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조기폐경 (premature ovarian failure, POF), 또는 조기난

소기능부전 (premature ovarian insufficiency)은 40세 이전

에 발생한 난소 기능 정지에 기인한 영구적인 월경의 중단

을 의미하며, 최근에는 보다 정확한 의미로서 조기난소기

능부족증 (primary ovarian insufficiency, POI)이라는 용어 

사용을 보다 선호하고 있다.1~3 일반적으로 1% 정도의 여성

에서 발생하는 것으로 알려져 있으며, 발생 원인으로는 유

전적, 자가면역질환, 대사성질환, 감염, 의인성 원인에 이

르기까지 다양하게 보고되고 있으나, 대부분의 경우는 원

인이 명확하지 않은 것으로 알려져 있다.1 난소기능의 조기 
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GnRH Agonist Co-treatment for Prevention of Primary Ovarian 
Insufficiency in Patients with Hematologic Malignancies Undergoing 
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Objectives: The aim of this study was to assess the effect of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist co-treatment for 
gonadal protection in patients with hematologic neoplasms undergoing chemotherapy.
Methods: Young premenopausal women who were diagnosed with leukemia or lymphoma between March 2010 and February 
2012 and undergoing chemotherapy in a university hospital were included in this study. 
Results: Twenty-nine patients aged 15‒39 years participated in this study. Among the patients, five patients were receiving 
leuprolide concomitant with chemotherapy, and twenty-four patients were receiving chemotherapy alone. Seventeen patients in 
the chemotherapy alone group stopped menstrating and were diagnosed with primary ovarian insufficiency (POI) within one year 
after chemotherapy; and only one patient had POI in the chemotherapy plus leuprolide group, but these differences were not 
statistically significant (P = 0.054). In the chemotherapy plus leuprolide group, serum anti-müllerian hormone (AMH) levels were 
significantly lower than basal serum AMH levels (5.57 ± 0.18 ng/mL) (P < 0.001) after treatment (1.84 ± 0.22 ng/mL). 
Conclusion: GnRH agonist may be a promising option for the prevention of POF, but the effectiveness of GnRH agonist is still 
debatable. A large prospective multi-center trial with adequate follow-up is needed. (J Korean Soc Menopause 2013;19:93-100)
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소실은 이환된 여성에게 있어서 중대한 정신사회적 후유

증 (psychosocial sequelae)을 초래할 수 있는 것으로 알려져 

있으며,4 조기폐경 이후의 체내 에스트로겐의 감소는 심혈

관계질환의 위험도를 증가시키고 골다공증 발생을 증가시

킬 수 있으며, 출산력 (fertility)의 영구적 소실 및 여성다움 

(feminity) 상실에 대한 자가 인식으로 인하여 심각한 정신

사회적 문제 및 우울증을 초래할 수 있다. 또한 조기폐경 여

성의 경우 거의 2배 정도의 사망률의 증가를 보인다고 알려

져 있으며,5,6 따라서 예방 가능한, 특히 의인성 조기난소기

능부족증을 예방하기 위한 노력의 필요성이 증대되고 있다. 

암 환자에서의 진단 및 치료의 발전으로 인하여 젊은 여

성에서의 항암치료 후의 생존율은 최근 들어 80-90%에 도

달할 정도로 많이 상승함에 따라 이러한 환자들의 기대 수

명 역시 증가하게 되었으며,7 이러한 생존 암환자들에 있어

서 수술, 방사선 치료, 또는 항암화학요법 등 항암 치료의 

결과로서 동반될 수 있는 생식능력의 상실은 매우 중요한 

문제 중 하나로 인식되고 있다. 임상적으로 젊은 여성에서 

흔히 발생하는 악성 종양의 경우 생식능력을 상실시킬 수 

있는 항암제를 사용하여 항암화학요법을 시행해야 하는 경

우가 많으며,1,8,9 따라서 이러한 여성들에서 항암화학요법에 

의한 난소 손상 및 생식력 소실을 보호하기 위한 다양한 방

법들이 보고되고 있다. 현재까지 확립된 유일한 방법은 치

료 전 체외 수정을 통해 생성된 배아를 동결보존 하는 것이

다.1,9,10 그러나 이 방법은 배우자가 없는 미혼 여성에서는 불

가능하고, 치료를 미룰 수 없거나 과배란유도를 할 수 없는 

호르몬의존성 암 환자의 경우에도 적용할 수 없다는 사용상

의 제한점 외에도 치료 자체가 조기난소기능부족증 자체를 

예방하는 방법이 아니라는 한계를 가지고 있다. 

