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Purpose: The purpose of this study was to evaluate the cognitive effects of chemotherapy in patients with breast cancer. 
Methods: Using several databases, prospective studies were collected up to August 2011. Of 2,106 publications identified, 12 
met the inclusion criteria, and 8 studies were used to estimate the effect size of chemotherapy on cognitive impairment. Re-
sults: Twelve studies were done since 2005 and most of the research was performed in Europe or North America. Eight stud-
ies were used to generate effect size across the cognitive domains of attention/concentration, verbal and visual memory, exec-
utive function, visuospatial skill, language, and subjective cognitive function. Each of the cognitive domains showed small ef-
fect sizes (-0.02 ~ -0.26), indicating diminished cognitive function for the chemotherapy group compared with non-chemo-
therapy groups. Conclusion: Finding suggests that breast cancer patients who undergo chemotherapy may experience mild 
cognitive decline. Further study is needed to generate knowledge and guideline for interventions to address chemotherapy re-
lated cognitive impairment in these patients. 
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서 론

1. 연구의 필요성

화학요법은 대부분 유방암 환자에게 적용되는 보조적 요법으로 

유방암 환자의 재발률을 감소시키고 생존율을 증가시켜왔다. 그러

나 화학요법을 받은 유방암 환자들은 갑작스러운 폐경이나, 성기능

저하, 인지장애, 골다공증과 같은 이차적인 건강문제에 노출된다

(Knobf, 2011; Matsuda et al., 2005). 이 중 화학요법관련 인지장애

(Chemotherapy Related Cognitive Impairment [CRCI])는 기억력과 집

중력 저하를 주호소로 하는 증상으로 일반적으로 ‘chemobrain’ 혹

은 ‘chemofog’ 라고도 불린다(Matsuda et al.). 유방암 환자에서 CRCI

의 발생률은 17-75%으로 보고되고 있으며(Myers, 2009), 이 중 

17-35% 정도는 장기간 지속되는 중증 이상의 CRCI를 경험하는 것

으로 알려져 있다(Ahles & Saykin, 2002; Myers). 

인지기능은 인간이 사고나 감지의 대상을 생각하고 느끼고 기억

하는 과정을 의미하는 대뇌 피질의 기능으로 정보를 선택, 습득, 분

류, 통합하는 수용기능, 정보의 저장과 인출을 나타내는 기억과 학

습, 정보의 정신적 조직과 재조직하는 사고, 정보를 의사소통하거나 

행위를 하는 표현기능을 의미한다(Lezak, Howieson, & Loring, 

2004). 화학요법은 유방암 환자에게 주의집중력, 집행기능, 정보처

리속도, 언어 및 시각기억력 및 정신운동 영역 등 전반적인 영역에
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서 인지기능 저하를 유발하는 것으로 알려져 있으며(Falleti, Sanfil-

ippo, Maruff, Weih, & Phillips, 2005; Stewart, Bielajew, Collins, Parkin-

son, & Tomiak, 2006), 화학요법 종료부터 주로 언어기억력, 시각기억

력 및 정신운동처리속도가 저하되기 시작하며 일부에서는 인지기

능의 저하와 장애가 10년 이상 지속되기도 한다(Ahles & Saykin, 

2002). 인지기능의 변화가 있는 유방암 환자는 치료요법에 대한 사

전 동의나 의사결정을 내리기 어려워지고(Nelson, Nandy, & Roth, 

2007), 일상생활에서 역할수행능력이 저하되며 심리적 위축으로 사

회생활을 유지하기가 힘들고 직장복귀 후 적응하지 못하는 등 

CRCI가 유방암 환자의 적응과 삶의 질에 악영향을 미치는 것으로 

보고된다(Matsuda et al., 2005). 

CRCI에 대한 관심이 높아지면서 최근에서는 발생기전과 영향요

인을 확인하기 위한 연구(Matsuda et al., 2005)와 유방암 환자를 대

상으로 신경심리검사를 이용하여 CRCI의 강도와 특성을 파악하

는 연구들(Ahles et al., 2010; Bender et al., 2006; Collins, Mackenzie, 

Stewart, Bielajew, & Verma, 2009; Fan et al., 2005; Ouimet, Stewart, Col-

lins, Schindler, & Bielajew, 2009; Quesnel, Sacard, & Ivers, 2009)이 진행

되었다. 그러나 선행연구마다 보고되는 CRCI의 발생률이나 중등도

가 다르며(Collins et al.; Fan et al.; Quesnel et al.), 영향을 받는 인지영

역도 상이한 것(Ahles et al.; Bender et al.; Ouimet et al.)으로 보고되고 

있다. 또한 인지기능을 측정하기 위해 연구마다 다양한 신경심리검

사를 사용하고 있어서(Jansen, Miaskowski, Dodd, & Dowling, 2007; 

Stewart et al., 2006), 화학요법이 인지기능에 미치는 영향에 대한 통

합된 결론을 내리기에는 어려운 실정이다. 

이렇게 상이한 연구 결과를 제시하는 연구논문들에서 과학적인 

근거를 확인하고 수립하기 위하여 개발된 체계적 문헌고찰은 특정 

연구질문에 대한 연구문헌들을 체계적이고 포괄적으로 검색하여, 

사전에 정해진 포함/배제기준에 따라 문헌을 선택하고, 선정된 문

헌에 대한 일련의 엄격하고 객관적인 평가절차를 통해 오류와 비뚤

림이 최소화된 신뢰성 있는 정보를 제공한다(National Evidence-

based Healthcare Collaborating Agency [NECA], 2011). 한편 메타분석

은 체계적 문헌고찰의 수행과정에서 2개 이상의 개별연구들의 요

약추정치를 합성함으로써 통합된 가중평균 요약추정치를 산출해

내는 통계적 기법으로 개별연구들의 표본크기가 매우 작아 효과크

기가 작은 경우에 검정력을 증가시키기 위해, 또는 상반된 연구들 

사이에서 발생하는 논쟁을 조정하거나 새로운 가설을 만들기 위해 

수행된다(NECA).

