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서   론

타목시펜(tamoxifen)은 에스트로젠 수용체 양성인 폐
경 후 여성의 유방암에서 호르몬 치료의 일차 선택제로 

사용되어 왔으며, 재발을 억제하여 생존율 향상에 도움
을 주는 것으로 알려져 왔다.1-3 타목시펜은 유방 조직에
서는 항에스트로젠 효과를 나타내지만 자궁과 난소에 

대해서는 에스트로젠 효과를 가지게 되고, 장기 사용할 
경우 자궁내막폴립, 자궁내막증식증 등의 자궁내막병리
를 유발시킨다는 보고가 있다.4-5

  1985년 타목시펜을 투여 받은 유방암 환자에서 발생
한 자궁내막 선암에 대한 최초 증례 보고가 있은 이후,6 
많은 연구들을 통해서 타목시펜을 장기 사용할 경우 자

궁내막암의 발병 위험이 증가한다는 것이 알려지게 되

었다.7-10 

  국내에서는 유방암의 발병률이 최근 수년간 지속적인 
증가를 보여, 중앙 암 등록 사업 연례보고서에 따르면 
유방암은 현재 국내 전체 여성암 중 1위를 차지하고 있
고,11 이에 따라 최근 들어 타목시펜 사용에 따른 자궁내

막암에 대한 보고들이 이루어지고 있으나, 아직까지 3편
의 증례 보고 외에 다른 임상 연구는 보고되어 있지 않

다.12-14

  이에 저자들은 본원에서 유방암으로 광범위 유방절제
술을 시행 받고 수술 후 보조적 호르몬 요법으로 장기간 

타목시펜을 투여 받고 추적관찰 중 발생한 자궁내막암과 
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  목적：타목시펜을 투여 받은 유방암 환자에서 발생한 자궁내막암이 타목시펜의 사용과 유의한 상관관계가 있는지 
알아보고자 하였다. 
  연구방법：1997년 1월부터 2002년 12월까지 서울아산병원에서 유방암으로 광범위 유방절제술을 시행 받고 수술 후 
보조적 호르몬 요법으로 타목시펜을 최소한 1년 이상 투여 받고 추적관찰 되었던 897명을 대상으로 하였다. 이들 중 
자궁내막암을 진단 받고 산부인과에 입원하여 수술 받은 환자 5명을 환자군으로 하고, 나머지 환자 가운데, 임상적으
로 자궁내막 이상이 없는 것으로 확인된 환자 중 15명을 무작위로 추출하여 이들을 대조군으로 하여 환자-대조군 연
구를 진행하였다.  
  결과：자궁내막암 환자군의 평균 연령은 67세였고 타목시펜의 투여기간은 평균 59개월이었다. 조직학적 유형으로는 
자궁내막양 선암(endometrioid adenocarcinoma)이 3예, 악성 혼합 뮬러리안 종양(malignant mixed mullerian tumor)과 유두
양 장액성 암(papillary serous carcinoma)이 각각 1예씩 있었으며, FIGO 병기는 IB가 3예, IIIC 및 IVB가 각각 1예씩 있
었고 평균 추적 관찰 기간은 21개월이었다. 환자군과 대조군을 비교하였을 때 유방암 진단 당시 연령, 분만력, 폐경 
여부, 체질량지수, 고혈압, 당뇨, 가족력, 유방암의 병기 등은 양 군간에 유의한 차이가 없었다. 타목시펜 투여 용량은 
20 mg/일로 양 군간에 차이가 없었으나, 타목시펜 평균 투여기간은 환자군에서 59개월, 대조군에서 33개월로 양 군간
에 유의한 차이를 보였다(p=0.003). 
  결론：유방암 환자에서 사용된 타목시펜은 자궁내막암과 연관성이 있으며, 특히 사용 기간과 유의한 상관 관계가 
있는 것으로 보인다.
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타목시펜 사용과의 상관관계를 확인해 보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  1997년 1월부터 2002년 12월까지 본원에서 유방암으
로 광범위 유방절제술을 시행 받고 수술 후 보조적 호르

몬 요법으로 타목시펜을 최소한 1년 이상 투여 받은 환
자 2,758명 중, 자궁절제술을 시행 받았거나 산부인과에
서 추적관찰이 되지 않았던 1,850명을 제외하고, 산부인
과 외래에서 추적관찰 되었던 908명을 대상으로 하였으
며, 이들은 모두 타목시펜 치료가 종결된 환자였다. 추적
관찰 중 자궁내막암을 진단 받고 산부인과에 입원하여 

