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서 론

유방암은 서구뿐만 아니라 우리나라에서도 그 발생,

빈도가 해마다 증가하여 년부터는 위암을 제치고2001

여성 암의 위를 차지하게 되었다1 1) 우리나라에서 유방.

암의 발생 빈도가 매년 증가하는 이유로는 서구화된 생

활습관 출산과 수유의 감소 유방 검진에 따른 조기 발, ,

견 등을 들 수 있다 유방암의 발생 빈도가 증가하는데.

도 오히려 사망률이 점차 감소하고 있는 것은 유방조영

술을 이용한 검진의 보편화 유방암의 정확한 진단 및,

전신보조요법을 포함한 유방암 치료가 적절하게 이루어

지고 있기 때문이다 전신보조요법이란 수술 후 미세전.

이 된 암세포를 제거하여 재발을 막고(micrometastasis)

장기적인 생존율을 향상시키기 위한 치료를 말한다 이.

미 수 많은 비교임상연구를 통해 보조요법은 재발률을

감소시키고 사망률 역시 이상 감소시40 50% 25 30%˜ ˜

킬 정도로 유방암 치료에 커다란 변화를 가져왔다.

년대 후반부터 보조항암화학요법 분야에서는1990

의 역할과 용량 밀도 에 관한 연구taxane (dose density)

가 보조호르몬요법 분야에서는 폐경 후 여성을 대상으,

로 타목시펜 이외에 아로마타제 억제제에 관한 대규모

임상연구가 발표되고 있다 최근에는 유방암의 분자생물.

학적 기전의 하나인 HER2/neu를 이용한 단클론항체

을 수술 후 보조요법으로 사용Trastuzumab (Herceptin)

하여 HER2/neu가 과발현된 유방암 환자의 재발률과 사

망률을 의미있게 감소시키는 고무적인 결과가 발표되었

다 본 글에서는 최근 년 내에 발표된 임상연구와 유방. 5

암 보조요법에서 높게 평가되는 이전 결과를 중심으로

유방암의 전신보조요법 현황을 살펴보고 이를 토대로,

치료 지침과 전망을 제시하고자 한다.

보조항암화학요법

1. 보조항암화학요법의 대상

보조항암화학요법이 도움이 될 환자를 선택하기 위해

서는 환자 및 종양 특성에 근거한 재발 위험성에 대한

정확한 평가가 이루어져야 한다 액와 림프절 침범 유무.

는 유방암 수술 후 환자의 예후를 예측하기 위한 가장

중요한 지표로서 침범된 액와 림프절의 개수에 따라 재,

발의 위험성이 증가된다 유방암 환자의 수술 후 보조요.

법에 관한 무작위 임상연구들을 종합하여 매 년마다 메5

타 분석을 시행해온 EBCTCG (Early Breast Cancer

의 년도 보고에 의하Trialist Collaborative Group) 2005

면 개월간의 제제의 보조항암화학요법이6 anthracycline

세 미만 여성과 세 여성 모두에서 연간 사망률50 50 69˜

을 각각 의미있게 감소시켰으며 이러한 효과38%, 20% ,

는 액와 림프절 전이 유무와 관계없이 관찰되었다2).

과거 액와 림프절 전이 환자에게만 주로 시행하였던

보조항암화학요법은 종양 크기 조직학적 분화도 호르, ,

몬 수용체 발현 여부 및 연령 등에 따른 재발 위험 정도

에 따라 액와 림프절 음성의 고위험군 환자에게도 적용

되고 있다 표( 1)3) 일반적으로 년 생존율이 이하. 10 90%

종 설

유방암의 전신보조요법

울산대학교 의과대학 내과학교실

안진희김성배김우건․ ․

Tumor size ER/PR Histologic gr Age Comment

Low risk

High risk

<2 cm

2 cm≥

Positive

Negative

1

2 3˜

35≥

<35

All factors must be present

At least one factor present

Table 1. Risk category of node-negative breast cancer
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인 경우에 보조화학요법의 적응증이 되지만 재발 위험,

성이 상대적으로 높지 않은 환자에서 보조항암화학요법

시행 유무는 반드시 항암치료의 효과 부작용 환자의 선, ,

호도 등을 모두 고려하여 결정해야 한다 현재. NIH

(National Institute of Health) consensus development

conference, St. Gallen consensus conference, NCCN

과 같은 대(National Comprehensive Cancer Network)

표적인 보조요법 치료지침과 유방암의 예후인자에 따라

환자 개개인의 재발률을 예측하고 보조요법 시행시의

절대적 이익 정도를 평가할 수 있는 인터넷 웹사이트

w 와ww.adjuvantonline.com www.mhs.mayo.edu/adjuvant

가 개발되어 보조항암화학요법 시행 여부를 결정하는

데 도움을 주고 있다4, 5).

