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Focused Issue of This Month·전립샘암

서 론

1.  화학예방요법의개요

전립샘암뿐만아니라모든종양의예방은크게두가지

로 분류된다. 첫째는 위험인자의 제거이고, 둘째는

예방약제를투여하는것이다. 전립샘암의위험인자로는유

전적 인자, 내인성 인자 및 환경적 인자가 있다(1, 2). 유전

적 인자나 내인성 인자는 내부적인 문제로 스스로 어떻게

할수있는영역이아니다. 하지만환경적인자는그원인만

밝혀진다면암예방에도움이될것이다. 환경적인자중확

실히 밝혀지지는 않았지만 동물성 지방의 과다섭취가 현재

까지 알려진 식이요인 중 가장 유력한 위험인자로 알려져

있다(1). 그러므로동물성지방의섭취를줄이는것이중요

한 예방요법 중 하나라 할 수 있다. 이러한 식이요법 뿐 아

니라규칙적인운동, 금연등일반적인건강과관련된행동

이 암을 예방하는 데 도움이 될 것이라 가정할 수 있다. 하

지만이러한생활스타일의변화에의한암예방은의학적으

로 근거를 밝히고 규명하는 것이 매우 어렵다. 환경요인을
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제거하는 방법과 달리 화확예방요법이란 암발생의 위험인

자를갖고있는사람들에게독성이거의없으면서발암과정

을억제, 지연, 또는반전시킬수있는천연또는합성물질

을 투여함으로써 암을 예방하거나 암발생위험도를 줄이는

것을말한다.

전립샘암의몇몇생물학적, 역학적특징들은예방요법이

성공적일수있음을시사한다. 첫째, 전립샘암은매우긴전

암성시기를갖는다. 전암병변으로알려진high grade pro-

static intraepithelial neoplasia (HGPIN), atypical small

acinar proliferation (ASAP), proliferative inflammatory

atrophy (PIA)등에서 임상암으로 진행되는 데는 약 20년

이상이걸리는것으로알려져있다(3). 둘째, 초기전립샘암

은 종양의 배가시간이 5년 이상으로 매우 늦게 진행한다는

점이다. 셋째, 질환의발생빈도가높다. 우리나라에서는가

장흔한남성암이위암이고, 전립샘암은남성암중5위이다.

서구에서는 남성암 중 전립샘암이 가장 흔한 암이다. 하지

만 현미경적 잠재성 전립샘암은 50세 이상 남성의 3분의 1

에서나타나는매우흔한부검소견이다. 더욱이이현상은

세계적으로 거의 일정한 빈도로 나타난다. 이는 국가나 민

족적 차이에 따라 임상적 전립샘암 빈도가 매우 심한 차이

를보이는점과대조를이룬다. 이는발암과정에여러가지

환경적인요인이작용함을시사한다. 그러므로임상암으로

되는데 환경요인이 중요하고 환경요인을 차단함으로써 암

예방을할수있을것이다. 넷째, 전립샘암은사춘기이전에

거세한 남성이나 전립선에서 testosterone을 dehy-

drotestosterone (DHT)로 변환시키는 효소인 5α-reduc-

tase가선천적으로결핍된남성에서는발병하지않는다. 이

러한 사실에서 전립샘암의 시작 단계(initiation)는 아마도

사춘기 때부터 발생하리라 생각되고, 남성호르몬은 종양의

시작단계 및 진행 단계에 중요한 역할을 하고 어떤 외인성

요인들도종양의진행단계에영향을줄것이라고추정된다

(4). 그러므로 남성호르몬은 화학예방에 중요한 목표가 될

수있다.

화학예방요법에 대한 전제조건으로 발암과정에 대한 가

정이 필요하다. 발암과정은 시작 단계(initiation), 촉진 단

계 (promotion)및 진행 단계(progression)의 다단계로 이

루어진다(5). 발암과정은장시간에걸쳐일어나며다단계의

과정을밟고, 이러한과정의많은부분이잠재적으로는가역

적이며, 유전자변이의많은부분이현대의분자생물학적기

법에의해밝힐수있다는점들은화학예방요법의이론적근

거가되고있다. 화학예방요법약제들은(1) 시작단계를억

제하거나 역전시키는 약제(2), 촉진 단계를 억제하거나 역

전시키는 약제(3), 진행 단계를 억제하는 약제로 구분된다.

