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서론

전이성 전립선암, 특히 거세-불응성 전립선암의 치료는 

매우 빠른 속도로 발전하고 있다. 호르몬치료 병력이 없는 

전이성 전립선암의 초치료는 외과적 거세술 또는 약물을 이

용하여 혈중 남성호르몬을 거세 수준까지 낮추거나 남성호

르몬 수용체를 차단하는 다양한 호르몬제제를 들 수 있다. 

이러한 호르몬치료는 매우 효과적이기는 하지만 결국 대부

분의 환자들은 병의 진행을 경험하게 되어 소위 거세-불응

성 전립선암의 상태에 이르게 된다. 이러한 상태의 치료로 

도세탁셀뿐만 아니라 최근, 아비라테론과 엔자루타마이드와 

같은 새로운 안드로겐 생성 및 수용체 억제제, 카바지탁셀과 

같은 새로운 세포 독성 항암제 및 라듐-223와 같은 핵종 치

료 등 다양한 기전의 치료방법이 승인되어 사용되고 있다. 

The management of advanced prostate cancer has evolved rapidly. Androgen deprivation therapy, through surgical 
or medical castration, is the cornerstone of first-line therapy for hormone-naïve metastatic prostate cancer. Recently 
reported results of clinical trials have given answers to questions regarding the best therapeutic agents and strategies, 
and these have broadened the scope of evidence-based therapy in this field. Although hormone therapy is very effective, 
the majority of patients eventually develop resistance to hormonal manipulation, leading to so-called castration-resistant 
prostate cancer. For castration-resistant prostate cancer, docetaxel-based chemotherapy had been the only approved 
agent to show a survival benefit for several years. However, over the last five years, significant advances in the field have 
led to the approval of several new agents with different mechanisms of action, such as the new androgen pathway 
inhibitors abiraterone and enzalutamide, a new cytotoxic agent, cabazitaxel, and new bone-seeking agents such as 
radium-223, which have all been associated with improved quality of life and pain palliation and an increase in survival. 
Herein, recent developments in hormone therapy and chemotherapy for advanced prostate cancer are reviewed and 
some of the trials with important results are summarized. As treatment options have expanded and developed rapidly, 
the selection of the most appropriate agent and administration method through multidisciplinary management is much 
more important than simply giving newly approved agents to maximize the clinical outcome for patients with advanced, 
especially castration-resistant, prostate cancer.
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이번 지면을 빌어 전이성 전립선암의 호르몬 및 항암치료의 

최근 발전상에 대해 리뷰하고 주요 연구결과들을 정리요약

하였다. 더불어, 진행성 전립선암, 특히 거세-불응성 전립선

암 환자에서 최선의 임상결과를 획득하기 위해서는 새로운 

제제의 단순한 사용에 앞서 다학제 통합진료를 통한 최적의 

치료제제 및 방법의 선택이 필요함을 강조하였다.  

전립선암의 호르몬치료를 이해하기 위한 

내분비학의 기본

시상하부에서 박동성으로 분비되는 황체형성호르몬분비

호르몬(luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH)

은 뇌하수체 전엽의 LHRH 수용체에 결합하여 황체형성호르

몬(luteinizing hormone, LH) 또는 난포자극호르몬(follicle 

stimulating hormone, FSH)의 생산을 자극한다. 혈중으로 

분비된 LH는 고환의 라이디히(Leydig) 세포의 수용체에 결

합하여 테스토스테론의 생합성 및 분비를 유도한다. 혈액 중 

테스토스테론의 90-95%는 고환에서 생산되며 5-10%는 부

신에서 생산된다. 전립선 세포 내에서 테스토스테론은 5α-

환원효소(reductase)에 의해 dihydrotestosterone (DHT)으

로 전환된다. 테스토스테론에 비해 안드로겐 수용체에 대한 

친화력이 4-7배 높은 DHT는 전립선 및 전립선암의 세포질 

내 안드로겐 수용체를 활성화 시키며, 활성화된 안드로겐수

용체는 이합체(dimer)로 세포핵 내로 이동하여 전사인자로 

작용하여 전립선의 성장 및 기능에 중요한 역할을 담당할 뿐

만 아니라 전립선 암세포의 성장, 분열 및 진행에 관여하는 

다양한 유전자를 전사하며 단백을 발현시킨다[1].

테스토스테론은 시상하부와 뇌하수체에서 음성되먹이

기 작용을 통해 LHRH 및 LH 분비를 억제한다. LHRH가 

박동성으로 분비되지 않고 고용량으로 지속적으로 투여되

면, 초기에는 LH, FSH가 증가하지만 점차 뇌하수체 전엽

의 LHRH 수용체 감소를 야기하여, 결국 LH, FSH 생산

이 감소하고 1-3주 내 혈중 테스토스테론치는 거세 수준

으로 낮아지게 된다. 1970년대 LHRH의 구조가 밝혀지면

서 goserelin, leuprorelin, triptorelin 등 다양한 LHRH 작

용제(agonist)가 개발되었다[2]. 최근 개발된 LHRH 길항제

(degarelix)는 LHRH 작용제와 달리 초기 혈중 LH 및 테스

토스테론의 상승 없이 즉시 테스토스테론을 감소시켜 주사 

후 수일 이내 거세 수준에 이르게 한다[3].

남성호르몬 박탈치료

전립선 기능 유지 및 전립선암의 성장 및 진행은 안드로겐 

수용체 및 그 수용체 이하의 신호 전달 체계에 의존한다. 그

러므로 안드로겐 수용체 리간드인 테스토스테론 및 DHT를 

제거함으로써 전립선암을 조절할 수 있다. 테스토스테론 제

거는 양측 고환절제술, 즉 수술적 거세를 통해 달성할 수 있

다. 양측 고환절제술은 국소마취 하에서 비교적 간단히 시

행할 수 있으며 비용대비 매우 효과적이다. 시술 후 단기간

(8.6±3.2시간) 내 거세 수준의 남성호르몬 수치에 도달하므

로 그 효과가 매우 신속하여 전립선암 호르몬치료의 표준치

료로 사용되어 왔다. 하지만 수술적 거세가 의미하는 정신

적 충격 및 미용학적 측면, 그리고 시술 자체가 비가역적이

라는 점 등으로 인해 그 시행빈도는 점차 줄어들어 최근에는 

주기적인 외래 방문 및 치료가 불가능한 일부 환자에 국한하

여 시행한다.

