그림 4-5] Doxorubicin, Docetaxel, Paclitaxel 연간 사용량 추이 
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가장 많이 사용되는 내분비치료 약제는 전체 연령에서는 타목시펜이었으나 폐경 이후

라고 할 수 있는 50세 이상의 환자들에서는 letrozole가 가장 많이 사용되는 약제였다. 

폐경기 이후 유방암 환자들에 사용되던 toremifen은 최근에는 거의 사용량이 없는 것

으로 확인되고 있다. 타목시펜은 전체 연령에서는 내분비치료로 사용되는 약제의 약 

60%를 차지했으나 50세 이상에서는 30%에서만 타목시펜을 사용하고 나머지 70%의 환

자들은 aromatase inhibitor (letrozole, anastrozole)를 사용하고 있다. 표적치료제인 

Herceptin은 점차 사용량이 증가하고 2014년에는 약 17%의 유방암 환자에서 herceptin

이 사용되어지고 있었다. 

[그림 4-6] 내분비치료 약제의 연간 사용 변화 추이
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[그림 4-7] Herceptin 사용의 연간 변화 추이

제2절 유방암 환자에서의 이차원발암 발생

유방암 환자에서의 이차원발암 발생에 대한 분석은 2006년부터 2015년 사이에 침윤성 

유방암(C50)으로 진단된 환자 중 20세 이상인 환자들을 대상으로 했으며 유방암 진단 

전 또는 유방암 진단 후 3개월 이내에 다른 암이 진단된 환자들은 제외했으며 유방암 

진단 후 경과 관찰 기간이 3개월이 되지 못 하는 환자들은 제외하여 최종 분석 대상은 

137,635명이었다. 

[그림 4-8] 이차원발암 발생 연구의 연구 대상자 선택

분석을 위한 이차원발암은 국가암등록통계에서 사용되는 24개 암종 중 유방암과 기타

암을 제외한 22개의 암을 대상으로 하였다. 유방암의 경우 재발암과 구분이 어려울 수 
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있고 기타암에는 전이암이 포함될 수 있어 제외하였다. 유방암 환자들의 이차원발암 표

준화 발생비를 구한 결과 SIR이 1.26로 일반인들에 비해 약 26% 더 암이 잘 발생하는 

것으로 확인되었다. 

연령별로 봤을 때 50세 미만에서는 SIR이 1이상으로 일반인에 비해 암 발생이 높았

으며 젊은 연령일수록 SIR 값이 높았다. 20대 환자에서는 SIR이 8.30로 가장 높았다. 

50세 이상에서는 일반인에 비해 암 발생 위험이 높이 않았고 70대에는 SIR이 0.44로 

오히려 일반인에 비해 암 발생 위험이 낮았다. 

성별로 나눠서 봤을 때 남성 유방암 환자와 여성 유방암 환자 모두 일반인에 비해 

암 발생 위험이 높았으며 남성에서 SIR이 더 높았다(남성 1.98, 여성 1.44).

<표 4-3> 유방암 환자의 이차원발암 표준화 발생비(성별, 연령별)

　
06'-14' 

유방암 환자수
기대

발생자수
관찰 암 
발생자수

SIR lc uc

Total 137,635 5,568 7,014 1.26 1.07 1.45
성별

남자 520 24 47 1.98   - 5.79
여자 137,115 4,841 6,967 1.44 1.24 1.64

전체
20-29 1,745 7 58 8.30 4.04 12.56
30-39 17,013 206 708 3.44 2.56 4.32
40-49 51,158 1,282 2,408 1.88 1.50 2.25
50-59 39,347 2,003 2,026 1.01 0.70 1.33
60-69 18,604 1,720 1,245 0.72 0.34 1.11
70-79 8,071 1,114 488 0.44 -0.02 0.89
≥80 1,697 242 81 0.34 -0.54 1.21

남자
20-29 6 0 - - - -
30-39 18 0 1 7.56 -32.45 47.57
40-49 72 1 2 1.38 -7.19 9.94
50-59 123 7 7 1.02 -4.61 6.64
60-69 133 17 14 0.82 -4.04 5.67
70-79 120 27 18 0.68 -3.98 5.33
≥80 48 12 5 0.40 -5.28 6.08

여자
20-29 1,739 10 58 5.68 2.15 9.21
30-39 16,995 290 707 2.44 1.70 3.18
40-49 51,086 1,537 2,406 1.56 1.22 1.91
50-59 39,224 1,793 2,019 1.13 0.79 1.46
60-69 18,471 1,099 1,231 1.12 0.64 1.60
70-79 7,951 645 470 0.73 0.14 1.32
≥80 1,649 158 76 0.48 -0.58 1.54
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여성 유방암 환자에서 암종별 SIR을 확인한 결과 입술. 구강 및 인두, 식도, 후두, 

폐, 자궁체부, 난소, 신장, 방광, 뇌 및 중추신경계, 갑상선, 백혈병의 발생은 일반인에 

비해 높았다. 대장, 담낭 및 기타 담도, 호치킨, 비호치킨 림프종, 다발성 골수종의 발생은 

오히려 일반인에 비해 낮았다.

