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전이성 유방암의 약물요법

지난 수 십년간 암 연구의 괄목할 만한 성장에 힘입어

암환자의치료에있어양적, 질적인팽대로진단부터

치료까지 진료가이드라인에도 현격한 변화가 있어왔다. 특

히, 분자생물학의 발달에 따른 진단기법의 변화와 그에 따

른치료의개별화(individualization), 즉맞춤치료(tailored

therapy)로 대별되는 종양의 분자생물학적 기원의 차이에

따른표적치료(targeted therapy)와이에더하여같은약물

이라도 환자나 종양의 유전적 특성에 따른 약물유전체

(pharmacogenetics)의 발달로기존의고형종양도같은병

기라도 치료가 현저히 다를 수 있는, 분자유전학적 시대가

도래하였다(Figure 1). 특히, 유방암의경우전이성유방암

에서부터 수술 전후 약물요법에 이르기까지 고형 종양 중

가장다양한치료적선택과예후를가질수있는경우로, 특

히 아직까지 완치가 불가능하여 전신요법(systemic

therapy)의 약물치료가치료의근간을이루고있는전이성

유방암의 경우 약물요법에 대한 중요성이 그 어느 때보다
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Breast cancer is the second common cancer and the leading cause of cancer deaths in

women in Korea. Contrary to public perception, it is a heterogeneous disease with varying

morphology, prognosis, and response to therapy. Understanding of the tumor biology results in

marked advance in drug therapy proceeding to individualized molecular targeted therapy using

predictive biomarkers (hormonal receptor: HR and human epidermal growth factor receptor -2:

HER2). This review considers various drug therapeutic options based on biologic background of

breast cancer divided into metastatic, neoadjuvant, and adjuvant systemic drug therapies.  These

are conventional cytotoxic chemotherapy, hormonal therapy, and molecular targeted therapies

including trastuzumab, an anti-HER2 monoclonal antibody. In addition, bisphosphonate to

improve outcomes of bone metastasis has seen an increased usage in adjuvant and metastatic

setting.  Microarray based genomic, transcription, and proteomic methods are transforming

classification systems and identifying novel targets for the development of new therapeutics. It is

important for us to appreciate and embrace the new developments as they will impact on daily

clinical practice and require understanding of biomarkers as a tool for the determination of

treatment options.
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강조되고있다.

전체 중앙생존기간은 약 2~3년이나 생물학적 차이에 따

라원격전이에도불구하고, 5~10%의환자는5년이상의장

기생존을보이고있어호르몬수용체와HER2 유전자발현

유무 등의 강력한 예측인자(predictive factor)를 고려하여

적합한약물의선택으로보다장기적인생존기간과삶의질

향상을기대할수있다. 일반적으로예후를예측할수있는

위험인자에따라항암요법을선택하게되며(Table 1), 생물

학적동태가매우다를수있는종양임을필히고려하여적

절한선택이요구된다(1). 

유방암의경우최근에는치료의결정에호르몬수용체의

발현과 HER2 유전자의과발현유무가진단시부터거의예

외 없이 쓰여짐에 따라 이들 예측인자의 발현 유무와 조합

에 따라 화학요법의 중요성과 의존도가 달라지게 된다. 즉,

호르몬 수용체가 음성인 경우 양성인 경우에 비해 종양의

생물학적 동태가 공격적인 경우가 많으며, 호르몬 치료의

역할이없기때문에주로항암화학요법이전이성유방암치

료의 주요한 위치를 차지하게 된다. 또한 HER2 유전자가

과발현된 경우, 분자표적치료제인 trastuzumab의 역할이

중요하며, 많은HER2 과발현유방암의자연경과에영향을

주기 때문에 치료 전 면역염색의 시행으로

적절한 치료제를 찾는 것이 필수 적이라고

하겠다.

1.  세포독성항암화학요법

유방암을비롯한고형종양에서역사적, 고

전적으로전이성암치료의기본을이루면서

발전하여왔으며, 호르몬치료의적응증이안

되는환자에게임상적상태와생물학적특성

을 고려하여 단일요법으로 쓰여지거나 다른

세포독성 항암제와의 병용요법, 그리고 분자

표적치료와의병용요법으로쓰여질수있다. 

