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Hormone Receptor-negative Metastatic Breast Cancer Presented as Cancer 
from an Unknown Primary Site

Hwan Il Kim, Kang Won Lee, Eun Sang Yu, Hong Jun Kim, Ji Young Song, Ji Ho Jeon, and Jae Hong Seo
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A 37-year-old woman was admitted to our hospital because of cervical and axillary lymphadenopathy that developed after 

delivery. An axillary lymph node biopsy revealed metastatic adenocarcinoma. Immunohistochemical staining indicated that the 

tumor cells expressed c-ErbB-2, but were negative for the estrogen and progesterone receptors. No definite evidence of breast 

cancer was detected. The patient underwent chemotherapy for suspected metastatic breast cancer. She complained of swelling in the 

left breast 22 months later, and a biopsy showed invasive ductal carcinoma. Here, we report a case of hormone receptor-negative 

occult breast cancer in a patient with cervical and axillary lymphadenopathy presenting as a cancer with an unknown primary site. 

(Korean J Med 2015;89:728-732)
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서     론

원발 부위 불명암(cancer of unknown primary site)은 종양의 

원발 부위가 확인되지 않는 암으로서 전 세계에서 10번째로 

진단빈도가 높은 암이며, 전체 진단되는 암중의 3-5% 정도

의 비율로 나타나고 있다[1]. 2013년 National Comprehensive 

Cancer Network guideline에 따르면 axillary lymph node에서 

adenocarcinoma나 분류되지 않은 carcinoma가 확인되었을 경

우에는 원발 부위암의 확인을 위해서 경부, 가슴, 복부 컴퓨

터 전산단층촬영을 시행하고, 여성의 경우에는 유방암을 배

제하기 위해서 유방촬영사진 및 면역화학 검사 등을 시행하

게 된다. 잠복 원발 유방암(occult primary breast cancer)은 유

방에 임상적이나 검사상 특별한 소견 없이 국소 림프절이나 

원위 림프절(주로 액와 림프절)에 처음으로 종양이 나타난다. 

유방암의 0.1-0.8% 정도는 잠복 원발 유방암의 형태로 나타

나는 것으로 보고되고 있다[2]. 임상적인 특징과 면역화학적 
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Figure 1. (A) Photomicrograph showed metastatic adenocarcinoma (hematoxylin and eosin, ×400). (B) 
C-ErbB-2 (3+)-positive cells (×400).

염색 결과가 일치하였을 때, 분자유전학적인 검사들이 원발 

부위 불명암에 대해 특정부위에 대한 보다 성공적인 치료의 

근거가 될 수 있다[3].

그러나 이러한 잠복 원발 유방암이 호르몬 수용체가 음성

이며, 액와 림프절에 국한되지 않은 원발 부위 불명암 형태

로 나타나면 종양의 유전자발현 분석이 없이는 그 원발 부위

를 유방암으로 진단하기가 어렵다. 그러나 유전자발현 분석

검사의 경우 모두 아직까지 전향적인 연구 결과가 없는 제한

이 있으며[4], 국내에서 유전자발현 분석검사는 시행 또한 용

이하지 않은 형편이다.

저자들은 호르몬 수용체 검사상 음성을 보인 경부 림프절 

및 액와 림프절의 전이성 원발 부위 불명암 환자에서 진단 

후 22개월 동안 세 번에 걸쳐 항암 치료를 바꾸어 시행하던 

중 원발 유방암이 확인된 증례를 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.

증     례

환  자: 여자 37세

주  소: 좌측 경부 종물

현병력: 환자는 내원 6개월 전인 출산 후 4개월부터 좌측 

액와부에서 결절이 촉지되었으나 특별한 조치 없이 경과관

찰하였으며, 최근 좌측 경부 종물이 더 진행되어서 타 병원

에서 좌측 액와부 절개 생검을 실시하였다. 조직검사 결과상 

전이성 암종으로 확인되어 본원으로 전원되었다.