<표 4-4> 여성 유방암 환자의 이차원발암 표준화 발생비(암종별)

　
06'-14' 

유방암 환자수
기대

발생자수
관찰 암 
발생자수

SIR lc uc

여자

입술, 구강 및 인두(C00-C14) 137,115 47 101 2.14 1.90 2.39

식도(C15) 137,115 12 17 1.37 1.18 1.57

위(C16) 137,115 617 633 1.03 0.86 1.19

대장(C18-C20) 137,115 649 499 0.77 0.62 0.92

간(C22) 137,115 259 287 1.11 0.93 1.28

담낭 및 기타 담도(C23-C24) 137,115 154 88 0.57 0.45 0.70

췌장(C25) 137,115 140 150 1.07 0.90 1.25

후두(C32) 137,115 4 6 1.33 1.14 1.53

폐(C33-C34) 137,115 396 782 1.98 1.74 2.21

자궁경부(C53) 137,115 242 218 0.90 0.74 1.06

자궁체부(C54) 137,115 115 222 1.93 1.70 2.17

난소(C56) 137,115 125 255 2.04 1.80 2.27

전립선(C61) 137,115 - - - - -

고환(C62) 137,115 - - - - -

신장(C64) 137,115 72 86 1.20 1.02 1.38

방광(C67) 137,115 44 67 1.53 1.32 1.73

뇌 및 중추신경계(C70-C72) 137,115 45 340 7.56 7.10 8.02

갑상선(C73) 137,115 1,706 2,916 1.71 1.49 1.93

호지킨 림프종(C81) 137,115 5 3 0.63 0.50 0.77

비호지킨 림프종(C82-C85,C96) 137,115 112 91 0.81 0.66 0.96

다발성 골수종(C90) 137,115 32 26 0.81 0.66 0.96

백혈병(C91-C95) 137,115 65 180 2.77 2.50 3.05

남성 유방암 환자와 여성 유방암 환자를 비교한 분석에서는 남성에서 이차원발암 

발생이 더 많았다(남성 9.04%, 여성 5.08%). 남성 유방암 환자의 나이가 더 많았으며 

당뇨와 COPD등의 동반 질환은 남성 환자에서 더 많았다. 남성 환자의 약 79%에서 내

분비치료를 받고 70%에서 타목시펜을 처방받은 반면 여성 환자의 약 63%에서 내분비
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치료를 받고 38%에서 타목시펜 처방을 받았다. 항암화학요법, 방사선치료, 표적치료를 

시행 받은 비율은 여성 환자에서 더 높았고 수술에서는 차이가 없었다.

<표 4-5> 이차원발암 연구 대상 환자의 특성(남녀 비교)