최근에는 분자생물학의 발전으로 cDNA microarray

나 등의 진보된 기술이 임상에 도입되어 유proteomics

방암과 관련된 유전자나 단백질을 다량으로 분석 할 수

있게 되었고 유방암 조직을 이용한 유전자 표현도,

가 기존에 알려진 임상적 병리gene-expression profile ,

학적 인자보다 더 유용한 예후인자로 보고되고 있다6, 7).

향후 이에 대한 많은 연구가 요구되며 가까운 시일 안,

에 이들을 이용한 방법이 유방암 진단 예후 판정 조기, ,

발견 및 환자 개개인의 재발 위험도에 따른 맞춤 치료를

결정하는데 큰 도움이 될 것으로 기대한다.

2. 보조항암화학요법의 선택

보조항암화학요법 제제로 여러 종류가 알려져 있다

표 년대 메타 분석에서는( 2). 1990 EBCTCG anthracy-

을 포함한 요법이 제제인cline non-anthracycline CMF

요법에 비해 비록 작은 차이지만 우월함이 확인되었다8).

회 요법과 회 요법을 비교한AC 4 CMF 6 NSABP-B-15

연구에서는 두 군 사이에 무병 생존율이나 전체 생존율

의 차이가 없었지만 치료 기간이 개월로 짧다는 것이3

회 요법의 장점이었다AC 4 9) 은 일정한. Anthracycline

용량 이상을 투여해야만 효과를 나타내는 역치 용량‘

이 있으므로 최소한(threshold dose)’ , 240 mg/m2 의 용

량을 사용해야 한다10, 11) 한편 항암화학요법은 단일 제. ,

제보다 제 이상의 복합요법이 더 효과적이었으며 항암2 ,

제의 효과와 독성을 고려하여 회 즉 개월의 치4 6 , 3 6˜ ˜

료가 권장되었다 이와 같은 이유로 보조항암화학요법에.

서 을 포함하는 항암화학요법 즉 주기의anthracycline , 4

Dose & schedule interval (days)

CMF

(classic)

CMF

CAF

FAC

AC

AC 4 → T 4

TAC

Cyclophosphamide 100 mg/m2 PO (day 1 14)˜

Methotrexate 40 mg/m2, day 1 & day 8

5-fluorouracil 600 mg/m2, day 1 & day 8

Cyclophosphamide 600 mg/m2,day 1

Methotrexate 40 mg/m2, day 1

5-fluorouracil 600 mg/m2, day 1

Cyclophosphamide 600 mg/m2, day 1

Adriamycin 60 mg/m2, day 1

5-fluorouracil 600 mg/m2, day 1

Cyclophosphamide 500 mg/m2, day 1

Adriamycin 50 mg/m2, day 1

5-fluorouracil 500 mg/m2, day 1

Adriamycin 60 mg/m2, day 1

Cyclophosphamide 600 mg/m2, day 1

Adriamycin 60 mg/m2, day 1 (1st 4th cycle)˜

Cyclophosphamide 600 mg/m2, day 1(1st 4th cycle)˜

Paclitaxel 175 mg/m2, day 1 (5th 8th cycle)˜

Docetaxel 75 mg/m2, day 1

Adriamycin 50 mg/m2, day 1

Cyclophosphamide 500 mg/m2, day 1

28 days, 6 cycles

21 days, 6 cycles

21 days, 6 cycles

21 days, 6 cycles

21 days, 4 cycles

21 days, cycles

21 days, 6 cycles

Table 2. Adjuvant chemotherapy regimens
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요법이나 주기의 요법이 주로 사용되어 왔으AC 6 CAF

며 사용에 따른 심장독성의 위험성이 있, anthracycline

는 경우에는 제제를 추천하고 있다 년대 후CMF . 1990

반부터는 액와 림프절에 전이가 있는 유방암 환자에서

보조항암화학요법에 제제를 추가하거나 항암치taxane ,

료의 간격을 줄이는 용량밀도에 관한 연구의 결과로 유

방암 환자의 치료 성적이 향상되었다.

1) Taxane 제제를 포함한 보조항암화학요법의 효과

전이성 유방암에 대한 임상연구에서 이taxane anthra-

cy 과 동등한 효과를 나타내었을 뿐만 아니라cline

내성인 경우에서도 효과적이었다 이러한anthracycline .

결과를 바탕으로 액와 림프절 전이가 있는 유방암 환자,

에서 의 보조요법 역할에 대한 대규모의 세 가지taxane

임상연구 결과가 최종적으로 발표되었다 표( 3).

와 두 연구에서는 회의CALGB9344 NSABP B-28 4

요법에 회의 를 추가하여 회의 단독AC 4 paclitaxel 4 AC

요법과 그 치료 성적을 비교하였다 처음으로 발표된.

