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서   론

 유방암은 미국에서 2009년 여성 10만명 당 약 65명의 발생률

을 보이고, 전체 여성암의 27%를 차지하는 가장 흔한 암이다[1]. 

한국에서는 2011년 중앙암등록본부 통계자료에 의하면 여성 10만

명 당 50명의 발생률을 보이고, 전체 여성암의 14.8%를 차지하는 

두 번째로 가장 흔한 암이다. 특히, 한국 유방암의 사망률은 미국, 

유럽 등과 비교해 볼 때 발생률과 사망률은 낮지만, 다른 국가에

서 그 수준이 점차 감소하는 반면 한국의 유방암의 발생률 및 사

망률은 꾸준히 증가하고 있으며 사망률의 경우, 중앙암등록본부

에 따르면 2000년 10만명 당 4.8명에서 2011년 10만명 당 7.9명

으로 2배 가까이 증가하였다[2].    

유방암은 여러 가지 서로 다른 특성들이 혼재되어 있는(heter-

ogenous) 것이 대표적인 특징이고, 분자생물학적 특성에 따라 네 

가지 아형(subtype)으로 구분되며 각 아형에 따라 표적으로 하는 

치료에 대한 반응이나 그에 따른 예후에 차이를 보인다. 유방암

의 아형 중 에스트로겐수용체(estrogen receptor, ER)나 프로게스

테론수용체(progesterone receptor, PR)와 같은 호르몬 수용체 양

성인 유방암이 가장 흔하다. 50세 이하의 침윤성 유방암의 2/3가 

호르몬 수용체 양성이고 50세 이상의 경우 약 80%에서 ER 양성

을 나타낸다[2]. 따라서 내분비요법은 화학요법과 더불어 유방암

치료의 중심축을 이루는 치료방법이다. 이 종설에서는 대규모 연

구들의 최신 결과들을 바탕으로 유방암 치료에 현재 사용되고 있

는 내분비요법에 대하여 이해하고 앞으로 내분비요법 발전에 필요

한 연구의 방향을 찾아보고자 한다.
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Breast cancer is the second most common cancer in Korean women and its mortality 
rate has increased steadily. Although breast cancer is heterogeneous tumor, hormone 
receptor-positive tumors comprise about 75 percent of all breast cancers. Therefore 
endocrine therapy that works by targeting estrogen receptor is a pivotal treatment for 
breast cancers. There are selective estrogen receptor modulators, such as tamoxifen 
and raloxifene, aromatase inhibitors, such as anastrozole, letrozole and exemestane, 
fulvestrant and luteinizing hormone-releasing hormone agonists used in endocrine 
therapy. Endocrine therapy is effective in treating early breast cancer as an adjuvant 
therapy and metastatic breast cancer as a palliative therapy. Also in women who are at 
high risk for breast cancer, tamoxifen or raloxifene can prevent breast cancer. Studies for 
neoadjuvant endocrine therapy are emerging. Considering side effects of each drug and 
overcoming drug resistance are needed to maximize effectiveness of treatment and ad-
vance endocrine therapy.  (Ewha Med J 2014;37(2):83-91)
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본   론