과거력: 당뇨, 고혈압, 결핵, 간염 등의 다른 병력은 없었다.

사회력: 흡연력과 음주력은 없었다.

가족력: 특이사항은 없었다.

신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 110/80 mmHg, 맥박 86 

회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.5℃였고 의식은 명료하였다. 

기침, 가래, 호흡곤란 등의 호흡기 증상은 없었으며 흉부 청

진, 심음은 정상이었다. 좌측 경부 림프절, 액와 림프절이 촉

진되었다. 압통 및 반발통은 없었다. 이학적 검사에서 이외

의 특이사항은 없었다.

검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 3,900/mm3, 혈색소 

12.9 g/dL, 혈소판 305,000/mm3이었으며, 혈청 생화학 검사에

서는 AST 20 IU/L, ALT 13 IU/L, 혈중 요소 질소 10.8 mg/dL, 

크레아티닌 0.73 mg/dL이었으며 기타 생화학 검사에서 LDH 

484 IU/mL, erythrocyte sedimentation rate (ESR) 45 mm/hr로 

상승된 소견을 보였으며 소변검사는 정상범위 내에 있었다. 

종양표지자 검사를 시행하였으며 혈청 carcino embryonic antigen 

(CEA) 1.0 ng/mL, carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) 5.0 U/mL

였다.

방사선 소견: 입원 후 시행한 흉부 단순촬영에서 좌측 상

부 쇄골 및 액와부에 방사선 불투과성이 관찰되었다. 경부 

컴퓨터 전산단층촬영 상에서 좌측경부 level IV, V 및 상부

쇄골, 액와부에 다발성 림프절 종대 소견을 보였으며, 유방 

자기공명촬영상에서는 좌상위 사분면에 2.4 cm의 타원형의 

악성 종괴 의심소견 및 좌측 액와 level I, II 림프절, 두 번째 

늑간 부위의 속가슴 부위에 다수의 림프절 종대가 확인되었

다. 핵의학 양전자 단층촬영에서는 유방 자기공명촬영에서 

보였던 병변에 경도의 대사항진 소견 및 다수의 좌측 상부 

쇄골, 액와부, 기관 옆 부위에 집합된 림프절 종대 소견이 확

인되었다. 경부초음파 검사에서는 좌측 경부 level I을 제외한 

level II-V, 상부 쇄골에서 응집된 림프절들이 확인되었다.

조직검사 결과: 경부초음파 시행시 상부쇄골의 최대 크기 

4.4 × 2.0 cm 크기의 림프절에서 세침흡인 검사를 시행하였

으며, 경부림프절 세포진 검사에서 암세포가 발견되었고, 좌
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Figure 2. Photomicrograph showed adenosis and fibrocystic dis-
ease (hematoxylin and eosin, ×400).

A B

Figure 3. (A) Photomicrograph showed invasive ductal carcinoma (hematoxylin and eosin, ×400). (B) 
C-ErbB-2 (3+) positive cells (×400).

측 액와 림프절 조직검사에서 전이성 샘암종으로 확인되었

으며, 면역 조직화학염색법검사 결과에서 에스트로겐 수용

체 음성, 프로게스트론 수용체 음성, C-erb B2 (+3)이고 양성

으로 확인되었다(Fig. 1). 추가로 시행한 cytokeratin 검사에서

는 cytokeratin 7에 양성, cytokeratin 20에 음성으로 나타났다. 

그러나 유방내 좌상위사분면에 존재하던 종괴에 대한 중심

부 바늘생검 조직검사는 adenosis로 확인되었다(Fig. 2).

위, 대장 내시경 / 자궁초음파 소견: 방사선 소견 및 조직

검사 결과에서 양쪽 유방에서 뚜렷한 암의 병변이 확인되지 

않아서 다른 종양을 먼저 감별하기 위해서 위, 대장 내시경을 

시행하였으며 미란성 출혈성 위염, 내치핵 외에는 특이소견은 

보이지 않았다.