연구에서는 회의 요법을 시행한 후CALGB 9344 4 AC

순차적으로 paclitaxel (175 mg/m2 를 추가함으로써) AC

단독 요법에 비해 년 무병 생존율5 (70% vs. 65%,

p 과 생존율=0.0023) (80% vs. 77%, p 이 유의하=0.0064)

게 증가함을 보고하였다12) 연구에서는. NSABP B-28

paclitaxel (225 mg/m2 을 추가한 군에서 년 무병 생존) 5

율(76% vs. 72%, p 이 유의하게 향상되었으나 전=0.007)

체 생존율 두 군 모두 은 차이가 없었다( 85%) 13). BCIRG

연구에(Breast Cancer International Research Group)

서는 을 요법 후 순차적으로 사용하지 않고taxane AC

을 포함한 요법과 동시에 투여하였다anthracycline 14) 액.

와 림프절 양성인 유방암 환자 명을 회의1,491 6 FAC

(5-fluorouracil 500 mg/m2, adriamycin 50 mg/m2, cyclo-

phosphamide 500 mg/m2 와 회의) 6 TAC (docetaxel 75

mg/m2, adriamycin 50 mg/m2, cyclophosphamide 500

mg/m2 군으로 나누어 개월 추적관찰한 결과 군) 55 , TAC

이 군에 비해 재발률을 사망률을 씩 감FAC 28%, 30%

소시켰다 년 무병 생존율은 군과 군에서 각. 5 TAC FAC

각 와75% 68% (p 이었으며 전체 생존율은 각각=0.001) ,

와87% 81% (p 로서 이러한 차이는 호르몬 수용=0.008)

체나 HER-2/neu 발현 유무와 관계없이 관찰되었다.

연구 결과는 의 효과가 보조항암화학요법BCIRG taxane

의 기간 연장에 기인한 것이 아니라 을 추가적으, taxane

로 사용하는 것 자체가 치료 성적의 향상과 직접적인 관

계가 있음을 시사하였다 그러나 군에서 도의. TAC 3/4

백혈구 감소증 열성 호중구감소증(65.6% vs. 49.3%),

심부전 등이 군(24.7% vs. 2.5%), (1.6% vs. 0.7%) FAC

보다 많이 발생하여 과 동시 요법, taxane anthracycline

의 심한 독성이 문제점으로 지적되었다 따라서 요. TAC

법을 사용하는 경우에는 골수 억제와 이에 따른 열성 호

중구감소증을 줄이기 위해 예방적인 의 투여가G-CSF

필요할 것으로 판단된다.

이러한 연구 결과가 발표된 년도 이후 액와 림프2000 ,

절 양성인 유방암 환자의 보조항암화학요법으로써 AC

과 요법이 미국 의 공인을 받았paclitaxel TAC FDA→

고 최근 우리나라에서도 보험 적용을 받게되었다 현재, .

에Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) E1199

서 과 을 그리고AC paclitaxel AC docetaxel NSABP→ →

에서 요법AC docetaxel, adriamycin+docetaxel, TAC→

세 군의 치료 효과를 비교하는 연구가 진행되고 있으며,

향후 이러한 임상연구 결과가 종합되면 보조항암화학요

법으로서 의 효과 및 가장 적절한 치료 스케쥴 등taxane

에 관해 보다 자세한 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각

된다.

Patients
No. of

patients

Median follow-

up duration
Disease-free survival Overall survival

CALGB 9344

NSABP-B28

BCIRG 001

AC X 4

AC X 4 T X 4→

AC X 4

AC X 4 T X 4→

FAC X 6

TAC X 6

3170

3060

1491

69 months

65 months

55 months

65%

70%

72%

76%

68%

75%

77%

80%

85%

85%

81%

87%

Table 3. Randomized clinical trials of taxane-containing adjuvant chemotherapy
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2) 용량 밀도 dose density

용량 밀도란 단위 시간당 투여되는 항암제의 용량을

말하며 각 주기에 투여하는 약물의 용량은 동일하고 치

료 간격을 짧게하여 투여하는 것이다 부피가 감소된.

종양 모델에서는 항암주기의 치료 간격 사Gompertzian

이에 암세포가 빠르게 재성장하는 것으로 알려져 있다.

항암제의 투여 용량을 증가시키는 것 보다 항암제 치료

간격을 줄여 자주 투여함으로 잔여 종양을 최소화 하고

자 하는 것이 용량 밀도 치료의 배경이다.

연구에서는 유방암 수술 후 액와 림프절INT C9741

양성인 명의 환자를 대상으로2,005 adriamycin, paclita-

의 세 가지 항암제를 각각 회씩xel, cyclophosphamide 4

순차적으로 사용하거나 또는(A X 4 T X 4 C X 4)→ →

회 투여 후에 를 회 투여AC 4 paclitaxel 4 (AC X 4 T X→

하는 두 군으로 나누었고 이 두 군을 다시 표준요법인4) ,

주 간격과 을 사용하여 주 마다 투여하는 두3 G-CSF 2

군으로 나누어 용량 밀도와 투여 방법에 따른 치료 효과

를 비교하였다15) 개월간 추적관찰한 예비 보고에서. 36 ,

매 주 간격으로 투여한 군의 년 무병 생존율이 로2 4 82%

서 주 간격으로 투여한 군의 보다 통계적으로 유의3 75%

하게 높았으며 전체 생존율도 의미있는 차이를 나타내,

었다 상대 위험도( 0.69, p 그러나 세 항암제의 순=0.013).