　 Total Male Female p-value

Number of patients    137,635    520    0.38    137,115    99.62 　

이차원발암 　 　 　 　 　 　 <.0001

미발생    130,621 94.9    473 90.96    130,148 94.92 　

발생   7,014 5.1 47 9.04   6,967 5.08 　

Age at diagnosis, years 　 　 　 　 　 　 <.0001

20-29   1,745 1.27   6 1.15   1,739 1.27 　

30-39 17,013 12.36 18 3.46 16,995 12.39 　

40-49 51,158 37.17 72 13.85 51,086 37.26 　

50-59 39,347 28.59    123 23.65 39,224 28.61 　

60-69 18,604 13.52    133 25.58 18,471 13.47 　

70-79   8,071 5.86    120 23.08   7,951 5.8 　

≥80   1,697 1.23 48 9.23   1,649 1.2 　

Comorbidities 　 　 　 　 　 　 　

DM 16,325 12.14    102 20.69 16,223 12.11 <.0001

COPD   4,746 3.53 54 10.95   4,692 3.5 <.0001

LC 224 0.17   3 0.61 221 0.16 0.0501

내분비치료 　 　 　 　 　 　 <.0001

NO 51,286 37.26    110 21.15 51,176 37.32 　

anastrozole 12,585 9.14 13 2.5 12,572 9.17 　

letrozole 18,733 13.61 14 2.69 18,719 13.65 　

tamoxifen 52,278 37.98    365 70.19 51,913 37.86 　

toremifen   2,753 2 18 3.46   2,735 1.99 　

항암제 　 　 　 　 　 　 <.0001

NO 49,150 35.71    250 48.08 48,900 35.66 　

docetaxel   1,452 1.05   2 0.38   1,450 1.06 　

doxorubicin hydrochloride 30,243 21.97 78 15 30,165 22 　

paclitaxel 811 0.59   3 0.58 808 0.59 　

other 55,979 40.67    187 35.96 55,792 40.69 　

방사선 　 　 　 　 　 　 <.0001

N 51,806 37.64    407 78.27 51,399 37.49 　

Y 85,829 62.36    113 21.73 85,716 62.51 　

수술 　 　 　 　 　 　 0.3203

N 31,368 22.79    128 24.62 31,240 22.78 　

Y    106,267 77.21    392 75.38    105,875 77.22 　

표적치료 　 　 　 　 　 　 <.0001

N    123,212 89.52    497 95.58    122,715 89.5 　

Y 14,423 10.48 23 4.42 14,400 10.5 　
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이차원발암 발생 여부에 따라 환자를 나눈 경우 이차원발암 발생 군에서 남성 환자가 

더 많았고 나이가 더 많았으며 동반 질환을 동반한 경우가 더 많았다. 치료 방법에 있

어서는 이차원발암 발생 군에서 방사선치료와 표적치료를 받은 환자가 더 많았고 수술을 

받지 않은 환자가 더 많았으며 내분비치료와 항암화학요법의 약제에 차이가 있었다.

<표. 4-6> 이차원발암 연구 대상 환자의 특성(이차원발암 발생 여부에 따른 비교)

　 Total 이차원발암 미발생 이차원발암 발생 p-value
Number of patients 137,635    130,621    94.90    7,014    5.10 　
Sex 　 　 　 　 　 　 <.0001

Male 520 0.38 473 0.36   47 0.67 　
Female    137,115 99.62    130,148 99.64    6,967 99.33 　

Age at diagnosis, years 　 　 　 　 　 　 <.0001
20-29   1,745 1.27   1,687 1.29   58 0.83 　
30-39 17,013 12.36 16,305 12.48  708 10.09 　
40-49 51,158 37.17 48,750 37.32    2,408 34.33 　
50-59 39,347 28.59 37,321 28.57    2,026 28.89 　
60-69 18,604 13.52 17,359 13.29    1,245 17.75 　
70-79   8,071 5.86   7,583 5.81  488 6.96 　
≥80   1,697 1.23   1,616 1.24   81 1.15 　

Comorbidities 　 　 　 　 　 　 　
DM 16,325 12.14 15,413 12.06  912 13.67 <.0001

COPD   4,746 3.53   4,464 3.49  282 4.23 0.0016
LC 224 0.17 206 0.16   18 0.27 0.034

내분비치료 　 　 　 　 　 　 <.0001
NO 51,286 37.26 48,456 37.1    2,830 40.35 　

anastrozole 12,585 9.14 11,840 9.06  745 10.62 　
letrozole 18,733 13.61 17,772 13.61  961 13.7 　

tamoxifen 52,278 37.98 50,025 38.3    2,253 32.12 　
toremifen   2,753 2   2,528 1.94  225 3.21 　

항암제 　 　 　 　 　 　 <.0001
NO 49,150 35.71 46,838 35.86    2,312 32.96 　

docetaxel   1,452 1.05   1,378 1.05   74 1.06 　
doxorubicin hydrochloride 30,243 21.97 28,758 22.02    1,485 21.17 　

paclitaxel 811 0.59 766 0.59   45 0.64 　
other 55,979 40.67 52,881 40.48    3,098 44.17 　

방사선 　 　 　 　 　 　 <.0001
N 51,806 37.64 49,010 37.52    2,796 39.86 　
Y 85,829 62.36 81,611 62.48    4,218 60.14 　

수술 　 　 　 　 　 　 0.0294
N 31,368 22.79 29,844 22.85    1,524 21.73 　
Y    106,267 77.21    100,777 77.15    5,490 78.27 　

표적치료 　 　 　 　 　 　 <.0001
N    123,212 89.52    116,830 89.44    6,382 90.99 　
Y 14,423 10.48 13,791 10.56  632 9.01 　
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유방암 진단 후 이차원발암 발생에 영향을 미치는 요인들에 대해 단변량, 다변량 분

석을 시행하였다. 다변량 분석 결과 남성, 고령인 경우, 당뇨, 간경화를 동반한 경우, 

항암화학요법을 시행받은 경우 이차원발암 발생이 많았고 타목시펜, letrozole을 처방

받은 환자에서 이차원발암의 발생이 낮았음. 수술, 방사선치료, 표적치료 여부는 이차원

발암 발생과 관련이 없었다. 