지금까지 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치는 영향을 

파악하는 3편의 메타분석 연구들(Falleti et al., 2005; Jansen et al., 

2007; Stewart et al., 2006)이 보고되었다. Falleti 등은 총 55개의 신경심

리검사결과를 이용하여 화학요법을 받은 유방암 환자의 인지기능

을 평가한 6편의 연구를 메타분석하였고, 그 결과 기억력, 집행기능, 

언어능력, 공간기술 및 운동기능이 작은 수준부터 중간 수준의 효

과크기로 낮아졌다고 보고하였다. Stewart 등은 총 48개의 신경심리

검사를 이용한 7편의 연구를 메타분석하여 화학요법군의 단순 집

중력, 작업기억력, 단기 기억력, 장기 기억력, 정보처리 속도, 언어능

력, 공간기술 및 운동기능이 작은 수준부터 중간 수준의 효과크기

로 낮았다고 하였다. 마지막으로 Jansen 등은 32개의 신경심리검사

를 이용하여 인지기능을 평가한 13편의 연구를 메타분석한 결과 

화학요법을 받은 유방암 환자의 인지기능이 전반적으로 낮았고 특

히 언어능력, 운동기능, 시공간 기술, 언어기억력 항목이 저조한 것

으로 보고하였다. 그러나 이들 3편의 메타분석논문은 2006년 이전

에 출간된 논문을 검색하여 분석한 것으로, Falleti 등과 Stewart 등

의 연구는 연구논문 선정시 2-3개의 검색엔진만을 이용하였고, 

Jansen 등의 연구는 분석시 자가보고형 인지기능 결과와 신경심리

검사결과를 구분하여 분석하지 않았다. 또한 Falleti 등과 Stewart 등

의 연구에서는 화학요법 종료 후 다양한 시점에 있는 유방암 환자

를 대상으로 인지기능을 횡단적으로 비교분석한 연구들의 효과크

기를 통합하여 산출하였기에, 화학요법 이외에도 치료요법 후의 시

간경과, 학습, 대상자의 연령증가와 같은 잠재적 변수가 유방암 환

자의 CRCI에 영향을 미쳤을 가능성을 배재할 수 없었다는 제한점

을 가진다. 따라서 화학요법이 인지기능에 미치는 영향을 살펴보기 

위해서는 화학요법 전과 후에 인지기능을 측정하여 그 변화량을 

화학요법을 받지 않은 유방암 환자 혹은 건강인과 비교한 전향적 

조사연구의 효과를 분석하는 것이 요구된다. 

더욱이 국내의 경우 최근 의학기술의 발전과 적극적인 보조요법

으로 유방암 환자의 생존율이 매우 높아져 유방암 생존자의 수는 

유방암 발생률과 함께 급증하고 있으며 국내의 유방암 환자들이 

서구와는 달리 40대 이전에서의 발생률이 높기 때문에(Korean Na-

tional Statistical Office, 2009), 유방암생존자가 안녕과 삶의 질을 누

릴 수 있도록 치료로 인한 장기간의 부작용이 유방암 환자의 삶의 

질과 적응에 미치는 영향을 규명하고 최소화하는 간호가 요구된다

(Knobf, 2011). 이러한 점을 고려할 때, 체계적 문헌고찰과 메타분석

을 통해 유방암 환자에서 화학요법이 인지기능에 미치는 영향을 파

악하는 것은 추후 유방암 환자의 적응과 삶의 질 향상을 위한 중재

프로그램을 제공하는데 기초자료로 활용될 수 있을 것이다.

2. 연구 목적

본 연구는 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치는 영향을 

살펴보기 위하여 선행연구를 체계적으로 검토하고 이에 대하여 메

타분석을 실시한 것으로, 구체적 목적은 다음과 같다. 
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첫째, 체계적 문헌고찰을 통해 선별된 연구의 일반적 특성을 확

인한다.

둘째, 메타분석에 포함된 연구를 중심으로 화학요법이 유방암 환

자의 인지기능에 미치는 효과크기를 산출한다. 

셋째, 메타분석에 포함된 연구의 비뚤림 검정을 실시한다. 

넷째, 메타분석으로 산출된 효과크기에 대한 신뢰도를 검정한다.

연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 유방암 환자의 인지기능에 대한 화학요법의 영향을 

분석한 메타분석을 이용한 분석연구이다. 

2. 자료의 선정기준 및 배제기준

본 연구는 체계적 문헌고찰을 위하여 PICO-SD (participants, in-

tervention, comparison, outcome, study design) 형식에 따라 핵심질문

을 유방암 환자에서(participants) 화학요법이(intervention) 인지기능

에 미치는 영향은 어떠한가(outcome)로 질문을 구성한 뒤 전향적 

조사연구(study design)만을 중심으로 체계적 고찰하였다.

1) 선정기준

(1) 연구참여자 유형(types of participants)

유방암이란 유방조직에 기인한 암세포로 이루어진 종괴를 의미

하며, 본 연구에서는 국제질병분류(International Classification of 

Disease, ICD -10)에 따른 유방의 악성신생물(C50), 상피내 암종

(D05), 또는 양성신생물(D24)로 진단받은 성인 환자들을 대상으로 

한 연구를 선정하였다.

(2) 중재 유형(types of interventions)

화학요법이란 암세포의 각종 대사경로에 작용하여 암세포에 대

하여 세포독성이나 성장억제효과를 나타내는 약제를 이용하여 암

을 치료하는 방법으로, 본 연구에서는 수술 전 시행하는 신보조화

학요법(neoadjuvant chemotherapy)과 수술 후 시행하는 보조화학요

법(adjuvant chemotherapy)을 독립변수로 한 연구를 선정하였다.

(3) 결과 유형(types of outcome measures)

인지기능이란 집중력, 기억력, 기획력, 체계화시키는 능력, 문제해

결능력, 추상화능력 등의 고위수준을 포함하는 것으로 감각이나 

언어, 시지각의 통합이 기초가 되는 능력을 말하며(Glogoski, Milli-

gan, & Wheatley, 2006), 본 연구에서는 자가보고식 설문지뿐만 아니

라 표준화된 신경심리검사를 이용하여 주의집중력(attention and 

concentration), 언어 및 시각기억력(verbal and visual memory), 집행기

능(executive function), 운동기능(motor function), 시공간 기술(visu-

ospatial skill) 또는 언어능력(language)을 평가한 연구를 선정하였다.

(4) 연구 유형(types of studies)

본 연구에서는 화학요법을 받는 유방암 환자의 인지기능의 변화

를 화학요법을 받지 않는 유방암 환자 혹은 건강인과 종적으로 비

교조사한 전향적 조사연구만을 선정하여 체계적 문헌고찰을 실시

하였다.

