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호르몬 불응성 전립선암에서 Estramustine을 기본으로 하는 
항암화학요법 

Estramustine Phosphate Based Chemotherapy for 
Hormone Refractory Prostate Cancer

Kyung Seok Han, Kang Su Cho, Seung Hwan Lee, Sung Joon Hong
From the Department of Urology, Urologcial Science Institute, Yonsei University 
College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: We wanted to evaluate the efficacy and side effects of estramu-
stine monotherapy and estramustine plus etoposide or dexamethasone 
combined therapies for patients with hormone refractory prostate cancer
(HRPC).  

Materials and Methods: Between 2000 and 2004, 33 patients who were 
diagnosed with HRPC and treated with estramustine-based chemotherapy 
were evaluated. Eleven patients had oral estramustine monotherapy
(group 1), 12 patients had oral estramustine plus oral etoposide (group 
2), and finally 10 patients had oral estramustine plus oral dexamethasone
(group 3). The prostate-specific antigen (PSA) response, progression-free 

survival and disease-specific survival were evaluated.
Results: The median patient age was 71 years and the median PSA was 
97.3ng/ml. The median follow-up period was 17 months (range: 5-47). The 
overall response rate was 45.5%, and the response rate for each group 
was 36.4% for group 1, 41.7% for group 2 and 70.0% for group 3, respec-
tively. The median time to progression (TTP) was 5 months (range: 1-16) 
overall and it was 5 months, 5.5 months and 5 months in groups 1, 2 
and 3, respectively. Regarding the response rate, progression-free survival 
and disease specific survival, there were no statistically significant dif-
ferences between the three groups (p＞0.05). The most common hematol-
ogic complication was anemia that occurred in 28 patients and deep vein 
thrombosis occurred in 2. Severe toxicities (≥grade 3) occurred in only 
2 patients.
Conclusions: Estramustine phosphate showed over a 45% response rates 
with less morbidities. Estramustine-based chemotherapy can be considered 
as an option for the treatment of HRPC. However, larger randomized con-
trolled trials for regimens combined with other efficacious agents are ne-
cessary to elucidate the efficacy of chemotherapy for HRPC. (Korean J Urol 
2007;48:684-690)
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서      론

  전립선암은 전 세계에서 세 번째로 흔한 남성암이며, 미

국의 경우 발생률이 가장 높은 남성암으로 폐암에 이어 두 

번째로 높은 암 특이 사망률을 보인다.1 우리나라의 경우에

도 전립선암은 남성암 중에서 가장 빠른 증가율을 보이고 

있다.2 국소 전립선암의 경우에는 수술 또는 방사선 치료로 

완치를 기대할 수 있으나 전이성 전립선암의 경우 고식적

인 방법으로 남성호르몬 차단요법이 주된 치료로 시행되고 
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있다. 남성호르몬 요법은 초기에는 비교적 좋은 반응을 보

이지만 시간이 경과하면서 전립선암 세포들이 남성호르몬 

차단에 의해 세포고사 (apoptosis) 능력을 상실하게 되고, 더 

이상 호르몬에 반응하지 않는 단계인 호르몬 불응 상태로 

전환된다.3 호르몬 불응성으로 진행하는 전립선암 환자들

의 평균 기대 생존율은 12개월 미만으로 예후가 매우 불량

하다. 이에 호르몬 불응성 전립선암 환자들의 생존율을 향

상시키기 위한 연구들이 1970년대부터 계속되어 오고 있

다. 현재 임상에서는 다양한 항암제들이 단독 또는 병합 요

법으로 투여되고 있으나 생존율의 향상에 대해서는 아직 

명확하지 않다. 최근 Petrylak 등4이 시행한 대규모 무작위 

임상연구에서 docetaxel과 estramustine을 병용 투여한 결과 

mitoxantrone과 prednisolone의 병용 투여에 비해 유의한 생

존 기간의 증가가 관찰되어 호르몬 불응성 전립선암의 치

료로는 최초로 생존 기간의 연장을 입증한 바 있으나, 장기

적인 생존율 향상을 위한 효과적인 약제 및 투약 방법들에 

대한 연구는 계속되고 있다. 