현재까지 알려진 생식력 보존 방법 중 상대적으로 덜 침

습적이면서 조기난소기능부족증 예방까지 가능하다는 측

면에서 가장 주목 받는 방법은 성선자극호르몬분비호르몬

작용제 (gonadotropin-releasing hormone agonist, GnRH 

agonist)를 사용하는 것이다.9~11 GnRH agonist 장기 사용을 

통한 뇌하수체 성선자극호르몬 분비 저하와 그에 따르는 난

소기능 억제가 결과적으로 항암화학요법에 사용되는 약제

들로부터 유발되는 성선독성효과 (gonadotoxic effect)를 예

방할 수 있으리라는 것은 매우 흥미로운 가설로서, 실제로 

동물 실험 결과 항암화학요법으로 유발되는 난소기능손상

을 막을 수 있는 것으로 보고된 바 있다.12~14 초경 전 여성의 

경우 항암화학요법의 난소 독성 영향을 상대적으로 덜 받는

다고 알려져 있으므로,15 GnRH agonist를 사용하여 이와 비

슷한 난소 상태를 만드는 것은 이론적으로 매우 가능성이 

높은 선택이라고 할 수 있다. 그러나 실제로 인간에게 적용

된 결과에 대해서는 아직까지 논란이 진행 중이다.10,16~19

본 저자들은 대학병원에서 혈액암 (hematologic mali-

gnan cy)으로 진단 받고 항암치료를 시행 받은 젊은 여성들

을 대상으로 항암제 사용으로 인해 발생하는 난소 예비력 

(ovarian reserve) 감소 및 조기난소기능부족증 발생의 예방

을 위한 GnRH agonist 병합요법의 효과에 대해 평가해 보고

자 하였다. 

연구대상 및 방법

1. 연구 대상 (Subjects)

2010년 3월부터 2012년 2월까지 인제대학교 해운대백병

원을 방문하여 혈액암으로 처음 진단 받고 항암치료를 시

행 받은 38명의 여성을 대상으로 후향적으로 연구를 수행

하였다. 이 중 조기난소기능부족증 예방 및 난소 예비력 보

존 목적으로 부인과에 의뢰되어 항암화학요법 치료 기간 

중 GnRH agonist 병합치료를 시행 받은 환자들을 연구군 

(study group)으로, 그렇지 않은 환자들을 대조군 (control 

group)으로 분류하였다. 상기 목적으로 부인과 의뢰된 환자

는 총 8명이었으며 이 중 GnRH agonist 치료를 거부한 환자 

1명은 대조군에 포함하였다. 치료 과정 중 타병원으로 전원 

또는 치료 중 사망 등의 사유로 연구에서 누락된 환자는 총 9

명으로 연구군 중 2명, 대조군 중 7명이 발생하였다 (Fig. 1). 

연구군의 환자수는 총 5명으로 평균 나이는 25.2 ± 2.9 

세이었다. 5명 중 3명은 림프종으로, 2명은 급성백혈병으

로 진단 받았는데, 림프종으로 진단 받은 3명의 환자 중 2

명은 비호지킨림프종 (non-Hodgkin Lymphoma, NHL), 1명

은 호지킨림프종 (Hodgkin’s Lymphoma, HL)이었다. 급성

백혈병으로 진단 받은 2명은 모두 급성림프구백혈병 (acute 

Fig. 1. Flow chart of study participants. POI: primary ovarian 
insufficiency
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lymphocytic leukemia, ALL)이었다. 각 환자들이 치료 받

은 개별 항암화학요법 (chemotherapy regimen) 및 골수이식 

(bone marrow transplantation, BMT)은 Table 1과 같다. 

대조군의 환자수는 총 24명으로 평균 연령은 27.6 ± 1.3

세로 연구군과 비교하여 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 

이 중 13명이 림프종으로, 11명이 급성백혈병으로 진단 받았

으며, 림프종 환자의 경우 8명이 NHL, 5명이 HL이었고 급

성백혈병 환자의 경우 10명이 급성골수세포백혈병 (acute 

myelocytic leukemia, AML), 1명이 ALL이었다. BMT는 총 11

명이 시행 받았는데, 백혈병 환자의 경우 7명이 동종이식 

(allograft)를 시행 받았으며 림프종 환자의 경우 3명이 자가

이식 (autograft), 1명이 동종이식을 시행 받았다.

