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서  론 

프로락틴	분비	선종은	기능성	뇌하수체	종양	중	가장	흔하며	영
국의	경우	매년	발생률은	인구	10만	명당	30명	정도로	알려져	있다

[1].	여성과	남성의	비율은	미세선종의	경우	20:1로	여자에서	더	흔
하지만,	거대선종의	경우에는	남녀의	비율이	거의	비슷하다[2].	우
리	나라	환자를	대상으로	프로락틴	분비	선종	발생률과	관련된	보
고는	현재까지	없지만,	미국의	경우와	유사할	것으로	판단된다.	미
세선종의	경우에는	도파민	작용제를	사용할	경우	종양이	소멸될	
수	있지만,	대략	7-14%의	미세선종의	경우	약물	중단	후	크기가	증
가한다.	프로락틴	분비	거대선종의	경우	종양의	크기가	커질	위험

도가	높으며,	종양의	크기와	혈중	프로락틴	수치와는	양의	상관관

계가	있다.	남성에게	발병하는	프로락틴	분비	선종의	경우	여성에

서	보다	더욱	종양의	크기가	크며,	혈중	프로락틴	수치가	높은	것으

로	알려져	있다.
프로락틴	분비	선종에	의한	임상	양상은	고프로락틴혈증에	의

한	증상과	선종에	의한	종괴	효과에	의해	나타난다.	고프로락틴혈

증은	불규칙한	생리,	성선	기능	장애(gonadal	dysfunction),	유즙	
분비와	불임을	흔히	일으킬	수	있다.	프로락틴	분비	거대선종의	경
우	두통	및	시야	장애와	같은	종괴	효과에	의한	장애를	유발할	수
도	있다.
프로락틴	분비	선종의	치료	목적은	혈중	프로락틴	수치를	정상

화하며,	종양의	크기를	줄이거나	없애는	것이다.	프로락틴	분비	선
종의	주된	치료	방법은	도파민	작용제(dopamine	agonist)를	투여

하는	것이며,	이에	대한	치료	효과가	매우	뛰어난	것으로	알려져	있
다.	도파민	작용제는	브로모크립틴(Bromocriptine)과	카버골린

(Cabergoline)이	대표적이다.	특정한	경우	수술적	절제나	방사선	요
법을	통해	치료	하기도	한다.
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Prolactinomas are frequent causes of gonadal dysfunction and infertility. Dopamine ago-
nists are the main treatment of prolactinoma and the excellent efficacy of the dopamine 
agonist is well known. Current challenges related to the treatment of prolactinomas in-
clude the relationship of long term use of cabergoline and cardiac valvulopathy, the remis-
sion after discontinuation of dopamine agonists, the management of pregnant women 
with prolactinoma, and the role for surgery on long-term management of prolactioma. 
Herein, these current issues and questions in the management of prolactinomas, includ-
ing safety of cabergoline, recurrence after discontinuance of dopamine agonist, pregnancy, 
and role of surgical resection are addressed.
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프로락틴	분비	선종	약물	치료와	관련해	최근	이슈가	되는	주제

는,	카버골린이라는	새로운	도파민	작용제를	장기간	투여했을	때	
발생할	수	있는	심장	판막	질환,	도파민	작용제	투여	중단	후	재발	
없는	완치	가능성,	프로락틴	분비	선종	치료가	임신에	미치는	영향,	
그리고	장기적	치료에	있어서	수술적	치료의	역할	등이다.	이	종설

에서는	프로락틴	분비	선종	치료의	이슈가	되는	내용을	중심으로	
최신	지견을	논하고자	한다.

본  론

1.	�도파민 작용제의 안정성: 카버골린 투여가 심장 판막 질환의 

위험성을 증가시키는가?