수술 받은 환자가 5명 있었고 이들을 환자군으로 하였
다. 그리고 이들 5명을 제외한 나머지 환자 가운데, 임상
적으로 자궁내막용종 및 자궁내막증식증이 의심되거나 

확인된 환자 6명을 제외한 897명을 대상으로 난수표를 
이용, 무작위로 15명을 추출하고 이들을 대조군으로 하
여 환자-대조군 연구를 진행하였다(Fig. 1). 자궁내막의 
이상 여부는 질식초음파 혹은 자궁내막 조직 생검을 통

하여 확인하였다. 
  전 예에서 환자의 나이, 폐경 여부 및 폐경 시 연령, 
산과력, 동반질환의 유무 및 가족력, 유방암 진단 및 치
료 시점, 유방암의 병기, 조직학적 소견 및 호르몬 수용

체 존재 여부, 수술 후 사용한 타목시펜의 용량 및 투여
기간, 자궁내막암의 진단과 치료 시점, 자궁내막암 진단 
당시의 증상, 수술적 병기, 조직학적 소견, 보조적 항암 
요법 여부, 생존여부와 기간 등을 후향적으로 검토하였
다. 
  연구결과에 대한 통계학적인 분석은 SPSS for win-
dows (version 11.5, SPSS Inc, Chicago, Il)를 사용하였다. 
Chi-square test와 independent T-test를 사용하여 p＜0.05
인 경우 통계적인 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 

결   과

  자궁내막암 환자군의 연령분포는 53세에서 84세로 평
균 연령은 67세였다. 타목시펜의 투여기간은 47-70개월
로 평균 59개월이었으며, 타목시펜 치료를 끝마친 후 자
궁내막암 발병까지의 기간은 평균 7개월(2-12개월)이었
다. 자궁내막암 진단 당시의 증상으로는 비정상 질출혈
이 4예로 가장 많았고 복통을 호소한 경우가 1예 있었다. 
조직학적 유형으로는 자궁내막양 선암(endometrioid ade-
nocarcinoma)이 3예였고, 악성 혼합 뮬러리안 종양(mal-
gnant mixed mullerian tumor)과 유두양 장액성 암(papil-
lary serous carcinoma)이 각각 1예씩 있었으며, FIGO 병
기는 IB가 3예, IIIC 및 IVB가 각각 1예씩 있었으며 병기 

Fig. 1. Patients enrollment.
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IIIC 및 IVB 환자는 추적관찰 중 사망하였다. 평균 추적 
관찰 기간은 21개월(7-38개월)이었다(Table 1).
  환자군과 대조군을 비교하였을 때 유방암 진단 당시 
연령, 분만력, 폐경 여부, 체질량지수, 고혈압, 당뇨, 가족
력, 유방암의 병기 등은 양 군간에 유의한 차이가 없었
다. 타목시펜 투여 용량은 20 mg/일로 양 군간에 차이가 
없었으나, 타목시펜 평균 투여기간은 환자군에서 59개
월(47-70개월), 대조군에서 33개월(12-57개월)로 양 군간
에 유의한 차이를 보였다(Table 2).

고   찰 

  타목시펜은 1970년대 초부터 유방암의 치료에 사용되
기 시작하여 현재는 모든 병기의 유방암의 치료에 중요

한 역할을 하고 있으며, 수술 후 보조 요법으로 사용함
으로써 생존율을 향상시키고 반대측 유방암의 발생을 

감소시키는 것으로 알려져 있다. 초기에는 폐경 후 유방
암 환자에게 주로 사용되었으나 이후 많은 연구를 통해 

폐경 전 유방암 환자의 치료에도 효과가 있음이 알려지

Table 1. Clinical characteristics of patients with endometrial cancer
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age at Period to
Duration Clinical signs at

diagnosis of diagnosis of
of TAM diagnosis of FIGO Follow-up

endometrial endometrial Histologic type
use endometrial stage (months)

cancer cancer
(months) cancer

(years) (months)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Case 1 58 47  8 Vaginal spotting Endometrioid IB 38