차적 요법과 동시 투여군 간에는 생존율의 유의한 차이

가 관찰되지 않았다.

이와 같이 용량 밀도가 액와 림프절 양성인 유방암

환자의 임상경과를 향상 시킬 수 있을 것으로 기대 할

수 있으나 사용에 따른 고비용과 환자의 불편함, G-CSF

도 고려해야 하며 장기적인 추적관찰 및 추가적인 연구

결과가 뒷받침되어야 할 것이다.

보조호르몬요법

1. 보조호르몬요법의 대상 및 방법

유방암의 에스트로겐 의존성은 이 폐경 전 유Beatson

방암 환자에서 난소를 제거하여 유방암의 진행을 변화

시킬 수 있음을 보고하였고 이는 호르몬 수용체 양성인,

유방암에서 수술 후 유방암세포를 에스트로겐의 자극으

로부터 차단하는 보조호르몬 요법의 이론적 배경이 되

었다 일반적으로 보조호르몬요법은 보조항암화학요법.

의 필요성 여부에 관계없이 모든 호르몬 수용체가 양성

인 환자에게 권장된다 년도에 발표된 보. 2005 EBCTCG

고3)에 따르면 양성 환자에서 년간의 타목시펜ER- 5

이 연간 유방암 사망률을 감소시켰으(tamoxifen) 31%

며 이러한 결과는 연령 보조항암화학요법의 시행 프로, , ,

게스테론 수용체나 종양 특성에 영향을 받지 않았다 타.

목시펜은 년간 사용하는 것이 년 사용하는 것 보다5 1 2˜

재발과 사망을 낮추는 효과가 더 크다고 알려져 있으며,

타목시펜을 보조항암화학요법과 동시에 투여하는 것 보

다는 항암치료가 끝난 후 순차적으로 투여하는 것을 추

천하고 있다16).

지금까지는 보조호르몬요법으로 폐경 여부에 상관없

이 타목시펜과 같은 selective estrogen receptor modulator

를 이용하여 호르몬 수용체를 차단하는 것이 표(SERM)

준요법이었다 그러나 최근에는 폐경 전 여. 성에서 에스

트로겐의 합성을 억제하는 방법으로 과 같은goserelin

를 사용하거나 수술이나 방사선 조사로LH-RH agonist

난소의 기능을 파괴시킴으로써 같은 효과를 기대할 수

있고 폐경 후 여성에서는 아로마타제 억제제인, anastro-

등을 타목시펜 대신으로 처zole, letrozole, exemestane

음부터 사용하거나 타목시펜 사용 후 순차적으로 추가

하는 것이 타목시펜 단독 요법보다 우월하다는 연구 결

과가 나와 폐경 후 여성에서 아로마타제 억제제의 비중

이 점점 커지고 있다.

2. LH-RH agonist

는 지속적으로 투여 될 때 뇌하수체LH-RH agonist

에 있는 수용체를 시킴으로써LH-RH down-regulation

뇌하수체에서 성선자극호르몬의 분비를 억제하여 난소

에서 에스트로겐 합성을 폐경 후 상태로 억제시킨다 전.

이성 유방암에 대한 치료제로써 이 처음으로goserelin

의 공인을 받았다 년FDA . 2001 NIH consensus conference

나 년 에서는 호르2003 St. Gallen consensus conference

몬 수용체 양성인 폐경 전 유방암 환자에서 LH-RH

를 이용한 난소 절제술을 보조호르몬요법의 한agonist

가지 방법으로 인정하였으며 폐경 전 환자에서, 호르몬

수용체가 양성인 경우에는 난소 절제술이 보조항암화학

요법과 동등한 효과를 가질 수 있다고 하였다4, 5). 그러나

많은 연구들이 보조호르몬요법을 시행하면서도 호르몬

수용체 양성 환자만을 포함시키지 않았고 보조항암화학,

요법을 받았던 환자에게 그 치료 효과가 인정되어 있는

타목시펜을 사용하지 않았다 또한 대부분의 연구에서. ,

을 포함하지 않은 같은 항암화학요anthracycline CMF
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법이 시도되었으며 상대적으로 대상 환자의 수가 적어,

통계적인 검정력이 부족하였다 이와 같은 이유로.

을 이용한 호르몬 요법이 같은 항암요법goserelin CMF

을 완전히 대체할 수 있는 것으로 잘못 해석해서는 안된

다 현 시점에서 보조호르몬요법은 호. LH-RH agonist

르몬 수용체 양성이고 액와 림프절 전이가 없는 폐경 전

유방암 환자에서 보조항암화학요법을 시행하기에 미흡

한 경우에만 고려해 보는 것이 타당하겠다.