모든	약제는	부작용을	동반하는데,	도파민	작용제의	경우	치료	
초기나	투약량을	증가할	때	주로	발생한다.	오심이나	구토와	같은	
부작용을	최소화	하기	위해,	초기	치료	시	취침	전에	간식과	함께	
복용하며	투약	용량을	조심스럽게	증가	시킬	것을	권고하고	있다.	
도파민	작용제는	예전에	많이	사용되던	브로모크립틴과	비교적	최
근에	개발되어	임상에서	사용	중인	카버골린이	대표적이다.	브로

모크립틴의	가장	흔한	부작용은	오심과	구토이며,	이로	인해	전체	
환자의	12%에서	치료	용량을	견딜	수	없었다는	연구	결과가	있었

다[3].	그	밖의	흔한	부작용으로	두통과	어지럼증,	기립성	저혈압	등
이	있다.	드물지만,	추위에	노출되었을	때	손가락	혈관의	수축(va-
sospasm)이	발생하거나,	우울증,	정신증(psychosis)도	발생할	수	있
다[4].	
카버골린은	미세선종에서	약	95%,	거대선종에서	약	80%에서	프

로락틴	수치를	정상화시키고,	저하된	뇌하수체	성선기능을	회복시

키며,	종양	크기를	효과적으로	감소시키는	것으로	알려져	있다.	약
에	반응하는	환자	비율이	브로모크립틴보다	카버골린을	사용한	
환자에서	더	높으며	브로모크립틴에	잘	반응하지	않은	환자에게	
카버골린을	투여했을	때에는	반응하는	경우도	있다.	또한	브로모

크립틴은	하루에	2-3회	복용이	필요한데	반해,	카버골린은	반감기

가	길기	때문에	일주일에	1-2회	투여만으로	치료	용량을	충분히	투
여할	수	있다.	카버골린은	오심,	구토	등의	부작용	발생	빈도가	훨씬	
적으며,	혈중	프로락틴	수치	감소나,	종양	크기	감소의	효과가	우월

하여,	최근에는	브로모크립틴	보다	더	선호되고	있다.	
하지만,	카버골린으로	파킨슨병을	치료받은	환자에서	심장	판막	

역류증	발생의	위험이	증가한다는	연구	결과들이	나오면서,	카버골

린의	장기적인	사용에	대한	안전성	여부가	새롭게	대두되고	있다

[5,6].	하지만,	매일	3	mg	정도의	투약	양이	필요한	파킨슨병	환자와	
매주	1	mg가량을	투여하는	프로락틴	분비	선종	환자를	비교	대상

으로	판단할	수는	없다.	카버골린은	심장	판막에	있는	5-hydroxy-
tryptamine	receptor	2B	(HTR2B)에	대한	친화력이	높아,	수용체를	
활성화	하여	세포분열	및	섬유아세포(fibroblast)의	증식을	일으킨

다[7].	현재까지,	카버골린	치료와	심장	판막	역류증과의	상관관계

를	연구한	8개의	관찰	연구에	따르면[8-15],	5개의	연구에서는	유의

한	연관관계가	없었으나,	2개의	연구에서는	임상적으로	중요하지	
않은	경도의	삼첨판	역류증이	흔하게	나타났다.	나머지	1개의	연구

에서는	카버골린	투여	시	중등도의	삼첨판	역류증이	증가하였다.	
이	외에,	고프로락틴혈증	때문에	카버골린으로	치료받은	393명	환
자의	메타	분석	결과가	최근	발표되었는데,	경도와	중등도의	삼첨