<표 4-7> 유방암 진단 후 이차원발암 발생에 영향을 미치는 요인들

　
Uni Multi

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value
SEX 　 　 　 　 　 　

Male 1(reference) 　 1(reference) 　
Female 0.531 0.399-0.707 <.0001 0.591 0.438-0.797 0.0006

Age at diagnosis, years 　 　 　 　 　 　
20-29 1(reference) 　 1(reference) 　
30-39 1.278 0.978-1.67 0.0725 1.267 0.967-1.661 0.0855
40-49 1.47 1.133-1.907 0.0038 1.457 1.12-1.895 0.0051
50-59 1.709 1.317-2.219 <.0001 1.647 1.264-2.146 0.0002
60-69 2.199 1.69-2.862 <.0001 2.087 1.595-2.731 <.0001
70-79 2.172 1.654-2.852 <.0001 2.241 1.694-2.963 <.0001
≥80 2.186 1.56-3.062 <.0001 2.425 1.713-3.432 <.0001

Comorbidities 　 　 　 　 　 　
DM 1.27 1.184-1.362 <.0001 1.102 1.025-1.184 0.0088

COPD 1.154 1.024-1.3 0.0186 0.993 0.88-1.121 0.9101
LC 2.137 1.346-3.393 0.0013 1.993 1.255-3.165 0.0035

내분비치료 　 　 　 　 　 　
N 1(reference) 　 1(reference) 　

anastrozole 1.082 0.998-1.173 0.0548 0.957 0.878-1.044 0.3232
letrozole 1.028 0.955-1.106 0.4583 0.912 0.843-0.988 0.0234

tamoxifen 0.81 0.766-0.856 <.0001 0.892 0.84-0.947 0.0002
toremifen 1.136 0.991-1.301 0.0667 1.106 0.962-1.27 0.1559

항암제 　 　 　 　 　 　
N 1(reference) 　 1(reference) 　

docetaxel 1.316 1.044-1.659 0.02 1.451 1.145-1.84 0.0021
doxorubicin hydrochloride 1.084 1.016-1.157 0.0154 1.187 1.103-1.276 <.0001

paclitaxel 1.775 1.321-2.384 0.0001 1.849 1.363-2.507 <.0001
other 1.157 1.097-1.222 <.0001 1.23 1.158-1.307 <.0001

방사선 　 　 　 　 　 　
N 1(reference) 　 1(reference) 　
Y 0.96 0.915-1.007 0.0951 0.995 0.945-1.049 0.861

수술 　 　 　 　 　 　
N 1(reference) 　 1(reference) 　
Y 1.051 0.993-1.112 0.0858 1.034 0.971-1.101 0.2943

표적치료 　 　 　 　 　 　
N 1(reference) 　 1(reference) 　
Y 1.134 1.044-1.231 0.0028 1.042 0.955-1.138 0.3514
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제3절 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자들의 

타목시펜 약물복용이행에 미치는 영향 분석

우선 F32, 33, 34, 38, 39 진단 코드를 이용하여 유방암 진단 전.후 우울증 발병률을 

확인하였다. 유방암 진단 전 우울증의 정의는 유방암 진단 전 3개월까지 F32, 33, 34, 

38, 39 진단 코드로 진료를 본 환자로 정의한 바 이에 해당 하는 환자는 전체 유방암 

환자의 8.34%였고 유방암 진단 후 새롭게 상기 진단 코드로 진료를 본 환자는 전체 유방

암 환자의 5.68%였다. 

<표 4-8> 유방암 진단 전. 후 우울증 발병률

전체

N(명) %

우울증 없음 156,985 85.99

3년 이전 10,909 5.98

진단 전 3개월 ~ 3년 4,301 2.36

진단 전 3개월 ~ 진단일 542 0.3

진단 후 9,830 5.38

유방암 진단 전 우울증(~ 유방암 진단 전 3개월) 15,210 8.34

45세 미만, 유방암 수술 후 타목시펜을 복용한 환자들의 약물복용이행도를 확인하기 

위해 그림 4-9와 같이 대상 환자를 선택하였다. 최종 연구 대상자는 19,439명 이었다. 