Doxorubicin을 비롯한 anthracyclines와

docetaxel, paclitaxel 등의 taxanes이 단일

약제로혹은다른약제와병용하여지금까지

가장효과적인세포독성항암제로널리쓰여

온대표적약제로볼수있으며, 현재초치료약제로되어있

다(2~7). 이 외에 alkylating agents, antimetabolites,

vinca alkaloids 등이쓰여져왔으며, 20~80%의반응률을

보고하고 있다(3, 4). 단일 약제로 쓰느냐 병용화학요법을

하는 것에 대한 선택은 가이드라인은 없으며, 각 임상 상태

에 맞춰 임상의의 판단에 따라 다른 스케쥴과 용량으로 쓸

수 있겠다. 기존의 paclitaxel의 유기용매인 cremophor에

의한독성을해결하고종양에선택적으로약제의농도를높

여 치료 효과를 높일 수 있는 nano 기술을 이용한

albumin-bound paclitaxel인 nab-paclitaxel이 개발되어

무작위 3상연구에서 paclitaxel과 비교하여향상된반응률

을보여주었다(33% vs 19%, p=0.001)(8).

2.  호르몬요법

역사적으로 가장 오래된 표적치료제로 볼 수 있으며,

estrogen이 유방암의 발생에 중요한 역할을 하며, 이를 억

제 또는 차단함으로써 치료효과를 기대할 수 있다는 것이

알려지게되어쓰이기시작한약제로 tamoxifen의경우지

난수십년간호르몬치료의근간을이루어왔다. Estrogen

receptor (ER)와 progesterone receptor (PR)이 양성인

Figure 1. Integration of novel targeted therapies into the systemic treatment of
breast cancer.
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환자가 적응증이 되며, 앞서 기술한 위험인자와 함께 폐경

의유무에따라치료적선택이달라진다(Table 1). 즉 폐경

전여성의경우estrogen 생산이주로난소에서이루어지는

것을이용하여selective ER modulator (SERM)과같이ER

을 차단하거나 LH-RH (luteinizing hormone-releasing

hormone) agonist인 goserelin 등의 난소의 기능을 억제/

차단하는 방법이 이용되며, 난소적출술이나 방사선 치료의

surgical ovarian ablation이사용될수있겠다. 폐경후여

성의 경우 난소에서 estrogen의 생성이 거의 없어 말초 변

환을 억제하는 aromatase inhibitor (AI)를 쓸 수 있으며,

tamoxifen도쓰일수있겠다(Table 2).

(1) 폐경후호르몬요법

Tamoxifen이 지난 30년간 표준 치료로 쓰여져 오다가

AI와최근들어개발된새로운항에스트로젠이널리쓰이기

시작했다. 두 개의 대규모 무작위 3상 시험에서 AI의 하나

인 anastrozole이 tamoxifen에 비해 통계적으로 유의하게

좋은 예후를 보여주었다(9, 10). Exemestane도 유럽의 연

구에서 tamoxifen보다우수함을보여주었다(11). 또 다른

대규모 무작위 3상 시험인 letrozole과 tamoxifen의 비교

연구에서도 유사한 연구 결과를

보여 주어(12~14), tamoxifen

보다효과면에서우월하고부작

용면에서도비교적적고수용할

만한 결과를 보여주어 폐경 후

여성에는 AI가 표준요법으로

tamoxifen과 함께 인정받고 있

다. Fulvestrant는 순수한 항에

스트로겐제제로경쟁적으로ER

과 결합하여 ER을 하향조절

(down-regulation)하는 약제

로 2차 약제로서 tamoxifen 후

anastrozole과의 비교연구에서

임상효과의 차이는 없었으며

(15), 1차 치료에서도차이는없

었다(16). 현재는 tamoxifen이

나 AI에 듣지 않는 환자에 고려

될수있겠다.