  Estramustine phosphate는 estradiol 17-phosphate의 nitrogen 

mustard 유도체로서 미세관 (microtubule)의 억제 및 핵기질

(nuclear matrix)과의 결합을 통해 암세포에 세포독성을 나타

내는 항암제이다.5,6 실험 연구에서 estramustine은 암세포에 

대해 매우 효과적인 세포독성을 나타내는 것으로 보고된 

바 있다.5,6 실제 임상에서 estramustine은 호르몬 불응성 전

립선암 환자에서 어느 정도 효과를 보이는 것으로 인정되

고 있으나, 보고에 따라 다양한 차이를 보이고 있다.7,8 대체

로 호르몬 불응성 전립선암에서 estramustine 단독 치료의 

효과는 제한적이며, 최근에는 이러한 estramustine의 치료효

과를 높이기 위해 다른 항암제와 병합하여 투여하는 경우

가 많다. Estramustine과 마찬가지로 핵기질에 결합하여 세

포독성을 나타내는 약제인 etoposide와의 병용 용법과 미세

관에 작용하는 약제인 vinblastine 또는 taxanes과의 병용 요

법들이 estramustine 단독 요법에 비해 긍정적인 결과들을 

보여주고 있다.9

  저자들은 호르몬 불응성 전립선암 환자를 대상으로 

estramustine을 기본으로 하는 단독 항암화학요법과 estra-

mustine에 etoposide 또는 dexamethasone을 추가한 병용 요법

의 효과 및 부작용에 대해서 알아보고자 하였다.    

대상 및 방법

  세브란스 병원에서 호르몬 불응성 전립선암으로 진단 받

은 환자를 대상으로 estramustine을 기본으로 하는 항암화학

요법의 효과 및 부작용을 평가하기 위한 후향적 연구를 시

행하였다. 호르몬 불응성 전립선암은 2005년 EAU 지침에 

따라 혈청 테스토스테론치가 거세 수준임에도 PSA 수치가 

상승하거나 병변이 진행하여 항안드로겐 제제를 최소 4주 

이상 끊거나 2차 호르몬 치료를 했음에도 불구하고 2주 간

격으로 측정한 PSA 수치가 연속 3회 증가하거나 방사선학

적으로 측정 가능한 병변이 있는 경우 병변이 새로 발생하

거나 그 크기가 증가하는 경우로 정의하였다. 

  2000년 1월부터 2004년 6월 사이에 estramustine을 기본으

로 하는 항암화학요법을 시행 받은 호르몬 불응성 전립선

암 환자 중 이전에 다른 종류의 항암제의 치료 경험이 없는 

38명을 대상으로 하였다. 환자들은 estramustine을 기본으로 

하는 항암화학요법을 시행받았으며 남성호르몬 억제 요법

은 중단하였다. 이 중 PSA가 측정되지 않거나 추적관찰이 

되지 않았던 5명이 제외되었다. Estramustine을 단독으로 투

여 받은 이들은 모두 11명 (1군), estramustine과 etoposide를 

병합하여 투여 받은 이들은 12명 (2군), 마지막으로 estra-

mustine과 dexamethasone을 병합하여 투여 받은 이들은 10

명 (3군)이었다. 모든 환자는 경구 estramustine (Estracyt, Par-

macia, 한국) 420mg을 하루 3회씩 매일 복용하였으며, 2군

의 환자들의 경우 estramustine 복용과 함께 경구 etoposide

(Lastet, 동아제약, 한국) 50mg을 하루 1회씩 매일 복용하였

다. 3군의 환자들은 estramustine 복용과 함께 경구 dexame-

thasone (Dexamethasone, 유한메디카, 한국) 2mg을 하루 1회

씩 매일 복용하였다. 병의 진행이 관찰되는 경우 투여 중인 

약물을 중단하였다. 3등급 이상의 독성이 발생한 경우 항암 

약물의 투여를 중단하였으며 이로부터 완전히 회복된 후 

다시 투여를 시작하였다. 심부정맥혈전 또는 혈전색전증이 

발생한 경우에는 estramustine의 투여를 완전히 중단하였다. 

Estramustine의 투여가 완전히 중단된 경우 이후 환자의 상

태에 따라 전신 상태가 양호한 경우 docetaxel을 기본으로 

한 항암화학요법을 시행하였고 전신 상태가 불량하거나 환

자가 더 이상의 항암 치료를 원하지 않는 경우 통증 등에 

대한 보존적 요법을 유지하였다. 

  추적 관찰 중 주기적으로 신체 검사, 단순흉부촬영, 골주

사, 복부 골반 전산화단층촬영 및 혈액검사를 실시하였다. 