자궁 내막암 및 경부암의 감별을 위해서 시행한 자궁초음

파 검사 및 자궁경부세포 검사에서도 이상소견은 발견되지 

않았다.

경  과: 환자의 임신과 수유 중 급격히 악화된 병력과 함께 

cytokeratin 결과 및 다른 임상소견들을 바탕으로 유방암의 원

발 부위 불명암 진단 하에 내원 1개월 후인 2012년 2월부터 

항암 치료를 cyclophosphamide, Methotrexate, 5-Fluorouracil로 

시작하였다. 6개월의 항암 치료 종료 후에 시행한 반응평가 

전신 양전자 단층촬영에서는 좌측 액와 림프절, 좌측 경부 

림프절의 크기 및 수가 감소하였다.

진단 당시 환자가 수유 상태에서 시행한 조직검사상 위음

성의 결과를 나타냈을 확률이 있었을 것을 배제하기 어려워

서 진단 이후 2개월 지난 뒤 다시 유방초음파를 확인하였으

나 추적관찰한 결과 유방내 종양으로 보이는 병변은 발견되

지 않았다.

외래 추적관찰 중 항암 치료 5개월 후 흉부 전산화 단층

촬영에서 좌측 액와부 림프절 종대 악화소견이 발견되어서 

질병의 진행으로 판단 하에 두 번째 항암 치료 adriamycin, 

cyclophosphamide로 4회까지 진행하였다.

5개월간의 2차 항암 치료 중 통증을 동반한 좌측 하악하 

종창으로 시행한 타액선 전산화 단층촬영에서 이전의 병변 

부위와 함께 좌측 경부 level I에서 괴사성 림프절 및 우측 

level I에서 림프절 종대가 새롭게 발견되어 2차 항암 치료 3

개월 후에 항암제를 etoposide, cisplatin으로 변경하여 5회 진

행하였다.

2013년 11월 환자가 좌측 유방 부종과 좌측 액와부위 통

증으로 내원하여 시행한 추적관찰 흉부 전산화 단층촬영에

서 좌측 유방에서 바늘 모양의 조영 증강된 1.8 cm의 종괴가 

새롭게 발견되어, 유방초음파 중심부 바늘 생검을 시행하였

다. 조직검사 결과 침윤성 유관암으로 확인되었다. 면역조직

화학 검사에서 처음 시행했던 좌측 액와부 절개 생검 결과와 

동일하게 에스트로겐, 프로게스테론 수용체 음성, C-erb-B2 
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수용체 양성 및 점수는 3점으로 확인되었다(Fig. 3).

항암 치료 종료 3개월 후에 네 번째 paclitaxel, trastuzumab 

항암 치료를 시작하였고 2014년 5월 치료 종결 후 부분 관해 

상태로 외래에서 경과를 추적관찰하였다. 항암 치료 종료 4

개월 후 시행한 흉부 컴퓨터 전산단층촬영에서 좌측 상부 유

방에 7 mm의 조영 증강된 결절, 좌측 액와 level I 림프절, 양

쪽 경부 level V 림프절 전이 및 상부 등 피하 전이 결절, 좌

측 흉막삼출로 유방암 재발 소견으로 lapatinib, capecitabine으

로 다섯 번째 항암 치료를 8개월 동안 11 차례 진행하였다. 

반응평가로 시행한 유방 컴퓨터 전산단층촬영에서 좌측 상

부 유방 결절 및 등의 피하결절은 변화가 없으나, 좌측 액와 

level I에 6 mm 크기의 새로운 전이림프절 소견이 관찰되었

다. 경부 컴퓨터 전산단층촬영에서도 양측 인두 뒤, 우측 경

부 림프절 I, II, 양쪽 경부 림프절 III, IV, 좌 쇄골상 림프절에 

전이 소견, 양쪽 흉막삼출 소견으로 흉강천자를 시행하였다. 