그러나 실제로는 종양 예방약제의 분류가 명확하지는 않은

데 이는 많은 약제들이 여러 단계에서 작용을 하거나 또는

돌연변이과정및과증식을모두억제하기때문이다(6).

예방요법에대한효과는여러단계에서각각의지표를이

용하여 평가된다. 최종적인 지표는 질환의 발병률과 질환

특이적 생존율이다. 그러나 중간 지표가 있어 이를 측정할

수있다면임상시험의개발에매우유익할것이다. 중간지

표로는HGPIN, ASAP, PIA같은전암성병변이있다. 또다

른 부류의 지표로는 생물학적 도는 분자학적 지표들이 있

다. 예를 들면 혈청 Proatate specific antigen (PSA)나 암

유전자의 발현, 정상 수용체의 유실, 유세포검사(flow cy-

tometry)에 의한 이수배수체(aneuploidy) 등은 악성 종양

에대한중간지표로서의역할을할수있다.

이상적인종양예방약제는다음의네가지특성을갖추어

야 한다. 첫째, 약제가 악성 종양의 발생을 예방할 수 있는

효과가입증되어야한다. 둘째로독성이적어야만한다. 어

떤 경우에는 약제의 독성이 다른 종양의 발생 위험도를 높

이는 결과를 초래할 수도 있다. 셋째, 투약이 쉬워야 한다.

가급적이면경구투여약제가좋을것이다. 마지막으로장기

간치료해야하므로이약제들은경제적이어야한다.

2. 화학예방요법 (Chemoprevention)

(1) Finasteride

이약제는전립샘비대증의치료제로개발되었다. 그기전

은 남성호르몬인 testosterone을 전립샘내 가장 강력한

DHT로변환시키는데필요한5a-reductase를억제하여전

립샘의 성장을 억제시키는 약물이다. 이 약제가 전립샘암

에방에 사용된 근거는 전립샘암의 발생에 있어서 남성호르

몬의역할때문이다. 전립샘내남성호르몬의존재가전립샘
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암의발생에관여함은이미잘알려져있다. Brawley 등은

전세계적으로 전립샘암의 사망률에 변화가 있음을 언급하

면서 전립샘내 남성호르몬의 지속적인 자극이 전립샘암의

발생과관련이있다고하였다. 또한전립샘내남성호르몬의

지속적은 자극을 억제하는 약물인 finasteride가 전립샘암

의억제에관여할것이라고했다. 2003년 Thompson 등은

7년간의 National Cnacer Institute (NCI)의 지원을 받은

대단위 연구(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT)에

서 finasteride 투여군의 위약 투여군에 비하여 전립샘암을

의미있게(24.8% vs 18.4%) 감소시켰다고 보고하였다. 하

지만 고위험군의 전립샘암의 발생빈도가 높다는 것이 문제

점으로지적되었다(7, 8).

(2) Dutasteride

1형 및 2형 5-알파환원효소를 억제하는 dutasteride를

가지고 finasteride에이은두번째대규모연구가진행중에

있다. 50세 이상, 2.5〈PSA〈10.0인 환자 8,000명을 대상

으로 4년 동안 이중맹검법으로 위약 대조군과 dutasteride

투여군에서의 전립샘암 발생률의 차이를 알아보고자 하는

연구(REDUCE trial)가 미국과 유럽에서 진행중이고(9)

2009년도에발표된결과에따르면전립샘암의발생률을약

23% 감소시키지만PCPT와달리고위험군암의발생빈도는

차이가없다고하였다.

(3) 셀레늄과비타민E

현재전립샘암에대한예방약으로가장주목받고있는약

물은셀레늄과비타민 E를들수있다. 왜냐하면비교적쉽

게 구할 수 있고 안전하고 부작용이 적다는 점 때문이다.