혈청 전립선특이항원 (prostate-specific antigen; PSA)은 4주 

이상의 간격을 두고 주기적으로 측정하였다. 치료에 대한 

반응 평가로 혈청 PSA 수치의 변화 및 방사선학적 검사에

서 측정 가능한 병변의 변화를 측정하였다. 혈청 PSA 수치

는 치료 시작 전 PSA 수치를 기준으로 PSA 수치가 최소 

4주 이상 4ng/ml 이하로 유지되는 경우를 완전 관해 (com-

plete response), PSA 수치가 치료 전 수치에서 50% 이상 감

소한 경우를 부분 관해 (partial response)라고 정의하였고, 완

전 관해 및 부분 관해를 합쳐 반응이라 하였으며, 완전 관

해, 부분 관해, 불변을 합쳐 무진행이라 하였다. PSA 수치가 
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Table 1. Patients' characteristics

No. of patients (%)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Group 1 Group 2 Group 3 Total p-value

 ECOG performance status       0.967*

   0 or 1 5 (45.5)  5 (41.7)   4 (40.0) 14 (42.4)

   ≥2 6 (54.5)  7 (58.3)   6 (60.0) 19 (57.6)

 Gleason score 0.980*

   ≤7 3 (27.3)  4 (33.3)   3 (30.0) 10 (30.3)

   ≥8 8 (72.7)  8 (66.7)   7 (70.0) 23 (69.7)

 Clinical T stage 0.991*

   Confined 3 (27.3)  2 (16.7)   2 (20.0)  7 (21.2)

   Unconfined 8 (72.7) 10 (83.3)   8 (80.0) 26 (78.8)

 Bone metastases 0.991*

   Present 10 (90.9) 11 (91.7)   9 (90.0) 30 (90.9)

   Absent  1 (9.1)  1 (8.3)   1 (10.0)  3 (9.1)

 Prior treatments

   Radical surgery  0 (0.0)  0 (0.0)   0 (0.0)  0 (0.0)

   Radiation therapy  2 (18.2)  3 (25.0)   2 (20.0)  7 (21.2)

   Medical castration 11 (100.0) 12 (100.0)  10 (100.0) 33 (100.0)

   Surgical castration  1 (9.1)  2 (16.7)   1 (10.0)  4 (12.1)

 Median age (years) 72 (54-83) 72 (54-79)  66 (61-83)  73.5 (66-82)  0.184
†

 Median PSA (ng/ml) 97.3 (3.1-838.0) 53.8 (8.4-345.6) 240.2 (9.7-838.0) 84.2 (3.1-600.0) 0.170†

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, PSA: prostate-specific antigen, *Fisher's exact test was used for categorical data analysis, 
†Kruskal-Wallis test was used for non-parametric data analysis.

Table 2. Prostate-specific antigen (PSA) response

No. of patients (%)

PSA response 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Group 1 Group 2 Group 3 Total p-value

 Responder  4 (36.4)  5 (41.7)  7 (70.0) 16 (48.5) 0.249*

    Complete response  2 (18.2)  1 (8.4)  2 (20.0)  5 (15.2)

    Partial response  2 (18.2)  4 (33.3)  5 (50.0) 11 (33.3)

 Non-responder  7 (63.6)  7 (58.3)  3 (30.0) 17 (51.5)

    Stable disease  5 (45.5)  3 (25.0)  1 (10.0)  9 (27.3)

    Progressive disease  2 (18.1)  4 (33.3)  2 (20.0)  8 (24.2)

 Total 11 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 33 (100.0)

*Fisher's exact test was used for categorical data analysis.

치료 전에 비하여 50% 미만으로 감소하거나, 20% 미만으

로 증가한 경우를 불변 (stable disease)이라 하였으며, PSA 

수치가 20% 이상 증가한 경우를 진행 (progressive disease)으

로 하였다. 한편, 불변 및 진행에 해당하는 경우를 무반응이

라고 정의하였다. 진행까지의 기간 (time to progression)은 

항암 약물 투여 시작 시점에서부터 진행으로 판정된 시점

까지로 하였다. 방사선 검사에서 측정 가능한 경우 반응은 

세계보건기구 판정기준 (WHO criteria)에 따라 평가되었

다.10 또한 약물 투여 시 발생한 이상 반응 및 부작용은 세계

보건기구 독성 판정기준에 따라 평가되었다.10

  연구 대상의 나이, 치료 전 PSA 수치, Gleason 점수, 임상

적 병기, 골 전이 유무 및 Eastern Cooperative Oncology 

Group 신체수행지수 (ECOG performance status) 등과 치료에 

대한 반응 및 합병증을 조사하였다. 각 군에 따른 임상적, 

병리학적 특성의 분포와 반응률의 차이는 chi-square test 및 

Kruskal-Wallis test를 이용하여 비교하였다. 무진행 생존기



한경석 외：호르몬 불응성 전립선암에서 Estramustine을 기본으로 하는 항암화학요법  687

Table 3. Overall toxicity of estramustine based chemotherapy

No. of patients (%)