이 환자들의 1년째, 2년째 타목시펜에 대한 약물복용이행률은 각각 83.10%와 74.06%

였다. 유방암 진단 전 우울증이 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약물복용

이행에 미치는 영향을 분석한 결과 1년째, 2년째 모두 관련이 없는 것으로 확인되었다.
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[그림 4-9] 환자 선택 - 유방암 진단 전 우울증이 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약

물복용이행에 미치는 영향

<표 4-9> 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약물복용이행률

치료 기간 타목시펜에 대한 약물복용이행률(45세 미만)

1년 83.10%

2년 74.06%

<표 4-10> 유방암 진단 전 우울증이 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 

미치는 영향(치료 1년째)

Nonadherent
n=3285
No.(%)

Adherent
n=16154
No.(%)

p-value

유방암 진단전 우울증 0.9167

무 3057 (16.89) 15041 (83.11)

유 228 (17.00) 1113 (83.00)

<표 4-11> 유방암 진단 전 우울증이 45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜에 대한 약물복용이행에 

미치는 영향(치료 2년째)

Nonadherent
n=4427
No.(%)

Adherent
n=12641
No.(%)

p-value

유방암 진단전 우울증 0.9616

무 4134 (25.96) 11807 (74.07)

유 293 (26.00) 834 (74.00)
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제1절 연도별 유방암 발생자수 및 치료 변화 분석

본 연구에서 침윤성 유방암 환자의 정의는 C50 진단 코드와 V193 산정특례코드가 

모두 있는 환자로 하였다. 그 결과 침윤성 유방암 환자의 수는 국감암등록통계 자료와 

비교할 때 매년 더 높게 잡혔으며 국민건강보험공단 자료를 기준으로 했을 때 국가암

등록 통계의 C50 환자 수는 10% 안팎의 차이로 더 적게 확인되었다. 국가건강보험공단 

자료는 진료비 청구를 위한 자료이기 때문에 실제 유방암 환자가 아니면서 C50과 V193 

코드가 적용되었을 가능성이 있다. 

그러나 국가암등록통계 자료를 모으기 위한 조사 방법의 한계로 국내의 모든 암 환

자를 확인하지 못한다는 충실도의 문제가 이러한 차이를 가져왔을 가능성도 있다. 

2002년 한국중앙암등록사업 연례보고서에 따르면 국내에서 연간 발생하는 암 발생 건

수의 90%정도를 등록받고 있는 것으로 설명하고 있다. 최근에는 국민건강보험공단의 

중증질환(암)등록자료 및 암 수진자료를 바탕으로 의무기록을 조사하는 암발생통계조

사를 시행하고 있으나 조사 인력의 문제와 조사 대상 병.의원의 비협조에 대한 문제가 

남아있다.

건강보험공단 자료에서 2013년 침윤성 유방암 환자는 19,221명이었고 진단 후 1년 

이내에 수술, 항암화학요법, 방사선치료, 내분비치료, 표적치료 중 어느 하나라도 받은 

환자는 18,105명으로 이는 2013년 국가암등록통계 자료의 유방암 환자수 17,292보다 

많다. 유방암의 치료는 관련 전문의에 의해 진행될 가능성이 높기 때문에 이를 감안하면 

국가암등록통계 자료의 유방암 환자수는 실제 보다 적게 잡히고 있을 가능성이 높다. 

상피내암의 경우는 2016년 유방암 백서의 자료와 비교했을 때 본 연구에서 확인되는 

수가 더 적다. 이는 조직 검사 상 상피내암으로 나왔으나 수술 후 침윤성 유방암으로 

최종 진단이 변경되는 경우가 어떻게 처리되었느냐에 따라 영향을 받을 수 있는 문제

라고 생각된다. 

본 연구에서는 조직 검사 상 상피내암으로 나왔으나 3개월 이내에 침윤성 유방암으로 
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나온 경우의 최종 진단은 상피내암이 아니라 침윤성 유방암으로 처리했다. 적어도 이런 

방법을 통해 침윤성 유방암이 포함되지 않은 순수한 상피내암 환자들만을 찾아낼 수 

있을 것으로 생각된다. 연도별 치료 방법의 적용 추이를 확인한 결과 수술, 방사선치료, 

내분비치료를 받는 환자는 증가하였다. 수술은 조기에 발견되는 유방암이 증가하고 첫 

진단 시 수술이 불가능한 유방암의 비율이 낮아지는 것이 그 이유라고 생각되고, 방사

선치료의 증가는 부분절제술의 증가로 인한 결과라고 생각된다. 

내분비치료의 경우 2014년에는 전체 유방암 환자의 거의 70%에 가까운 환자들이 

처방받고 있는 것으로 확인된다. 여성호르몬 수용체가 있는 유방암의 전체 유방암의 약 

70%를 차지한다고 알려져 있으므로 여성호르몬 수용체가 발현되는 거의 모든 환자가 

내분비치료를 받고 있는 것으로 생각된다. 