Clark(10) 등과 Heinonen(11) 등은 셀레늄과 비타민 E가

전립샘암의 발생을 줄인다고 보고하였다. 또 Klein(12)도

셀레늄이 전립샘암 발생의 위험도를 감소시킨다고 보고하

였으며, Duffield-Lillico(13) 등은셀레늄복용군과위약대

조군 사이에서 PSA〈 4 ng/ml이고 혈중 셀레늄이 낮은 사

람에서 대조군 대비 전립샘암 발생을 2/3까지 감소시켰다

고하였다.

비타민 E는 지용성 비타민으로 가장 강력한 형태는 β-

tochpherol이다. α-tocopherol은전립샘암과연관이있는

것으로 알려져 있다. α-tocopherol의 작용기전은 세포주

기를 정지시키거나 항안드로겐 작용을 통해서 항암효과를

내는 것으로 여겨진다(14, 15). 1996년 Albanes(16) 등이

시행한 The Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer

Prevention Trial (ATBC)에서 α-tocopherol을 투여한 군

에서 전립샘암 발생이 의미있게 감소하였다고 보고하였다.

Pak(17) 등은 셀레늄과 비타민 E에 대한 문헌고찰을 통해

전립샘암의 예방에 이들이 역할을 할 것이라는 가설 하에

NCI와 Southwest Oncology Group이 공동으로 Sele-

nium and Vitamin E Chemoprevention Trial (SELECT)

을결성하여대규모전향적연구를시작하였다(18). 하지만

기대와달리연구의중간결과를분석한결과암예방효과를

입증하는데실패하여현재연구가중단되었다(19).

(4) 비타민D

비타민D는비타민D3 (cholecalciferol) 형태로경구투

여되는 비타민이다. 활성형은 calcitriol이다. 비타민 D와

전립샘암과의 연관성은 Schwartz와 Hulka(20) 등에 의해

비타민D의결핍이전립샘암의위험도를높일것이라는가

설이 발표된 후 관심이 증가하였다. 연령, 인종, 지리학적

위치 등의 역학적 증거 즉 일조량이 많은 적도지역보다 추

운지방에 사는 사람들이 전립샘암 발생률이 높다는 사실을

통해 비타민 D합성의 감소와 전립샘암과의 연관성을 밝혔

고전립샘암의주요위험인자로서비타민D의결핍을주목

하였다. 실험을 통하여 사람의 전립선 및 전립샘암 세포주

들에는 비타민 D 수용체가 있음이 확인되었고, 비타민 D3

는 암세포의 성장을 억제함이 밝혀졌다. 그러나 고용량의

비타민D의투여는독성, 특히과칼슘혈증을유발하기때문

에이를보완하기위해비타민 D 유사체인 deltanoid에 대

한 연구가 진행되고 있다(21). 현재까지 많은 연구가 진행

되었지만 비타민 D가 전립샘암을 예방한다는 명확한 증거

는 밝혀지지 않았다. 하지만 여전히 비타민 D는 전립샘암

의 예방과 치료에 어떤 역할을 할 것이라는 많은 연구발표

가나오고있다. 재미있는사실은콩의주성분인이소플라

빈이 비타민 D의 분해를 억제하므로 이소플라빈과 비타민

D을같이투여하면효과가배가될것이라는주장도있다.

(5) 레티노이드(Retinoid)

비타민 A는지용성비타민의하나로상피세포의분화및
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정상적인증식생식기능에필수적이다. 비타민 A의부족과

전립샘암과의연관성에대한결과는다양하다. 비타민 A의

섭취가전립샘암발생과비례한다는보고도있고반대의보

고도 있다. 50세 이상의 2,000명을 대상으로 한 연구에서

전립샘암이 발생한 환자의 혈중 비타민 A 농도가 낮았다.

전립샘암의 발생빈도가 낮은 지역에서는 채소가 비타민 A

의주공급원이고미국같이서구의경우에는동물성지방이

주공급원이다. 따라서비타민A와전립샘암과의관계는동

물성 지방에 의한 2차적인 것으로 간주하는 견해도 있다.