LHRH 작용제의 주기적인 주사를 통해서도 혈중 테스토

스테론을 거세 수준으로 유지할 수 있다. 이를 내과적 거세

술이라고 한다. LHRH 작용제와 외과적 거세술을 비교한 

10개의 무작위 배정 비교 임상시험 및 그 메타분석에서 두 

치료의 효과는 동등한 것으로 보고되었다[2]. 초기 개발 시 

인슐린 주사처럼 자주 투여해야 했지만 피하 및 근육 주사 

후 체내에서 천천히 방출되는 형태의 제형들이 개발됨으로

써 편의성이 탁월하게 증가되어 현재 전립선암의 남성호르

몬 박탈치료의 주된 방법으로 자리 잡았다. 

항안드로겐(antiandrogen)은 안드로겐 수용체 길항제로 

세포 내에서 안드로겐수용체에 결합하여 수용체 기능을 소

실 시킴으로써 세포 자연사를 조장하여 종양의 성장 및 진

행을 억제한다[4]. 스테로이드성 항안드로겐인 cyproterone 

acetate (CPA)는 hydroxyprogesterone 유도체로 비스테로
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이드성 항안드로겐과 달리 LH 분비도 억제하는 효과가 있

어 혈중 테스토스테론 분비도 감소시켜 거세 치료와 같은 

수준으로 성기능장애를 일으킨다. 또한 CPA는 간독성, 심

혈관계 독성 등으로 인해 전이성 전립선암에 일차 치료제

로 사용되지 않고 거세-불응성 전립선암의 이차 호르몬치료

에 한해 사용되고 있다. 반면 비스테로이드성 항안드로겐인 

flutamide, nilutamide, bicalutamide는 혈중 테스토스테론 

수치를 증가시키거나 정상 수준을 유지시켜 수술적 및 내과

적 거세 및 CPA와 달리 성욕감퇴나 발기불능을 초래하지 않

는다. 현재 국내에서는 bicalutamide만 사용 가능한다. 진행

성 전립선암으로 인해 남성호르몬 박탈치료가 필요할 경우 

bicalutamide만을 단독으로 사용하면 내-외과적 거세에 비

해 생존율이 통계적으로 유의하게 불량하므로 추천되지는 

않는다[5,6]. 하지만 특수한 경우, 예를 들어 전이를 동반하

지 않은 국소 진행성 전립선암 환자 중 거세치료에 의한 부

작용을 감내할 수 없는 경우 충분한 상의 후 거세 치료의 대

안으로 고려할 수 있다[6-8].

남성호르몬 박탈치료는 전이성 전립선암의 표준치료일 뿐

만 아니라 전립선에 국한된 전립선암의 치료에 있어서도, 고

령 또는 동반질환으로 인해 여명이 길지 않거나, 수술 또는 

방사선치료를 견딜 수 없거나 국소치료와 관련된 부작용을 

수용할 수 없는 경우에도 사용된다. 또한 중등도 또는 고위

험성 이상의 국소 또는 국소 진행성 전립선암의 방사선치료 

전, 치료 중 및 치료 후 6-36개월간 보조요법으로도 사용되

고 있다[9,10]. 

항안드로겐과 거세치료의 병합

이론적으로 거세치료에 항안드로겐을 병합하면 거세치료 

단독에 비해 안드로겐 수용체를 통한 신호전달을 더 강력하

게 억제할 수 있다. 이를 근거로 이들의 병합치료와 거세치료 

단독을 비교하는 다양한 임상연구가 시도 되었다. Leuprolide 

매일 피하주사에 flutamide를 병합하면 leuprolide 단독 치

료에 비해 생존기간의 개선을 가져올 수 있지만(16.5 개월 

vs. 13.9개월, P=0.039) [11], 수술적 거세에 flutamide나 

nilutamide를 병합한 경우에는 수술적 거세만 시행한 경우

에 비해 생존율에 있어 유의한 차이를 보여주지는 못하였다

[12,13]. 이러한 연구 외에도 거세치료의 방법 및 항안드로

겐 제제 등을 달리하는 다양한 임상연구 결과가 발표되었으

며 메타분석에 의하면 nilutamide 또는 flutamide와 같은 비

스테로이드성 항안드로겐은 거세 치료 단독에 비해 5년 생

존율에 있어 2.9%가 향상되는 효과가 있는 것으로 알려졌다

(27.6% vs. 24.7%, P=0.005) [14]. 하지만 당시 메타분석에

는 현재 주로 사용되는 bicalutmide를 이용한 임상연구는 포

함되지 않았다. Bicalutamide는 flutamdie에 비해 내과적 거

세치료에 병합할 경우 부작용으로 인한 치료 중단율이 낮고 

치료 실패까지의 기간이 연장되며 병의 진행까지의 기간 및 

전체 생존기간에 있어 통계적 유의성은 없지만 조금 더 나은 

경향을 보여준다[15]. 내과적 거세 단독 치료와 bicalutamide

의 병합 치료를 비교한 일본 연구에 의하면 병합치료는 병의 

진행까지의 기간, 치료실패까지의 기간, 전체 생존기간에 있

어 bicalutamide를 병합하는 것이 더 우수함을 보여주었다

[16]. 물론 일본 연구에서 몇 가지 문제점이 지적되고 있지만 

이러한 결과를 바탕으로 bicalutamide 병합은 거세 치료 단

독에 비해 사망의 위험도를 20%까지 감소시킬 수 있음이 주

장되고 있다[17]. 다른 비스테로이드성 항안드로겐에 비교하

여 bicalutamides는 내약성이 비교적 우수하며 약가 또한 비

교적 저렴한 편이므로, 일부 국소진행성 및 림프절 전이에 한

정된 전립선암의 초치료로 bicalutamide 병합치료를 고려할 

수 있다[7]. 또한 지속적으로 병합요법을 사용하지는 않더라

도 LHRH 작용제를 처음 사용할 때 초기 LH 및 테스토스테

론 상승에 따른 임상적 악화 가능성을 배제하기 위해 최소한 

4주간 병용요법을 권한다. 