판	역류	위험이	유의하게	증가한다고	보고하였다[16].	심장판막	질
환	위험도와	관련하여	프로락틴	분비	선종	환자를	대상으로	카버골

린과	브로모크립틴을	비교한	연구도	발표되었다[17].	51명의	카버골

린	사용	환자와	19명의	브로모크립틴	사용	환자를	59명의	건강한	
대조군과	비교하였으며	심초음파검사를	통해	판막	역류를	확인하

였다.	심장판막	질환	발생도를	대조군과	비교했을	때	카버골린을	사
용한	환자군에서	경미한	승모판	역류(49%	vs.	27.1%;	p= 0.02)와	경
미한	삼첨판	역류(45.1%	vs.	20.3%;	p= 0.0003)가	증가하는	것으로	
나타났다.	브로모크립틴을	사용한	환자군은	대조군에	비해	경미한	
삼첨판	역류의	경우가	73.7%	vs.	20.3%	(p= 0.0003)로	유의하게	증
가하는	것으로	확인되었다.	경도의	삼첨판	역류는	카버골린	군에서	
7.8%로	대조군	0%와	비교하여	발병률이	높았다(p= 0.0003).	심장	
초음파검사상	위에서	언급한	이상	소견	외의	뚜렷한	차이는	없었으

며	임상적으로	유의한	증상이	나타난	경우는	없었다.
현재까지	진행된	연구들은	환자군	및	대조군	수가	상대적으로	적

고,	장기적,	전향적인	무작위	대규모	연구가	아니기	때문에,	카버골

린	투여가	심장	판막증에	미치는	영향에	대한	정확한	결론을	내기

는	어려울	것으로	판단된다.	하지만,	카버골린을	고용량	또는	장기간	
투여해야	하는	환자의	경우,	심장	판막	역류	위험의	증가를	염두에	
두고,	심장	초음파검사	시행을	고려하는	것이	바람직할	것이다.

2. 도파민 작용제 중단, 재발 없이 완치 가능한가?

브로모크립틴을	중단할	경우	대부분의	환자에서	고프로락틴혈

증이	재발한다고	보고되었고,	카버골린의	경우	중단	후	완치율은	
지난	15년간	10-70%로	다양하게	보고되었다[18].	

Colao	등은	종양이	없는	고프로락틴혈증(n=25),	미세선종(n= 	
105),	거대선종(n=70)을	포함한	총	200명의	환자를	대상으로	카버

골린	치료(기간	36-48개월)를	중단	후	재발여부를	전향적	연구를	
통해	평가하였다[19].	투약	중단	후	평균	12-18개월	동안	추적	관찰

했을	때,	고프로락틴혈증의	재발률은	종양이	없는	고프로락틴혈증	
환자에서는	24%,	미세선종에서는	30%,	거대선종에서는	36%였다.	
투약	중단	전	정상	프로락틴	수치를	유지하고	MRI상	종양	크기가	
50%	이상	감소된다는	엄격한	조건을	적용했을	때,	재발	없이	성공

적으로	도파민	작용제인	카버골린을	중단할	수	있었다.	이와	같은	
엄격한	조건을	적용하여	도파민	작용제를	중단한	후	완치율을	조
사한	최근	연구에서는,	약	60%	이상에서	18개월	추적	관찰	기간	동
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안	재발이	보고되었다[20].	프로락틴	분비	선종에서	도파민	작용제	
중단	후	결과에	대한	메타	분석도	최근에	발표되었는데,	총	19개	연
구에서	743명의	환자가	포함되었다[21].	이	연구에서는	도파민	작용

제의	중단	후	21%에서만	프로락틴	수치가	정상으로	유지되었다.	투
약	중단	전	치료	기간이	완치와	상관관계를	보였다.
투약	중단	후	첫	1-2년	동안은	재발률이	높기	때문에	프로락틴	수

치와	임상	증상의	재발을	3개월	간격으로	평가해야	한다[19,22].	일
반적으로	종양이	커지기	전에	혈중	프로락틴	수치가	먼저	증가하기	
때문에,	고프로락틴혈증이	재발하기	전까지는	반복적인	MRI	촬영

을	할	필요는	없다.	
요컨대,	도파민	작용제	중단	전	프로락틴	수치가	정상이고	MRI	

상	종양	크기가	50%	이상	감소했을	경우,	약물	치료	중단을	시도해	
볼	수	있으며,	MRI상	종양이	보이지	않을	경우,	완치를	더	기대할	
수	있다.	약물	중단	후	최소	2년간은	재발	여부를	판단하기	위해	엄
격한	추적	관찰이	필요하며,	특히	거대선종일	경우	고프로락틴혈

증이	발생하면	도파민	작용제를	재투여해야	한다.