레티노이드는비타민A (retiniol)의천연또는합성유사물

질이다. 레티노이드핵의특정수용체에결합함으로써조직

내에서 그 효과를 발휘한다. 레티노이드에 대한 연구는 많

이 이루어졌지만 전립샘암의 경우 예방에는 효과가 확실치

않으며, 일부 연구에서는 고용량의 레티노이드는 발암효과

도있다고보고한바있다(22).

(6) 기 타

그외에전립샘암의예방에효과가있을것으로논의되는

것으로 COX-2억제제, 이소플라보노이드, 리코펜(Lyco-

pene)및폴리페놀등이있다.

전립샘암에서 cyclooxygenase-2 (COX-2의) 발현이증

가되어있는것으로알려져있으며, 비스테로이드성소염진

통제가 COX-2를 억제함으로써 전염증반응을 차단하고 이

러한현상이항함작용을할것으로보고있다. 또한비스테

로이드성 소염진통제의 사용과 전립샘암 발생과 역상관관

계가있음이역학조사에서도밝혀졌다(23). 하지만 2004년

선택적인 COX-2 억제제인 rofecoxib를 이용한 대규모연

구는심혈관계부작용으로연구가중단되었다.

콩은대부분의아시아사람들의주요식품이다. 그리고아

시아인에서 전립샘암이 서군인에 비해 드물다는 사실이 콩

에대한관심을가지게되는계기가되었다. 콩과식물의주

성분인이소플라보노이드는에스트로겐의유도체로서전립

선상피세포와 성장 안드로겐조절 유전자의 발현을 억제하

는작용을가지고있으며동물시험에서종양성장을감소시

키는 것으로 알려져 있다(24). 두부를 많이 먹는 일본인에

서전립샘암의위험도가감소할것이라는보고가있고(25),

현재이소플라본의일종인 genistein과콩식이가초기치료

실패의위험이높은환자군과치료후PSA치가상승하는사

람및 watchful waiting을 시행하는 전립샘암 환자를 대상

으로연구중에있다.

리코펜은 토마토 뿐 아니라 수박 등에 많이 들어있는 강

력한 항산화물질이다. 1999년 Giovannucci(26)는 역학조

사를통해 lycopene 소비가전립샘암의발생을감소시킨다

고보고하였다. 리코펜을많이섭취할수록전립샘암의위험

도를낮춘다고알려져있다. 리코펜은전립선상피세포의성

장을억제한다. 이물질또한전립샘암예방및치료에많은

기대를가지게하였으며여전히많은연구가행하여지고괄

목할만한 연구결과물이 발표되고는 있지만 아직까지 암예

방에대한명확한증거는없다. 하지만발암과정이매우복

잡하고 식이를 통한 암 예방을 규명한다는 것이 매우 힘든

일임을 생각해보면 근거중심의 의학적 측면에서 근거가 밝

혀지지않았다고하더라도실망할일은아니다.

녹차역시아시안들의식생활에서매우즐겨마시는식품

이다. 콩과 마찬가지로 녹차에 함유되어 있는 폴리페놀이

항함효과과 있을 것으로 보고하고 있다. 녹차의 추출물을

이용한 연구에서 폴리페놀인 epigallocatechin-3-gallate

(EGCG)는 세포고사, 세포성장을 억제하는 효과가 있음을

보고하였다(27).

마지막으로 발암과 관련된 식이나 보조식품을 알아보기

로 하겠다. 과용량의 엽산을 약물 형태로 복용하여 엽산과

비타민 B12의혈중농도가높거나칼슘섭취가많은사람과

낙농식품의 과량섭취가 전립샘암의 발생을 증가시킨다는

보고가 있다(28~30). 그 원인은 명확하지 않으나 칼슘의

경우 비타민 D 대사에 영향을 미쳐 비타민 D 생산을 감소

시켜 전립샘세포의 증식을 촉진하는 것으로 추정할 수 있

다. 그러나 2008년 유럽에서 대규모 연구에서는 혈중 엽산

과비타민 B12의농도와전립샘암과의연관성은없다고보

고하고있다(31).