간헐적 남성호르몬 박탈치료

뒤에서 언급할 도세탁셀과 같은 항암치료에 비할 수는 없

지만 남성호르몬 박탈치료 또한 다양한 부작용을 초래한다. 

이러한 부작용 중 흔한 것으로 혈관운동성 증상(vasomotor 

symptoms), 골다공증, 체중증가, 지질 및 당대상 이상, 불안
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정한 감정의 기복, 여성형 유방 및 유방통, 피곤감, 지적 능력

의 감퇴, 성욕감퇴 및 발기부전 등을 들 수 있다. 이러한 부작

용은 거세치료 기간이 길어질수록 악화되고 거세치료를 중지

하여 남성호르몬 수치가 정상화되면 회복될 수 있다. 이러한 

거세치료 관련 부작용을 경감시키고자 도입된 것이 의도적으

로 거세치료 공백을 주는 간헐적 거세치료다. 전립선암 세포

를 이용한 실험과 전립선암을 이식한 동물실험에서 지속적으

로 거세 수준을 유지하는 것보다는 의도적으로 거세치료의 

공백을 두고 정상 남성호르몬 상태에 종양을 노출시킴으로써 

종양의 거세-불응성 발생을 지연시킬 수 있다는 결과가 발표

되었다. 즉 거세치료 관련 부작용을 최소화하고 거세-불응성

을 연기시켜 궁극적으로 생존기간을 연장시키고자 하는 목적

의 다양한 임상연구가 시도되었다. 이러한 임상연구들은 대

상 환자, 거세치료 방법, 간헐적 치료 중단의 시점 및 치료 재

개의 기준, 임상연구의 1차 목적 및 이에 따른 통계적 방법 등

에서 차이가 있는 다양한 연구들로 이러한 차이점으로 인해 

연구결과가 달라질 수 있으므로 해석에 주의를 요한다. 이중 

가장 주목할 만한 두 연구가 최근 보고 되었다. 첫째 연구는 

방사선 치료 후 전립선특이항원(prostate specific antigen, 

PSA)만 상승하고 육안적으로 전이 소견이 보이지 않는 ‘생화

학적 재발’ 상태의 환자 1,386명을 대상으로 지속적으로 거

세치료를 시행하는 것과 거세치료를 초기 8개월간 시행한 후 

PSA가 4 ng/mL 이하로 감소한 경우 거세치료를 중지하고 

주기적인 PSA 및 이학적 검사 등을 통해 관찰하면서 PSA

가 10 ng/mL 이상 상승하면 다시 거세치료를 재개하는 간

헐적 치료를 비교하는 대규모 3상 임상연구(SWOG 9347)이

다[18]. 7년간 추적관찰 시 생존기간은 간헐적 치료군에서  

8.8개월,지속적 거세군에서 9.1개월(위험도, 1.02; 95% 신뢰

구간, 0.86-1.21)로 통계적으로 유의하게 간헐적 거세 치료

가 지속적 거세치료에 비해 열등하지 않음을 보여주었다. 또

한 거세-불응성까지의 기간 또한 지속적 치료군에 비해 간헐

적 치료군에서 유의하게 연장되었다 (위험도, 0.80; 95% 신

뢰구간, 0.86-1.21; P=0.024). 예상한 것과 같이 간헐적 치

료군에서 1차 치료중지기간 동안 배뇨, 혈관-운동성 증상, 

성욕, 발기능력 등 다양한 삶의 질 영역에서의 호전을 보여 

주었다. 치료기간 또한 간헐적 치료군의 치료중단 시기의 중

앙값은 37.6개월로 이 기간 동안 지속 치료군에 비해 약제비 

절감 가능성을 보여주었다. 그렇다면 이러한 간헐적 치료를 

육안적 전이를 동반한 전립선암에도 적용할 수 있을까? 전이

성 전립선암 환자 3,040명을 대상으로 한 SWOG 9346 연구

에서 6-7개월간의 거세치료 후 PSA가 4 ng/mL 이하로 감

소할 경우 치료를 중지하고 주기적으로 PSA 검사를 시행하

며 PSA가 20 ng/mL 이상 상승될 때 다시 치료를 개시하는 

간헐적 치료와 지속적 치료를 비교하였다[19]. 간헐적 치료군

의 생존기간은 5.1년, 지속적 치료군의 생존기간은 5.8년(위

험도, 1.10; 95% 신뢰구간, 0.97-1.25)으로 간헐적 치료군

의 생존기간이 열등하지 않다는 것을 통계적으로 증명할 수 

없었다. 생존곡선을 보면 간헐적 치료가 열등할 가능성이 높

아 보인다. 또한 삶의 질에 있어서도 무작위 배정 후, 즉 치료

중지 3개월째 발기능력 및 정신건강 측면에서만 유의한 이익

이 있었고 그 이후에서는 차이가 미미하였다. 즉 전이성 전립

선암의 경우에는 간헐적 거세치료를 통해 얻을 수 있는 삶의 

질의 이득은 미미하고 생존기간에 있어서도 열등함을 증명하

지 못하였으므로 임상연구 목적이 아닌 한 특수한 상황이 아

니라면 간헐적 치료를 권할 수 없다.