Case 2 84 70 10 Abdominal pain MMMT IIIC 20

Case 3 61 61 12 Vaginal spotting Endometrioid IB 18

Case 4 82 69  2 Vaginal spotting Papillary serous IVB  7

Case 5 53 47  5 Vaginal spotting Endometrioid IB 23

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

TAM; Tamoxifen, MMMT; Malignant mixed müllerian tumor 

Table 2. Comparison between patients with and without endometrial cancer
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Patients with Patients without

endometrial cancer endometrial cancer p value

(n=5) (n=15)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at diagnosis of breast cancer* 56.2±12.1 46.7±10.8 NS

Parity*  3.0±2.0  2.2±0.9 NS

BMI* 23.8±1.9 22.8±3.4 NS

Hypertension  1  2 NS

Diabetes  2  3 NS

Family history  0  1 NS

Menopause at diagnosis of breast cancer  3  8 NS

Stage of breast cancer NS

   Stage I  3  6

   Stage IIA  0  2

   Stage IIB  2  5

   Stage IIIA  0  2

Duration of Tamoxifen use* 58.8±11.3 33.3±15.4 0.003

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Mean±SD.

BMI; Body mass index
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게 되어 널리 사용되고 있다.1-3 
  1985년 Killackey 등이 타목시펜을 투여 받은 유방암 
환자에서 자궁내막암이 발생하였음을 처음 보고한 이

후,6 많은 연구 결과 타목시펜 사용이 자궁내막암의 발
병과 상관관계가 있다는 것이 밝혀지게 되었다.4,5

  타목시펜 사용과 관련한 자궁내막암은 조직학적으로 
자궁내막양 선암이 가장 흔하고, 그외 유두양 장액성 암, 
투명세포암, 악성 혼합 뮬러리안 종양 등이 드물게 생길
수 있다.8,15-21 임상적으로는 서로 상반된 의견들이 있는
데, Silva 등은 자궁내막암이 발생한 72명의 유방암 환자
를 대상으로 분석한 결과 타목시펜을 투여 받은 환자에

서 불량한 예후를 보이는 유두양 장액성 암 및 자궁 육

종이 각각 33%와 14%로 나타났다고 보고하였다.16 반면
에 Barakat 등은 자궁내막암이 발생한 유방암 환자 73명
을 대상으로 한 연구에서 타목시펜을 투여받은 군과 투

여 받지 않은 군 사이에 FIGO 병기, 조직학적 유형 및 
종양분화도 사이에 차이가 없음을 보고하였다.17 국내에
서는 자궁내막양 선암과 악성 혼합 뮬러리안 종양이 각

각 2예씩 보고된 바 있다.12-14 
  본 원에서는 연구 기간 동안 타목시펜과 연관한 자궁
내막암 5예를 경험하였는데, 이들은 조직학적으로 자궁
내막양 선암이 3예, 악성 혼합 뮬러리안 종양과 유두양 
장액성 암이 각각 1예로 국외의 다른 보고들과 비슷한 
양상을 보였다. FIGO 병기 I이 3예, FIGO 병기 III 이상
의 진행성 암이 2예로 이들은 추적관찰 기간 중 사망하

였으나, 대상 환자 수가 적어 불량한 예후를 가지는 것
으로 판단하기 위해서는 좀 더 많은 환자를 대상으로 연

구를 진행해야 할 것으로 보인다(Table 1, 3). 
  자궁내막암은 타목시펜의 치료기간이 길수록, 투여 
양이 많을수록, 치료 전 자궁내막에 병변이 있을수록 발
생이 증가한다고 하여, 타목시펜의 누적 용량과 기간이 
중요한 요인임이 알려지게 되었는데,7-10 Fornander 등은 
타목시펜을 2년간 40 mg/일 사용한 환자군과 위약 투여
군을 비교했을 때 자궁내막암과 타목시펜과는 유의한 

연관성이 없었으나, 타목시펜 사용을 3년간 추가로 연장 
한 경우 자궁내막암의 위험도가 증가한다고 하였다.7 
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject)도 비슷한 결과를 보고하였는데, 타목시펜을 5년간 
20 mg/일 사용한 경우 위약 투여군에 대한 자궁내막암
의 비교위험도는 7.5임을 밝혔다. 그러나 타목시펜 사용
후에 발생하는 자궁내막암의 경우 타목시펜 사용과 무

관한 자궁내막암에 비해 예후가 더 나쁘다는 증거가 없

고, 타목시펜 사용으로 인한 이점이 더 크기 때문에, 추
적 관찰을 하면서 타목시펜을 사용하도록 권장하고 있

다.8 그 외에 타목시펜을 투여 받는 유방암 환자에서 자
궁내막암의 위험도를 증가시키는 요인으로 비만, 당뇨, 
고혈압, 가족력 등이 제시되고 있다.22,23