최근에는 이전 연구들의 문제점들을 보완한 새로운

임상연구들이 계획되어 진행되고 있으며 표 이 연구( 4),

들의 결과가 발표되면 폐경 전 여성에서 유방암에 대한

보조항암화학요법 후 폐경이 되지 않았을 때 추가적 난

소 제거술의 효과 치료의 적절한 기간 두 가, goserelin ,

지 보조 호르몬 요법의 복합 치료 지속적인 에스트로겐,

감소에 따른 장기적인 부작용 등에 대한 보다 자세한 정

보를 얻을 수 있을 것으로 생각된다.

3. 아로마타제 억제제(aromatase inhibitor)

폐경 전 여성에서는 난소가 에스트로겐 합성의 주된

장소이지만 폐경 후 여성에서는 부신과 다른 말초 조직에,

서 안드로겐이 아로마타제 억제제에 의해 에스트로겐으로

전환되어 합성된다 따라서. 아로마타제 억제제는 폐경 전

여성에게 사용해서는 안되며 호르몬 수용체 양성인 폐경,

후 유방암 환자에서 효과적인 치료법이 될 수 있다 호르.

몬 수용체 양성인 폐경 후 전이성 유방암 환자에서 아로

마타제 억제제가 타목시펜과 동등하거나 우월한 성적을

보여준 제 상 임상연구 결과가 발표되면서3 17, 18) 아로마,

타제 억제제의 수술 후 보조호르몬요법으로서의 역할에

대한 관심이 높아지게 되었다 현재 폐경 후 유방암 환. ,

자에게 타목시펜과 아로마타제 억제제의 효과를 비교하

는 대규모의 임상 연구 중 ATAC (Arimidex, Tamoxi-

fen, Alone or in Combination), IES (Intergroup Exemes-

tane Study), ITA (Italian Tamoxifen Anastrozole),

네 가지 연구의 최종 결과 표 와MA-17 ( 5) , BIG I-98

의 중간 결과가 보고되었다trial .

연구와 연구에서는 보조호르몬요법으ATAC BIG I-98

로 이나 과 같은 아로마타제 억제제를anastrozole letrozole

년 투여하는 것이 그 동안 표준요법이었던 타목시펜 년5 5

투여에 비하여 재발률을 의미있게 감소시켰다19, 20). 처음

부터 아로마타제 억제제를 투여하였던 상기 연구와는

달리 와 연구에서는 타목시펜을 년 사용, IES ITA 2 3˜

후 무병 상태에서 아로마타제 억제제인 이나exemestane

으로 바꾸어 총 년을 투여 받았던 환자군에anastrozole 5

서 타목시펜만을 년 투여 받은 환자군에 비해 재발률이5

Treatment Patients

SOFT

(Suppression of

Ovarian Function Trial)

TEXT

(IBCSG 25-02/BIG 3-02)

PERCHE

(IBCSG 26-02/BIG 4-02)

ABCCSG AU 12

TAM X 5 yr

OA X 5 yr + TAM X 5 yr

OA X 5 yr + EXE X 5 yr

OA X 5 yr + TAM X 5 yr

OA X 5 yr + EXE X 5 yr

OA X 5 yr + TAM or EXE

± any chemotherapy

Z + TAM X 3 yr

Z + ANZ X 3 yr

± ZOL twice a year

(2 X 2 design)

2700 premenopausal women with

endocrine-responsive disease

treated with no adjuvant

chemotherapy or remain

premenopausal after chemotherapy

2025 premenopausal women with

endocrine responsive disease who may or

may not receive chemotherapy

1750 premenopausal women with

endocrine-responsive disease

1250 premenopausal women with stage

I/II disease (< 10 positive lymph nodes)

OA, ovarian ablation; TAM, tamoxifen; Z, goserelin; EXE, exemestane; ANZ, anastrozole; ZOL, zoledronate

Table 4. Ongoing randomized clinical trials of ovarian ablation
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의미있게 감소하였다21, 22) 그러나 위의 모든 연구들에서.

서로 다른 치료군 간에 생존율의 차이는 관찰되지 않았

다 연구에서는 타목시펜 년 투여 후 연장 보조. MA-17 5

요법으로 을 년 더 사용한 군에서 개월의 추letrozole 5 28

적관찰 결과 년 무병 생존율4 6% (93% vs. 87%,

p 의 절대적 이익이 관찰되어 중간 결과 발표 후=0.001)

연구가 종료되었다23) 이 연구의 년 최근 결과에서. 2004

는 액와 림프절 양성인 유방암 환자에게 타목시펜 년5

후 년을 더 사용함으로 전체 생존율이 향상되letrozole 5

었다24) 위에 열거한 임상연구에서 타목시펜을 사용한.

환자군에서는 폐경기 증상과 혈전증이 아로마타제 억제

제를 투여받은 환자군에서는 주로 골절과 근골격계 통

증이나 골다공증의 빈도가 더 높았다.

이상의 결과를 종합하면 호르몬 수용체 양성인 폐경,

후 유방암 환자에서는 타목시펜을 년간 투여하는 것 보5

다 아로마타제 억제제를 사용하여 수술 후 재발률과 새

로운 유방암의 발생률이 감소되었다 비록 아직까지 아.