황체형성호르몬유리호르몬 길항제

LHRH 작용제는 전이성 전립선암에서 탁월한 효과를 가

져왔지만 길항제가 아닌 작용제라는 단점을 가지고 있다. 즉 

주사 후 뇌하수체 전엽을 자극하여 초기 LHRH 분비가 급

격히 증가하고 이로 인해 테스토스테론 상승이 동반되어 치

료 후 약 10%에서 초기 임상적 증상이 악화될 수 있다. 이

는 통증의 악화로 나타나기도 하고 일부에서 척수 압박, 요

관 압박, 방광 배출구 장애 등과 같은 다양한 증상으로 나

타나기도 한다. 초기 상승 후 거세 수준까지 테스토스테론

이 감소하는데 약 1-3주가 소요되므로 이러한 임상적 악화

가 위험을 초래할 수 있는 경우에는 비스테로이드성 항안드

로겐제제를 LHRH 작용제 투여 전부터 사전투여하거나 최

소한 초기 4주 정도 병용투여해야 한다. 이러한 초기 임상적 

악화 가능성 이외에도 3-6개월마다 투여 받을 때 마다 남성
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호르몬의 일시적인 상승(microsurge)이 약 6%에서 발생한

다. 또한 LHRH 작용제 투여 시 모든 환자에서 혈중 테스

토스테론 치가 거세 수준에 도달하는 것은 아니다. 보고에 

따라 다르지만 약 3.5-17% 환자는 거세 수준(<50 ng/dL)

에 도달하지 못하며 최근 선호되는 거세 수준(<20 ng/dL)

을 적용한다면 치료 환자의 13-37%에서 거세 수준에 도

달하지 못한다. 이를 보완하기 위해 데가레릭스(degarelix, 

Firmagon)와 같은 LHRH 수용체의 길항제가 개발되었다. 

이러한 약제는 투여 즉시 뇌하수체 전엽을 억제하여 황체형

성호르몬 분비를 즉시 중지시키므로 LHRH 작용제와 달리 

초기 임상적 악화 현상이 나타나지 않으므로 치료 시작 시 

항안드로겐 제제를 병용할 필요가 없다. 또한 LHRH 작용

제에 비해 빠르게, 3일내 거세 수준의 남성호르몬 혈중 농

도에 도달하며 전립선 크기 감소 또한 LHRH 수용체에 버

금가는 효과를 보여주었다. 생존기간이나 거세-불응성까지

의 시점 등 종양학적 효과를 비교하고자 하는 임상연구는 

아니지만 여러 연구결과를 종합했을 때 LHRH 작용제에 비

해 거세-불응성 발생을 지연시키고 심혈관계 부작용이 적

은 것으로 보고되었다[20,21]. 하지만 LHRH 작용제에 비

해 주사 부위 경결, 소양증 등 국소 부작용이 더 많고, 매월 

주사해야 하며, 가격적인 측면에서도 LHRH 작용제에 비해 

2-3배 높다. 국내 시판 허가를 받았지만 의료급여 외 품목

으로 사용 예는 매우 적다. 

거세-불응성 전립선암

진행성 전립선암에서 남성호르몬 차단치료가 매우 효과적

이기는 하지만 대부분의 환자는 평균 1년 6개월 내 거세-불

응성 상태로 진행한다. 거세-불응성을 진단하기 위해서는 

혈중 남성호르몬이 거세 수준으로 감소되어 있음을 반드시 

확인하여야 하고 더불어 병이 진행하는 증거, 즉 PSA의 상

승, 골전이 병변 수의 증가, 림프절 또는 장기 전이의 크기 

증가 또는 새로운 병변의 출현 등이 확인되어야 한다. 또한 

항안드로겐과 병용치료를 시행하고 있었던 경우, 특히 비교

적 오랜 기간 동안 효과가 잘 유지되어 왔다면 항안드로겐 

투여중지를 시행해야 한다. 거세-불응성으로 진행은 여러 

병태생리학적 기전을 통해서 이루어 지는 것으로 알려져 있

다. 종양 내 안드로겐 생성의 증가, 안드로겐 수용체 돌연변

이, 안드로겐 수용체 과발현, 종양억제 유전자 변이 및 다양

한 성장 인자가 관여한다[22]. 비록 거세-불응성이라고 칭

하고 있지만 남성호르몬 신호체계의 변화가 거세-불응성으

로의 진행에 있어 중심적인 역할을 하는 것으로 보이며 이러

한 진행 기전을 차단하고자 하는 다양한 약제들이 개발되었

으며 또한 개발되고 있다(Table 1). 

거세치료의 유지

거세-불응성전립선암이 남성호르몬 비반응성(insensi-

tive)을 의미하는 것은 아니다. 도리어 남성호르몬 수용체 증

폭 등에 의한 초과민성이 거세-불응성 전립선암으로의 진행

기전으로 알려져 있다[22,23]. 그러므로 고환 절제술을 받지 

않은 환자에서 LHRH 작용제 치료를 중단하면, 혈중 테스토

스테론의 증가로(특히 LHRH 작용제 치료 기간이 짧은 비교

적 젊은 연령의 환자의 경우) 일부 환자에서는 유의한 질병의 

악화를 초래할 수 있다. 최근 거세-불응성 전립선암의 새로

운 치료방법 중 하나가 거세 수준보다 더 낮은 수준의 혈중 

테스토스테론 및 암조직 내부의 남성호르몬 생성을 억제하는 

것이므로 고환절제술을 받지 않은 환자에서는 LHRH 작용제

와 같은 최소한의 거세치료를 지속하는 것은 병태생리학적으

로 당연하다[24,25]. 이를 반증하듯 거세-불응성 전립선암에 

승인된 모든 약제의 임상연구에서 고환절제술을 받지 않는 

환자의 경우 LHRH 작용제 치료를 지속적으로 유지하도록 

의무화하고 있다[24-27]. 거세-불응성 전립선암의 항암치료 

또는 실험적 치료 중 지속적 남성호르몬 박탈치료가 반드시 

필요한가에 대한 전향적 임상연구는 없다. 소규모 후향적 연

구들에서 남성호르몬의 지속적으로 차단이 생존율에 미치는 

효과에 대한 상반된 보고가 있었으며[28,29] 최근 도세탁셀

로 치료받는 국내 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서는 검

증력의 부족으로 통계적 유의성은 없었지만 지속적으로 거세

치료를 유지한 군에서 PSA 반응률이 더 높고(67% vs. 49%) 
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생존기간도 더 연장된(25 vs. 22개월)경향을 보여주었다[30]. 