2) 배제기준

자료분석을 위한 연구의 배제기준은 다음과 같다. 1) 유방의 악성

신생물, 상피내 암종, 또는 양성신생물로 진단받은 성인 환자를 대

상으로 하지 않은 연구, 2) 화학요법 이외의 변수(예, 암 진단, 호르몬

요법, 방사선요법, 유전적 유방암 관련인자 등)만을 독립변수로 측

정한 연구, 3) 자가보고식 설문지와 표준화된 신경심리검사를 이용

하여 측정한 인지기능 이외의 변수(예, 화학요법의 부작용, 삶의 질, 

우울, 불안, 피로 등)만을 종속변수로 측정한 연구, 4) 질적 연구(사

례연구, 면담에 의한 서술연구), 메타분석, 종설, 단일군 사전-사후 

조사연구, 횡단적 연구, 동물실험연구 및 임상시험연구.

3. 자료 검색, 수집과 선별 및 분석절차

1) 자료 검색

자료검색과 분석은 2011년 8월 10일부터 2012년 2월 20일까지 이

루어졌다. 자료검색은 1900년 1월 1일부터 2011년 8월 31일까지 간호

학, 의학, 보건학 등의 분야에서 발표된 국내외 논문을 대상으로 하

였으며, 검색에 활용된 database는 국내논문의 경우 한국의학 논문 

데이터베이스(http://kmbase.medric.or.kr), KoreaMed (http://www.ko-

reamed.org), 한국교육학술정보원(http://www.riss4u.net) 및 한국학

술정보(http://kiss.kstudy.com)이었고, 국외 논문은 PubMed (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov), CINAHL with Full Text (http://www.ebsco-

host.com/public/ cinahl-with-full-text), PsycARTICLES (http://search.

proquest.com/psycarticles), Ovid Medline (http://gateway.ovid.com) 및 

EmBase (http://www.embase.com)이었다. 일부문헌은 hand search를 

통해 추가하였다. 검색을 위해 사용된 주요 핵심어는 ‘유방암’, ‘화학

요법’, ‘인지기능’, ‘인지손상’, ‘인지장애’, ‘breast neoplasms’, ‘breast can-

cer’, ‘antineoplastic agents’, ‘chemotherapy’, ‘cognition’, ‘cognitive func-

tion’, ‘cognit*’, ‘attent*’, ‘concentrat*’, ‘memory*’, ‘execut*’, ‘spatial*’, ‘mo-
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tor*’, ‘language’ 등이며, 영어와 한국어로 발표된 연구로 제한하였다.

2) 자료 수집과 선별 

자료수집과 선별의 전 과정은 2명의 연구자가 분석에 포함된 모

든 연구를 독립적으로 검토하였고, 평가결과에 대한 평가자간 일치

도를 Cohen’s κ로 확인하였다. 만약 의견이 불일치할 경우 합의점을 

찾을 때까지 자료선정 또는 제외기준에 따라 해당 연구를 함께 검

토하였다. 또한 자료추출의 전 과정과 선정된 연구에 대한 체계적 

확인, 승인, 합성, 통계적 병합 및 결과보고는 NECA (2011)의 체계적 

고찰과 메타분석을 근거로 하여 실시하였다. 먼저 자료검색을 통하

여 총 2,286편의 연구논문이 검색되었고, 검색된 자료 중 중복된 

180편을 제외한 총 2,106편을 대상으로 자료선정 및 제외기준에 따

라 2명의 연구자가 제목과 초록을 중심으로 검토하였다. 그 결과, 검

색된 2,106편 중 연구 대상자가 유방암 환자가 아닌 연구 70편, 독립

변수가 화학요법이 아닌 연구 514편, 종속변수가 자가보고식 설문

지나 신경심리검사를 이용하여 인지기능을 측정한 결과가 아닌 연

구 1,272편, 연구설계가 선정기준에 부합되지 않는 연구 95편을 제

외하고 총 155편을 1차 선별하였다(Cohen’s κ =  .93, SE =  .02). 1차 선

별된 논문을 다시 초록을 중심으로 동일한 기준과 과정에 따라 검

토한 결과 71편을 제외하여 총 84편을 추출하였다(Cohen’s κ =  .93, 

SE =  .03). 총 84편 중 중복게재된 논문 18편을 제외하고 총 66편문

의 원문을 검토한 결과, 화학요법이 독립변수가 아닌 연구 13편, 종

속변수가 신경심리검사결과가 아닌 연구 5편, 연구설계가 선정기준

에 부합되지 않는 연구 34편, 원문검색이 불가한 연구 2편을 제외한 

후 최종적으로 12편을 체계적 문헌고찰을 위한 논문으로 선정하였

다(Cohen’s κ =  .95, SE =  .05). 

최종적으로 선정된 논문의 질평가는 두 명의 연구자가 각각 독립

적으로 실시하였으며, 평가결과에 대한 평가자간의 일치도를 비교

하였다(Cohen’s κ =  1.00, SE =  .00). 질 평가 도구는 Scottish Intercol-

legiate Guidelines Network [SIGN] (2011)의 질평가 도구 중 전향적 조

사 연구를 위한 내적타당도 평가척도를 사용하였다. 본 척도는 연

구목적 1항목, 대상자 선정관련 5항목, 측정관련 6항목, 혼동변수 1

항목, 분석 1항목 등 총 14문항으로 구성되어있으며 각 평가항목은 

SIGN의 평가지침에 따라 ‘잘 수행됨’, ‘적절하게 수행됨’, ‘빈약하게 수

행됨’, ‘다루어지지 않음’, ‘보고되지 않음’, ‘적용 불가능함’으로 평가

하였다. 평가항목 중 NECA (2011)가 제시한 지침에 따라 전향적 조

사연구의 질평가를 위한 필수항목이 모두 잘 또는 적절하게 수행되

었을 경우에는 ‘+ + ’ (일부 미충족된 부분으로 인해 결론이 바뀌지 

않을 것이라고 확신한다)으로, 일부항목이 불충할 경우는 ‘+ ’ (부적

절하거나 미충족된 기준에 의해 결론이 바뀔 것 같지 않다)으로, 대

부분 충족되지 않았을 경우는 ‘- ’ (연구의 결론이 바뀔 가능성이 매

우 높다)로 판정하였다. 질 평가 결과 5편이 ‘+ + ’으로, 5편이 ‘+ ’, 2편

이 ‘- ’으로 판정되었다(Table 1).