흉수 액상세포 검사에서 전이 암종으로 확인되어 gemcitagbine, 

cisplatin으로 6번째 항암치료제를 변경하여 경과관찰 중이다.

고     찰

원발 부위 불명암은 매우 이질적인 질환군으로 표준 진단 

방법으로는 원발 부위를 알 수 없는 전이성 암종이다[4]. 또

한 원발 부위 불명암의 발병 원인에 대해서는 아직 명확하

게 밝혀진 것은 없다. 첫 번째 가설로는 원발암이 전이 이후

에 쇠퇴하거나, 확인이 되지 않을 정도로 작아졌다는 것이

고, 두 번째 가설로는 본래 종양의 성격상 원격 전이는 말기

에 나타나지만 초기부터 원격 전이의 증가를 보이는 특정한 

악성질환이라는 가설이 있다[4,5]. 결과적으로 가설에 따르

면 원발 부위 불명암인 경우 장기 추적 중에 원발 부위에서 

종양이 발견될 수 있는 확률은 적다. 실제로 부검을 통해서

도 70%의 환자들은 원발 부위를 알 수가 없다고 보고되고 

있다[1].

조직학적 검사에서 원발 미상 종양의 분화가 잘 된 샘암

종의 확률은 50%, 미분화된 선암종의 확률은 30%로 샘암종

의 비율이 높게 나타난다[1]. 면역화학염색은 영상의학검사

와 환자와의 임상양상과 관련하여 치료를 선택하는데 도움

이 되며, 본 증례의 경우 액와 림프절에서 조직학적으로 확

인된 전이성 암은 CK7/CK20(+/-)의 cytokeratin 검사를 나타

냈고, cytokeratin 면역염색 검사에서 위의 결과는 폐, 유방, 난

소, 자궁내막, 췌담도계 암에서 주로 나타난다. 물론 cytokeratin 

검사만으로 다른 암을 완전히 배제할 수 없는 어려움이 있었

지만, 유방 자기공명촬영에서 확인된 좌상위 사분면에 2.4 cm

의 타원형의 악성 종괴, CK7/CK20(+/-)의 cytokeratin 검사 결

과를 보이는 유방암의 비율이 90%임을 고려하였을 때, 좌측 

가슴의 가장 가능성이 높은 암은 유방암으로 판단되었다.

이번 증례에서는 액와 림프절에 국한되지 않고 경부림프

절과 액와 림프절에 전이성 암으로 나타났으며, 조직검사 결

과 에스트로겐, 프로게스테론 호르몬 수용체 검사에서 음성

으로 확인되었다. 면역화학염색에서 HER-2 (3+)로 나타났지

만 이 또한 위암에서도 나타날 수 있는 경우로 HER-2 (3+) 

소견만으로는 유방암을 원발 부위로 확신하기에는 어려움이 

있었다. 위암에서도 Bang 등[6]의 연구에 따르면 HER-2의 

증가를 보이는 경우 trastuzumab을 병용 투여하여 생존기간

의 연장을 보고한 바 있기 때문이다. 또한 원발 부위 불명암

에서 HER-2 (c-erbB-2)의 과발현은 약 50% 정도에서 중등도 

이상으로 보고되고 있어 유방암의 특이적인 소견으로 보기

는 어렵겠다[7].

유전자발현 분석을 통한 원발 부위 불명암의 원발 부위 진

단은 본 증례처럼 면역화학 검사로도 진단이 확실하지 않을 

때 사용할 경우 민감도가 83%에 이른다는 보고가 있었다[8]. 

그러나 이는 후향적 분석으로서 아직까지 전향적 연구는 없

는 제한점을 가지며[4], 아직 국내에서 이를 일반적으로 적용

하기는 현재 힘든 상황이다.