항암제 중에서는 doxorubicin의 사용이 급증하고 있고 표적치료제인 herceptin의 

사용도 증가하고 있다. doxorubicin과 herceptin의 대표적인 부작용은 심장관련 부작용

으로 추후 심장질환에 대한 의료 수요가 증가할 것으로 예상된다. 또한 폐경 후 내분비

치료는 아로마타아제 억제제가 약 70%에서 사용되고 있다. 따라서 골다공증 및 골절에 

대한 예방책이 필요할 것으로 생각된다. 

제2절 유방암 환자에서의 이차원발암 발생

일반 인구에서 보다 암 생존자에서 이차원발암 가능성이 높은 이유로는 담배, 알콜, 

식이 등 여러 환경적 요인과 유전적 요인들이 제시되고 있다. 일차암에 대한 치료도 이

차원발암의 발생 원인이 될 수 있다. 본 연구에서는 이차원발암의 발생과 관련하여 유

방암과 기타암을 제외하였다. 

SEER 데이터를 이용한 연구에서는 새로운 원발암으로 유방암을 포함한 경우 여성 

유방암 환자의 SIR이 1.18이었으나  새로운 원발암에서 유방암을 제외하면 이차원발암의 

위험은 일반 인구와 비교 시 별로 차이가 없는 것으로 보고되었다5.

본 연구에서는 새로운 원발암으로 유방암을 제외했음에도 여성 유방암 환자의 SIR이 

1.44로 일반인에 비해 새로운 원발암 발생의 위험이 높은 것으로 확인된다. 전체 환자에 

대한 연령별 SIR을 확인한 결과 50세 미만에서는 SIR이 1이상이었으며 젊은 연령일수록 

SIR이 더 높았다. 그러나 50세 이상에서는 일반인에 비해 새로운 원발암의 발생 위험이 

높지 않았으며 70대에서는 일반인보다 새로운 원발암의 발생 위험이 낮았다. SEER 

데이터를 이용한 연구에서도 젊은 연령일수록 SIR이 더 높았으며 70세 이상에서는 SIR이 
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0.98이었다. 

남성 유방암 환자를 대상으로 SIR을 구한 결과 본 연구에서는 SIR이 1.98로 여성 환자

에서보다 높았으나 SEER 연구에서는 1.11로 여성보다 낮았다. 그러나 대만의 연구에서는 

여성에서 SIR이 1.50, 남성에서 SIR이 2.17로 본 연구와 비슷하게 확인되었다45. 여성 

유방암 환자에서 암종별 SIR을 확인한 결과 입술. 구강 및 인두, 식도, 후두, 폐, 자궁

체부, 난소, 신장, 방광, 뇌 및 중추신경계, 갑상선, 백혈병의 발생은 일반인에 비해 높

았고 대장, 담낭 및 기타 담도, 호치킨, 비호치킨 림프종, 다발성 골수종의 발생은 오히려 

일반인에 비해 낮았다.  

SEER 연구에서는 타액선, 식도, 위, 결장, 유방, 자궁, 난소, 갑상선, 연조직의 암, 피부의 

흑색 종과 급성 비 림프구성 백혈병의 발생이 증가하였고 비호 지킨 림프종과 만성 림프성 

백혈병, 담낭, 췌장, 폐암(60세 이상), 자궁 경부, 질, 외음부 및 뇌와 중추 신경계의 다

른 부위 및 간세포 암의 위험도가 유의하게 낮았다 대만의 연구에서는 식도, 피부, 자궁경

부, 전립선, 방광암은 통계적 의미가 없었으나 두경부암, 소화기계암, 폐암, 자궁체부, 

난소, 뼈와 연부조직, 갑상선, 혈액암 등 나머지 다른 암종의 위험도는 유의하게 높

았다. 

공통적으로 자궁체부, 난소, 갑상선암의 발생이 증가하고 비 림프구성 백혈병의 발

생이 증가함. 유방암, 자궁체부암 그리고 난소암은 모두 여성호르몬의 자극에 의해 영

향을 받는 암으로 유방암 환자에서 자궁체부암과 난소암의 발생이 증가하는 이유는 공

통된 환경에 기인하는 것으로 설명 가능하다. 그러나 갑상선암에 대해서는 아직 정확한 

생리학적 기전을 설명하기는 어려우며 흔히 유방초음파 검사와 더불어 갑상선 초음파를 

시행하는 것이 그 이유가 될 수도 있다. 