3. 도파민 작용제 사용: 임신과 수유에 미치는 영향

임신	시	증가하는	에스트로겐은	프로락틴	분비	세포의	증식을	
유도하고,	프로락틴의	합성과	분비를	촉진시킨다.	임신기간	동안	뇌
하수체	부피는	136%까지	증가한다.	하지만,	출산	후에는	뇌하수체

의	크기가	빠르게	감소하여,	출산	6개월째에는	정상	크기로	돌아오

게	된다.
임신과	관련된	뇌하수체	종양의	크기	증가	발생률은	약	1.4%	정

도로	알려져	있다.	다른	연구에	따르면	거대선종의	경우	임신으로	
인한	크기	증가의	위험도가	36%까지	증가하는	것으로	보고되었다

[23].	프로락틴	분비	선종	환자	중	미세선종이	있는	57명의	환자를	
전향적으로	분석한	연구	결과에	따르면,	혈중	호르몬	검사를	통해	
종양의	크기가	확인된	경우는	한	예도	없었다.	하지만,	거대선종이	
있었던	8명의	환자	중	6명의	환자에서	임신	후	시야	장애가	발생하

였다.	거대선종이	있는	프로락틴	분비	선종	환자의	경우	임신	전	수
술을	권유	받기	때문에	이들이	임신으로	인해	뇌하수체	종양의	크
기가	어느	정도	증가하는지는	명확하지	않다.	
대부분의	프로락틴	분비	선종이	있는	여성들은	가임력	회복을	

위해,	고프로락틴혈증	치료가	필요하다.	따라서,	도파민	작용제를	
복용하던	프로락틴	분비	선종	여성	환자는	임신	첫	3-4주에	도파민	
작용제의	태아	노출을	피할	수	없는데,	모든	도파민	작용제는	태반

을	통과하는	것으로	알려져	있다.	임신	중	종양의	크기	성장을	억제

하기	위해	도파민	작용제를	사용하기는	하지만,	가능하면	태아	노
출을	최소한으로	줄이는	것을	권유하고	있다.	약제	사용을	시작한	
이후	임신을	원할	경우,	3-4개월	가량	생리	주기가	진행되는	것을	
확인하여	임신	시기를	정확히	확인할	수	있도록	하며	임신	검사상	
양성이	확인되면	수일에서	1주일	이내에	약제	사용을	중단해야	한

다.	대규모	연구에서,	태아가	임신	초반	몇	주간	브로모크립틴에	노
출되더라도,	유산,	조기출산,	기형	등의	위험성을	증가시키지	않았으

며,	출생	후	아기의	성장	발달에	악영향을	끼치지	않았다[3].	6,239
명의	임산부를	대상으로	한	연구에서	브로모크립틴	치료가	유산

이나	조기출산,	다태아,	태아이상과	관련이	없다는	결과가	있었다.	
하지만,	다른	도파민	작용제들도	같은	결과를	갖는지에	대해서는	
아직	정립되지	않았다[3].	
카버골린과	관련된	데이터는	현재까지	축적	중으로,	350명의	환

자에서	임신	초반	몇	주간	카버골린을	복용했더라도	유산이나	조
기출산,	기형	등의	위험은	증가하지	않았다[3].	최근	Colao	등의	보
고에	따르면	329명의	프로락틴	분비	선종	환자	중	임신	초기	카버골

린을	복용한	여성에서,	유산	9%,	사산	3%,	태아	이상	7%가	보고되

었으나,	일반	유럽	여성	임산부에서	유산	약	11%,	전세계적으로	태
아	이상	6%인	점을	고려하면	임산부에	대한	위험성이	증가되지	않
는	것으로	판단된다[24].
프로락틴	분비	종양이	있는	여성	환자가	임신을	원할	경우,	치료