(2) 폐경전호르몬요법

1차 요법으로 tamoxifen과 약물요법으로난소의기능을

억제하는 LHRH agonist와의병합요법을쓸수있겠다. ER

양성인전이성유방암환자들을대상으로 LHRH agonist와

tamoxifen 병합의임상시험에서 LHRH agonist 단독에비

해임상반응율이높고무진행생존기간과전체생존기간을

향상시키는 것을 보여주었다(17). LHRH agonist와 AI의

병합요법은 아직 표준화된 요법으로 증거가 부족하므로

1차치료로추천되지않는다.

3.  분자표적치료

(1) 항HER2치료

약 25~30%의 전이성 유방암 환자에서 HER2 유전자가

과 발현되며, 이 유전자가 과발현되면 재발이 빠르고 생존

기간이 짧아 나쁜 예후인자로 알려져 있다. Trastuzumab

은 HER2 신호를 차단하는 단클론 항체(monoclonal

antibody)로서전이성유방암에서단일, 또는다른세포독

성 항암제와 병용하여 사용되고 있다. 항암제에 내성을 보

Table 2. Hormonal treatments in advanced breast cancer according to menopausal status  

Premenopausal Postmenopausal

Antiestrogen Tamoxifen Antiestrogen  Tamoxifen
Toremifene
Fulvestrant 

Ovarian ablation LHRH agonist Aromatase Inhibitor Anastrozole
Oophorectomy Letrozole

Exemestane

High-dose estrogen High-dose estrogen  

Table 1. Therapeutic options of metastatic breast cancer according to risk factors  

Low risk High risk

Hormone receptor Positive Negative
HER2 expression Negative Endocrine Positive Chemotherapy
Disease free interval > 2 years Therapy < 2 years
Tumor growth Slow Fast
Tumor burden Limited Extensive
Metastatic sites Soft tissue, bone Viscera
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인 HER2 과발현전이성유방암환자를대상으로표준항암

화학요법만을 시행한 군과 trastuzumab을 추가한 군을 비

교한 결과 병용요법군에서 높은 반응률, 무진행생존기간과

전체생존기간이 유의하게 증가(18, 19)하여 HER2 과발현

환자에서현재전이성유방암의표준초치료제로인정된다.

주로 docetaxel과 paclitaxel의 taxanes과의병용요법으로

연구되었으며(Table 3), taxane 외에도 capecitabine,

vinorelbine, gemcitabine, cisplatin 등과 병용하여 쓸 수

있다. 가장 중요한 부작용은 심장 부작용이나 대부분 경미

하여내과적치료로호전된다.

Lapatinib은 HER1 (Epidermal Growth Factor Recep-

tor 1, EGFR)과 HER2 두 수용체의 tyrosine kinase를 차

단하여 종양 세포의 성장과 생존을 억제하는 또다른 HER2

분자표적치료제로서 anthracycline, taxane, trastuzumab

에 불응성인 전이성 유방암의 무작위 3상 시험에서 ca-

pecitabine과같이쓰여졌을

때 capecitabine 단독 군에

비하여유의하게진행하기까

지의 기간을 증가시켰다

(20). 현재 trastuzumab에

불응성인전이성유방암이나

trastuzumab의 단점인 혈액

뇌장벽을 통과할 수 있어 뇌

전이가 있는 환자에도 쓰일

수 있는 장점이 있으나, 더

많은 경험이 필요한 시점이

다. 부작용 면에서도 설사,

발진, 오심, 피로감 등으로

대부분 경미하며, 소수의 환

자에서 심장독성이 있는 것

으로보고되고있다(21).

(2) 다른분자표적치료

혈관내피세포성장인자 차

단제(vascular endothelial

growth factor inhibitor,

VEGF)인 bevacizumab의

경우 다른 치료에 불응성인 전이성 유방암에서 사용해 볼

수 있겠으며, 최근 전이성 유방암에서 paclitaxel과 병용하

여 쓰여 paclitaxel 단독군과 비교하여 높은 반응률과 진행

하기까지의 기간의 연장을 보여 주었다(22). 특히 현재 다

른 분자표적치료제의 역할이 불분명한 삼중음성유방암

(triple negative breast cancer: ER, PR, HER2; negative)

에서한치료적선택이될수있겠다. 이외에도유방암의분

자생물학적 분류에 의한 새로운 표적치료제의 발굴로 많은

약제들이현재임상시험중이거나준비중에있다.