또한 본 연구에서는 남성, 고령인 경우, 당뇨, 간경화를 동반한 경우, 항암화학요법을 

시행 받은 경우 이차원발암 발생이 많았고 타목시펜, letrozole을 처방받은 환자에서 이

차원발암의 발생이 낮았음. 수술, 방사선치료, 표적치료 여부는 이차원발암 발생과 관련이 

없었다. 대만의 연구에서도 남성, 고령, 당뇨, 간경화, 폐쇄성 폐질환, 항암화학요법 시

행이 이차원발암 발생을 높이는 것으로 보고하였고 내분비치료는 이차원발암 발생에 

영향을 주지 않는 것으로 보고하였으나 약제별로 세분화하지는 않았다. 

타목시펜이 이차원발암에 미치는 영향을 확인한 연구에서는 자궁내막암을 포함해 

이차원발암 발생의 위험을 높이지 않는다는 보고도 있으나 자궁내막암의 발생 위험을 

높인다는 보고들이 있으며 본 연구와 같이 이차원발암의 발생을 낮춘다고 보고한 경우는 

찾을 수 없었다. letrozole과 이차원발암과의 관련성에 대한 연구는 거의 없으며 타목시

펜과의 비교에서 상대적으로 자궁내막암의 발생을 낮춘다는 보고가 있다. 타목시펜과 



60  유방암 경험자들의 이차원발암 발생분석 및 우울증이 치료에 미치는 영향 분석

letrozole이 이차원발암 발생에 미치는 영향에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 당뇨가 암 발생의 위험을 높인다는 연구는 많이 있었으나 간경화가 암 발생

에 미치는 영향에 대한 연구는 찾기 힘들며 이에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 생각

된다. 

국내에서 이차원발암에 대한 연구는 많지도 않지만 주로 한 병원의 환자들을 대상으로 

진행된 연구들이었다. 그러나 최초의 원발암 진단 및 치료 후 이차원발암이 새로 발생한 

경우 서로 다른 병원에서 진단 및 치료가 진행될 가능성이 꽤 많다. 따라서 한 병원의 

환자들만을 대상으로 한 연구는 실제 이차원발암의 발생을 정확히 찾아내기 어렵다는 

문제가 있다. 본 연구는 국민건강보험공단 자료를 이용한 연구로 최초의 원발암 발생 

후 다른 병원에서 이차원발암을 진단받았어도 확인 가능하다는 장점이 있다. 

제3절 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자들의 

타목시펜 약물복용이행에 미치는 영향 분석

약은 복용을 했을 때 의미가 있으며 복용하지 않으면 그 효과는 얻을 수 없다. 내분

비치료의 약물복용이행률이 낮은 경우 환자의 예후가 나빠진다는 보고들이 있으므로 

내분비치료의 약물복용이행률을 높이기 위한 노력은 중요하다. 연구 방법에 따라 차이를 

보이기는 하나 타목시펜 복용 환자에서는 41-88%의 약물복용이행률을 보고하고 있다23. 

본 연구에서도 1년째 83.10%, 2년째 74.06%로 약을 충분히 복용하지 못 하는 환자들이 

많음을 알 수 있다. 

우울증은 암 환자의 삶의 질뿐만 아니라 암의 진행과 암 환자의 생존에도 안 좋은 

영향을 미치는 것으로 보고되고 있다. 우울증으로 인해 medication adherence가 낮아

지고 이것이 우울증이 있는 암 환자의 사망률이 높일 것이라는 가능성이 제시되고 있

다39. 많은 연구들이 우울증이 있는 경우 medication adherence가 낮아지는 것으로 보고

하고 있으나 연구 결과들이 항상 일치하는 것은 아니다43. 

최근 9개의 연구를 메타 분석한 연구에서는 우울증이 유방암 환자의 내분비 치료 

adherence를 낮추는 것으로 보고되었다44. 특히 젊은 환자와 18개월 미만의 기간 동안 

그 효과가 큰 것으로 확인되었다. 따라서 본 연구에서도 45세 미만의 젊은 유방암 환자

에서 1년째, 2년째 약물복용이행에 유방암 진단 전 우울증이 어떤 영향을 미치는 지 확인

하였다. 그러나 아쉽게도 본 연구에서는 유방암 진단 전 우울증 유무가 1년째, 2년째 
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약물복용이행에는 아무런 영향을 주지 않는 것으로 확인되었다. 추후 유방암 진단 후 

우울증과 내분비치료 약물복용이행에 대한 분석도 필요할 것으로 생각된다.