2. 연구군에서 GnRH agonist 투여 

연구군의 경우 leuprolide acetate 3.75 mg (Lorelin depo®, 

Dongkook Pharm, Seoul, Korea; or Leuplin DPS®, Takeda 

Pharm, Osaka, Japan)을 항암화학요법을 받는 전 기간에 걸

쳐 4주 간격으로 피하 주사하였다. 투여 시작은 환자 상황에 

따라 가능한 빨리 투여하되 최소한 첫 번째 항암 제제 투여 

이전으로 하였으며, GnRH agonist와 최초 항암제 투여 간의 

시간 간격 (gap time 1)은 평균 7.40 ± 3.14일이었다 (Table 2). 

GnRH agonist 투여는 최종 항암제가 투여된 이후에 1-2회 

추가 투여 시행 후 종료하였으며, 최종 GnRH agonist와 최

종 항암제 투여간의 시간 간격 (gap time 2)은 평균 29.80 ± 

4.02일이었다. 

3. 연구군에서 혈청 항뮐러리안호르몬 (anti-müllerian 

hormone, AMH) 농도 측정

연구군에서 치료 전후 난소 예비력 변화를 평가하기 위해 

GnRH agonist 투여 전과 GnRH agonist 최종 투여일 4주 후

에 혈청 AMH 농도를 각각 측정하였다. 혈청 AMH 측정에는 

현재 상용되는 효소면역분석법 키트인 AMH Gen II assay 

(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA)를 이용하였다. 혈중 

AMH 감소율은 {(치료 전 AMH 농도-치료 후 AMH 농도)/ 

(치료 전 AMH 농도) × 100 %}로 계산하였다. 

4. 조기폐경 진단

항암치료 후 발생한 조기폐경은 치료 후 최소 1년 이상 무

월경을 보이면서 혈청난포자극호르몬 (follicle stimulating 

hormone, FSH)이 40 IU/L 이상이거나, 최소 6개월 이상 무

월경을 보이면서 3개월 간격으로 측정한 FSH가 연속으로 

40 IU/L 이상인 경우로 정의하였다. 

Table 1. The baseline characteristics of patients in study group

Diagnosis Age at diagnosis Regimen BMT 

NHL 27 CHOP# 6 (Cytoxan, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone) None

HL 15 ABVD#6 & ABVD#2  (Bleomycin, Doxorubicin, Vinblastin, Dacabazine)
BEC regimen (BCNU, etoposide, endoxan) autologous HSCT Autograft 

ALL 23 Induction VPDL (Daunorubicin, Vincristine, L-asparaginase) Allograft 

ALL 31 Induction VPDL (Daunorubicin, Vincristine, L-No asparaginase)
1st consolidation VPDL (Daunorubicin, Vincristine, L-asparaginase, Prednisolone) 
Conditioning (Bulfan, fludarabine, Thymoglobulin, Methylprednisolone)

Allograft 

NHL 30 CHOP# 6 (Cytoxan, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone) None

NHL: non-Hodgkin’s lymphoma, HL: Hodgkin’s lymphoma, ALL: acute lymphocytic leukemia, BMT: bone marrow transplantation, HSCT: 
hematopoietic stem cell transplantation

Table 2. Gap times between initial injection of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonist and start of chemotherapy 
and those between termination of chemotherapy and final 
injection of GnRH agonist

Age GnRH agonist cycles Gap time 1 (day) Gap time 2 (day)

27 7 14 31 

15 8   7 33 

23 4   1 25 

31 6   0 42 

30 6 15 18 

7.40 ± 3.14 29.80 ± 4.02 

Values are mean ± SE.
Gap time 1: duration of time between onset of GnRH agonist and 
start of chemotherapy. Gap time 2: duration of time between ter-
mination of chemotherapy and termination of GnRH agonist
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5. 통계 분석

모든 측정치는 평균 ± 표준오차 (mean ± standard 

error, SE)로 표시하였고 모든 통계 계산은 SPSS 19.0 통계 

프로그램 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다. 연구

군과 대조군 간의 조기폐경 발생률의 차이를 비교하기 위해 

Fisher’s exact test를 사용하였고, 두 군간 연령 분포의 차

이를 비교하기 위해 Mann-Whitney test를 사용하였다. 치

료 전후 혈중 AMH 농도의 차이를 비교하기 위해 Wilcoxon 

signed rank test를 사용하였으며, 치료 전후 AMH 감소율의 

통계적 유의성을 확인하기 위해 Kolmogorov-Smirnov test

를 사용하였다. 모든 경우에서 P < 0.05인 경우만 통계적으

로 유의한 것으로 판정하였다. 