로마타제 억제제의 가장 적절한 투여 시기 및 치료 기

간 타목시펜과의 투여 순서 장기적인 안전성 등에 대한, ,

것이 명백하지 않고 전체 생존율의 향상에 대한 결과도

미비하나 향후 타목시펜 이외의 새로운 아로마타제 억,

제제의 추가로 폐경 후 유방암 환자에서 보조호르몬요

법의 효과는 더욱 향상될 것으로 기대된다.

HER-2/neu 과발현 유방암 환자에 대한

trastuzumab 보조요법

유방암은 에스트로겐이나 프로게스테론 뿐만 아니라

조직의 성장 인자 에 의해서도 암의 성장(growth factor)

과 분화에 영향을 받는다 그 중에서도. HER-2/neu는 약

의 유방암 환자에서 유전자 증폭이나 단백이 과20 30%˜

발현 되며, HER-2/neu가 과발현된 유방암은 비교적 예

후가 나쁘고 보조호르몬요법이나 항암화학요법에 대한

반응도 좋지 않은 것으로 알려져 있다25). HER-2/neu 는

불량한 예후를 나타낼 뿐만 아니라 치료에 대한 표적으

로도 사용되어 HER-2/neu 단백질의 세포 외 영역에 대

한 항체인 이 개발되었고 현재trastuzumab (Herceptin) ,

HER-2/neu 과발현 전이성 유방암 환자에서 항암제와의

병용요법이 추천되고 있다26).

이와 같은 결과에 고무되어 이 과연 수술, trastuzumab

후 재발을 줄이기 위한 보조요법에서도 효과적인지를 알

아보기 위한 임상 연구가 진행되었다 최근. NSABP B-31

과 NC 의 두 연구를 종합 분석한 결과와CTG N9831

의 중간 결과가 발표되었다HERA trial 27-29) 표( 6). NSABP

ATAC IES MA-17 ITA

Number of patients

Timing of aromatase

inhibitor

Aromatase inhibitor

Study design

Treatment duration

Median follow-up

Results:

Disease-free

survival (DFS)

Results:

Overall survival (OS)

9,366

After surgery

Anastrozole 1 mg

1) A 5 yr

2) TAM 5 yr

3) combination 5 yr

5 years

47 months

4 yr-DFS:

86.9% in A arm

84.5% in TAM arm

(p=0.03)

No difference

4,742

After 2 3 years of tamoxifen˜

Exemestane 25 mg

1) TAM 2 3 yr E 2 3 yr˜ → ˜

2) TAM 5 yr

5 years

30 months

3 yr-DFS:

91.5% in E arm

86.8% in TAM arm

(p=0.00005)

No difference

5,187

After years of tamoxifen

Letrozole 2.5 mg

1) T AM 5 yr LET 5 yr→

2) TAM 5 yr placebo 5 yr→

5 years or 10 years

28 months

4 yr-DFS :

93% in LET arm

87% in TAM arm

(p<0.001)

No difference

(benefit, only in patients

with lymph node-positive

breast cancer)

448

After 2 3 years of tamoxifen˜

Anastrozole 1 mg

1) T 2 3 yr A 2 3 yr˜ → ˜

2) TAM 5 yr

5 years

36 months

3 yr-DFS:

88% in A arm

83% in TAM arm

(p=0.001)

No difference

A, anastrozole; TAM, tamoxifen; E, exemestane, LET; letrozole

Table 5. Published randomized clinical trials of aromatase inhibitor versus tamoxifen in postmenopausal
patients with hormone-receptor-positive breast cancer
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와 는 기본적인 요법 회 후B-31 NCCTG N9831 AC 4

을 순차적으로 시행하면서 주간의paclitaxel 52 trastu-

을 투여하는 환자군과 투여하지 않는 환자군의zumab

무병생존율을 비교하기 위한 연구이다 에. NSABP B-31

서는 을 주 간격의 과 동시에trastuzumab 3 paclitaxel

연구에서는 주 간격의 과 동NCCTG N9831 1 palictaxel

시에 또는 이 끝난 후에 시작하였다 결과적으paclitaxel .

로 년 무병 생존율이 각각 와4 85% 67% (Hazard ratio

0.48, p 로 투여가 재발의 위험성을<0001) trastuzumab

감소시켰고 사망의 위험성도55% , 33% (91% vs. 87%,

Hazard ratio=0.67, p 감소시켰다=0.015) . Trastuzumab

의 투여 시점에 대해서는 과 동시에 시작하는paclitaxel

것이 후에 투여하는 것 보다 우월하여 이 중paclitaxel ,

간 분석 이후 연구의 후NCCTG N9831 paclitaxel

투여군은 과의 동시 투여군으로trastuzumab paclitaxel

변경되었다 연구는 보조항암화학요법의 종류와. HERA

관계없이 HER-2/neu과 발현된 유방암에서 보조항암화

학요법이 끝난 후에 관찰군 년 투여군, trastuzumab 1 ,

년 투여군의 세 군으로 나누어 비교하였trastuzumab 2

고 위의 두 연구와는 달리 을 매 주마다, trastuzumab 3

투여하였다 이 연구에 예정된 명이 모두 등록되어. 5,090

년간 추적관찰한 결과 년 무병 생존율이 각각1 , 2 85.8%

와 75.4% (Hazard ratio 0.54, p 로 투<0001) trastuzumab

여가 재발의 위험성을 감소시켰다 그러나 추적 관46% .