  본 연구에서도 유사한 결과를 보였는데, 자궁내막암
이 발생한 환자군과 발생하지 않은 대조군을 비교하였

을 때, 타목시펜의 사용기간이 각각 59개월과 33개월로 

Table 3. Summary of reports about endometrial cancer associated with tamoxifen use in Korea
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Period to

Dose of Duration of diagnosis of
Number of

Author Histologic type tamoxifen tamoxifen use endometrial Type of study
patients

(mg/day) (months) cancer

(months)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Ahn et al. 
1 MMMT Not given 60 Not given Case report

 (2002)12

Jeong et al. 
2 Endometrioid 20 26, 29 Not given Case report

 (2003)13

Kim et al. 
1 MMMT 20 60 18 Case report

 (2003)14

This study 5 Endometrioid 20 59  7 Case-control 

MMMT  study

Papillary serous

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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환자군에서 대조군에 비해 유의하게 길게 나타나는 것

을 확인할 수 있었다(p＜0.003). 또한 비만, 당뇨, 고혈압, 
가족력 등의 위험 인자는 양 군간에 유의한 차이가 없는 

것으로 나타나 타목시펜의 장기 사용이 자궁내막암의 

발생과 연관성이 있음을 알 수 있었다(Table 2).
  이와 같이 타목시펜과 자궁내막암과의 연관성이 밝혀
짐에 따라 미국 산부인과학회에서는 타목시펜을 사용하

는 유방암 환자는 자궁내막증식증이나 암의 증상이 있

는지 면밀히 관찰하고 최소한 1년에 1번은 부인과적 진
찰을 받도록 하고, 또한 환자에 대해서는 자궁내막 질환
의 발생 위험에 대해 교육하고 타목시펜의 사용기간은 

5년을 넘기지 않도록 권고하고 있으며, 그보다 더 자주 
부인과적 진찰을 하는 것을 주장하는 연구결과도 보고

되어 있다.25 
  본 연구에서는 타목시펜 투여를 종료하고 나서 자궁
내막암이 진단될 때까지의 기간이 평균 7개월(2-12개월)
로 나타나, 비교적 빠른 기간 내에 자궁내막암이 발병한 
것을 알 수 있었다. 따라서 국내에서도 타목시펜을 투여 
받는 여성은 1년에 1번 이상 부인과적 검진을 받는 것을 
적극 고려해야 할 것으로 보인다.
  이상의 결과를 통해 유방암 환자에서 사용된 타목시
펜은 자궁내막암과 연관성이 있으며, 특히 사용 기간과 
유의한 상관 관계가 있는 것을 확인할 수 있었다. 향후 
더 많은 수의 환자를 대상으로 장기간에 걸친 전향적 연

구가 필요할 것으로 사료된다.
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Relationship between long-term use of tamoxifen and endometrial 

cancer in patients with breast cancer

Suk-Joon Chang, Yong-Il Ji, Dae-Yeon Kim, Dae-Sik Suh, Jong-Hyeok Kim,

Yong-Man Kim, Young-Tak Kim, Joo-Hyun Nam, Jung-Eun Mok

Department of Obstetrics and Gynecology, University of Ulsan College of Medicine,

Asan Medical Center, Seoul, Korea

  Objective：To assess the relationship between long-term use of tamoxifen and endometrial cancer in patients with breast 

cancer. 
  Methods：A retrospective review of the 897 patients treated with tamoxifen after surgery at Asan Medical Center for primary 

breast cancer between January 1997 and December 2002 was done. All patients had received tamoxifen 20 mg/day for longer 

than 1 year. In this case-control study, there were 5 patients with endometrial cancer and 15 patients without endometrial cancer. 

Following variables including age, parity, body mass index, medical illnesses (e.g., diabetes, hypertension), family history of breast 

and gynecologic cancer, and duration of tamoxifen treatment were analyzed. 
  Results : The mean duration of tamoxifen treatment was 59 months in patients with endometrial cancer and 33 months in 

patients without endometrial cancer (p=0.003). There was no difference between two groups in other variables. 
  Conclusion : It seems that long-term use of tamoxifen is associated with secondary endometrial cancer in primary breast cancer 

patients. 
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