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폐경 전 호르몬 수용체 양성 유방암 환자의 난소기능 측정을 위한 방법
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서   론

금세기 유방암의 치료는 급속도로 발전하였으며, 그에 힘입어 

유방암 환자들의 생존율과 삶의 질 역시 많은 향상을 보였다. 특

히 여러 표적치료의 발전은 다른 고형암종의 치료에 비하여 유방

암의 전신치료에서 독보적인 발전을 이루어 이른바 정밀의료(pre-

cision medicine)의 서막을 열고 있다. 호르몬수용체 양성 유방암

의 치료 약물의 발달은 유방암에 있어서 최초의 표적치료라고 할 
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The evaluation of menopausal status is an important subject in the field of treatment of 
hormone receptor positive breast cancer. According to the menopausal status, endo-
crine therapy should be categorized by individual patient. However, the gonadal injury 
caused by various therapeutic drugs and its recovery would confuse the interpretation 
of clinical and biological markers for ovarian reserve. There are some methods to exam-
ine the functional ovarian reserve indirectly. Ultrasonography for counting follicles is a 
relatively reliable procedure, although it is not feasible because of time-labor consump-
tion and high cost. Biological marker from blood samples such as serum follicle stimu-
lating hormone (FSH), serum estradiol (E2), serum inhibin, or anti-Müllerian hormone 
(AMH) would be a better choice. The examination of serum FSH and E2 is already 
recommended as biomarkers for measuring functional ovarian reserve in many guide-
lines. However, there are limitation of serum FSH and E2 in patients with chemothera-
py-induced amenorrhea and treated by tamoxifen. AMH is promising biomarker in the 
field of infertility treatment even in the patients treated by chemotherapy. It might be a 
possible biomarker to determine the menopausal status for decision-making whether 
aromatase inhibitor could be applicable or not in hormone positive breast cancer pa-
tients with chemotherapy induced amenorrhea or treated by tamoxifen. (Ewha Med J 
2017;40(3):104-107)
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수 있다. 1895년 Beatson [1]이 Glasgow Cancer Hospital에서 유

방전절제술을 받은 후 흉벽에 재발한 33세의 폐경 전 여성 환자

를 치료하기 위하여 치료적 난소절제술(therapeutic oophorec-

tomy)을 시행하였다. 비록 환자는 이후 질병의 진행으로 인하여 

사망하였지만, 흉벽에 재발하였던 병변은 난소 절제술 후 사라진 

것을 1896년 보고하였다. 이는 폐경 전 유방암환자에서 시행한 항

호르몬치료 최초 보고이다. 이후 tamoxifen으로 대표되는 selec-

tive estrogen receptor modulator가 개발되어 호르몬 수용체 양성 

유방암에서 표준 약물로 자리 잡았으며, 생식샘자극호르몬분비호

르몬 작용제(GnRH agonist)와 같이 화학적으로 난소기능 억제를 

일으키는 약물도 개발되었다. 특히 1990년대에 aromatase 억제제

(inhibitors)가 본격적으로 유방암 치료에 사용되면서 환자의 폐경 

상태에 대한 판단이 환자의 치료방침을 결정하는데 있어서 대단히 

중요한 요소가 되었다[2]. Aromatase 억제제는 폐경 전 여성에서

는 hypothalamus-gonadal axis를 자극하여 투여 의도와는 반대로 

환자 혈청의 estradiol 농도를 더 올릴 수 있다. 진단 시 폐경 전 환

자였으나 aromatase 억제제를 투여하기 시작할 당시 무월경이었

던 환자 중 aromatase 억제제 투여 후 월경이 돌아온 환자는 39%

였다[3]. 때문에 aromatase 억제제를 사용한 환자들은 tamoxifen

을 사용한 환자들에 비하여 우월한 무병 생존율을 보이지만 이러

한 효과를 얻기 위하여는 반드시 폐경이 확인 된 환자에서만 사용

하여야 한다. 그러나, 항암화학요법을 사용한 환자는 항암제에 의

한 무월경(chemotherapy induced amenorrhea)이 발생하는 경우

가 많고 이후 난소기능이 회복하는 확률도 높아 이에 대한 정확한 

평가방법이나 예측방법 등은 잘 연구되어 있지 않다.

서구의 유방암 호발 연령이 대부분 60대 이후인데 비하여 한국

의 유방암 환자는 40대에서 50대에 집중적으로 발생한다[4]. 그 

결과 서구에 비하여 한국에서 더 많은 비율의 환자가 진단 시 폐

경 전 혹은 폐경기(peri-menopause) 상태이다. 이러한 이유로 항

암화학요법 후 혹은 tamoxifen에서 aromatase 억제제로의 전환 

(switch) 요법 혹은 연장 요법을 시행하고자 하는 경우 실제 임상

에서 환자의 폐경 상태를 평가하는 것은 대단히 혼란스럽다. 따라

서 이러한 주제는 서구보다는 한국에서 환자와 의사 모두에게 더 

관심을 끄는 주제임에 틀림 없다. 그렇다면 과연 어떠한 방법이 환

자의 난소기능을 가장 잘 반영하며 임상적으로 적용 가능한 방법

일까?