특히 거세치료를 중지한 군에서 도세탁셀 치료 중 진행한 경

우 내과적 거세 치료를 재개하였을 때 약 30%에서 PSA 반

응을 획득할 수 있었다는 사실에서 알 수 있듯 거세-불응성 

전립선암에서도 남성호르몬에 대한 반응성은 유지되고 있다

[30,31]. 거세-불응성 전립선암의 경우 지속적으로 거세치료

를 유지하던지 혈중 테스토스테론 수치를 유심히 추적관찰하

여 일정 수준 이상 상승 시 즉시 거세치료를 재개하여야 한

다. 전향적 연구결과의 부재를 근거로 LHRH 작용제의 급여

를 제한할 뿐만 아니라 투여 자체를 불허하는 관계 당국의 부

적절한 처사는 즉시 개선되어야 한다.

이차 호르몬 요법

프레드니손 또는 덱사메타손과 같은 당질코르티코이드, 

케토코나졸, 에스트로젠, 또는 초기 병합요법으로 사용하지 

않았다면 항안드로겐을 사용해 볼 수 있다. 하지만 이러한 

이차 호르몬 요법의 반응률은 10-40% 전후이며 반응이 있

다손 치더라도 장기간 지속하는 경우는 드물다[32]. 또한 이

러한 이차 호르몬제제 중 어떠한 약제도 생존기간을 증가시

킨다는 증거는 없다. 반면 다양한 부작용을 초래할 수 있다. 

과거 세포 독성 항암치료 전 부신 안드로겐 생성 억제제로 

비교적 저렴하게 사용할 수 있었던 케토코나졸은 기존에 알

려진 간독성의 가능성 등으로 2014년 국내 판매가 중단되어 

더 이상 사용할 수 없는 상태로 희귀의약품센터를 통해 고가

로 구입해야 되는 상황이다. 

세포독성 항암치료

역사적으로 전립선암은 항암치료에 잘 듣지 않는 종양으

로 알려져 왔다. 미토잔트론과 프레드니손의 병용요법과 프

레드니손 단독요법의 3상 비교연구에서 병용요법이 단독요

법에 비해 전체 생존기간에 있어서 차이를 보일 정도로 효

과적이지는 못했지만 통증완화 등 삶의 질 측면에서 의미 있

는 호전을 보였다[33]. 이를 근거로 1996년 미국 식품의약국 

승인을 받게 된다. 2004년 도세탁셀과 프레드니손 병합요법

은 프레드니손 단독요법에 비해 생존기간을 증가시킴이 보

고 되었다[34]. 실제 임상에서도 도세탁셀은 매우 효과적인 

치료로 다수의 환자에서 통증의 경감, PSA의 감소, 육안적 

종양의 위축을 가져온다[35]. 카바지탁셀(cabazitaxel)은 도

세탁셀과 유사한 작용 기전, 즉 미세포관 중합(microtubule 

polymerization)을 억제하는 약제로 도세탁셀의 내성 기전으

로 알려진 다약제내성 당단백에 의해 세포 외로 방출되지 않

으며 이로 인해 실험실에서 도세탁셀 내성을 가진 암세포를 

효과적으로 살상할 수 있다. 도세탁셀 치료병력이 있는 거

세-불응성 전립선암에서 프레드니손과 병합 시 프레드니손 

단독에 비해 통계적으로 임상적으로 유의한 생존기간, 무진

행 생존기간의 향상을 가져오며 PSA 감소 및 육안적 종양의 

위축을 가져온다[36] (Table 1). 하지만 국내 다기관 연구에

서도 관찰 할 수 있었듯이 다수의 환자에서 중증 백혈구 감소

증 및 백혈구 감소성 발열이 발생하므로 감염의 위험이 높은 

고위험군 환자(65세 이상, 이전 방사선 치료의 병력, 불량한 

활동능 등)에서는 예방적 골수촉진인자(granulocyte-colony 

stimulating factor) 투여가 반드시 병행되어야 한다[37].

남성호르몬 생산 억제제

혈중 테스토스테론 수치가 거세 수준으로 유지되더라도 

거세-불응성 전립선암종의 종양 내의 남성호르몬 및 그 유

도체는 정상 남성의 전립선 조직에서 측정되는 수준으로 유

지된다는 사실이 밝혀졌다. 또한 이는 전립선암이 자체적으

로 남성호르몬을 생산할 수 있기 때문이며 거세-불응성 상

태에서는 이러한 자체 생성기전의 활성화가 일어나기 때문

이라고 알려졌다. 이를 근거로 고환, 부신뿐만 아니라 종

양 자체의 남성호르몬 생성을 억제하는 치료제가 개발되었

다. Abiraterone은 스테로이드 호르몬 생성 경로의 중간체

인 pregnenolone 유도체로 17-α hydroxylase 및 C17,20-

lyase를 차단함으로써 남성호르몬 생성을 억제한다. 도세탁

셀 항암치료를 시행한 환자를 대상으로 프레드니손 단독에 
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비해 아비라테론과 프레드니손 병합치료를 시행 받은 환자

의 무진행 생존기간 및 생존기간은 유의하게 연장되었다[24] 

(Table 1). 도세탁셀 항암치료 후의 아비라테론 효과가 확인

된 후 도세탁셀 치료 경험이 없는 무증상 또는 경미한 증상을 

가진 거세-불응성 전립선암 환자를 대상으로 한 비교연구에

서도 항암치료까지의 기간, 무진행 생존 기간, PSA 반응률, 

삶의 질, 그리고 생존기간에 있어 프레드니손 단독에 비해 우

수한 효과가 있는 것으로 확인 되었다[25,38] (Table 1). 동반

된 부작용으로 당질코르티코이드 합성 차단에 의한 이차 미

네랄로코르티코이드 증가로 인한 부종, 저칼륨혈증, 고혈압 

등이었으나 대부분 1-2도의 중증도에 지나지 않는 비교적 

우수한 내약성을 보여주었다.