Toxicity 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Neutropenia 27 (81.8)  3 (9.1)  2 (6.1)  1 (3.0)  0 (0.0)

Anemia  5 (15.2) 20 (60.6)  7 (21.2)  1 (3.0)  0 (0.0)

Thrombocytopenia 30 (90.9)  3 (9.1)  0 (0.0)  0 (0.0)  0 (0.0)

Nausea/Vomiting 28 (84.9)  4 (12.1)  1 (3.0)  0 (0.0)  0 (0.0)

Anorexia 25 (75.8)  5 (15.2)  3 (9.1)  0 (0.0)  0 (0.0)

Edema 30 (87.9)  4 (12.1)  0 (0.0)  0 (0.0)  0 (0.0)

Dyspnea 32 (97.0)  1 (3.0)  0 (0.0)  0 (0.0)  0 (0.0)

Fig. 1. Kaplan-Meier cumulative survival analyses according to the treatment groups. (A) Progression-free survival curves were not statis-

tically different by the log rank test (p=0.734). (B) The disease-specific survival curves were not statistically different by the log rank 

test (p=0.686).

간 및 전체 생존기간은 Kaplan-Meier법을 이용하여 추정하

였고, 각각의 군에 따른 차이는 log-rank test를 이용하여 비

교하였다. 모든 통계학적 분석은 윈도우즈용 SPSS version 

12.0을 이용하였으며, p값이 0.05 미만인 경우에 통계학적

으로 유의한 것으로 판정하였다.

결      과

  총 연구 대상 33명의 나이의 중위값은 72세 (54-83)였으

며, estramustine을 기본으로 하는 항암화학요법을 시행 후 

추적 기간은 17개월 (5-47)이었다. 대상의 ECOG 신체수행지

수는  1 이하가 14명 (42.4%)이었으며, Gleason 점수는 23명

(69.7%)이 8점 이상이었다. 대상의 90.9% (30명)에서 골전

이가 동반되었으며, estramustine 치료 전 PSA 수치는 97.3 

ng/ml (3.1-838.0)였다. ECOG 신체수행지수,  Gleason 점수, 

치료 시작 전 PSA 수치, 임상적 T 병기, 골전이 유무 및 이

전 치료의 종류에 있어서 세 군은 유의한 차이를 보이지 

않았다 (Table 1). 

  전체 대상 중에서 부분관해 또는 완전관해로 치료의 반

응을 보인 환자가 16명으로 48.5%로 나타났으며, 17명

(51.5%)은 치료에 반응을 보이지 않았다. Estramustine 단독 

투여군인 1군의 PSA 반응률은 36.4%였으나, estramustine에 

etoposide나 dexamethasone을 병합 투여했던 2군이나 3군의 

PSA 반응률은 각각 41.7%와 70.0%로 병용 요법에서 PSA 

반응률이 높은 것으로 나타났으나 유의한 차이는 없었다

(p=0.249) (Table 2). 

  전체 대상 모두가 추적기간 중 PSA 진행이 관찰되었으

며, estramustine 치료 시작 후부터 PSA 진행까지의 기간의 

중위값은 5개월 (1-16)이었다. 각각의 군에 따른 무진행 생

존기간의 중위수는 1군, 2군 및 3군의 순으로 각각 5개월

(1-16), 5.5개월 (2-9) 및 5개월 (1-12)이었으며 통계학적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다 (p=0.734) (Fig. 1A). 또한 대상 

환자 중 26명 (78.8%)이 암 관련으로 사망하였으며, 전체 대

상의 1년 및 2년 생존율은 각각 63.6% 및 27.6%로 나타났
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Table 4. Toxicity of estramustine based chemotherapy among the groups

No. of patients (%)

Toxicity 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value

Group 1 Group 2 Group 3

  Neutropenia  2 (18.2)  3 (25.0)  1 (10.0) 0.649

Anemia  9 (81.8) 11 (91.7)  8 (80.0) 0.688

Thrombocytopenia  1 (9.1)  2 (16.7)  0 (0) 0.274

Nausea/Vomiting  1 (9.1)  3 (25.0)  1 (10.0) 0.504

Anorexia  3 (27.3)  3 (25.0)  2 (20.0) 0.923

Edema  1 (9.1)  2 (16.7)  1 (9.1) 0.836

Dyspnea  0 (0)  0 (0)  1 (0) 0.292

다. 한편 각각의 치료군에 따른 생존율의 차이는 없었다

(p=0.686) (Fig. 1B). 