4. 자료 분석 

1) 체계적 문헌고찰 선정논문의 일반적 특성 확인

체계적 문헌고찰에 포함된 총 12편 연구논문의 특성을 분석한 

후 코드화하여 정리하였다(Table 1). 코딩표는 일련번호, 저자, 출판

연도, 출판국가, 표본수, 연령, 교육수준, 암단계 및 치료요법, 신경심

리검사항목 및 측정도구, 추후조사기간, 통계치, 기타 변수와 측정

도구 등으로 구성하였다. 유방암 환자의 인지기능을 측정하기 위하

여 사용된 도구는 형태, 빈도, 도구명 그리고 개발자를 분류하여 확

인하였으며, 영역별 인지기능 평가를 위해 사용된 신경심리검사는 

신경심리전문가의 자문과 신경심리검사 관련 주요 지침서(Lezak et 

al., 2004) 및 이전의 유방암 환자의 인지기능을 평가한 메타분석 논

문들(Falleti et al., 2005; Jansen et al., 2007; Stewart et al., 2006)을 근거

로 하여 선정한 후 인지기능 영역별로 분류하였다. 

2) 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치는 효과크기 산출

총 12편 중 효과크기 산출을 위한 통계치가 제시되지 않은 논문 

4편(Debess, Riis, Engebjerg, & Ewertz, 2010; Fan et al., 2005; Noal et al., 

2011; Tager et al., 2010)을 제외한 8편을 대상으로 Comprehensive Me-

ta-Analysis R software (Biostat, Englewood, NJ, USA)를 사용하여 화학

요법을 받은 유방암 환자와 비교군간의 사전-사후 인지기능변화정

도에 대한 효과크기를 산출하였다. 8편 중 신경심리검사결과를 이

용한 객관적 인지기능의 효과크기 산출에 포함된 연구는 7편이었

으며, 자가보고식 설문지를 이용한 주관적 인지기능의 효과크기 산

출에 포함된 연구는 4편이었다.

효과크기 분석에 포함된 논문 중 2개의 비교군(화학요법을 받지 

않은 유방암 환자와 건강인)의 결과를 제시한 논문(Ahles et al., 

2010; Bender et al., 2006; Ouimet et al., 2009)의 경우에는 각각 개별 연

구로 구분하여 분석을 실시하였다. 연구에 따라 인지기능 영역을 

측정한 신경심리검사들이 다양하였기 때문에, 신경심리전문가의 

자문과 신경심리검사 관련 주요 지침서(Lezak et al., 2004)을 통해 신

뢰도와 타당도가 입증되어 국내외에서 보편적으로 사용되며, 선행 

메타분석 논문(Jansen et al., 2007)에서 유방암 환자의 인지기능을 

측정하기에 민감한 것으로 보고된 표준화된 검사항목을 분류하였

다. 그리고 각 인지기능 영역별로 해당검사항목별 표준화 산술평균

차를 이용하여 효과크기를 추정하였고, 이후 각 검사항목별 효과

크기를 통합하여 통합적 효과크기를 산출하였다. 효과 측정을 위

한 통계치로는 화학요법의 전후에 측정한 주관적인 인지기능 및 신
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경심리검사 결과의 평균 및 표준편차를 사용하였으며, 논문에서 표

준오차를 제시한 경우에는 표준편차로 변환하여 사용하였다. 통계

분석에 필요한 각 집단의 사전-사후변화의 통계량 t값은 본 연구자

가 직접 계산하여 입력하였으며, 화학요법 후 인지기능 측정을 1회 

이상 실시한 논문에서는 화학요법 종료 후 가장 최근에 실시한 점

수를 사후점수로 이용하였다. 본 연구에서는 분석에 포함된 연구의 

표준편차의 변화를 산출하기 위한 사전-사후 상관관계 계수는 .50

로 가정하였는데, 상관관계 계수를 .25와 .75로 하여 효과크기 분석

을 실시하였을 때와 결과의 차이가 없어 최종적으로 상관관계 .50

가 사용되었다. 앞서 언급한 바와 같이 인지기능 영역을 측정한 신

경심리검사의 종류가 다양하였으므로 본 연구에서는 각 연구의 효

과크기들을 통합한 종합적 효과크기의 추정시 각 연구의 이질성

(heterogeneity)이 높다고 가정하여, DerSimonian과 Laird (1986)의 랜

덤효과모형(random effect model)에 의한 유효 크기와 95% 신뢰구간

(confidence interval, 이하 CI)을 제시하였다. 산출된 효과크기가 양

의 값을 가지는 것은 화학요법을 받는 유방암 환자의 인지기능이 

비교군에 비해 좋은 것을 의미한다.

3) 메타분석에 포함된 연구의 비뚤림 검정

검색된 연구논문들의 출판 편견과 민감도를 검정하기 위하여 

Comprehensive Meta-Analysis® software (Biostat, Englewood, NJ, 

USA)를 이용하여 깔때기 도표(funnel plot)를 그리고 Egger’s linear 

regression asymmetry test를 이용하여 검정하였다(Egger, Davey 

Smith, Schneider, & Minder, 1997). 

4) 산출된 효과크기에 대한 신뢰도 검정

검정결과에 대한 신뢰도는 안전계수(Fail-safe N, 이하 Nfs)으로 

판단하였다(Rosenthal, 1991). 이는 현재까지 출판된 연구의 결과들

로 산출된 효과크기가 출판되지 않은 결과들에 의해 효과크기가 

유의하지 않게 나타나는지를 살펴보기 한 것으로, 추가되는 논문 

수(Nfs)가 큰 경우에는 숨겨진 논문수가 많지 않으므로 메타분석

에 의해 산출된 효과가 신뢰도를 가진 것으로 판정한다. 따라서 Nfs

가 클수록 산출된 효과크기의 신뢰도가 높은 것으로 메타분석 결

과를 판정하며, 본 연구에서는 Nfs를 Comprehensive Meta-Analysis R 

software (Biostat, Englewood, NJ, USA)를 이용하여 확인하였다. 