유방암에서 사용되는 내분비요법은 에스트로겐의 작용을 방

해하거나 에스트로겐의 생산을 막음으로써 ER 양성인 종양의 성

장을 저해하는 치료방법이다. 이는 에스트로겐이 유방 종양의 발

달과 성장에 관여하는 주된 호르몬이기 때문이다. 에스트로겐

의 작용을 방해하는 약제에는 선택적 에스트로겐 수용체 조절제

(selective estrogen receptor modulator, SERM)가 있다. SERM에

는 tamoxifen, raloxifene, toremifene 등이 있고, 이 약제들은 유방

에서 대부분 ER에 대해 에스트로겐과 경쟁적으로 결합하여 에스

트로겐 길항제(estrogen antagonist) 역할을 한다[3]. Tamoxifen은 

다른 SERM과 비교할 때 가장 효과적인 것으로 보고되어 일차적

으로 사용되는 약물로서 부분적 비스테로이드 에스트로겐 길항제

(nonsteroidal estrogen agonist) 에스트라디올(estradiol)의 제 2형 

경쟁적 억제제이다[4]. 에스트로겐의 작용을 방해하는 기전의 다

른 약제로는 fulvestrant가 있다. Fulvestrant는 가장 최근에 개발된 

내분비요법 약제로서 에스트로겐 유사작용이 없는 스테로이드성 

ER 순수길항제이며 진행성 유방암의 2차적인 내분비요법에 선택

적으로 사용될 수 있다[5,6]. Fulvestrant는 세포내의 ER에 결합

하여 ER의 분해를 가속화시킴으로써 효과를 나타낸다.     

에스트로겐의 생산을 막는 약제로는 aromatase억제제(aro-

matase inhibitor, AI)가 대표적이다[7]. 이 약제는 부신피질의 스

테로이드 형성에는 영향을 주지 않으면서 생식샘, 유방종양, 지

방, 근육, 뇌 등에 존재하는 에스트로겐 생합성에 필수적 효소인 

aromatase를 억제함으로써 혈중 에스트라디올의 농도를 낮춘다. 

AI에는 1세대 aminoglutethimide, 2세대 formestane, fadrozole, 

3세대 anastrozole, letrozole, exemestane이 있다[8]. Aminoglu-

tethimide와 formestane 및 fadrozole은 부신부전(adrenal insuffi-

ciency)이나 알도스테론 억제를 일으키는 등의 부작용이 보고되어 

현재는 3세대 AI만이 사용되고 있다[8]. 이 약제들은 aromatase

와의 상호작용 유형에 차이를 보이는데, anastrozole과 letrozole은 

비스테로이드성 제제로 가역적 반응을 하지만, exmestane은 스테

로이드성 제제로 비가역적인 반응을 한다[4]. 폐경 후 유방암 환

자에서는 난소의 기능이 저하된 상태이기 때문에 aromatase를 억

제함으로써 에스트로겐의 생산을 억제할 수 있지만, 폐경 전 유방

암 환자에서는 난소의 기능이 활발하여 AI로는 효과적으로 에스

트로겐의 생산을 억제하기 어렵다. 따라서 에스트로겐의 주 생산

을 담당하고 있는 난소의 기능을 억제함으로써 혈중 에스트로겐

의 농도를 낮출 수 있다. 영구적으로 난소의 기능을 억제하는 방법

에는 난소절제술이나 방사선요법이 있고, 황체형성호르몬분비호

르몬(luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH) 작용제인 

goserelin은 난소가 에스트로겐을 생산하도록 자극하는, 뇌하수체

로부터 나오는 신호를 방해함으로써 일시적인 난소 기능 억제 효

과를 일으킨다[9].  

1. 보조내분비요법

보조요법은 조기 유방암에서 수술 후 치유의 가능성을 높이기 

위해 시행하는 치료를 뜻한다. 그 중 내분비요법은 ER을 표적으

로 하며 PR은 그 자체가 치료의 표적은 아니지만 ER과 함께 내분

비요법에 대한 반응을 예측할 수 있는 중요한 예측인자이면서 예

후인자이기도 하다[2]. ER 양성 유방암의 50%는 PR 양성을 보

이고, ER과 PR이 모두 양성인 유방암은 내분비요법에 약 75%의 

반응률을 보이는 반면 ER 양성/PR 음성인 유방암은 1/3이하의 

반응률을 보인다[10].