  약물 치료에 대한 독성으로는 빈혈이 28명 (84.8%)으로 가

장 빈도가 높았으나, 1명을 제외하고는 2등급 이하의 독성

으로 비교적 경미한 독성이었다. 그 외의 혈액학적 독성으

로 백혈구 감소증이 6명 (18.2%), 혈소판 감소증이 3명

(9.1%)에서 관찰되었다. 3등급의 독성은 estramustine과 eto-

poside 병합 요법을 받은 이들 중에 호중구 감소증과 빈혈

이 각각 1명씩 발생하였으며 보충 요법을 통해 정상화되었

다. 부종은 4명에서 관찰되었는데 안면 부종 및 하지 부종

이 각각 1명 및 3명이었다 (Table 3). 하지 부종을 호소한 3

명에서 혈관 도플러 초음파를 시행하였으며, 이들 중 2명에

서 심부 정맥 혈전증이 진단되어 복용 중인 항암제를 중단

하고 항응고 치료를 시작하였다. 이후 추적 관찰에서 정맥 

혈전증의 진행이나 이로 인한 추가의 합병증은 관찰되지 

않았다. 빈혈, 백혈구 감소증, 오심, 구토는 2군에서 많았고 

3군에서 적었으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (Table 

4). 심부정맥혈전을 보인 2명의 환자를 제외하고 항암제로 

인한 독성으로 투약을 중지한 경우는 없었다.

고      찰

  전립선암이 호르몬 불응 상태로 진행하는 경우 항암 화

학요법에 대한 반응은 좋지 않으며 다른 뚜렷한 치료 방법

이 없는 상태로 평균 생존율은 12개월에 불과하다. 현재 여

러 항암제 또는 호르몬 제제들이 호르몬 불응성 전립선암

을 치료하기 위해 사용되고 있으나 생존 기간을 효과적으

로 향상시킬 수 있는 약제 및 투여 방법은 아직까지 개발되

지 못하고 있는 실정이다. 그 동안 주로 연구되었던 항암제

는 estramustine, mitoxantrone, prednisolone, docetaxel 등으로 

여러 연구에서 호르몬 불응성 전립선암에서 PSA 반응률이

나 무진행 생존기간을 유의하게 증가시키는 것으로 보고되

었다. 그러나 호르몬 불응성 전립선암에 대한 단일 항암 화

학요법의 결과는 대체로 만족스럽지 못하였으며, 생존 기

간을 효과적으로 증가시킨 경우는 거의 없었다. 최근에는 

여러 항암제와 서로 다른 투여 방법을 적용시킨 병합 요법

에 대한 연구들이 진행되고 있다.11 

  Estramustine phosphate는 현재 호르몬 불응성 전립선암의 

병합 화학요법에 주로 사용되는 항암제로 전이성 전립선암

의 치료로는 최초로 미국 FDA의 공식 승인을 받은 바 있다. 