 

연구 결과

1. 체계적 문헌고찰 대상논문의 일반적 특성

체계적 문헌고찰에 포함된 연구는 총 12편으로, 자료선정과정은 

Figure 1과 같다. 총 12편 모두 2005년 이후에 개재되었으며 출판년

도에 따라 2009년도가 5편(41.7%)으로 가장 많았다. 지역별로는 북

미대륙 7편(58.4%), 유럽 4편(33.3%), 오스트레일리아 1편(8.3%)이었

다. 연구 대상자 특성을 살펴보면 대상자수는 평균 146.8명으로 100

명이상이 7편(58.4%)로 가장 많았다. 연구 대상자의 연령을 중간값

으로 제시한 2편(Fan et al., 2005; Noal et al., 2011)을 제외한 10편 중 6

편(60.0%)에서 대상자의 평균연령이 50-60세에 속하였고, 50세 미

만이 3편(30.0%)이었다. 총 12편의 논문 중 5편(41.7%)이 자가보고식 

설문지를 이용하여 주관적 인지기능을 평가하였으며, 그 중 Cogni-

tive failures questionnaire 만이 2편의 논문에서 사용되었다. 추후조

사기간을 보면 화학요법 후 최저 1주에서 최대 2년까지로 대부분의 

연구가 화학요법 후 1년 이내에 추후조사를 실시하였다(Table 2). 한

편 체계적 문헌고찰에 포함된 12편의 논문에서 2번 이상 사용된 신

경심리검사항목은 모두 22개로 전체 연구에서 92회 사용되었다. 인

지기능 영역에서는 집행기능(33.7%)이 가장 많이 측정되었으며, 다

음으로 주의집중력(31.5%), 언어기억력(15.2%), 시각기억력(10.9%), 시

공간 기술(5.4%), 언어능력(3.3%) 순이었다. 

2. 효과크기의 추정 

체계적 문헌고찰에 포함된 총 12편 중 효과크기 분석이 가능한 

논문 8편을 대상으로 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치

는 효과의 크기를 분석하였다(Table 3). 8편 중 신경심리검사결과를 

이용한 객관적 인지기능의 효과크기 산출에 포함된 연구는 7편이

었으며, 자가보고식 설문지를 이용한 주관적 인지기능의 효과크기 

산출에 포함된 연구는 4편이었다. 주의집중력을 측정한 각 검사항

목의 표준화 산술평균차를 통합한 효과크기는 -0.14 (95% CI:-

0.24~ -0.03, Z=2.57, p= .010)로 화학요법을 받은 유방암 환자가 비교

군에 비해 전반적인 주의집중력이 유의하게 낮은 것으로 나타났으

며, 검사항목별로는 Letter-number sequencing test만이 유의한 효과

크기를 가졌다(effect size = -0.28, 95% CI: -0.48~-0.08, Z =2.78, 

p= .005). 

전반적 기억력의 효과크기는 -0.17 (95% CI:-0.25~-0.08, Z=3.66, 

p < .001)로 화학요법군이 비교군에 비해 전반적 기억력이 통계적으

로 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 전반적 기억력을 다시 언어기억

력과 시각기억력으로 구분하여 각각의 통합적 효과크기를 산출한 

결과, 언어기억력의 효과크기는 -0.17 (95% CI:-0.28~-0.07, Z=3.19, 

p= .001)로 화학요법 군이 비교군보다 언어기억력이 통계적으로 유

의하게 낮은 것으로 나타났으며, 검사항목별로는 California verbal 

learning test short delay free recall의 효과크기가 -0.39 (95% CI:-0

.64~-0.14, Z=3.11, p= .002)으로 통계적으로 유의하였다. 시각기억력
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Figure 1. Flow diagram of study screening.

Table 2. Characteristics of 12 Research Studies ( N =12)

Characteristics Categories n (%) Range

Publication year 2005
2006
2009
2010
2011

2
1
5
3
1

(16.7)
(8.3)
(41.7)
(25.0)
(8.3)

Region North America
Europe
Other

7
4
1

(58.4)
(33.3)
(8.3)

Sample size <50
50-100
≥101

1
4
7

(8.3)
(33.3)
(58.4)

46-328

Mean age of study participants (year) <50
50-60
≥61
Not reported

3
6
1
2

(30.0)
(60.0)
(10.0)

Instrument of subjective cognitive ability Cognitive failures questionnaire
Multiple ability self-report questionnaire
Patient's assessment of own functioning
Subjective cognitive functioning
Interview
Not measured

2
1
1
1
1
6

(33.3)
(16.7)
(16.7)
(16.7)
(16.7)

Post-test period after treatment (months) <1
1-3
≥4

3
7
2

(25.0)
(58.4)
(16.7)

0.25-12

Follow up period after treatment (months) <6
6-12
≥13

5
4
3

(41.7)
(33.3)
(25.0)

1-24
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의 효과크기는 -0.15 (95% CI:-0.32~ 0.01, Z=  1.85, p= .063)로 화학요

법군이 비교군에 비해 낮았으나 유의하지 않았고, 시각기억력을 측

정한 2개 검사의 효과크기 모두 통계적으로 유의하지 않았다. 