Tamoxifen은 폐경 전, 폐경 후 ER 양성 유방암에서 표준 보조

요법으로 사용되고 있으며 ER과 결합하게 되면 세포 주기 중 G1

Fig. 1. (A) Pre- and (B) posttreatment breast magnetic resonance imaging (MRI) in a patient who received neoadjuvant endocrine therapy. A 
72-year-old woman was diagnosed with breast cancer on April, 2013. A left subareolar mass was confirmed as invasive ductal carcinoma by core 
needle biopsy and immunohistochemistry revealed that the tumor was estrogen receptor- and progesterone receptor-positive, and C-erbB2-
negative breast cancer. She was treated with letrozole for 6 months. MRI shows the clinical response of neoadjuvant endocrine therapy. The size 
of primary tumor partially decreased from 4.2 cm to 3.0 cm on MRI after neoadjuvant endocrine therapy for 6 months (arrows). Also metastatic 
lymph node in left axilla disappeared (not shown).
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기(제 1 휴지기)의 순환을 막게 되어 종양의 성장을 억제하고, 세

포 자멸사를 유도한다[11].

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)

에서 194개의 무작위 연구들을 메타 분석한 결과, ER 양성 유방

암에서 5년간의 tamoxifen 보조요법을 통해 매년 유방암 사망률

을 31% 줄일 수 있었고, 이러한 효과는 항암제 사용, 나이, PR 상

태, 림프절 전이 상태와 관계없이 나타났다 (Table 1)[12]. 또한 반

대쪽 유방암 발생률이 ER 양성 혹은 ER 불명 유방암 환자에서 통

계학적으로 유의하게 1/3 감소하였다[12]. 또한 지연된 tamoxifen 

보조요법도 치료효과가 있는데, 494명이 유방암 환자를 대상으로 

한 연구에서 최초 치료 시점으로부터 2년 이상 tamoxifen 보조요

법을 받지 않았던 ER 혹은 PR 양성 환자에서 늦게라도 tamoxifen

을 복용했을 때 유방암의 재발률과 사망률이 유의하게 감소함을 

보여주었다[13].