본   론

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guideline

에 따르면 폐경의 기준은 60세 이상이거나, 양측난소절제술을 시

행 받았거나, 60세 미만의 환자라면 항암화학요법, tamoxifen, 

toremifene, ovarian suppression을 사용하지 않는 상태에서 12개

월 이상 생리가 없었으며 혈청 follicle stimulating hormone (FSH)

와 혈청 estradiol (E2)가 폐경 범위인 경우이며, 이러한 경우에

만 유방암환자의 치료에 있어서 aromatase 억제제 사용을 권유한

다[5]. 한국의 심사평가위원회의 경우는 비슷한 기준을 적용하지

만, 한국인 여성의 대부분이 50세에는 폐경이기 때문에 위의 기준

에서 60세 기준이 아닌 50세 기준을 사용한다.

NCCN Guideline에서 언급한 바와 같이 항암화학요법을 사

용하였거나 tamoxifen이나 toremifene과 같이 selective estrogen 

receptor modulator를 사용하고 있는 환자에서 폐경 상태의 평

가는 대단히 어렵다. 항암화학요법은 환자들에게 무월경을 일으

키는 경우가 많다[6]. 환자의 나이와 사용된 항암화학약제의 요

법(regimen)이 가장 큰 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 이러

한 환자 중 일부에서는 난소기능이 다시 회복되는데, 어려운 점

은 아직 개개인의 환자에서 명확하게 영구적인 폐경으로 넘어가

는 환자와 난소 기능이 회복되는 환자를 구별할 수 없다는 것이

다. 따라서 항암화학요법 후 무월경은 폐경의 정의로 사용하기 어

렵다. 그 결과 항암화학요법 직후 항암화학요법으로 인한 무월경

(chemotherapy induced amenorrhea) 상태인 환자에서 나이나 항

암화학요법의 종류를 고려하기 보다는 일반적으로 항암화학요법 

전 폐경 상태를 기준으로 내분비요법의 종류를 결정하게 된다.

환자 개개인의 난소기능을 측정하기 위해 사용되는 방법은 초

음파 영상이나 혈액의 생화학적 분석이다. 난소기능의 측정 연구

에서 대부분은 기준으로 사용되는 것은 초음파에 의한 난포 개수

의 확인이다[7]. 이는 특히 불임 영역에서 향후 임신 가능성의 여

부와의 연관성이 매우 높아 가장 정확한 검사 중의 하나로 알려져 

있다. 그러나 검사에 노력과 시간이 많이 들며, 비용도 높고 시술

자나 장비에 따른 변동도 커서 연구 영역이 아닌 임상에서 일반적

으로 사용하기에는 좋지 않다.

보다 간단하게는 혈액 검체에서 생화학적 분석을 통해 난소 기

능을 파악하는 방법이 사용된다. 일반적으로 가장 많이 사용되는 

방법은 혈청 FSH와 혈청 E2의 측정이다. 이는 간단하게 환자의 

혈액 체취를 통해 분석할 수 있으며, 그 가격도 임상에서 받아 들

일만 한 정도이다. NCCN Guideline에서도 60세 이하의 환자에서 

폐경을 판단하기 위한 기준으로 FSH와 E2의 혈청 농도를 제시

하였다. FSH와 E2로 폐경을 판단할 때 어려운 점은 FSH와 E2

의 농도는 월경 주기에 따라 달라지기 때문에 1회 측정만으로 환

자의 폐경 여부를 판단하기는 어렵다는 것이다. 따라서 주기적으

로 반복 측정된 값을 사용할 것이 권유되고 있으며, 또한 명확하

게 제시되어 있는 기준도 아직 없어 이에 대한 연구도 필요하다. 더

하여 호르몬수용체 양성 유방암에서 표준치료로 사용되고 있는 

tamoxifen을 사용하고 있는 항암화학요법 후 무월경 환자에서의 

FSH 농도는 tamoxifen의 영향으로 폐경 전 수준으로 떨어져 있

는 경우가 많고 E2 농도는 상승하는 경우가 많아 난소기능을 판
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단 하는데 그다지 도움이 되지 못한다. 이러한 결과를 종합하여 볼 

때, 진단 시 호르몬수용체 양성 유방암환자가 tamoxifen을 사용 

중 측정한 혈청 FSH와 E2는 환자가 무월경 상태라고 하더라도 

환자의 난소기능을 측정하는 방법으로는 적합하지 않다.

Anti-Müllerian hormone (AMH)은 난소의 preantral follicle과 

antral follicle의 과립층세포(granulosa cell)에서 생성되는 호르몬

으로 최근 불임치료 영역에서 난소예비능에 대한 검사로 사용되고 

있다[8,9]. 특히 유방암환자의 폐경 상태를 측정하는 방법인 FSH 

및 E2에 비하여 검사 결과가 생리 주기를 통해 비교적 일정하게 

유지되어 보다 쉽게 측정할 수 있다는 장점이 있다. 최근 유방암 

환자를 대상으로 한 연구에서 AMH을 사용하여 환자들의 난소예

비능을 측정하여 환자들의 가임력을 측정하는 연구가 일부 진행

되어 왔다. 그러나 AMH을 환자들의 폐경의 지표로 측정하여 유

방암 환자의 항호르몬요법의 전략을 세우고자 하는 연구는 많지 

않다. 일견 다른 연구로 보이나, 보고자 하는 바가 난소기능의 보

존인가 혹은 폐경인가에 따라 결과의 분석에 차이를 보이게 될 뿐 

환자의 난소기능을 확인하고자 하는 점에서는 같은 맥락을 보인

다고 하겠다.