찰 기간이 짧아서 전체 생존율(96% vs. 95%, p 은=0.26)

아직 의미있는 차이를 나타내지 않고 있다 이 두 연구.

모두에서 사용 시 의 환자에서 심독trastuzumab 1 3%˜

성이 발생하였으나 기본적인 심장 기능이 양호하고,

과 을 동시에 투여하지 않는 경우paclitaxel trastuzumab

에는 크게 문제가 되지 않았다.

이상의 연구 결과로 보조요법이trastuzumab HER-2/

neu가 과발현된 유방암 환자의 수술 후 재발률과 사망

률을 감소시키는데 크게 기여할 것으로 기대한다.

수술 전 보조요법 Neoadjuvant (primary)

systemic treatment

선행항암화학요법은 수술이 어려운 국소진행성 유방

암에서 수술을 가능하게 할 뿐만 아니라 진단시 수술이

가능한 경우에도 종양을 줄여 유방보존술을 가능하게

하기 위해 사용되었다30) 수술 후 보조항암화학요법에.

비해 선행화학요법을 시행할 경우 생존율이 향상될 것

을 기대하였으나 현재까지 여러 연구에서 선행화학요법,

이 수술 후 보조항암화학요법보다 생존기간 측면에서

우월하다는 증거는 없다 선행화학요법은 생체 내에서.

치료 반응을 비교적 짧은 기간에 평가할 수 있다는 이점

이 있어 서로 다른 약제의 감수성을 비교하는 목적으로

많이 이용되고 있다 선행항암화학요법과 보조항암화학.

요법에 관한 가장 큰 비교 연구는 연구로NSABP-B18

Trial Schema

NCCTG N9831

NSABP B-31

HERA

BCIRG006

AC x 4 q 3 w→

AC x 4 q 3 w→

Any acceptable

chemotherapy

Arm 1

Arm 2

Arm 3

Arm 1

Arm 2

Arm 1

Arm 2

Arm 3

Arm 1

Arm 2

Arm 3

Paclitaxel q w X 12

Paclitaxel q w X 12 trastuzumab q w X 52→

Paclitaxel/trastuzumab q w X 12

trastuzumab q w X 40→

Paclitaxel X 4 q 3 w

Paclitaxel X 4 q 3 w & trastuzumab q w X 12

trastuzumab q w X 40→

Observation

Trastuzumab X 1 yr

Trastuzumab X 2 yr

AC x 4 Docetaxel x 4→

AC x 4 Docetaxel x 4→

trastuzumab q 3 w X 1 yr→

Docetaxel/carboplatin/trastuzumab q 3 w

trastuzumab q 3 w to complete 1 yr→

Table 6. Clinical trials of trastuzumab adjuvant therapy
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서, 명의 환자를 대상으로 회의 항암제를 각각1,523 4 AC

수술 전과 수술 후에 투여하였는데 반응률은, 80% (cCR

병리학적 완전관해는 이었다 년 생존율과36%), 13% . 5

무병생존율 면에서 양군간의 차이는 없었으나 선행항암,

화학요법군에서 유방보존술 비율이 높았다(67% vs.

60%)31). HER-2/neu 양성인 수술 가능한 유방암에서 4

회의 투여 후 회의 를 순차적으로 투여paclitaxel 4 FEC

시 매주 을 병용투여함으로 항암제 단독투trastuzumab

여에 비해 높은 병리학적 관해율(65.2% vs. 26.3%,

p 을 얻을 수 있었고=0.016) 32) 순차적으로 비교차성 항암,

제를 투여함으로 관해율이 향상됨을 보고하여 선행화학

요법의 효율성을 높이는 방법으로 인식되고 있다33) 수.

술 전 보조항암화학요법을 받는 환자에서 병리학적 완

전관해를 예측하는데 이 도움Gene expression profiling

이 될 수 있다34).

수술 전 호르몬 요법은 선행화학요법에 비해 삶의 질

면에서 부작용이 적다는 장점이 있다 호르몬 수용체 양.

성인 경우 아로마타제 억제제를 사용함으로 타목시펜보

다 더 나은 성적을 얻을 수 있다35, 36) 그러나 호르몬 수용.

체 양성인 경우에도 수술 전 선행화학요법이 수술 전 호

르몬 요법에 비해 우선적으로 고려되어야 하며 호르몬,

치료는 가급적 수술 후에 사용하는 것이 바람직하다37).