Tamoxifen을 1~2년간 투약했을 때보다 5년간 투약하는 것이 

유방암 재발 및 사망률을 줄일 수 있고, ER 양성이고 림프절 전이

가 없는 유방암 환자에서 5년 이상 tamoxifen을 복용했을 때 추가

적인 이득은 없었으나[12,14] Adjuvant Tamoxifen Longer Against 

Shorter (ATLAS) 연구 결과에 따르면 10년 동안 tamoxifen을 복

용했을 때 5년 복용했을 때보다 재발률, 사망률이 낮아졌지만 

tamoxifen으로 인한 폐색전증과 자궁내막암의 발생률이 유의하

게 상승하였다[15]. 또한 ER 불명 환자를 포함한 ER 양성 환자 

6,934명을 대상으로 tamoxifen 5년 치료군과 10년 치료군을 비교

하는 adjuvant tamoxifen treatment offers more (aTTOM) 연구가 

진행 중에 있으며 그 결과를 기다려보아야 하겠다 

Tamoxifen이 ER 양성 유방암의 표준 내분비보조요법으로서 치

료효과가 인정되었지만, 폐경 전 환자에서는 폐경 후 환자에서

와는 다르게 골소실(bone loss)을 증가시킨다는 단점이 있다. 보

조화학요법과 같은 유방암의 표준 치료가 골소실을 증가시켜 골

다공증의 위험도를 높일 수 있고 특히, 폐경 전 유방암 환자에서

는 보조화학요법과 더불어 생식샘자극호르몬자극호르몬(gonad-

otropin-releasing hormone, GnRH) 작용제 투여, 수술적 난소절

제 등으로 인한 난소 기능의 억제되어 조기 폐경과 빠른 골소실을 

초래한다[4,16]. Tamoxifen은 뼈에서 에스트로겐작용제 역할을 

하기 때문에 내인(endogenous) 에스트로겐 농도가 낮은 폐경 후 

환자에서는 치료기간동안 골소실을 유의하게 감소시키지만[17-

21], 폐경 전 환자의 내인 에스트로겐 농도에서는 tamoxifen의 

시상하부-뇌하수체 축에서 난포자극호르몬(follicle-stimulating 

hormone, FSH)의 농도를 낮춤으로써 난소로부터 생성되는 내인 

에스트로겐 농도를 낮추는 에스트로겐길항제로서의 효과 자체

가 골밀도 감소시키게 된다[22-24]. 따라서 폐경 전 환자 중 화학

요법 후 무월경이 온 환자들에서 tamoxifen을 사용했을 때, 화학

요법 후에도 무월경이 오지 않은 환자들에서 tamoxifen을 사용했

을 때 보다 골감소가 더 심하게 나타났고, 무월경이 온 환자들에

Table 1. A summary of research studies on adjuvant tamoxifen

Study Design Subject Treatment Results

NSABP, 2001 [14] Randomized 1,172 patients
ER (+)
Node (–)
7-yr follow-up

Tamoxifen × 5 yr
→placebo vs.
Tamoxifen ×5 yr 
→Tamoxifen

For tamoxifen × more than 5 yr: 
No additional benefit

EBCTCG, 2005 [12] Meta-analysis, 71 trials ER (+) 
15-yr follow-up 

Tamoxifen × 5 yr vs.
Tamoxifen × 1–2 yr 

For tamoxifen × 5 yr: 
Improvement in survival
Breast cancer mortality 31%↓/yr
regardless of age, menopause, 
chemotherapy and node metastasis

ATLAS, 2013 [15] 
  

Randomized 6,846 patients
Early breast cancer
ER (+)

Tamoxifen × 5 yr vs.
Tamoxifen × 10 yr

For tamoxifen × 10 yr:
Recurrence↓
Breast cancer mortality↓
Overall mortality↓
Pulmonary embolism ↑(HR, 1.87) 
Endometrial cancer ↑(HR, 1.74) 
Ischemic heart disease ↓(HR, 0.76)

aTTom (ongoing) 
 

6,934 patients
ER (+)
ER unknown
4.2-yr follow-up

Tamoxifen × 5 yr vs.
Tamoxifen × 10 yr

NSABP, National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; ER, estrogen receptor; EBCTCG, Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; 
ATLAS, Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter; aTTom, adjuvant Tamoxifen Treatment offers more. 
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서 tamoxifen을 사용한 군과 tamoxifen을 사용하지 않은 군을 비

교하였을 때 tamoxifen을 사용한 군에서 골감소를 줄일 수 있었다

[22, 23]. 

폐경 전 ER 양성 유방암 환자에서 LHRH 작용제 단독요법은 

cyclosphosphamide, methotrexate, fluorouracil 병합해서 투여하

는 CMF 화학요법과 비슷한 전체 생존율 및 무병 생존율을 보였

고, tamoxifen 단독요법과도 비슷한 무병 생존율이 보고된 바 있

다[25]. LHRH 작용제와 tamoxifen의 병합요법은 LHRH 작용제 

단독 요법 보다 효과적이지만 tamoxifen 단독요법이나 LHRH 작

용제와 AI의 병합요법과 비교는 논쟁의 여지가 있다. 또한 LHRH 

작용제와 화학요법을 병행하는 것, 작용제와 tamoxifen 그리고 

화학요법을 병행하는 것이 화학요법 단독 치료에 비해 전체 생

존율 및 무병 생존율이 향상되는 경향을 보여 주었지만 아직까지 

LHRH 작용제는 현재의 화학요법 및 tamoxifen의 병합요법에 더

하여 필수적인 표준 치료로 인정되지는 않고 있다[9]. 

AI가 폐경 후 여성에서 tamoxifen에 비해 전체 생존율은 비슷

하나 무병 생존율을 약간 더 높일 수 있다고 보고됨에 따라 폐경 

후 여성에서 표준 내분비요법으로 사용되며 이는 보조화학요법 후 

폐경이 온 경우에도 마찬가지이다(Table 2)[26]. 메타 분석에 따

르면, 2~3년 동안 tamoxifen을 투약한 후 AI로 변경하여 2~3년

간 투약을 한 환자들에서 5년간 tamoxifen을 투약한 환자들에 비

해 유방암사망률이 의미있게 감소하였다[27]. 그러나 tamoxifen

에서 AI로 변경하여 투약한 경우보다는 AI 단독으로 5년간 투여

했을 때가 치료 성적이 더 좋았으며 오히려 tamoxifen을 사용하는 

초기에 재발이 많이 발생하였다[28]. 또한 tamoxifen을 5년 사용

한 후 AI를 5년 추가로 사용한 것이 tamoxifen만을 5년 사용했을 

때보다 재발률과 사망률이 의미있게 낮았다[29]. AI를 사용한 경

우 tamoxifen을 사용한 경우에 비해 자궁내막암, 혈전색전증이 적

게 발생하였으나, 관절통 및 골절이 더 많이 발생하였다[26,30]. 