법은	종양의	크기와	성격에	따라	달라진다.	미세선종이나	크기가	
크지	않은	거대선종일	경우,	임신	초기에	투약을	중단하면,	태아에

게	안전하고	임신	중	종양이	커질	확률은	매우	낮기	때문에,	브로모

크립틴이나	카버골린과	같은	약물	치료가	수술	보다	선호되며,	임
신이	확인되면	투약을	중단한다.	임신	중	주기적인	프로락틴	수치	
검사는	필요하지	않으며,	시야	장애나	두통	등의	증상이	생겼을	경
우에만	MRI	촬영을	시행한다.	이	경우,	도파민	작용제를	다시	투여

하면	성공적으로	종양의	크기를	줄일	수	있다.	크기가	큰	거대선종

은	임신	중	치료하지	않을	경우	15-35%	정도에서	임상적으로	심각

한	종양	크기	증가를	보일	수	있다.	이럴	경우,	환자	개개인에	따른	
치료	방법	결정이	중요한데,	수술적으로	종양	크기를	줄이는	방법

을	고려할	수	있다.	임신	중	심각하게	종양	크기가	증가하는	위험을	
줄일	수	있기	때문이다.	비록	아직	안정성이	확립되지	않았지만	임
신	기간	동안	도파민	작용제를	유지하는	치료	방법도	고려할	수	있
다[25].	도파민	작용제를	유지할지	또는	중단할지	여부는	시신경까

지의	거대선종	확대	범위	정도를	고려해서	결정하여야	한다.
임신	도중에도	브로모크립틴	사용을	유지한	53명의	임산부를	

대상으로	한	연구에서	신생아의	출생	몸무게는	정상이었고	이	중	4
명의	신생아에서	선천성이상이	발견되었지만	브로모크립틴	사용

과의	연관성은	확인되지	않았으며	동반된	기저	질환에	의한	영향

일	가능성이	높았다[23].	이후	9년간의	추적	관찰에서도	지능이상

이나	신체이상은	발견되지	않았다.	380명의	임산부들에게	카버골

린	사용을	지속한	관찰연구에서도	조기	태아	노출이	유산이나	기
형을	유발하지	않았다[24].
결론적으로,	카버골린이나	브로모크립틴	투여	모두	임신과	관계

된	어떠한	악영향도	보고되지	않았지만,	현재까지	브로모크립틴에	
대한	데이터가	더	축적되어	있으므로	임신을	원하는	여성에서	선
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호되는	경향이	있다.	하지만,	크기가	아주	큰	거대선종이	아닌	경우	
임신이	확인되면	두	약제	모두	중단하는	것이	원칙이다.
프로락틴	분비	미세선종	치료	도중	임신으로	도파민	작용제를	

중단한	환자는	출산	후	수유를	할	수	있으며,	영국이나	미국에서도	
이를	권고하고	있다.	출산	후	또는	수유를	마친	후	2개월	뒤에는	MRI
를	시행하여	종양	상태를	확인해야	한다.
크기가	크지	않은	거대선종일	경우에도	임신	중	도파민	작용제

를	중단하고,	출산	후에는	수유	여부를	고려할	수	있다.	하지만	크
기가	큰	거대선종일	경우	대부분	출산	후	도파민	작용제의	재투여

가	필요하므로	수유가	불가능하다[26].

4.	�프로락틴 분비 선종의 완치 및 장기적 치료에 있어서 수술적 

치료의 역할

수술적	절제술은	도파민	작용제	치료가	혈중	프로락틴	수치를	
낮추거나	종양의	크기를	줄이고	증상을	완화시킬	수	없을	때,	3	cm	
이상의	뇌하수체	종양이	있으며	임신을	원할	경우	시도할	수	있다.	
수술적	절제술은	일반적으로	혈중	프로락틴	수치를	낮추는데	성공

적이며	정상	수치로	낮추기도	한다.	특히	뇌하수체	종양	치료를	위
한	수술적	절제술은	수술을	시행한	신경외과	의사의	기술이	중요
한	역할을	한다.	하지만	수술적	절제술이	갖는	한계도	있는데,	모든	
종양	조직이	완전	절제	되지는	않는다는	점이며,	특히	거대선종의	
경우에	완전	절제에	실패하는	경우가	흔히	발생한다.	100명의	환자