수술후 약물요법
(보조요법; Adjuvant Therapy)

유방암은 근치적 절제술 후 보조항암화학요법이 재발률

을 낮추고 재발하기까지의 기간을 연장시킬 수 있으며, 전

Table 3. Summary of trials comparing chemotherapy plus trastuzumab with chemotherapy
alone in patients with metastatic breast cancer  

Reference Patient Therapy phase Outcomes
population

Slamon HER2-positive III ORR 50% vs 32%
235 T + P/A or AC TTP 7 vs 5 months
234 P/A or AC OS 25 vs 20 months

Marty HER2-positive Randomized II ORR 61% vs 34%
92 T + D TTP 11 vs 6 months
94 D 31 vs 23 months

Gasparini HER2-positive Randomized II ORR 75% vs 57%
63 T + P TTP 12 vs 9 months
61 P

IHC: immunohistochemistry, ORR: overall response rate, OS: overall survival, TTP: time to
progression, T: trastuzumab, P: paclitaxel, A: doxorubicin, AC: doxorubicin+cyclophosphamide, D:
docetaxel, ORR: overall response rate, TTP: time -to progression, OS: overall survival

Table 4. Choice of treatment modalities in adjuvant systemic therapies  

Highly endocrine Incompletely endocrine Endocrine 
responsive* responsive† non-responsive‡

HER2- Endocrine therapy (consider Endocrine therapy (consider Chemotherapy
negative adding chemotherapy adding chemotherapy

according to risk) according to risk)
HER2 - Endocrine therapy + Endocrine therapy + Trastuzumab +
positive Trastuzumab + Chemotherapy Trastuzumab + Chemotherapy Chemotherapy

* tumors express high levels of both steroid hormone receptors in a majority of cells 
† some expression of steroid hormone receptors but at lower levels or lacking either ER or PgR
‡ tumors having no detectable expression of steroid hormone receptors
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체적인 생존기간의 향상을 가져올 수 있는 암으로 액와 림

프절양성인경우위험률감소의폭이큰것으로알려져있

다. 특히액와림프절이 4개이상양성인경우 10년재발률

이 60% 정도로보고되고있어보조항암요법의역할이크다

고볼수있다. 또한 trastuzumab의 adjuvant therapy로서

의 역할이 여러 대규모 임상연구를 통하여 증명됨에 따라

HER2 과발현 환자에서 액와 림프절 양성이거나 음성이더

라도1 cm 이상인경우chemotherapy 후 1년동안의 tras-

tuzumab 치료를권장하고있다(2).

2007년 St. Galen의 조기유방암의 치료가이드라인 의하

면(23) 호르몬반응과위험인자에따라환자군을나누어치

료적 선택을 하도록 권장하고 있다(Table 4). 림프절 양성

인경우는우선적으로 chemotherapy의적응증이되고, 림

프절이 음성이더라도 호르몬 수용체가 음성인 경우 종양의

크기가 1 cm 이하라고 해도 chemotherapy가 고려될 수

있겠다. 반대로 호르몬 수용제가 양성인 경우 종양의 크기

가 0.5 cm 이하인 경우 chemotherapy를 생략할 수 있겠

고, 1 cm 이상이면 chemotherapy가 몇 경우를 제외하고

추천된다. 최근 2009년 St. Galen consensus meeting 결

과에 의하면 HER2 양성인 경우 1 cm 미만이더라도 tras-

tuzumab 등의항HER2 치료나chemotherapy를고려해야

하는고위험군으로분류되는경향을보이고있다(24~27).