따라서 AI를 사용하는 동안 골밀도에 대한 평가가 필요하며 골절

의 위험도에 따라 적절한 치료가 필요하다[31-33]. 

Table 2. A summary of research studies on adjuvant aromatase inhibitor

Study Design Subject Treatment Results

IBCSG
BIG 1-98, 2007 [65] 
 

Randomized
Phase III
Double-blind

4,922 Patients
ER (+)
Postmenopausal
Early breast cancer
51-mo follow-up

Letrozole × 5 yr vs.
Tamoxifen × 5 yr

For letrozole:
Recurrence 18%↓

IBCSG
BIG 1-98, 2009 [28]

Randomized
Phase III
Double-blind

6,182 Patients
ER (+)
Postmenopausal
Early breast cancer
71-mo follow-up

Letrozole × 5 yr vs.
Tamoxifen × 5 yr vs.
Letrozole × 2 yr   
→tamoxifen × 3 yr vs.
Tamoxifen × 2 yr 
→letrozole × 3 yr

For switching:
Not more effective 
Letrozole vs. tamoxifen:
No difference in mortality

ATAC, 2010 [26] Randomized 5,216 Patients
Postmenopausal
Early breast cancer
ER/PR (+)
120-mo follow-up

Anastrozole × 5 yr vs.
Tamoxifen × 5 yr vs.
Anastrozole+tamoxifen × 5 yr

For anastrozole × 5 yr:
Recurrence 14% ↓
No difference in mortality

EBCTCG, 2010 [12] Meta-analysis 9,856 Patients
5.8-yr follow-up
9,015 Patients
3.9-yr follow-up 
after switching

AI × 5 yr vs.
Tamoxifen × 5 yr
Tamoxifen × 2–3 yr
→tamoxifen vs. 
Tamoxifen×2–3 y 
→AI

For AI × 5 yr:
Recurrence 2.9% ↓
For switching: 
Recurrence 3.1% ↓
Breast cancer mortality 0.7% ↓

MA.17, 2012 [29] Randomized
Double-blind
Phase III

5,170 Patients
Postmenopausal
ER/PR (+)
64-yr follow-up

Tamoxifen × 5 yr 
→AI for 5 yr vs.
Tamoxifen ×5 yr  
→placebo × 5 yr

For adding AI × 5 yr:
Disease free survival ↑(HR, 0.58)
Overall survival ↑(HR, 0.76)

IBCSG, International Breast Cancer Study Group; BIG, Breast International Group; ER, estrogen receptor; ATAC, arimidex, tamoxifen, alone or in 
combination; PR, progesterone receptor; EBCTCG, Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; AI, aromatase inhibitor.
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2. 완화내분비요법(palliative endocrine therapy)

AI는 ER 양성의 전이성 유방암의 일차치료로 tamoxifen보다 다

소 우월한 성적을 보여준다. 1990년대까지 폐경 후 ER 양성 전이

성 유방암 환자에서 tamoxifen이 표준적 치료로 사용되었으나 여

러 가지 무작위연구 및 메타분석을 통해 AI가 생존율에서 우월한 

성적을 보여 줌으로써 현재 진행성 유방암의 표준적 치료는 AI이

다[4,34]. 서로 다른 AI 간의 교차 내성이 발생하지 않기 때문에 

실제 임상에서는 한 가지 AI 치료에 실패한 경우 다른 AI를 사용

하고 있으며, 아직 3가지의 3세대 AI중 어떤 것이 어떤 상태에서 

더 효과적인가에 대해서는 연구가 필요하다[35].  