결    과

1. 조기폐경 발생 빈도

연구군 총 5명 중 치료 1년 이내 조기폐경이 발생한 환자

는 총 1명이었다 (20.0%). 반면 대조군의 경우 총 24명 중 치

료 1년 이내 조기폐경이 발생한 환자는 17명 (70.8%)으로, 연

구군에 비해 통계적으로는 유의하지는 않으나 발생 빈도가 

높았다 (P = 0.057). 

2. GnRH agonist 치료 전후 AMH 변화

GnRH agonist 병합 치료 후 연구군 5명의 혈청 AMH 농도

는 1.84 ± 0.11 ng/mL로 항암 치료 시작 전 5.57 ± 0.18 ng/

mL에 비해 통계적으로 유의하게 낮았으며 치료 전후 평균 혈

청 AMH 감소율 역시 67.61 ± 1.24%로 통계적으로 유의한 결

과를 보였다 (Table 3). 

고    찰

여성암 환자에서 항암화학요법으로 발생하는 조기난소기

능부족증에 대한 처치와 관련하여 현재까지는 주로 여성의 

생식력 소실과 관련한 출산력 보존 위주로 접근해온 경향

이 높았으나, 실제로 이러한 출산력 보존 문제 외에도 에스

트로겐 결핍 및 소퇴로 발생하는 조기난소기능부족증 자체

의 제반 문제들 역시 간과되어선 안될 것으로 여겨진다. 조

기난소기능부족증 여성의 경우 낮아진 혈중 에스트로겐으

로 인해서 장기적으로 요로, 방광의 장애, 뇌기능의 약화로 

인한 기억력 감퇴, 골다공증 및 심혈관계 이상 등이 발생할 

수 있다.20 Parker 등21은 양성질환으로 자궁절제술을 시행 

받은 29,380명의 Nurses’ Health Study 참여 여성들을 대상

으로 수술 당시 난소를 보존한 군과 양측 난소를 절제한 군

을 비교한 결과 양측 난소절제술을 시행 받은 군의 경우 전

체 사망률과 관상동맥질환으로 인한 사망률이 증가하였다

고 보고하였으며, Kalantaridou 등5은 조기난소기능부족증 

여성의 경우 그렇지 않은 여성에 비해 거의 2배 가까운 연

령 특이적 (age-specific) 사망률 증가가 관찰된다고 하였다. 

2012년 북미폐경학회 (North American Menopause Society, 

NAMS)에서는 조기난소기능부족증 여성의 경우 에스트로겐 

결핍으로 초래되는 제반 문제를 고려하여 특별한 호르몬치

료의 금기증이 없는 한 일반적인 평균 폐경 연령까지 호르

Table 3. Comparisons between serum AMH levels before onset of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist co-treatment and 
those after termination of GnRH agonist

Age AMHpre (ng/mL) AMHpost (ng/mL) POI within 1 year Rate of decline (%)

27 5.86 1.71 N 70.82

15 6.13 2.63 N 57.10

23 6.08 2.55 N 58.06

31 3.25 0.82 Y 74.77

30 6.04 1.97 N 67.38

25.2 ± 2.9 5.57 ± 0.18 1.84 ± 0.11 (1/5) 67.61 ± 1.24

P < 0.001 P* < 0.001

Values are mean ± SE. 
Rate of decline: (AMHpre ‒ AMHpost) / AMHpre × 100 (%). P value by Wilcoxon signed rank test; P* value by Kolmogorov-Smirnov test.
AMH: anti-Müllerian hormone, POI: primary ovarian insufficiency, AMHpre: serum AMH level before GnRH agonist suppression, AMHpost: 
serum AMH level 4 weeks after final GnRH agonist injection
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몬 치료를 지속할 것을 권장하고 있는데,22 이 지침에 따르

면 만약 20대 여성이 항암 치료를 받은 직후에 조기폐경이 

발생할 경우 20년 이상의 호르몬 치료를 받아야 된다는 것

을 의미한다. 따라서 폐경 여성을 진료하는 의료인으로서는 

조기폐경의 치료에 못지 않게 조기난소기능부족증의 예방

에 관심을 가져야 할 필요가 있을 것으로 생각된다. 