남성호르몬 수용체 차단제

엔자루타마이드(enzalutamide)는 bicalutamide보다 남성

호르몬 수용체에 대한 친화도가 높으며 bicalutamide와 달

리 남성호르몬 수용체에 작용제로서의 효과도 없다. 또한 남

성호르몬과 안드로겐 수용체 결합 이성체의 세포질에서 핵으

로의 이동도 억제하며 DNA의 ARE (androgen responsive 

element)와의 상호작용도 억제한다. 엔자루타마이드 역시 도

세탁셀 치료 병력이 있는 환자를 대상으로 한 3상 연구에서 

위약에 비해 생존율 및 무진행 생존율에 있어 우수한 효과를 

보여주었고 그 후 시행된 도세탁셀 항암치료전의 무증상이나 

경미한 증상을 가진 환자에서도 위약에 비해 무진행 생존기

간, 전체 생존기간, 항암치료까지의 기간 등 다양한 효과 측

면에서 위약에 비해 우수한 효과를 보여주었다[26,27] (Table 

1). 2014년 11월부터 도세탁셀에 실패한 전이성 전립선암에

서 보험급여를 받을 수 있게 되었다. 

골대사 및 골전이 치료

골격의 건강은 전립선암의 삶의 질 및 삶의 양에 중요한 

영향을 미친다. 이차성 성호르몬 결핍증은 골다공증의 주된 

원인 중 하나로 남성호르몬 박탈치료는 bone mass density

의 유의한 감소를 일으키고 골다공증을 조장하며 결국 골절

의 위험을 증가시킨다. 또한 진행성 전립선암은 흔히 골격

전이를 동반하여 거세-불응성 전립선암에서 골격전이의 빈

도는 약 90%에 달한다. 이러한 골전이는 통증 등 다양한 증

상이나 병절골절이나 척수압박과 같은 다양한 합병증을 초

래할 수 있고 이로 인해 환자의 삶의 질에 중대한 영향을 미

치고 사망률을 높이는 주요 원인이 된다. 거세치료에 의한 

골다공증을 예방하기 위해서는 충분한 calcium (1,200 mg 

daily)과 비타민 D3 (800-1,000 U daily)를 섭취하여 혈청 

25(OH) vitamin D가 30 ng/mL 이상 유지하도록 한다. 특

히 25(OH) vitamin D 수치가 20 ng/mL 이하의 경우에는 

고용량의 vitamin D2 치료가 필요하다. 적절한 단백질섭취

(1 g/kg/day) 및 운동 또한 잊지 말아야 한다. 호르몬치료 전 

대퇴골 경부의 bone mass density를 측정하고, 환자의 가

족력, 연령, 체질량지수(body mass index), 흡연력, 과거 비

외상성 골절력 등을 고려하여 골절위험도를 평가하고(FRAX 

tool, http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp) 그 결과 고위

험군이라면 bisphosphonate 약물치료를 시행한다. 

거세-불응성 골격전이성 전립선암 환자는 주기적으로 zole 

dronate를 투여 받을 경우 그렇지 않는 경우에 비해 유의하

게 골격관련합병증 발생률을 낮출 수 있다[39]. 하지만 악골

괴사(osteonecrosis of jaw)와 같은 심각한 치과질환을 일

으킬 수 있으므로 치료 전 치과전문의에 의한 검진 및 치

료가 필요하다. 최근 zoledronate보다 골격 관련 합병증 발

생 빈도를 줄일 수 있고 그 발생을 연기할 수 있는 RANKL 

(receptor activator of NF-κB ligand) 대한 단클론 항체인 

데노수맵(denosumab)이 승인되었으나 국내 도입되지는 않

았다[40]. 

골격전이에 동반된 통증 조절을 위해 이전부터 β입자를 

방출하는 strontinum 89나 samarium 153과 같은 핵종치

료가 이용되었다. 이러한 핵종치료는 통증완화 효과에도 불

구하고 중등도 이상의 골수억제 부작용이 있으며 생존율 향

상에 영향을 미칠 정도의 효과는 없었다. 이에 반해 최근 개

발된 radium-223 (alpharadine, Xofigo)는 칼슘 유사체로 

전립선암의 골격 전위 부위에 칼슘대신 침착된 후 고에너



전립선암의 호르몬 및 항암화학요법  37

Lee JL•Medical treatment for advanced prostate cancer

지 α입자를 방출하여 DNA 손상 및 세포 상해를 초래하지만 

그 활동범위가 100 μm 내외로 비교적 짧아 주위 정상 골수 

조직에 미치는 영향이 미미하여 골수억제 등의 부작용 발생

률은 매우 낮다. 통증을 동반한 골격전이를 가진 또한 장기 

전이(visceral metastases)나 큰 림프절전이가 없는 전이성 

거세-불응성 전립선암 환자 809명을 2:1로 무작위 배정하

여 alpharadine과 위약을 비교한 3상 연구에서 alpharadine

은 위약에 비해 골격관련합병증 발생까지 경과기간(13.5개

월 vs. 8.4개월; 위험도, 0.61; 95% 신뢰구간, 0.46-0.81; 

P=0.00046), 척추압박증후군발생률(3% vs. 6%; 위험도, 

0.44), 무진행 생존기간 및 전체 생존기간(14개월 vs. 11.2개

월; 위험도, 0.70; 95% CI, 0.55-0.88; P=0.00185)의 개선

을 보여주었다[41]. 

면역치료

Sipuleucel-T(세포 분반술을 통해 자가 유래 단핵구 세

포를 채집한 후 재조합 PAP [prostate acid phosphatase]-

GM-CSF [granulocyt macro-

phage colony-stimulating fac-

tor] 결합 단백질에 감작 및 배양

시킨 후 재주입) 면역치료는 무증

상의 또는 증상이 미미한 거세-

불응성 전립선암의 환자의 생존

기간을 4.1개월 연장시킬 수 있

다는 3상 연구 결과가 보고 되어 

현재 북미에서 이용되고 있다[42] 