제4절 연구의 제한점

본 연구는 국민건강보험공단 자료를 이용한 것으로 청구 자료를 이용한 연구는 진단 

또는 치료 코드의 입력 오류 문제가 있을 수 있다. 그러나 유방암 진단 정의와 관련하

여 국가암등록통계 자료와 비교한 결과는 연도별, 연령별 발생의 패턴이 거의 유사하여 

본 연구의 유방암 정의가 크게 문제가 되지는 않을 것으로 보인다. 또한 치료와 관련해

서도 내분비치료가 전체 유방암 환자의 약 70%에서 시행되고 있는 등 일반적으로 추정

되는 치료의 패턴과 크게 다르지 않아 치료 코드의 입력도 큰 문제는 없는 것으로 판단

된다. 그러나 유방암 환자들의 의료이용행태 변화를 전반적으로 살펴보기 위해서는 검사

의 변화 등에 대한 조사가 필요하겠으나 본 연구에서는 그에 대한 조사가 진행되지 못 

했다. 추후 추가적인 연구가 필요하겠다.

이차원발암 발생 연구와 관련해서는 SIR을 구하는 데 있어 분모와 분자에 사용되는 

자료가 서로 다른 데에서 오는 문제가 있을 수 있다. 하지만 젊은 연령에서 SIR이 높고 

고령으로 갈수록 SIR이 낮아진다는 결과는 다른 연구와 비슷한 결과이다. 

국가암통계와 국민건강보험공단 청구자료를 이용한 암발생률 비교 연구에서는 일부

암에서는 두 자료가 거의 일치하고 유방암을 포함한 몇 개의 암종에서 공단 자료가 더 

많은 것으로 확인되나 주로 고령에서 차이가 나고 본 연구의 결과에서처럼 40세 이하

에서는 두 자료가 거의 일치한다. 따라서 50세 미만 유방암 환자에서 일반인보다 새로운 

암발생의 위험이 높다고 결론을 내리는 것에는 무리가 없을 것으로 보인다. 

본 연구에서 우울증의 정의는 진료를 본 경우로 국한했다. 실제로는 우울증이 있으나 

적절한 진료를 받지 못 하는 환자들이 적지 않은 것으로 생각된다. 심층 인터뷰 등, 다른 

방법으로 우울증을 정의하는 방법의 연구들이 필요할 것으로 생각된다. 또한 치료 전 

우울증 외에 타목시펜 복용 이행에 영향을 줄 수 있는 다른 질환이나 다른 요인들에 대한 

연구가 추가적으로 필요하겠다.
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제1절 연도별 유방암 발생자수 및 치료 변화 분석

공단 자료를 바탕으로 한 유방암 발생자수는 국가암등록자료보다 약간 더 많았으나 

유사한 연도별, 연령별 패턴을 보여주었다. 따라서 C50과 V193 코드를 이용한 유방암 

정의는 정확도가 높아 추후 연구에 이용 가능할 것으로 판단된다. 

Doxorubicin가 herceptin의 사용이 증가하고 있어 유방암 경험자들의 심장 질환 발병 

및 이에 대한 의료 이용이 증가될 것으로 예상되므로 이에 대한 대비가 필요하다. 또한 

폐경 후 내분비치료요법으로 아로마타아제 억제제 사용이 증가하고 있어 골다공증 및 

골절에 대한 예방책이 필요하다.

제2절 유방암 환자에서의 이차원발암 발생

유방암 환자에서 이차원발암 발생 위험은 남녀 모두 일반인에 비해 높다. 그러나 이는 

젊은 연령(50세 미만)에만 해당된다. 따라서 50세 이상의 유방암 환자들에게는 일반인과 

같은 정도의 암 검진으로도 충분할 것으로 보이고 50세 미만의 유방암 환자에게는 이

차원발암 발생에 대한 교육 및 관심이 필요하겠으나 암 검진의 강도에 대해서는 추가 

연구가 필요하다.

당뇨와 간경화 및 암치료방법은 이차원발암 발생에 영향을 주는 요인이다. 당뇨와 

간경화에 대한 치료가 이차원발암 발생을 줄일 수 있는지 추가적인 연구가 필요하고 

조기 유방암 환자의 치료방법을 선택할 때에는 치료로 인한 효과와 그로 인한 이차원

발암 발생 위험에 대한 고려가 필요하다.
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제3절 유방암 진단 전 우울증이 폐경 전 유방암 환자들의 
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45세 미만 유방암 환자들의 타목시펜 약물복용이행률은 낮았으나 유방암 진단 전 

우울증 유무는 약물복용이행과 관련이 없었다. 내분비치료의 약물복용이행과 관련이 

있는, 교정 가능한 요인들을 찾아냄으로써 약물복용이행률을 높이고자 하는 노력이 필요

하다.
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