몇몇 후향적 및 전향적 연구에서 체외수정(in vitro fertilization 

[IVF]) 시 얻어지는 난모세포(oocyte)의 개수와 임신 확률이 혈

청 AMH의 농도와 연관이 있음을 보여 AMH농도가 불임환자에

서 난소 기능의 측정에 유용하다는 것을 보였으며 현재 난소자극

에 대한 poor-response 혹은 no-response군을 예측하는 유용한 

표지자로 사용되고 있다[10,11]. 이러한 난소자극에 대한 poor-

response 혹은 no-response군은 역으로 생각하면 aromatase 억제

제를 사용할 수 있는 환자군으로 추정할 수 있다. 유방암환자에서 

AMH을 난소 기능 측정에 사용한 연구도 대부분은 이 환자들의 

가임력 보전과 연관된 연구들이다. 이러한 연구들을 통하여 우리

가 알고자 하는 확실한 폐경의 기준으로서 AMH의 가치를 간접

적으로 확인할 수 있을 것이다.

유방암 진단 시에 측정된 AMH은 건강한 여성들과 차이를 보

이지 않으며, 항암화학요법 후 난소의 손상에 즉각적으로 반응하

여 혈청 농도의 감소를 보인다[9,12,13]. 유방암 환자에서 항암화

학요법 전 측정된 AMH은 항암화학요법 후 장기적으로 난소기능

의 회복을 예측할 수 있는 인자이며, FSH, E2, inhibin 등과 같

이 분석할 경우 항암화학요법 후 무월경인 유방암 환자에서의 난

소기능을 추정하는데 도움이 될 것으로 보고되고 있다[13,14]. 본 

저자들도 진단 시 유방암 환자가 항암화학요법 후 폐경이 되면 

더 좋은 예후를 가진다는 점에 착안하여 선행항암화학요법을 시

행한 호르몬수용체 양성 폐경 전 유방암 환자들에서 수술 시 측

정 된 혈청 AMH과 inhibin B를 환자의 예후와 연관시켜 분석하

여 보았다[15]. 그 결과 혈청 AMH과 inhibin B에 의하여 폐경이 

되었다고 생각된 환자 군이 난소 기능이 남아 있다고 생각된 환자

군에 비하여 더 예후가 좋은 결과를 관찰 할 수 있었다. 이와 같이 

AMH과 이제까지 알려진 FSH, E2, inhibin 등을 복합하여 분석

하면 항암화학요법 후 유방암 환자의 난소기능 예측에 도움이 될 

것으로 추정된다.

유방암 환자들은 항암화학요법 직후뿐 아니라 tamoxifen을 사

용하는 중에도 aromatase 억제제의 전환요법, 연장요법 등을 결정

하기 위해 폐경의 평가가 필요하다. AMH과 tamoxifen과의 연관

은 많이 연구되어 있지 않으나, 소수의 보고에 의하면 혈중 AMH

의 농도는 FSH와 다르게 tamoxifen의 영향을 받지 않는 것으로 

보고되어 있다[16]. 따라서 tamoxifen 사용 중 aromatase 억제제

의 사용을 고려하여야 하는 환자군에서 AMH이 FSH 보다 더 좋

은 생화학적 지표가 될 가능성이 있다. 그러나 아직 이에 대한 연

구가 부족하여 기준치가 정해 지지 않고 있다. 대부분의 연구에서 

0.7 ng/mL–0.8 ng/mL 이하의 경우 폐경으로 정의하고 있으나 

아직 공식적으로 인정받은 것은 아니다. 특히 유방암 환자와 같이 

항암화학요법, 내분비요법 등에 의해서 환자의 폐경 상태를 가늠

하는 것이 어려운 환자에서의 AMH의 표준치는 아직 제시되고 있

지 않아 더 많은 연구가 필요하다.

결   론

위에서 살펴본 바와 같이 과거 항암화학요법을 받았거나 현재 

tamoxifen 등으로 내분비 요법을 받고 있는 진단 시 폐경 전 호르

몬수용체 양성 유방암 환자에서 안심하고 aromatase 억제제를 

사용할 수 있을 정도로 난소 기능을 정확히 평가 할 수 있는 방법

은 아직 없다. 따라서 이에 대한 연구가 속히 이루어져야 할 것으

로 생각되며 이는 임상에서 적용 가능할 정도로 합리적인 비용으

로 간편하게 측정될 수 있는 방법이어야 할 것이다. 그러한 점에서 

AMH이 현재 알려진 방법 중 가장 유용할 것으로 예상되나, 이의 

증명을 위하여는 전향적인 임상연구가 필요할 것이다. 
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