(Table 1). Sipuleucel-T는 전립

선암에서도 면역치료가 실질적 

생존율 향상으로 연결될 수 있다

는 결과를 보여준 첫 번째 치료제

로 그후 PROSTVAC-VF, DNA 

백신 등과 같은 다양한 면역치료

의 임상연구개발에 박차를 가하

게 하는 계기가 되었다[43]. 하

지만 Sipuleucel-T는 백혈구 분반술로 채취한 단핵구를 거

점 연구실로 즉시 전달해야 하는 문제, 거점 연구실의 처

리 능력의 한계, 고가의 비용(약 1억 원) 등의 문제뿐만 아

니라 생존율 증가 이외에는 객관적 질병의 호전 징후를 볼 

수 없어 현재 미국을 제외하고는 시행되지 않고 있다. 이러

한 백신 치료 외에도 대식구(macrophage)의 B7 리간드와 

T세포의 CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4)수용체결합을 통한 T세포 반응이 약화되는 것을 

차단하는 단클론 항체인 ipilimumab의 3상 연구가 시행되

었다. 방사선치료를 통해 종양 항원의 체내 노출을 증가시

킨 후 ipilimumab과 위약을 비교한 결과 위약에 비해 유의

하게 PSA 반응 및 무진행 생존기간의 개선을 보여주었음

에도 불구하고 생존율의 개선을 보여주는데 아깝게 실패하

였다(위험도, 0.85; 95% 신뢰구간, 0.72-1.00; P=0.053) 

[44] (Table 1). 하지만 예정되었던 하위 분석에서 활동능이 

우수하고 ALP수치가 낮으면 장기전이가 없고 빈혈이 없는, 

즉 우수한 예후군의 환자에 한정할 경우 통계적 및 임상적으

로 유의한 생존율 개선을 보여 이러한 환자에 국한한 3상 연

구가 진행 중이다. 

Table 1.  Key phase III trials of advanced prostate cancer

Experimental arm Disease status Control arm Primary endpoint Outcome

Cabazitaxel plus Pd CRPC, post-docetaxel Mitoxantrone  
   plus Pd

OS Improved OS, 15.1 vs. 12.7  
   mo, HR=0.70

Abiraterone plus Pd CRPC, post-docetaxel Pd OS Improved OS, 15.6 vs. 11.2  
   mo, HR=0.65

Enzalutamide CRPC, post-docetaxel Placebo OS Improved OS, 18.4 vs. 13.6  
   mo, HR=0.63

Abiraterone plus Pd CRPC, pre- 
   chemotherapy

Pd OS and PFS Improved PFS, 16.5 vs. 8.3  
   �mo, HR=0.53 

Improved OS, 34.7 vs. 30.3  
   mo, HR=0.80

Enzalutamide CRPC, pre- 
   chemotherapy

Placebo OS and PFS Improved PFS, not reached  
   �vs. 3.9 mo, HR=0.19

Improved OS, 32.4 vs. 30.2  
   mo, HR=0.71

Sipuleucel-T CRPC, pre- 
   chemotherapy

Placebo OS Improved OS, 25.8 vs. 21.7  
   mo, HR=0.78

Radium-223 CRPC, symptomatic,  
   �no visceral mets, 

pre-docetaxel or 
docetaxel unfit

Placebo OS Improved OS, 14.0 vs. 11.2  
   mo, HR=0.70

Docetaxel plus ADT HSPC, initial high  
   volume disease

ADT alone OS Improved OS, 57.6 vs. 44  
   mo, HR=0.61

Pd, prednisone; CRPC, castration-resistant prostate cancer; OS, overall survival; HR, hazard ratio; PFS, progression-free 
survival; ADT, androgen deprivation therapy; HSPC, hormone sensitive prostate cancer.
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조기 세포독성 항암제치료

도세탁셀과 카바지탁셀과 같은 세포독성 항암치료는 거

세-불응성 상태가 되어서야 효과가 있는 것인가? 거세-

불응성 상태로 진행하기 전, 즉 호르몬치료에 반응이 있

는 환자에게 사용하면 더욱 효과적이지 않을까라는 당연

한 의문을 제기할 수 있다. 이런 의문점에 대한 답을 구하

기 위한 다양한 임상연구가 진행되었으며 올해 대규모 환자

를 대상으로 한 3상 연구결과가 발표되었다. ECOG 3805, 

일명 CHAARTED (ChemoHormonal Therapy Versus 

Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive 

Disease in Prostate Cancer) 연구는 전이를 동반한 호르몬 

반응성 전이성 전립선암 환자를 거세치료 단독과 거세치료

에 도세탁셀 항암치료를 병행한 두 군으로 나누었다(Table 

1). 거세치료만 시행한 환자의 3년 생존율 52.5%에 비해 거

세치료에 6회의 도세탁셀 병합치료를 시행한 환자의 3년 생

존율은 69.0%로 임상적으로나 통계적으로 유의한 생존율 

향상을 보여주었다[45]. 특히 광범위한 전이(내부 장기전이

나 골격 스캔에서 4개의 병변 이상 존재)를 동반한 환자의 

3년 생존율은 63.4% 대 43.9%로 19% 이상의 차이를 보여 

주어 고위험군 전이성 전립선암에서 조기 항암치료를 시행

하는 것을 적극 고려해야 하는 단초를 제시하였다. 

전립선암의 다학제 통합 진료 및 환자 참여

진행성 전립선암에 다양한 치료약제 및 치료방법이 개발

되어 이로 인해 환자의 삶의 질 및 삶의 양이 의미 있게 개선

된다는 사실은 매우 좋은 소식임이 틀림없다. 하지만 이러한 

다양성으로 인해 의사와 환자는 더욱 다양한 임상상황에 처

하게 되고 그 상황에 가장 적절한 치료를 선택해야 한다. 예

를 들어 호르몬 반응성 전립선암의 1차 치료를 결정할 때는 

환자가 가진 동반 질환 및 예측 가능한 부작용, 그리고 환자

의 가치관 및 선호도를 고려하여, 1) 남성호르몬 박탈치료를 

언제 시행할 것인가? 2) 시행한다면 항안드로겐, 수술적 거

세, LHRH 작용제 중 무엇을 선택할 것인가? 3) 거세치료를 

시행한다면 항안드로겐을 병합할 것인가 또는 거세치료 단

독으로 할 것인가? 4) LHRH 작용제를 사용한다면 어떤 제

형을 사용할 것인가, 또한 이러한 내과적 거세치료를 지속적

으로 할 것인가 간헐적으로 할 것인가? 5) 간헐적 거세치료

를 한다면 어떻게 모니터링하고 치료의 중단 및 재개 시점

을 어떻게 정할 것인가? 6) 거세에 따른 다양한 내과적 부작

용을 어떻게 예방하고 치료할 것인가? 더 나아가 최근 대두

되는 7) 호르몬치료 단독으로 할 것인가, 항암치료를 병행할 

것인가에 대해 선택해야 한다.