Fulvestrant는 비스테로이드성 AI 치료에 실패한 폐경 후 ER 양

성 유방암에서 스테로이드성 AI와 비교했을 때 비슷한 효과를 보

여 주었고, fulvestrant 월 1회의 250 mg치료를 시작할 때, 부하용

량(loading dose)으로서 fulvestrant 500 mg 근육주사(intramus-

cular injection) 후 2주 간격으로 250 mg씩 2회 피하주사함으로

써 항정상태(steady state)에 도달함을 확인하였다[36]. 또한 폐경 

후 국소진행성 혹은 전이성 유방암 환자에서 첫 번째 내분비요법

으로서 fulvestrant 500 mg을 매달 투여하였을 때 anastrozole보다 

질병진행시간(time to progression)이 유의하게 길었고 부작용에

서는 의미있는 차이를 보이지 않았다[37].     

3. 신보강내분비요법(neoadjuvant endocrine therapy) 

신보강내분비요법은 신보강화학요법과 같이 완전관해 혹은 부

분관해를 통하여 종양의 크기를 줄임으로써 수술이 불가능한 상

태의 종양을 수술이 가능한 상태로 만들거나, 유방보존술을 시

행하기에 종양의 크기가 큰 유방암에 대하여 유방보존술의 가능

성을 높일 수 있는 이점이 있다[38]. 이러한 수술 전 시행하는 전

신적 요법(systemic therapy)은 궁극적으로는 재발률을 감소시키

고 생존율을 향상시키는 것을 목표로 하지만 전체 생존율 및 무

병생존율은 수술 후 시행하는 전신적 요법과 비슷한 것으로 보고

되고 있다[39,40]. 신보강내분비요법의 전반적인 임상적 반응률

은 13.5~100%, 초음파를 통한 영상학적 반응률은 20~91.7%였

Table 3. A summary of research studies on neoadjuvant endocrine therapy

Study Design Subject Treatment
Clinical 

response (%)
Breast-conserving 

rate (%)

Eiermann et al., 2001 [44] 
 

Randomized
Double-blind
Multicenter

337 Patients
Postmenopausal
ER/PR (+)

Letrozole
Tamoxifen
For 4 mo

55
36

P<0.001

45
35

P=0.022

IMPACT, 2005 [46] Randomized 330 Patients
Postmenopausal
ER (+)
Operable 
Locally advanced

Tamoxifen
Anastrozole
Tamoxifen+anastrozole
For 3 mo

36
37
39

22
46
26

P=0.03

PROACT, 2006 [43] Randomzed
Double -blind
Multicenter

451 Patients
Postmenopausal
ER/PR (+)
Operable 
Locally advanced

Tamoxifen
Anastrozole
For 1 mo

46.2
50.0

30.8
43.0

P=0.04

ACOSOG 
Z1031, 2011 [47] 

Randomized
Phase II

377 Patients
Postmenopausal
ER (+)
Clinical stage II-III

Exemestane
Letrozole
Anastrozole
For 16–18 wk

62.9
74.8
69.1

For all patients: 
No differences in surgical 
results, PEPI score and Ki-

67 suppression

STAGE, 2012 [45] Randomized
Double-blind
Phase III
Multicenter

197 Patients
Premenopausal
ER (+)
HER2 (-)
Operable

Goserelin+anastrozole  
Goserelin+tamoxifen 
For 6 mo

70.4
50.5

P=0.004

ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor; IMPACT, immediate preoperative anastrozole, tamoxifen, or combined with tamoxifen; 
PROACT, pre-operative "arimidex" compared to tamoxifen; ACOSOG, American college of surgeons oncology group; PEPI, Preoperative endocrine 
prognostic index. 
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고, ER 양성 유방암에서 신보강화학요법과 통계학적으로 비슷

한 반응률을 보였다 (Fig. 1) [38,41,42]. 대부분의 연구가 AI 중 

letrozole을 대상으로 시행되었는데, 임상적 및 영상학적 반응률에

서 letrozole이 tamoxifen과 비슷하거나 약간 더 효과적인 결과를 

보였으며, 신보강내분비요법 후 수술이 불가능에서 가능한 상태

로 바뀌었거나 유방전절제술에서 유방보존술이 가능한 상태로 바

뀌었다고 판단되는 환자들이 letrozole을 사용한 군에서 의미있게 

많았다(Table 3) [43-46].