그 외 집행기능의 효과크기는 -0.08 (95% CI:-0.18~ 0.03, Z=1.35, 

p= .176)로 화학요법군이 비교군에 비해 낮았으나 유의하지 않았고, 

집행기능을 측정한 4개 검사의 효과크기 모두 통계적으로 유의하

지 않았다. 시공간 기술 및 언어능력의 효과크기는 각각 -0.11과 

-0.02로 화학요법군이 비교군에 비해 낮았으나 통계적으로 유의하

지 않았다. 마지막으로 화학요법이 자가보고형 설문지를 이용한 인

지기능에 미치는 영향을 표준화 산술평균차를 이용하여 산출한 

결과, 주관적 인지기능의 효과크기는 -0.26 (95% CI:-0.44~-0.07, 

Z=2.76, p= .006)로 화학요법을 받은 유방암 환자가 비교군에 비해 

주관적 인지기능이 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 

3. 비뚤림 검정 및 산출된 효과크기에 대한 신뢰도 검정

비뚤림 검정을 위하여 funnel plot을 그려 육안적으로 대칭정도를 

확인한 후, 비대칭 정도가 통계적으로 유의한지 여부를 판단하기 

위하여 Egger’s test를 실시하였다. 그 결과 주의집중력(p= .540), 기억

력(p = .758), 집행기능(p = .202), 언어능력(p= .755), 주관적 인지기능

(p= .988)은 비대칭정도가 유의하지 않아 출판 편견이 없는 것으로 

분석되었으며, 시공간 기술은 2편의 연구만이 분석에 포함되어 Eg-

ger’s test를 실시할 수 없었다. 한편 메타분석 결과를 기각하기 위해 

필요한 논문의 수인 Nfs는 주의집중력의 경우 15편, 기억력의 경우 

73편, 주관적 인지기능의 경우 6편이었고, 집행기능과 언어능력은 

각 0편이었으며, 시공간 기술은 2편의 연구만이 분석에 포함되어 

Nfs가 산출되지 않았다. 즉, 기억력의 경우 앞으로 화학요법이 유방

Table 3. Effect Sizes for Chemotherapy on Cognitive Function

Test
No. of 

studies*
n† Effect

size‡
Lower 

95% CI
Upper 

95% CI
Z p Nfs

Attention/concentration 19 1,515 -0.14 -0.24 -0.03 2.57 .010 15

Digit span- forward and backward 3 265 -0.08 -0.32  0.16 0.64 .524

Digit span- forward 2 127 -0.24 -0.73  0.25 0.96 .337

Trails making test-part A 5 392 -0.06 -0.27  0.14 0.61 .538

Arithmetic 4 311 -0.06 -0.29  0.17 0.49 .626

Letter-number sequencing 5 420 -0.28 -0.48 -0.08 2.78 .005

Memory 30 2,204 -0.17 -0.25  -0.08 3.66 < .001 73

Verbal memory 20 1,602 -0.17 -0.28 -0.07 3.19 .001 32

CVLT short delay free recall 3 265 -0.39 -0.64 -0.14 3.11 .002

CVLT long delay free recall 3 265 -0.08 -0.33  0.16 0.68 .500

CVLT long delay recognition 3 265 -0.06 -0.30  0.19 0.47 .636

RAVLT immediate recall 6 458 -0.21 -0.41  0.00 1.94 .052

RAVLT long delay recall 5 349 -0.11 -0.36  0.14 0.86 .392

Visual memory 10 602 -0.15 -0.32  0.01 1.85 .063 0

RCFT immediate recall 5 301 -0.19 -0.42  0.04 1.59 .113

RCFT long delay recall 5 301 -0.12 -0.35  0.11 1.04 .297

Executive function 17 1,407 -0.08 -0.18  0.03 1.35 .176 0

Digit symbol–coding subset 4 311 -0.09 -0.32  0.14 0.76 .444

Digit symbol-symbol search subset 4 311 -0.09 -0.32  0.14 0.80 .421

Trails making test-part B 5 392 -0.09 -0.30  0.11 0.90 .366

Digit span-backward 4 393 -0.03 -0.24  0.19 0.24 .812

Visuospatial skill 2 127 -0.11 -0.47  0.26 0.58 .562 -

RCFT copy 2 127 -0.11 -0.47  0.26 0.58 .562

Language 3 265 -0.02 -0.26  0.23 0.13 .902 0

Boston naming test 3 265 -0.02 -0.26  0.23 0.13 .902

Subjective cognitive function 6 474 -0.26 -0.44 -0.07 2.76 .006 6

CI=Confidence interval; CVLT=California verbal learning test; Nfs=Fail-safe N; RAVLT=Rey auditory verbal learning test; RCFT=Rey complex figure test.
*The number of studies included per cognitive domain; †Total number of participants per effect size; ‡Weighted standardized mean difference.
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암 환자의 기억력에 영향을 미치는 않는다고 보고하는 73편의 연구

가 추가되었을 때 기억력에 대한 화학요법의 효과가 유의하지 않다

고 볼 수 있는 반면, 주의집중력의 경우에는 단지 15편의 연구가, 

주관적 인지기능의 경우 6편의 연구가 추가되면 주의집중력과 주

관적 인지기능에 대한 화학요법의 효과가 유의하지 않다고 할 수 

있다. 

논 의

본 연구는 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치는 영향을 

규명하기 위해 화학요법을 받은 유방암 환자와 비교군에서 치료요

법 전후의 인지기능을 평가하여 전향적으로 조사한 연구를 대상

으로 체계적 문헌고찰과 메타분석을 실시하였다. 그 결과를 보면 

체계적 문헌고찰에 포함된 총 12편 모두 2005년 이후 논문으로 

2009년도와 2010년도에 각각 5편과 3편의 연구가 수행되었다. 이는 

CRCI의 발생에 대한 관심이 고조됨에 따라 전향적 조사연구가 최

근 활발히 진행되고 있음을 보여준다. 지역별로는 12편 연구 모두 

북미와 유럽, 오스트레일리아에서 시행된 것으로, 국내를 비롯한 

아시아에서 실시된 연구는 없었다. 유방암이 국내 여성암의 2위로 

발생율이 높고(Korean National Statistical Office, 2009), CRCI가 유방

암 환자의 17-75%에서 발생한다는 선행연구 결과(Myers, 2009)를 

고려할 때, 국내에서도 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치

는 영향과 CRCI가 삶의 질 및 일상생활로의 적응에 미치는 영향에 

대한 연구가 요구된다. 

연구 대상자 수는 최소 46명에서 최대 328명으로 평균 146.8명을 

대상으로 수행되었고 이 중 100명 이상을 대상으로 한 연구는 7편

이었다. 아직까지 화학요법을 받는 유방암 환자를 대상으로 한 대단

위 연구가 부족하여 CRCI의 발생률에 대한 역학적 근거가 미흡한 

실정이므로, 추후 다기관이 참여하는 대단위연구의 필요성이 제기

된다. 또한 12편의 추후조사기간은 최장 2년으로, 이 중 화학요법으

로 인한 인지기능의 변화를 1년 이상 파악한 연구는 3편뿐이었다. 

CRCI는 치료종료 후 1년 안에 서서히 향상되기도 하나 일부 환자에

서는 중등도 이상의 CRCI가 10년 이상 지속된다는 점(Ahles & 

Saykin, 2002)을 고려할 때, 지속적이고 장기적인 추적조사를 통하

여 화학요법이 유방암 환자의 인지기능에 미치는 영향을 살펴보는 

종적연구가 요구된다. 