또한 거세불응성으로 진행한 경우에는 질병의 특성 및 진

행 상태, 이전 치료의 반응 등을 고려하여 1) 아비라테론 또는 

엔자루타마이드와 같은 호르몬치료를 할 것인가? 2) 아니면 

도세탁셀 항암치료를 할 것인지, 즉 호르몬과 세포독성 항암

치료를 어떤 순서로 시행 할 것인가? 3) 도세탁셀을 사용한다

면 어떤 용량으로 몇 회를 치료를 할 것인가? 4) 세포독성 항

암제 치료 시 예방적 골수 촉진제 또는 예방적 항균제를 사용

할 것인가? 5) 만약 도세탁셀을 먼저 사용하고 실패한다면 카

바지탁셀을 사용할 것인지 호르몬치료로 변경할 것인가? 6) 

Radium-223을 사용할 수 있는 환자인가? 사용한다면 사용

시점은 어떻게 잡을 것인가? 7) 골격관련 증후군 예방을 위해 

zoledronate를 사용할 것인가? 사용한다면 어떤 용량을 어떤 

주기로 사용할 것인가? 8) 호르몬치료 또는 항암치료에 대한 

효과는 어떻게 판정할 것인가? 치료지속 및 치료중단의 근거

는 무엇인가? 9) 대부분의 환자가 경험하는 통증을 어떻게 조

절하고 진통제의 부작용을 어떻게 예방하고 치료할 것인가? 

10) 더 이상 사용할 약제가 없거나 기존의 약제의 효과가 불

량할 경우 참여 가능한 임상연구가 있는가? 또한 이로 인해 

이득을 받을 수 있을 것인가? 11) 척수압박증후군 또는 골절 

시 수술 또는 방사선치료 중 무엇을 선택할 것인가? 또한 그 

후의 재활치료와 같은 다양한 상황에 접하게 되고 각 상황에

서 최선의 선택이 요구된다. 이러한 내분비, 심혈관, 골격 및 

각 중요 장기를 포함하는 내외과적 문제, 다양한 임상적 상황 

및 빠른 의학의 발전으로 진행성 전립선암의 치료를 더 이상 

단일 학제 전문가에 의해서만 치료될 수는 없으며 종양내과

를 주축으로 비뇨기과, 방사선 종양학과뿐만 아니라, 신경외

과, 정형외과, 영상의학과, 핵의학과, 재활의학과 등과 같은 
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다양한 학제의 통합진료를 필요로 한다. 

최근 승인되어 출시된 약제의 대부분은 매우 고가로 승인이 

된 이후에도 출시까지 상당기간을 필요로 하며 출시된 이후에

도 의료 급여를 받기까지 오랜 기간이 소요되거나 급여가 전

혀 되지 않는 경우도 흔하다. 이로 인해 다양한 치료의 선택 

시 치료 관련 부작용, 치료를 통한 증상완화 및 생존율 개선

과 같은 의학적 변수에만 의존하지 않고 사회보험 급여의 여

부, 민간보험 가입 및 지원 여부와 개인의 경제력에 따른 치료 

기회 등과 같은 사회적 변수도 고려하여야 한다. 이러한 과정

에는 반드시 충분한 환자와 의료진 간의 정보공유 및 의사소

통이 필요하며 이를 바탕으로 일련의 치료 선택 과정에 환자 

및 보호자가 자율성을 가지고 적극적으로 참여하여야 한다.

결론

서구에서 개발된 새로운 치료제를 도입하고 우리 환자들

에게 사용하여 우수한 임상적 효과를 얻는 것은 무척 중요하

다. 하지만 더 중요한 것은, 주어진 치료제로 전립선암 환자 

개개인에 있어 최선의 치료 결과를 획득하기 위해서, 더 나

아가 한국 임상의학 및 각 학제의 발전을 위해서는, 전립선

암의 치료 결정 및 그 시행이 더 이상 단일 과에 한정되어 이

루어져서는 안되며 다학제간의 이해와 상호존중을 바탕으로 

한 통합진료의 협진 과정을 통해, 그리고 통합진료 의료진과 

환자간의 충분한 의사소통 및 정보공유를 통해서만 달성될 

수 있음을 명심하고 실천에 옮기는 용기와 노력이 필요하다. 
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  Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 국내에서 최근 발생빈도가 급격히 증가하고 있는 전립

선암중 특히 진행된 전립선암의 치료방법에 대한 최신 지견을 그 

기전부터 실제 응용시의 문제점까지 알기 쉽게 정리한 논문이다. 

전립선 암은 남성 호르몬이 병의 발생과 진행에 중요한 역할을 하

는 암으로 전이성 전립선 암의 치료에 있어서 항암제 치료 뿐만 아

니라 호르몬 치료가 매우 중요하다. 과거 전이성 전립선 암의 치

료는 호르몬 치료로 시작하여 호르몬 치료에 불응하는 거세 저항

성 전립선 암 치료에는 도세탁셀 치료 정도만이 효과가 입증된 치

료였다. 다행스럽게도 최근 이러한 치료에 덧붙여 다양한 호르몬

제나 항암제, 면역치료제, 동위원소 치료 등이 효과가 입증되어 임

상적으로 중요한 결과를 보고하고 있다. 이에 따라 이 논문은 이의 

최신 지견을 정리 기술한바 시의적절한 논문이라 할 수 있다. 이 

논문에서도 강조한 바와 같이 다양한 치료 방법 중, 전이성 전립선

암 치료에 있어서 환자에게 가장 적절한 치료를 선택하기 위해서

는 다학제적 접근이 반드시 필요하다.

[정리: 편집위원회]