본 증례의 경우 진단 당시 환자가 수유상태에서 자기공명

촬영상 유방 좌상위 사분면에 2.4 cm의 타원형의 악성 종괴 

의심소견이 있어서 조직검사를 시행하였으나 adenosis가 나

왔다. 조직검사가 위음성의 결과를 나타냈을 확률을 고려하

여 진단 이후 2개월 지난 뒤 다시 유방내 병변의 확인을 위

하여 유방초음파를 시행하였으나 추적검사 초음파 상에서는 

유방내 종양으로 생각되는 병변은 발견되지 않았다. 이것은 

항암 치료에 반응하여 병변이 소실되었을 가능성이 있다. 환

자는 진단 후 항암 치료를 반복하던 중 22개월 경과되어 외

래 추적 중에 유방초음파 상에서 새로운 병변이 발견되었고, 

여기에서 시행한 조직검사는 22개월 전 림프절 조직소견과 

동일함을 보였다.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)에서는 초기 

치료 종료 이후의 초기 유방암 환자들에게 정기적인 병력 

평가 및 신체검진과 매년 유방촬영술을 권장하고 있다.

무증상이거나 신체검진상 이상소견이 없을 경우에는 유방

촬영술 이상의 영상의학 검사 및 혈액 검사는 권장하지 않는

다. 최근 연구에서는 유방촬영술을 시행했을 경우에, 신체검

진이나 증상에 의한 유방암의 국소 발견시보다 생존율이 높
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게 나타났으며, 반면에 흉부 단순촬영, 뼈스캔, 복부초음파는 

생존에 영향을 미치지 못했다[9].

Korean Breast Cancer Society에서는 ASCO와 비슷하게 병

력청취, 신체검진, 정기적인 유방촬영술을 포함한 최소한의 

추적검사를 권장하고 있다. 반면에, 원발 미상암에 대한 추적

검사에 대한 연구는 현재 이루어지지 않았다.

환자의 경우 원발 부위 불명암이 추후 유방암으로 확진되

었으므로, 치료 이후 환자의 상태는 유방암 추적검사 권고안

을 따르는 것이 필요하다. 최근의 연구에서 증상 발생 전에 

재발을 진단하는 것이 생존율을 높이지 않는다는 것을 고려

하였을 때 현재의 권고사항은 타당성이 있으나, 호르몬 양성 

유방암의 경우에는 일반적인 가이드라인에서 권장하고 있는 

추적기간인 5년보다 10년 이상의 기간이 경과한 이후에 천천

히 재발하는 경향을 보이므로, 환자 추적관찰시 면역염색검

사 결과 등을 포함한 생물학적인 요소를 포함해야 한다[10].

결과적으로 본 증례는 22개월 후에 원발암이 유방암으로 

확진된 경우로서 병의 발견 후 HER-2 상태에 따른 표적 치

료를 비로소 진행할 수 있었다. 표적 치료를 포함한 항암 치

료 이후 부분 관해를 보이며, 2개월 간격으로 흉부 및 유방 

컴퓨터 전산단층촬영으로 항암 치료 반응 및 재발 여부를 

평가하고 있다.

요     약

원발 부위 불명의 암으로 발현된 액와 림프절뿐만 아니라 

경부 림프절 전이를 가진 호르몬 수용체 음성의 유방암의 진

단은 분자병리 검사의 도움이 없이는 어려운 실정이다. 분자

병리 검사가 가능하지 않은 국내 현실을 고려할 때 본 증례

의 경우 처음부터 CK7/20의 결과와 HER-2 상태에 따라 유

방암의 진단 하에 항암 치료를 진행하였다. 결과적으로 22개

월 후에 원발암이 확진된 경우로서 원발 병소의 발견 후 

HER-2 상태에 따른 치료를 비로소 진행할 수 있었다. 환자

는 진단 후 현재까지 항암 치료를 유지하면서 외래 추적관

찰 중이다.

중심 단어: 관암종; 유방암; HER-2 (c-erbB-2 유전자과발

현); 원발 부위 불명암
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