결 론

암 예방이라 함은 예방법을 통해 암 발생률 및 사망률을

감소시킴을의미한다. 전립샘암은암전구체가있고진행이
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매우느리며발생빈도와질병관련사망자가많음으로해서

암예방에 적절한 암이라 할 수 있다. 그리고 화학예방요법

을 시행한다면 그 약제는 투여가 쉽고 부작용이 적어야 하

며 장기간 투여하여야 하므로 비용부담이 적어야 한다. 현

대화확예방요법의방향은암화과정의규명과관련이깊다.

암화과정의 특정부분을 억제하는 독성 없는 물질을 발견하

여 화확예방약제로 사용하고자 한다. 또한 암 예방의 단계

를 저위험군(일반인), 중간위험군(흑인, 전립샘암 가족력)

및 고위험군(HGPIN)으로 나누어 예방방법을 달리하는 접

근도시도되고있다.

우리나라의 경우 전립샘암의 발생이 현재 기하급수적으

로 늘어나는 추세이다. 현재 비뇨기암은 남성암 중 5위를

차지하고 있지만 비뇨기종양 중 가장 흔한 암이며 모든 암

중 증가율이 가장 높은 암이다(32). 미국의 경우 1980년대

부터 전립샘암 진단방법으로 혈청 PSA가 임상에 적용되면

서 폭발적으로 발생률이 증가하였다. 하지만 1990년대 중

반이후전체발생건수는여전히증가추세에있지만발생률

증가율은 점차 줄어드는 경향을 보인다. 이는 어떠한 형태

이든지 전립샘암의 발암과정이 억제되거나 지연됨을 시사

한다. 이는아마도전립샘암의발생률이워낙높아여러가

지교육적인효과(금연, 절주, 규칙적인운동, 저지방식, 채

소섭취 증가 등의 식이조절, finasteride의 복용, 셀레늄 비

타민 E 등의 항산화약물 투여 등)에 기인하는 것으로 생각

된다. 이처럼 전립샘암의 특성상 식이가 암의 발생과 많은

연관성이 있다고 가정하면 전립샘암의 예방은 임상적 전립

샘암의 발생이 낮은 지역의 식생활 습관에 대한 연구가 반

드시 필요할 것으로 생각된다. Milano(33) 등은 지중해식

이 전립샘암의 예방에 효과적일 것이라고 설명하고 있다.

우리나라를 비롯한 아시아국가의 전립샘암 발생률은 여전

히낮은편이므로서구화된식이습관이전의전통식이의보

존과연구가무엇보다중요하다하겠다. 흡연과전립앰암과

의연관성에대해서는뚜렷한결론을도출한대규모전향적

연구는없다. 하지만최초의보고에의하면흡연이암의진

행과 연관성이 있으며 특히 생명을 위협하는 암의 빈도와

상관관계가 높다고 한다(34). 우리나라의 전립샘암은 여전

히악성도가 높은 고위험군의 전립샘암이 많음을 고려할때

흡연과의연관성이강력히의심된다. 그러므로금연은매우

중요한예방수단이될것이다.
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Peer Reviewers’ Commentary

고령층에서 대부분 발생하는 전립샘암은 현재 그 증가 추세가 다른 어떤 암보다 높은 실정이다. 따라서 고령사회로 급속
히 진입하고 있는 우리 나라에서 조만간 국민 건강을 위협하는 주요 질환이 될 전망이다. 전립샘암에 대한 국가적 조기
검진과 적극적인 예방만이 이런 위험을 피할 수 있는 방법으로 인정받고 있다. 전립샘암의 조기검진과 예방의 중요성이
차츰 인식되기 시작하여 2009년에는 이와 관련된 국회 공청회가 개최되기도 하였다. 이러한 시대적 상황에서 이 논문은
대단히 시의적절한 주제라고 할 것이다. 전립샘암은 특히 식이와 관련성이 높은 암으로 알려져 있다. 그래서 필자가 결론
에서 한국인의 식생활 특히 전통식이의 보존과 연구가 중요하다고 강조한 것은 향후 우리 나라의 HT(Health
Technology, 보건관리기술)가나아갈방향중의한가지를제시했다고하겠다. 

[정리:편집위원회]
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