를	대상으로	한	연구에	따르면	수술	전	혈중	프로락틴	수치가	100	
ng/mL	이하였던	환자의	88%는	수술	후	혈중	프로락틴	수치가	정
상으로	돌아왔지만,	수술	전	수치가	100	ng/mL를	초과하였던	환자

에서는	50%만	수술	후	혈중	프로락틴	수치가	정상화	되었다[27].	침
습적	거대선종의	경우에는	9명	중	2명에서만	수술	후	프로락틴	수
치가	정상화	되었다[27].	수술적	절제술이	갖는	또	다른	한계점은	
수술	후	수년	내에	재발할	수	있다는	점이다.	55명의	환자를	대상으

로	한	연구에	따르면	39-50%의	환자에서	수술	후	4-5년	내에	재발

되었다[28,29].	409명을	대상으로	한	연구에	따르면,	수술	후	혈중	
프로락틴	수치가	5	ng/mL	이하일	경우	지속적인	관해를	유지할	수	
있다는	보고도	있었다[4].
수술	전	도파민	작용제	투여가	수술적	치료	결과에	부정적인	영

향을	미치는가에	대해서는	논란의	여지가	있다.	수술	전에	브로모

크립틴을	투여할	경우,	혈관	주위	및	종양의	섬유화를	일으켜	수술

적	치료	성적이	좋지	않으며,	수술	후	프로락틴	수치가	정상으로	떨
어질	가능성이	낮다는	보고가	있다[30].	하지만	다른	연구에서는	
수술	전	브로모크립틴을	투여받은	환자에서	수술	성적이	더	향상

되었다는	보고도	있다[31].
일반적으로	프로락틴	분비	선종의	치료는	약물	치료가	원칙이지

만,	부작용으로	환자가	약물	치료를	견디지	못하거나,	약물	치료	효
과가	없는	환자에서	수술적	치료를	시행할	수	있다.	경험이	많은	신

경외과	의사가	수술	하는	경우,	그리고	크기가	작고	프로락틴	수치

가	높지	않은	젊은	환자의	경우	수술적	완치	성공률이	90%	이상으

로	보고되었다[30].	경제적인	측면을	고려했을	때,	젊은	환자에서	
도파민	작용제를	오랫동안	투약하는	것보다	수술을	하는	것이	더	
나은	선택일	수도	있다는	연구들도	있다[32,33].	현재까지는	나이가	
젊고	크기가	작은	프로락틴	분비	선종	환자의	일차	치료로	수술을	
권유하기에는	무리가	있지만,	실력이	우수한	신경외과	의사가	있는	
의료	기관에서	선택된	환자에	한해	일차적으로	수술적	치료를	하
는	것은	추후	논의해	볼	수	있겠다.

결  론

성선	기능	장애	및	불임을	유발하는	프로락틴	분비	선종은	도파

민	작용제에	치료	반응이	좋은	것으로	알려져	있다.	투약	시	부작용	
및	치료	효능을	고려해	카버골린이라는	약제가	주로	사용된다.	임
신과	관련된	경우,	브로모크립틴	사용을	추천하나	카버골린	투여

가	사용	금기는	아니다.	그런데	카버골린을	고용량/장기간	투여할	
경우	심장	판막증에	미칠	수	있는	영향을	고려하여	심장	초음파검

사	시행을	고려해야	한다.	약물	치료	중	혈중	프로락틴	수치가	정상

이고	MRI상	종양의	크기가	50%	이상	감소할	경우	치료	중단을	고
려할	수	있으나,	재발의	가능성을	반드시	염두에	두어야	한다.	한편,	
일차적	치료로써	선택적	환자에게	수술적	절제술을	시행하는	것
은	아직	자료가	부족한	상황이다.
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