항암화학요법 시행 시 GnRH agonist의 병합 투여는 항암

화학요법을 받는 가임기 여성 암환자에서 사용 가능한 출산

력 보존 방법 중에서 상대적으로 덜 침습적이고, 항암치료 

중 병합 치료에 큰 제한이 없을 뿐만 아니라 조기난소기능

부족증 자체를 예방할 수 있는 선택적 치료 방법으로 적용 

가능하다는 점에서 임상적으로 널리 주목 받는 방법이다. 

항암화학요법의 성선독성 기전과 관련하여 Blumenfeld10는 

특히 대표적인 성선독성약제로 알려진 cyclophosphamide의 

경우 약제 자체의 난포 폐쇄 (follicular atresia) 효과를 통하

여 혈중 에스트로디올과 인히빈의 감소를 초래하여 결과적

으로 난포자극호르몬 (follicle stimulating hormone, FSH)을 

증가시키게 되는데, 이러한 FSH 상승으로 인하여 원시난포 

동원 (recruitment of primordial follicle)이 증가하게 되어 결

과적으로 약제의 독성에 노출되는 세포분획이 증가하는 악

순환 (vicious cycle)을 돌게 된다고 하였다. GnRH agonist 투

여가 이러한 악순환 고리를 방해하는 효과를 나타낼 수 있

을 것이라고 하였는데, 가능한 성선독성예방 기전으로는 1) 

저성선자극호르몬 환경을 만듦으로써 항암제 독성에 취약

한 원시난포의 분획을 줄인다 2) 저에스트로겐 상태를 만

들어 난소로 가는 혈류를 감소시켜 난소로의 항암제 운반

을 줄인다 3) 혈중 성선자극호르몬 농도와는 별개로 난소에 

직접적인 보호작용을 한다 4) sphingosine-1-phosphate  같

은 성선내 항세포자멸사분자 (antiapoptotic molecule)을 상

향조절한다 5) 난소의 생식계줄기세포 (germline stem cells)

를 보호한다는 다섯 가지 기전을 제시하였다.10 이미 기

존의 동물연구에서는 GnRH agonist의 병합 투여가 특히 

cyclophosphamide에 의해 유발되는 난소 기능손상을 막을 

수 있는 것으로 알려져 있다.12~14 Ataya 등14은 암컷 Rhesus 

monkeys 실험에서 GnRH agonist를 cyclophosphamide와 병

용 투여한 결과 cyclophosphamide 단독 투여군에 비해 항암

화학요법 중 난포감소속도가 유의하게 억제되었다고 보고

하였다. 

Beck-Fruchter 등17은 난소기능 보호를 위한 GnRH 

agonist 사용에 대한 연구 결과들을 리뷰하여 총 579명의 환

자들을 분석하였는데, 그 결과 GnRH agonist 사용군에서 조

기난소기능부족증 발생률은 9%로 대조군의 발생률 59%에 

비해 통계적으로 유의하게 낮은 발생률을 보였다고 보고하

였으며, Blumenfeld와 von Wolff23도 기존의 연구들에 대한 

분석을 통하여 GnRH agonist를 병합 사용한 경우 조기난소

기능부족증 발생률은 11.1%인 반면, 병합 치료를 받지 않은 

경우 55.5%의 발생률을 보였다고 보고하였다.23 Badawy 등24

은 이집트 여성을 대상으로 한 무작위대조연구 (randomized 

controlled trial, RCT)에서 GnRH agonist를 병합 투여한 경

우 8개월 내 69.2%가 월경이 재개된 반면 그렇지 않은 경우 

33.3%만이 월경이 재개되었다고 보고하였다. Kim 등25은 11

개의 전향적 연구 결과를 토대로 메타분석 (meta-analysis)

을 시행한 결과 항암화학요법 중 GnRH agonist 병합 투여가 

난소 기능 보호에 유의한 효과를 나타내었다고 보고하였다.   