보조요법으로

비스포스포네이트(bisphosphonate)의 역할

유방암 치료로 골밀도가 감소될 수 있으며 이는 골절,

의 위험성을 높여 환자의 삶의 질에 영향을 줄 수 있다.

비스포스포네이트는 생체외 실험에서 골 전이와 연관된

중요한 단계를 차단하고 동물실험 모델에서는 골 전이,

를 예방하는 효과가 알려져 있다 또한 전이성 유방암에. ,

서 비스포스포네이트는 골과 연관된 합병증을 감소시키

는 것이 증명되었다 유방암 수술 후 조기 유방암 환자.

에게 비스포스포네이트를 사용하여 골밀도 감소를 예방

할 수 있으나 비스포스포네이트가 전신재발을 낮추어,

생존기간까지 연장시키는지에 대해서는 소수의 상반된

예비적 자료만 있을 뿐이다38, 39) 병기 기인 유방암. I, II

환자를 대상으로 를 년간 보조요법으로 투여clodronate 3

하는 것과 위약을 비교하는 등의 연구 결NSABP B-34

과가 나오면 비스포스포네이트 보조요법이 유방암 재발

방지에 기여하는지를 결정하는데 도움이 될 것으로 기

대한다 최근에는 병기 인 유방암 환자를 대상으. I-IIIA

로 년간 비스포스포네이트 제3 3 (clodronate, ibandronate,

를 보조요법으로 투여하여 비교하는zolendronic acid)

연구가 진행되고 있다.

보조요법의 지침

유방암 수술 후의 보조요법은 호르몬 수용체 액와 림,

프절의 침윤 상태 폐경 여부 종양의 크기 그리고 암세, ,

포의 분화도 등을 종합하여 결정하여야 한다 표( 7).

액와 림프절 양성 환자에서는 기본적으로1) anthracy-

을 포함한 보조항암화학요법을 시행하고cline , taxane

제제의 투여를 고려해야 한다 호르몬 수용체가 양성인.

경우에는 보조항암화학요법이 끝난 후부터 타목시펜을

년간 복용하도록 한다 그러나 폐경 후 환자에서는 아5 .

로마타제 억제제의 사용을 고려 할 수 있다.

액와 림프절 음성 환자에서는 우선적으로 종양의2)

크기에 따라서 보조항암화학요법의 시행 유무를 결정한

다 종양의 크기가 이상인 경우에는 액와 림프절. 2 cm

Axillary LN status Tumor size ER+ or PR + ER and PR -

LN-negative

LN-negative

LN-positive

1 cm≤

1 2 cm˜

any size

±Tamoxifen

Chemotherapy

tamoxifen X 5 yr→

Chemotherapy

±Taxane or ±Dose dense

Tamoxifen X 5 yr→

±Aromatase inhibitor

±Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

±Taxane

±Dose dense

Table 7. Algorithm for adjuvant systemic therapy
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양성인 경우와 동일한 치료 지침을 적용한다 종양의 크.

기가 이하인 경우에는 보조항암화학요법을 생략할1 cm

수 있으며 호르몬 수용체가 양성인 경우 타목시펜을 년5

간 투여한다 최근에는 종양의 크기가 보다 큰 경. 1 cm

우부터 보조항암화학요법의 시행을 고려하는 추세이지

만 호르몬 수용체 조직학적 분화도 연령 등의 예후인, , ,

자를 토대로 재발 위험도와 보조요법의 이익 및 독성에

대하여 환자와 충분히 상의 후 결정해야 한다.

아울러 보조요법시 방사선 조사는 유방보존술을3)

시행한 모든 환자와 유방절제술을 시행한 환자 중 종양

크기가 이상이거나 개 이상의 액와 림프절이 침5 cm 4

범된 경우에 표준 치료로 권장되고 있다40).

결 론

수술 후 보조 요법의 발전으로 유방암 환자의 생존율

은 점차 향상되고 있다 최근에는 액와 림프절 양성인.

유방암에서 을 포함한 보조항암화학요법과taxane dose

의 효과가 주목을 받았다 또한 폐경 후dense treatment . ,

유방암 환자를 위한 보조호르몬 요법에서는 수 십 년간

사용해 오던 타목시펜 이외에 아로마타제 억제제의 효과가

밝혀지고 있다 특히 최근에 보고된. , trastuzumab 보조요법

의 효과로 HER-2/neu 과발현 유방암 환자의 예후가 매

우 향상될 것으로 기대한다 이와 같이 유방암의 보조요.

법은 수 많은 임상연구 결과의 축적과 함께 계속 변화하

고 있으며 향후에는 환자 개개인의 재발 위험성과 치료,

효과를 정확히 예측하여 이에 따른 맞춤 치료를 제공할

수 있는 시대가 올 것으로 예상한다.

Key Words : Breast neoplasms, Adjuvant therapy,

Neoadjuvant therapy, Chemotherapy,

Hormonal therapy

색인 단어 : 유방암 보조항암화학요법 선행항암화학, ,

요법 항호르몬요법,
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