AI간의 비교연구에서는 letrozole이 anastrozole이나 exemestane

보다 반응률은 가장 좋고, 유방보존술 비율은 가장 낮았으나 통

계학적 의미는 없었다[47]. 수술이 어려운 고령의 유방암 환자에

서 tamoxifen을 사용하였을 때 수술을 한 환자들과 비교하여 전

체 생존율에 차이가 없다고 보고되면서 대부분의 신보강내분비요

법에 대한 연구는 호르몬 수용체 양성인 폐경 후 유방암 환자를 

대상으로 tamoxifen 및 AI를 사용했을 때의 결과를 보고 하였다

[48].

한편, 호르몬 수용체 양성인 폐경 전 유방암 환자에서 tamoxi-

fen 치료와 함께 난소기능억제 치료를 선택적으로 시행하는 것

이 표준 치료 지침으로 제시됨에 따라 LHRH 작용제인 goserelin

을 통한 가역적인 난소 절제(reversible ovarian ablation) 치료를 

letrozole과 병행하는 연구가 시행되었다[49]. 그 결과, 보조내분

비요법에서와는 다르게 신보강내분비요법에서는 폐경전 유방암 

환자에서 24주간 goserelin과 anastrozole을 함께 투여한 군에서 

goserelin과 tamoxifen을 함께 투여한 군보다 반응률이 의미있게 

더 좋았다[45,50]. 아직은 신보강내분비요법이 흔히 고려되는 치

료방법은 아니며, 현재 ER 양성 유방암 환자를 대상으로 신보강

내분비요법과 신보강화학요법을 비교하는 연구가 진행 중이다. 

향후 ER 발현 정도, 조직학적 유형에 따른 신보강내분비요법의 

효과, 가장 효율적인 치료기간 등에 대한 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 호르몬수용체 양성 유방암에서 신보강화학요법과 비교

하여 신보강내분비요법이 적어도 비슷한 효과를 보인다면 치료로 

인한 독성을 고려하였을 때 호르몬수용체 양성인 환자들에 있어

서 선택적으로 고려될 수 있을 것이다.  

4. 화학예방(chemoprevention)

내분비요법은 유방암을 예방하거나 전암(precancer)을 치료하

기 위해서 시행될 수 있다. 암형성(carcinogenesis)은 수년에 걸쳐 

진행되는 과정으로, 현재까지 유방에서는 비정형 증식증에서 관

내암으로 진행하는데에 14~18년이 걸리고, 그 이후 6~10년 후 침

습암으로 진행되는 것으로 알려져 있다[51].  

밝혀져 있는 유방암에 영향을 주는 환경 및 식이 위험 인자(risk 

factor)는 대부분 에스트로겐에의 노출과 관련되어 있다[52,53]. 