본 연구에서 12편 중 객관적 인지기능의 효과크기 산출이 가능

한 7편 연구의 메타분석 결과, 각 인지영역별 효과크기는 -0.02에서 

-0.17로 화학요법을 받은 유방암 환자의 인지기능이 비교군보다 낮

게 나타났다. 이는 Falleti 등(2005)이 5편의 횡단적 조사연구를 토대

로 산출한 효과크기(Effect size= -0.03~-0.51)와 Stewart 등(2006)이 

6편의 횡단적 조사연구와 1편의 전향적 조사연구를 통합하여 산출

한 효과크기(Effect size= -0.13~-0.37)와 비교시 다소 차이가 있으나 

비교군에 비해 화학요법을 받은 유방암 환자의 인지기능이 낮다는 

점에서 일치한다. 기존의 메타분석 연구들은 비교군과 화학요법을 

받은 유방암 환자의 인지기능의 차이를 횡단적으로 파악한 조사연

구를 포함하여 효과크기를 산출하였기 때문에 치료요법이 종료한 

후 10년이 경과한 생존자들의 신경심리검사결과가 일부 포함되어 

연령증가, 폐경에 따른 호르몬 변화와 같은 잠재적 혼동변수의 영

향을 배제할 수 없다는 제한점을 가진다. 반면에 본 연구에서는 화

학요법 시행 전과 종료 후의 인지기능의 변화를 파악한 전향적 조

사연구만을 선정하여 인지기능의 변화를 비교군의 변화와 비교분

석하였기 때문에 기존의 선행연구에 비해 화학요법이 유방암 환자

의 인지기능에 미치는 직접적인 영향을 살펴보았다고 할 수 있다. 

인지기능영역별로 살펴보면 화학요법을 받은 유방암 환자의 주

의집중력은 비교군보다 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 주의력은 

혼란을 야기하는 것이나 무의미한 것을 무시하는 동시에 정보를 입

력하고, 사고를 하며, 행동을 분별해낼 수 있는 인지적 뇌의 작용이

며(Gazzaniga, Ivry, & Mangun, 2002), 집중력은 주의를 집중하고 유

지하는 능력으로(Lezak et al., 2004), 작업 기억, 장기기억, 이해와 추

론과 같은 다양한 인지기능이 포함된다(Braver & Barch, 2002). 즉 주

의집중력은 고위수준의 기획력과 이를 체계화시키는 능력, 문제해

결 능력, 추상화능력과 같은 고도의 인지기능을 수행하는데 선행

되어야 할 인지기능이므로 CRCI를 경험하는 유방암 환자를 위한 

인지중재프로그램은 우선적으로 주의집중력의 향상과 유지에 초

점을 두어야 할 것이다.

한편 기억력은 반복에 의해 개발되고 강화되는 학습의 결과로

(Gazzaniga et al., 2002), 정보의 획득, 저장 및 새로운 정보의 사용과 

관련되는 능력이다(Lezak et al., 2004). 본 연구에서 화학요법을 받은 

유방암 환자의 기억력이 비교군보다 유의하게 낮은 것으로 나타났

다. 이는 Stewart 등(2006)이 화학요법을 받은 군의 단기기억력과 장

기기억력이 비교군보다 통계적으로 유의하게 낮다고 한 것과 유사

한 결과이다. 본 연구에서는 정보의 속성에 따라 언어기억력과 시각

기억력으로 구분하여 효과크기를 산출하였고, 그 결과 화학요법군

의 언어기억력이 비교군보다 유의하게 낮게 나타났다. 언어기억력

은 구어적으로 제시된 정보를 받아들이고 그 정보를 처리하고, 심

상에 저장한 후 들었던 정보를 회상하는 능력으로 기본적으로 주

의력, 듣기, 처리, 저장 및 회상 기술이 수반된다(Cusimano, 2001). 그

러므로 언어적 자극에 대한 주의집중력을 집중시키는 동시에 다른 

것을 무시 또는 억제하여 적절하게 기억력의 용량을 할당하는 것이 

원활하게 작용하지 못하는 경우, 언어기억력의 수행이 낮아지고 단

어기억폭이 좁아지며 이에 따라 산출되는 문장의 길이도 짧아져 언
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어능력까지 저하될 수 있다(Isaki, Spaulding, & Plante, 2008). 이러한 

언어기억력의 저하는 화학요법을 받은 유방암 환자가 의료진이 제

공하는 치료관련 정보를 기억하여 치료요법을 이행하는 것을 저해

할 수 있으며, 일상생활에서 간단한 정보를 기억하거나 직장 등에서 

관련 업무에 집중하는 능력을 저하시켜 결과적으로 삶의 질을 저

하시킬 수 있으므로 이에 대한 건강관리제공자의 꾸준한 관심과 

중재적 노력이 요구된다. 

다음으로 화학요법을 받은 유방암 환자는 사물과 사물 사이의 

관계를 지각하는 시공간 기술과 언어표현력 및 유창성을 반영하는 

언어능력이 낮았으나 비교군과 유의한 차이는 없는 것으로 나타났

다. CRCI의 주요 원인으로 고려되고 있는 화학요법제의 독성은 뇌

대사에 관여하여 피로와 졸림 증상을 유발하거나, 뇌세포를 직접

적으로 공격하여 연하곤란과 운동이상증을 야기할 수 있고, 시신

경과 감각신경계에 영향을 미쳐 신경학적 장애를 유발하는 것으로 

여겨지고 있다(Matsuda et al., 2005). 선행연구들(Jansen et al., 2007; 

Stewart et al., 2006)에서도 화학요법군이 비교군에 비해 시각적 정보

를 해석하고 처리하는 능력이 유의하게 저하되었다고 하였다. 이러

한 결과의 차이는 Jansen 등과 Stewart 등의 연구가 2-3개의 신경심

리검사항목으로 각각 8편과 10편의 시공간 기술을 측정한 연구 결

과의 효과크기를 통합한 것과는 달리 본 연구에서는 2편의 전향적 

조사연구의 효과크기를 통합하여 산출했기 때문에 화학요법군과 

비교군간의 효과크기의 차이가 유의하지 않았을 것으로 사료된다. 

그러나 시공간 기술의 저하는 화학요법을 받은 유방암 환자들이 

사물에 부딪히거나 제대로 피하지 못하는 등 상해의 위험이 높을 

수 있음을 의미하므로, 이 영역에 대한 계속적인 평가가 이루어져

야 할 것이다. 