1.  세포독성항암화학요법(Adjuvant chemotherapy)

림프절 양성 여부에 관계없이 adjuvant chemotherapy

는 anthracyline을 포함하는 요법이 표준요법으로 권장되

고 있다. 가장 많이 사용되고 있는 regimen이 4회의 AC

(doxorubicin, cyclophosphamide), 그리고 6회의 CAF

(cyclophosphamide, doxorubicin, 5- fluorouracil)이다.

림프절 양성의 경우 재발의 고위험군으로 분류되어 AC 이

후에 docetaxel이나 paclitaxel을 순차적으로 사용하는 요

법이 AC만을 사용하는 군에 비해 생존기간의 연장을 보여

Table 5. Summary of adjuvant trials containing taxanes

Study Regimen Number of Median DFS (Disease OS (Overall 
patients follow-up Free Survival) Survival)

M.D. Anderson FAC x 4 ≲ FACx4 524 60 months 83% NR
(2002) Tx4 ≲ FAC x 4 86%

P = 0.09
CALGB 9344 AC x 4 3,121 69 months 65% 77%

AC x 4 ≲ x 4 70% 80%
P = 0.0011 P = 0.0098

BCIRG 001 FAC 1,491 55 months 68% 81%
DAC 75% 87%

P = 0.001 P = 0.008
ECOG E2197 AC x 4 2,952 66 months 80% 87%

AT x 4 86% 90%
P = 0.015 P = 0.05

GEICAM 9906 FEC x 6 1,248 46 months HR 0.63 HR 0.74
FEC x 4 ≲ weekly T P = 0.001 P = 0.14

HeCOG E x 3 ≲ T x 3≲CMF x 3 595 62 months HR 1.16 HR 2.42
E x 4 ≲ CMF x 4 P = 0.31 P = 0.02

NSABP B28 AC x 4 3,060 64 months 72% 85%
AC x 4 ≲ T x 4 76% 85%

P = 0.008 P = 0.46
PACS 01 FEC x 6 1,999 60 months 73.2% 86.7%

FEC x 3 ≲ D x 3 78.3% 90.7%
P = 0.041 P = 0.05

HR: hazard ratio, AC: doxorubicin, cyclophosphamide, T: paclitaxel, FAC: fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide, DAC: docetaxel
doxorubicin cyclophosphamide, E: epirubicin, FEC: fluorouracil epirubicin cyclophosphamide
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주는 결과를 가져와(28~35) 현재 표준요법으로 사용되고

있다(Table 5).

2.  호르몬요법

(1) 폐경후호르몬요법

폐경후 보조 호르몬 치료는 다년간 tamoxifen이 표준치

료로 인식되어 왔으나, 몇 개의 AI의 대규모 무작위 3상 임

상연구의 결과(36~42)가 발표되면서 새로운 AI의 패러다

임이시작되었다. 3세대 AI인 anastrozole, letrozole, exe-

mestane과 tamoxifen의 비교 연구의 결과에 의하면, 이

약제들은 tamoxifen보다 무병생존기간을 연장시키며, 일

부에서는전체생존기간도연장시킬수있는것으로나타나

우월함이 입증되어 현재 1차 약제로 쓰여지고 있다(2). 뿐

만아니라부작용면에서도근골격계질환의빈도는증가하

였으나 tamoxifen과관련된작열감, 질분비물, 질출혈, 허

혈성 뇌혈관 질환, 자궁내막암의 빈도는 줄어 효과적이며

안전한약으로평가되었다(Table 6). 그러나 AI의선택, 적

정 기간, 스케쥴과 관련되어서는 현재 진행되고 있는 임상

시험의결과가발표되고더많은연구가필요한단계이다.

(2) 폐경전호르몬요법

폐경전 여성에서의 호르몬치료는 난소기능억제제와

tamoxifen으로 대별해 볼 수 있다. Tamoxifen은 안면 작

열감, 질 분비물의 증가 등의 흔한 부작용과 작궁내막암, 혈

전의 중증 부작용이 있으나 그 빈도는 그리 높지 않아 현재

수술후보조화학요법후tamoxifen을5년사용하는것은호

르몬 수용체 양성의 폐경전 여성에서는 표준요법으로 되어

있으며(2), 이에 난소억제제만을 사용하거나 tamoxifen과

병용하는것은아직더연구가필요한실정이다. 림프절양성

여부에관계없이난소기능억제를시행한환자에서그렇지않

은 환자에 비해 무병생존기간과 전체 생존기간이 증가함이

보고되었으며, 특히chemotherapy의적응증이안되는폐경

전여성의보조요법으로서tamoxifen과함께쓸수있다. 