그러나 GnRH agonist의 난소 보호 효과에 대해서는 아

직까지 논란의 여지가 있다. 원시난포는 성선자극호르몬

과 독립적인 기전에 의해서 성장이 시작된다고 알려져 있으

며, 따라서 만약 GnRH agonist에 의한 난소기능 보존 기전

이 단지 성선자극호르몬의 억제에 의한 것이라면 난소 예비

력을 나타내는 지표인 원시난포의 보호는 기대할 수 없다고 

생각할 수 있다는 것이다.9,26 실제로 Waxman 등18이 보고한 

RCT 결과에서는 Buserelin 투여가 출산력 보호 효과가 없다

고 하였으며,18 또 다른 RCT 결과에서도 46세 이하 유방암

으로 진단받은 60명의 여성을 대상으로 신보강항암화학요

법 (neoadjuvant chemotherapy) 중 goserelin 병합 투여가 무

월경 발생을 유의하게 감소시키지 않았다고 하였다.27 그 외 

다른 연구에서도 항암화학요법 중 GnRH agonist의 병합 투

여가 유의한 가임력 보존 및 난소 보호 효과를 보이지 못하

였다고 보고하였다.19,28 Kim 등25 역시 자신들의 연구에 포함

된 11개 연구 중  3개의 RCT에 대하여 따로 메타분석 한 결

과에서는 통계적으로 유의한 발생률 차이를 보이지 않았다

고 보고하였으며, GnRH agonist의 유용성을 보고한 또 다른 

기존 연구들의 경우도 실제 연구 고찰에서는 자신들의 연구 

결과가 실험군과 대조군의 선정 및 치료 제제가 동일하지 

않는 등 연구상의 제한으로 인하여 논란의 소지가 있음을 

인정한 바 있다.17,23 

2011년 Del Mastro 등29은 281명의 유방암 1기에서 3기까지 

여성을 대상으로 GnRH agonist인 triptorelin의 항암화학요

법으로 인한 조기폐경 발생 억제 효과를 보고하였는데, 이 

연구는 본 이슈와 관련하여 현재까지 알려진 가장 최근의 

대규모 RCT로서, 그 결과 항암화학요법만 단독으로 시행 받

은 133명의 경우 치료 종료 1년 이내 폐경 발생율이 25.9%였

던 반면, triptorelin을 같이 투여한 148명의 경우 폐경 발생

율은 8.9%로 odd ratio 0.28의 유의한 감소를 보였다고 보고

하였다.29 

항암화학요법으로 인한 성선독성 효과는 결과적으로 난
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소의 예비력 감소를 초래한다. 따라서 이러한 치료 종료 후 

난소 예비력의 변화를 측정하는 것은 환자 예후를 예측하는 

데 있어서 매우 중요하다고 할 수 있다. AMH는 현존하는 

여러 검사 중 난소 예비력 변화를 가장 잘 반영하는 평가 지

표로 알려져 있으며,30 항암화학요법을 받은 여성에서 난소 

예비력 저하에 대한 평가에 있어서도 효과적인 지표로 알려

져 있다.30~32 그러나 현재까지 GnRH agonist의 성선 보호 작

용에 대한 연구들은 대부분 조기폐경 발생 여부 확인에 국

한되어 있으며 AMH를 사용하여 GnRH agonist 치료군과 대

조군 간의 난소 예비력 감소의 차이를 비교한 전향적 연구

는 저자들이 아는 한 현재까지 보고된 바가 없다. 본 연구

는 GnRH agonist를 사용한 환자들의 항암제 치료 이후 실제 

난소 예비력 변화를 AMH를 이용하여 평가하였다는 면에서 

그 의의가 큰 연구로서, GnRH agonist 병행 치료 이후 기저 

난소 예비력의 초기 변화를 평가하는 데 있어서 가장 좋은 

시기라고 생각되는 치료 종료 4주 후의 혈청 AMH를 측정하

여 치료 전과 비교하였다. 그러나 본 연구 역시 대조군의 경

우에는 AMH 평가가 이뤄지지 않아 결과적으로 두 군간 치

료 전후의 AMH 변화의 차이를 비교하지 못하였다는 한계

를 가지고 있다. 따라서 차후 수행될 예정인 연구의 경우 이

러한 관점에서 연구가 진행될 필요가 있을 것으로 여겨진

다. 