난소절제술 등의 수술적 시도 및 ER, aromatase, 싸이토카인(cy-

tokine) 등을 표적으로 한 약리적 시도를 통해 내분비요법이 유방

암에 대한 에스트로겐의 영향을 없애고, 종양의 진행을 막을 수 

있음을 보여준 바 있다[34,54]. ER-α 신호(signaling)는 에스트

로겐 의존성(estrogen-dependent) 유방암의 발생 및 진행에 필

수적이다[55]. 따라서 ER-α를 표적으로 하는 tamoxifen은 고

위험 여성에서 ER 양성 유방암의 발생을 의미있게 줄여 줄 수 있

다. 게일 모형(Gail model)에 따른 고위험군 여성 13,207명을 대

상으로 한 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

(NSABP) P-1 연구에서 5년 동안 tamoxifen을 투약하였을 때 위

약군에 비하여 침습성 유방암 발생이 43%, 비침습성 유방암 발생

이 37% 감소하는 것으로 나타났다[56]. 이러한 tamoxifen의 화학

예방 효과는 ER 양성 침습성 유방암에서만 나타났고, ER 음성 유

방암의 발생률을 감소시켜 주지는 못하였다[56]. 7,152명의 고위

험군 여성을 대상으로 한 International Breast Cancer Intervention 

Study (IBIS-1)에서 역시 5년간 tamoxifen을 투약한 군에서 유방

암의 위험도가 1/3로 감소하는 유사한 결과를 보여주었다[57]. 

Exemestane과 letrozole는 ER 양성인 고위험 폐경 후 유방암 환

자에서 재발을 막을 수 있는 약물이지만, 화학예방을 위한 AI의 

효과는 아직 완전히 밝혀지지 않았다[58].  

Tamoxifen이 유방조직과 뇌에서 ER의 길항제로 작용하지만, 

지질 대사, 혈관계통, 혈액응고기전, 자궁, 뼈에 대해서는 에스트

로겐과 같은 작용을 한다[3,17,59,60]. Tamoxifen을 복용함으로

써 골다공증으로 인한 골절의 발생이 감소하는 것으로 나타났으

나, 자궁내막암의 위험도는 2.0~3.3배 증가하는 것으로 보고되

었고 이는 50세 이상의 여성에서 더욱 두드러졌다[56,57,61]. 또한 

tamoxifen 투약군에서 폐색전증, 심부정맥혈전증, 뇌졸중과 같은 

혈전색전증 관련 질환과 백내장의 위험도가 증가하였으나 허혈성

심장병의 위험도는 위약군과 차이가 없었으며, 이러한 질환 발생

률의 증가 혹은 감소는 각 연구마다 통계학적 의미가 다르게 나타

났다[56,57,61]. 메타분석에서 모든 사망 원인을 포함한 전체 사

망률은 tamoxifen을 복용한 군과 위약군 간에 차이가 없었다[57]. 

결   론

내분비요법은 화학요법에 비해 상대적으로 약물로 인한 이환

율(morbidity)이 낮으면서도 재발률 및 유방암으로 인한 사망률

을 감소시킬 수 있기 때문에 ER 양성 유방암의 중요한 치료방법

이다. 현재 폐경여부에 상관없이 유방암의 고위험군에서 tamoxi-

fen이 화학예방을 위해 사용되고 있고, 폐경 후 유방암 고위험 

여성에서는 raloxifene 또한 유방암 발생의 위험도를 줄일 수 있

다[62]. 보조요법으로서 폐경 전 ER 양성 유방암 환자에서는 

tamoxifen 5년 요법이 표준 치료이며 LHRH 작용제가 선택적으로 

병용될 수 있다. 또한 tamoxifen으로 치료를 시작한 경우에도 치
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료 중 폐경 여부를 확인하여 2~3년 후 AI로 변경하여 2~3년 투

여하는 것이 효과적이다. 폐경 후 ER 양성 유방암 환자에서는 AI 

5년 치료가 가장 효과적인 표준 보조치료이며, 진행성 유방암에

서도 AI는 효과가 있다. 각 내분비요법 약제의 부작용을 고려하

여 약제를 선택 및 변경해야 하며 tamoxifen으로 5년 치료를 한 경

우 AI를 이어서 사용하는 연장요법도 고려될 수 있겠다. 한편 신보

강요법으로서의 내분비요법에 대한 임상적 연구 또한 활발히 이루

어 지고 있어 적용 범위가 더욱 확대될 것으로 생각된다. 또한 내

분비요법은 수술이나 화학요법을 시행하기 어려운 환자에서 대안

적 치료로 고려될 수 있다[63,64]. 그러나 대부분의 환자에서 내

분비요법 중에 다양한 경로의 저항성이 발생하는 것이 가장 큰 문

제이며 이는 유방암을 치료하기 위해 앞으로 극복해야 할 과제이

다[63,64].
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