Table 6. Summary of randomized trials of adjuvant aromatase inhibitors

Trial Sample Size Follow-up Study Design Primary HR (95% CI) for 
(months) End Point primary end point

ATAC 9,366 total 68 5yr Tam DFS 0.87
5,216 HR+ vs (0.78~0.97)

5yr Anastrozole

BIG I-98 8,010 total 26 5yr Tam DFS 0.81
5,055 HR+ vs (0.7~0.93)

5yr Letrozole
vs

Letrozole ≲ Tam
vs

Tam ≲ Letrozole

IES 4,742 total 31 2-3yr Tam ≲ Tam DFS 0.68
3,853 HR+ vs (0.56~0.82)

2~3yr Tam ≲ Exemestane

ABCSG trial 8 3,700 total 30 2yr Tam ≲ Tam EFS 0.68
All HR+ vs (0.49~0.91)

2yr Tam ≲ Anastrozole

ITA 448 total 52 2~3yr Tam ≲ Tam PFS 0.43
All HR+ vs (0.25~0.73)

2~3 Tam ≲ Anastrozole

MA-17 5,170 total 30 5yr Tam ≲ 5yr Letrozole EFS 0.58
All HR+ vs (0.45~0.76)
All LN+ 5yr Tam ≲ Placebo

HR+: hormone receptor-positive, LN+: lymph node-positive, Tam: tamoxifen, DFS: disease -free survival, EFS: event-free survival, PFS:
progression-free survival
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3.  분자표적치료

(1) 항HER2치료

Adjuvant trastuzumab의역할은 5개의대규모 3상임상

시험의 결과가 발표되면서 입증되기 시작했다(Table 7).

발표된 결과의 대부분이 최종 결과가 아닌 중간 분석의 결

과이며, 추적관찰기간이 매우 짧다는 점을 고려해야 하나,

환자의 population과 chemotherapy regimen의 차이에

도불구하고조기재발위험률을 50% 정도낮출수있었다

는 점이 공통적인 결과라고 할 수 있다(43~48). 이와 같은

결과를 바탕으로 하여 현재는 액와 림프절 양성 환자나 음

성이더라도종양의크기가1 cm 이상인HER2 과발현환자

는수술후 trastuzumab을항암화학요법후시행한다. 최근

에는 1 cm 미만의 미세 종양에서도 HER2 과발현 자체가

고위험인자로 분류되어 권장되기도 하나(24) 아직은 그 증

거가 충분치 않은 실정이며, 투여기간에 대해서는 논란이

있으며, 1년이상이추천된다. 

Lapatinib에대한 adjuvant therapy의역할은현재대규

모3상임상시험중으로이임상연구의결과가주목된다.

(2) 다른분자표적치료

앞서 언급한 bevacizumab을 비롯하여 여러 분자표적치

료제에대한수술후보조요법으로서의역할은유방암의각

아형별로임상시험중이거나임상시험준비중에있으며, 기

존의 항암제와 병용하여, 혹은 항암제 치료 후의 유지 요법

으로서그역할이기대된다. 