항암화학요법 중 난소 기능 보호를 위한 GnRH agonist

의 효과에 대한 최근까지 연구들은 상당수가 유방암 환자들

을 대상으로 수행되어 왔다. 그러나 유방암을 포함한 호르

몬 의존성 종양에서 난소 기능 보호를 위한 GnRH agonist 

사용은 다음과 같은 문제점을 야기할 가능성이 있다. 우선 

GnRH agonist 사용 시 발생하는 “initial flare up” 효과로 인

하여 종양 자체에 악영향을 일으킬 가능성을 가지고 있으

며, 또한 GnRH agonist 사용으로 G0기 (G0 phase)에 들어가

는 세포 분획이 증가함에 따라 항암화학요법에 반응할 세포 

분획이 줄어들어 치료 효과가 감소될 가능성도 있을 것으로 

보인다.16 본 연구에서는 이러한 문제에 직면하지 않을 수 

있고, 또한 상대적으로 발생 연령이 타 암종에 비해 낮아 약

제로 인한 난소 예비력의 변화를 상대적으로 평가하기 쉬운 

젊은 혈액암 이환 여성을 대상으로 연구를 진행하였다. 

본 연구에서 leuprolide 병합 투여한 5명 중 1년 이내 조기

폐경이 발생된 1명의 환자의 경우를 살펴보면 나이가 31세

로 가장 많았으며, 따라서 기저 혈청 AMH와 치료 후 AMH 

결과 모두 다른 환자들과 비교하여 가장 낮았는데, 이러한 

절대치의 차이가 다른 환자들과 비교하여 조기폐경 발생을 

앞당기는데 관여하였을 것으로 생각된다. 또한 치료 시행 

전 gap time 1 역시 다른 환자들과 비교하여 가장 짧았는데, 

항암화학요법 시행 전 충분한 gap time을 확보하지 못함으

로 인한 “initial flare up” 효과 역시 항암화학요법 후 조기폐

경 발생과 연관되었을 가능성이 있을 것으로 생각된다.

결론적으로 본 연구 결과 항암화학요법을 받는 젊은 폐경 

전 여성에서 GnRH agonist 병합 투여는 조기난소기능부족

증 예방을 위한 유용한 방법이 될 가능성이 있을 것으로 보

인다. 그러나 본 연구가 대상 환자수가 너무 작은 후향적 관

찰 연구이며, 또한 연구군과 대조군 간의 치료 regimen 일

관성을 유지할 수 없었다는 점에서 결과의 통계적 검증력

이 크지 않을 것으로 생각된다. 따라서 향후 본 이슈와 관

련하여 충분한 기간에 걸친 AMH 추적관찰을 통하여 난소 

예비력 감소의 차이까지 평가할 대규모 다기관 전향적 연

구가 필요할 것으로 생각되며, 이 과정에서 reproductive 

endocrinologist들과 내외과 oncologist들 간의 협조를 보다 

늘려야 할 필요가 있을 것으로 생각된다. 
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JKSM
국문초록

연구목적: 혈액암으로 진단 받고 항암화학요법을 시행 받는 환자에서 난소 기능 보존을 위한 성선자극분비호르몬작용

제 병합요법의 효과를 분석하고자 하였다. 

연구재료 및 방법:  2010년 3월부터 2012년 2월까지 대학병원에서 혈액암으로 처음 진단 받고 항암화학요법을 시행 받

은 폐경 전 젊은 여성을 연구 대상에 포함하였다. 

결과:  29명 (15-39세)의 환자가 연구 대상에 포함되었으며, 이 중 5명은 항암화학요법 중 leuprolide를 병합투여 받았

고 24명은 항암화학요법만 시행 받았다. 항암화학요법만 단독으로 시행 받은 24명 중에서 17명이 치료 종료 1년 이내 

조기난소기능부족증으로 진단 받았으며 leuprolide 병합 투여군 5명 중에서는 1명만 치료 종료 1년 이내 조기난소기능

부족증으로 진단 받았으나, 두 군간 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다 (P = 0.054). Leuprolide 병합 투여군에

서 혈청 항뮐러리안호르몬 농도는 치료 전 (5.57 ± 0.18 ng/mL)에 비해 치료 후 (1.84 ± 0.22 ng/mL) 유의한 감소를 

보였다 (P < 0.001). 

결론:  성선자극분비호르몬작용제는 조기폐경 예방을 위해 유용한 방법이 될 수 있으나 아직까지 그 효과는 논란의 여

지가 있다. 향후 충분한 추적관찰 기간을 가지는 대규모의 다기관 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

중심단어:  항뮐러리안호르몬, 항암화학요법, 성선자극호르몬분비호르몬작용제, 혈액암, 조기난소기능부족증