마지막으로 메타분석에 포함된 8편 중 자가보고식 설문지를 이

용한 주관적 인지기능을 측정한 4편의 효과크기를 산출한 결과, 화

학요법을 받은 유방암 환자는 비교군보다 주관적 인지기능이 유의

하게 낮은 것으로 나타났다. 선행연구들 중 Falleti 등(2005)과 Stew-

art 등(2006)은 신경심리검사 결과만을 중심으로 객관적인 인지기

능의 효과크기를 살펴보았기 때문에 본 연구 결과와 비교하기에는 

제한점이 있다. 그러나 주관적 인지기능의 하위영역을 구분하여 효

과크기를 산출한 Jansen 등(2007)의 연구에서 화학요법군이 비교군

보다 전반적인 주관적 인지기능이 낮았으며 특히 언어능력과 언어

기억력이 유의하게 낮았다는 것과 유사하다. 유방암 환자의 CRCI

는 뇌의 기질적인 변화보다는 집중력과 주의력 저하에서 오는 일상

생활 장애이므로 노화나 신경계 기능 장애를 측정하기위해 개발된 

객관적인 평가도구만으로는 그 영향을 완전히 확인하기 어렵다는 

제한점이 제시되고 있다(Bender et al., 2006; Falleti et al.). 그러므로 신

경심리검사를 이용하여 인지기능의 변화를 살펴보는 것뿐만 아니

라 자가보고식 설문지를 이용하여 주관적인 인지기능을 같이 측정

하는 것이 요구된다. 그러나 현재까지 주관적 인지기능을 평가하기 

위해 개발된 자가보고식 설문지는 인지영역 중 일부만을 측정한다

는 제한점을 가지므로(Kim, Chung, Kim, Byun, & Choi, 2011), 신뢰

도와 타당도가 높은 도구 개발이 필요하다. 

이상에서 CRCI의 효과크기 검정시 연구분석에 포함된 논문의 

이질성을 확인하고 랜덤효과 모형의 결과를 해석한 결과 주의집중

력, 언어기억력 및 주관적 인지기능이 저하되는 것으로 확인되었다. 

인지는 우리의 환경에서 행동하고 알아가는 것, 지나간 경험을 통

하여 배우고, 우리의 존재를 향상시키는 새로운 아이디어를 생각하

게 되는 일련의 복합적인 사고 과정이며 주의집중력, 기억력 등은 

자극이 많은 고위 활동을 동시에 처리하기 위해서 필요한 능력들임

을 고려할 때(Glogoski et al., 2006), 화학요법을 시작하기 이전에 유

방암 환자에게 CRCI의 위험에 대한 정보를 제공하고 이를 예방하

기 위한 인지기능 영역별 기능강화를 위한 중재프로그램이 개발되

어야 할 것이다. 특히 본 연구에서 화학요법은 유방암 환자의 주의

집중력과 기억력에 악영향을 미치는 것으로 나타났는데 이를 위한 

중재방안으로는 저하된 인지기능을 반복적으로 수행하는 전통적 

인지훈련이나 중요한 일정이나 관련정보를 기억수첩 또는 달력에 

메모하기, 하루의 일과를 되돌아보며 기억력저하 상황을 확인하기 

위한 일기쓰기, 주의집중력 향상을 위한 주변정리하기와 시간을 정

해서 업무하기 등과 같은 일상생활의 보상적 전략을 활용할 수 있

을 것이다. 또한 인지기능의 저하는 감정 또는 정서 상태에 영향을 

받으므로(Matsuda et al., 2005), 정서적 지지를 위한 상담, 마음의 안

녕감을 도모하는 명상과 이완요법을 병행함으로써 인지기능의 향

상뿐만 아니라 궁극적으로는 삶의 질의 향상에도 기여할 수 있을 

것이다. 

본 연구는 한정적인 시간동안 출판된 연구논문 중 검색엔진을 

이용하여 수집된 연구만을 대상으로 체계적 문헌고찰과 효과크기 

계산을 실시하였기 때문에 미발표된 연구논문이 배재되어 발생하

는 출판논문의 편견가능성이 있다는 제한점을 가진다. 그러나 깔때

기 도표와 Egger’s test를 통한 비뚤림 검정시 본 연구의 메타분석에 

포함된 연구논문의 출판 편견은 없는 것으로 나타났다. 다음으로 

화학요법의 인지기능에 미치는 효과크기를 산출하는 과정에서 표

본크기가 작은 연구들이나 질 평가 점수가 낮은 연구논문들이 포

함되어 본 연구 결과가 왜곡되었을 가능성이 있다. 현재까지 유방

암 환자의 인지기능관련 연구들은 암 관련 다른 연구에 비해 소규

모로 진행되고 있는 실정이나 본 연구에서 개별연구의 표본크기에 

가중치를 부가되어 효과크기를 산출하였다는 점을 감안하더라도, 

소규모 연구는 비뚤림이 있는 효과크기를 산출할 가능성이 높다

(NECA, 2011). 또한 본 연구에서 주의집중력과 주관적인 인지기능
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의 효과크기는 통계적으로 유의했지만 Nfs 값이 작기 때문에 추후 

연구 결과에 의해 그 결과가 쉽게 번복될 수 있으므로 본 연구 결과 

해석시 주의가 필요하다. 이상의 제한점에도 불구하고 최근 부각되

는 화학요법의 인지기능에 따른 영향을 전향적 조사연구를 중심으

로 살펴보았다는 점에서 본 연구의 의의가 있을 것이다.

결 론

본 연구는 유방암 환자를 중심으로 화학요법이 인지기능에 미치

는 영향을 살펴본 선행 연구들을 체계적으로 고찰하고 화학요법이 

인지기능저하에 미치는 영향에 대한 효과크기를 비교분석하였다. 

그 결과 화학요법을 받은 유방암 환자는 신경심리검사로 측정한 주

의집중력과 기억력, 자가보고식 설문지로 측정한 주관적인 인지기

능이 작은 효과크기이지만 유의하게 저하되는 것으로 나타났다. 그

러므로 화학요법관련 유방암 환자를 위한 간호중재를 제공할 때 환

자가 주관적으로 인지하는 인지장애의 중요성을 인지하고 주의집

중력과 기억력향상을 위한 중재전략이 고려되어야 할 것이다. 
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