수술전 약물요법
(선행요법; Neoadjuvant Therapy)

수술전선행약물요법은수술전있을지모르는미세전이

를근절할수있으며, 내성이발현되기전에치료효과를높

일수있다는데에그생물학적인근거를가지고있다. 따라

서이를통하여치료전약물치료의효과를분석하여새로운

예측인자의발굴에도기여하고있다. 실제로는이를통하여

치료 효과를 높이는 것에서 나아가 유방 보존율을 높이는

역할을하고있으며, 이치료에대한반응이좋은경우장기

적인 예후도 좋은 것으로 알려져 있으나(49, 50) 지금까지

Table 7. Summary of randomized, phase III trials evaluating adjuvant Trastuzumab in patients with HER2-positive early-stage breast cancer

HERA NSABP B-31/ BCIRG 006 FinHer PASC 04
NCCTG N9831

Randomization 2001~2005 2000~2005 2001~2004 2000~2003 2000~2004
Number of 3,387 3,351/3,969 3,222 232 528
patients
Design CTx ≲ T AC ≲ P vs AC ≲ P vs V/D ≲ CEF vs FE100C ≲ T/No vs

CTx AC ≲ P+T AC ≲ P+T vs V/D+T ≲ CEF E75, D75 ≲ T/No
DCT

Age < 50 years (%) 51 51 52 50 49/48
Node+ (%) 68 94 71 84 100/100
HR positive (%) 50 52 54 54 61/58
Median F/U (months) 24 24/35 36 36 48
DFS; HR 0.64 0.48 0.61/0.67 0.42 0.86

0.49
3yr DFSR (%) 81 vs 74 87 vs 75 87 vs 86 vs 81 89 vs 78 Not reported

86 vs 73
OS; HR 0.66 0.67 0.59/0.66 0.41 1.27

0.63
3yr OSR 92 vs 90 94 vs 92 97 vs 95 vs 93 96 vs 90 Not reported
Discontinuation 4.3 18 Not reported Not reported 16
of T d/t cardiac 
toxicity (%)

T: trastuzumab, CTx: chemotherapy, AC: doxorubicin +cyclophosphamide, P: paclitaxel, DCT: docetaxel +carboplatin +
trastuzumab, V/D: vinorelbine or docetaxel, CEF: cyclophosphamide+epirubicin+fluorouracil, FECHR: hazard ratio, DFS: disease-
free survival, DFSR: disease- free survival rate, OS: overall survival, OSR: overall survival rate 
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생존기간의연장을가져오는지에대해서는좀더많은연구

의결과가필요할것으로생각된다.

1.  세포독성화학요법

대부분수술후보조화학요법에서효과를보인약제들이

선행요법으로서도쓰이고있으며, AC 후 docetaxel을쓰거

나AD (doxorubicin + docetaxel)을쓰는 3상임상시험의

결과가발표됨에따라독성과효과를견주어순차적요법으

로AC 후 docetaxel을쓰는요법이권장되고있다(51). 

2.  호르몬요법

절제 가능한 유방암에 초치료로서 호르몬요법을 시행하

는 것에 대해서는 아직까지 논란의 여지가 많으며, 따라서

동반전신질환등으로수술의적응증이되기힘든 70세이

상고령의폐경후여성을대상으로연구되어왔다. 현재는

neoadjuvant chemotherapy의적응증이되지못하는폐경

후호르몬양성여성에서3세대AI가고려될수있다(52~55).

3.  분자표적치료

수술전선행요법에 trastuzumab을추가하거나순차적으

로사용하여현격한병리학적완전관해율의증가를보고한

연구결과(56~58)로보조화학요법으로서의역할뿐아니라

선행요법으로서도매우기대가되나아직은좀더결과를지

켜봐야 할 것으로 판단된다. 현재 trastuzumab 뿐 아니라

lapatinib이나 다른 개발된 항HER2 약물로 수술전 기존의

세포독성 항암제와 함께 쓰거나 순차적으로 사용하는 선행

요법에 대한 다양한 종류의 대규모 3상 임상시험이 진행되

고있어머지않아이연구들의결과가발표될것으로기대한

다. 이의결과로선행요법에서 trastuzumab을 비롯하여새

로운분자표적치료의역할이규명될것으로전망한다.

Bisphosphonate

현재 유방암의 요법의 하나로 최근 들어 그 역할의 중요

성이 대두되며, 널리 쓰이고 있는 약제 중에 biosphopho-

nate를들수있다. 유방암은골전이를가장흔하게일으키

는 암으로 골 전이에 의한 통증, 골 용해(osteolysis), 골절

등의 합병증을 예방하도록 개발되었으나 새롭게 nitrogen-

containing bisphosphonate (N-BP)가 소개되면서 이것

이 암에서 종양의 신호전달체계와 관계있는 farnesyl

diphosphonate syntase를억제하는것이알려지게되었다

(59, 60). 이를 근거로 직접적으로 항종양 효과의 가능성이

있는것으로대두되었으며, 이는 in vitro 실험과동물모델

을 통하여 증명되었다(61~63). 실제 다른 항암제와 병용

할 경우 항종양 효과의 상승작용을 가질 가능성이 있는 것

으로 보고되고 있다(62). 또한 이와 같은 항종양 효과는 항

신생혈관(antiangiogenesis) 효과와면역체계의조정에의

해서도 매개되는 것으로 알려지고 있다(64). 현재 골 전이

유방암환자에서N-BP인 pamidronate나 zoledronic acid

투여가다른항암치료와함께 3~5주주기로권장되고있으

며(2), 이는 대규모 무작위 3상 임상 시험에 의해 bio-

sphosphonate가 생존연장의 효과는 없었으나 골 전이 관

련 합병증을 낮출 수 있는 결과에 근거하고 있다(65~68).

현재 adjuvant setting에서 골 전이를 비롯한 골 관련 합병

증의 예방에 기여할 수 있는지에 대한 임상 시험이 진행되

고있다. 

맺음말

무수한 노력의 결과로 수술과 방사선 등의 국소치료 후

전신 약물요법의 효과와 독성을 예측하고 이에 대한 각 종

양별 적절한 치료를 선택하는 분자유전학적 기법들이 개발

되었다. 이와 발 맞추어 분자표적치료제들이 앞을 다투어

개발되고 있으며, 실제로 병의 자연경과에 영향을 미칠 수

있는 매우 고무적인 치료법들이 개발되어 기여하고 있다.

그러나한편으로바야흐로분자표적치료제의춘추전국시대

의 도래를 앞두고 있다. 특히, 유방암의 경우 고형 종양 중

생물학적동태의연구가가장활발히진행되고있는분야의

하나로 나날이 팽창하며, 세부화 되고 급격히 발전하는 분

야이다. 이에따른피할수없는부작용으로의료비의상승

과적절한치료가이드라인의부재로늘어가는환자에비해

적절한진료의질과의료적성과를이루기힘든현실에직면
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하고 있다. 이에 임상의사는 관련 전문가 들과의 끊임없는

교류와연구의노력으로이와같은새로운기술과치료제를

실제임상에적절히적용하기위해준비되어있어야겠다.
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본 논문은 최근 국내에서 급격하게 증가하고 있는 유방암의 약물치료에 관한 각 임상 상황 및 생물학적 특성별 표준 치
료를잘정리하고있다. 유방암은다른암종에비해환자가가진병기뿐만아니라종양의생물학적특성및환자의전신
건강상태에따라다른치료법을선택하는소위‘맞춤치료’의원조로, 사려깊은치료법의선택이환자의예후에매우중
요하다. 또한필자가밝힌대로분자생물학의발달및 암연구의급격한진전으로암 발생및진행에중요한역할을하는
생물학적 인자를 발견하고 이를 표적으로 하는 치료제가 개발되면서 치료법도 복잡해졌을 뿐만 아니라, 의료비의 상승이
라는 문제도 함께 직면하고 있다. 새로운 표적치료제의 도입에는 많은 의료비 상승과 치료 원칙의 혼돈이 뒤따르기 때문
에 신약으로 특별히 임상적 이득을 볼 수 있는 환자군을 구별해 내는 생물학적 표지자 발굴이나 치료 가이드라인 개발에
도 심혈을 기울여야 할 것으로 보인다. 본 논문에서 필자는 고전적인 항암화학요법에서부터 유방암 특유의 호르몬 요법
및최근개발된임상에도입된새로운표적치료제에이르기까지최신치료의표준을간략하고도명료하게설파하고있다. 

[정리:편집위원회]
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