Estramustine은 미세관을 억제하는 세포독성 효과와 에스트

로겐으로서의 호르몬 효과를 모두 가지고 있는데, 두 기전 

중에 어떤 기전이 호르몬 불응성 전립선암의 억제에 작용

하는지는 분명하지 않다.  단일 제제로 estramustine은 호르

몬 불응성 전립선암에 대해 다양한 반응률 (14-48%)을 보이

는데,7,8 Iversen 등8은 호르몬 불응성 환자들에게 estramu-

stine을 단독으로 매일 경구 투약한 결과 위약 군에 비해 진

행까지의 기간이나 생존율에 있어 유의한 차이를 발견하지 

못하였다. Estramustine 단독 요법에 대한 대부분의 무작위 

임상 시험들은 진행까지의 기간이나 생존율에 있어서 유의

한 차이를 보여주지 못하였다.9 이에 estramustine과 유사한 

기전의 항암제인 etoposide, vinblastine, vinorelbine, taxanes 

등을 estramustine과 병용 투여하여 상승 효과 (synergistic 

effect)를 얻고자 하는 연구들이 진행되었다.5,12,13 이러한 연

구에서 PSA 반응률은 대체로 50% 이상으로 양호하였으나 

이에 반해 반응 기간은 평균 6개월에 불과하였다. 그러나 

최근 Hudes 등13은 호르몬 불응성 전립선암 환자들에 대한 

3상 시험에서 estramustine과 vinblastine을 병용 투여하였을 

때 vinblastine 단독 투여에 비해 생존율의 차이는 없지만 진

행까지의 기간에 있어 유의한 차이를 보여 주었으며 (3.7개

월 대 2.2개월, p＜0.001), 최근에 발표된 최종 보고에서는 

생존 기간의 경계선상의 유의한 증가를 보고하였다 (12.5개

월 대 9.4개월, p=0.051).14 또한 docetaxel을 기본으로 하는 

서로 다른 두 가지 대규모 3상 임상시험에서도 호르몬 불응

성 전립선암 환자들의 생존 기간의 연장이 보고되었는데, 

먼저 TAX 327 연구15에서는 prednisolone을 매일 복용하면
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서 3주 간격으로 docetaxel 75mg/m2을 투여 받은 경우 

mitoxantrone 12mg/m2을 투여 받은 경우보다 평균 생존 기

간이 유의하게 증가하였으며 (18.9개월 대 16.5개월, p= 

0.009), Southwest Oncology Group-9916의 연구4에서는 doce-

taxel과 estramustine을 병합하는 경우 mitoxantrone과 predni-

solone을 병합하는 경우보다 유의하게 생존 기간이 증가하

였다 (17.5개월 대 15.6개월, p=0.02).  

  Etoposide는 estramustine과 마찬가지로 미세관을 억제하

여 세포 독성을 나타내는 항암제로 단일 제제로는 호르몬 

불응성 전립선암에 대해 효과적이지 못한 것으로 알려져 

있으나, 같은 기전의 estramustine과 병용 투여함으로써 서

로 상승 작용을 나타낼 수 있는 것으로 알려져 있다.11,12,16 

Estramustine과 etoposide의 경구 병용 투여에 대한 대규모 

무작위 임상시험은 아직까지 진행된 바가 없다. 그러나 최

근 진행된 장기간의 2상 임상 시험의 보고에서 나타난 PSA 

반응률은 54.7%였으며, 진행까지의 기간 및 생존율은 평균 

7.4개월 및 평균 18.4개월이었다.12 본 연구에서 estramustine

과 etoposide 병용 투여 시 PSA 반응률은 41.7%였으며, 무진

행 생존기간은 4.5개월로 estramustine 단독 투여와 비교하

였을 때 유의한 차이를 보이지 않았다. 

  한편, 호르몬 불응성 전립선암의 치료에서 glucocorticoid

의 역할에 대해서는 여러 가지 논란이 있는데, prednisolone 

또는 hydrocortisone은 단독으로 50% 이상의 PSA 반응률을 

보일 수 있으며 통증이나 삶의 질에서 효과를 나타낸다고 

알려져 있다.17 Glucocorticoid는 ACTH의 생산을 억제하여 

부신에서 생산되는 남성호르몬을 억제하는 효과가 있으며 

그 외에도 세포 내 성장과 생존의 기전을 억제하는 세포 

독성 효과를 가지고 있다. Dexamethasone은 호르몬 불응성 

전립선암에서 중요한 인자로 생각되는 IL-6와 nuclear factor 

κB (NFκB)를 감소시키는 것으로 밝혀졌다.18 그러나 대부

분의 임상 연구에서는 합병증의 감소 측면에서 실험군과 

대조군에 모두 glucocorticoid를 사용하여 그 효과를 정확히 

알기가 어렵다. 본 연구에서 estramustine과 dexamethasone 

병용 투여가 estramustine 단독 투여에 비해 PSA 반응률

(70.0% 대 36.4%)에 있어서 수치상으로 명백한 차이를 보이

고 있었으나, 역시 대상 인원이 적어 통계학적인 유의성을 

확인할 수 없었다.

  본 연구는 후향적인 연구이며 적은 인원을 대상으로 하

여 estramustine을 기본으로 하는 요법 간의 결과의 차이를 

통계적으로 비교하는 데에는 한계가 있었다. 그러나 아직

까지 국내에는 estramustine을 투여 받은 호르몬 불응성 전

립선암 환자들의 자료가 없어 이들의 반응에 대한 자료가 

될 수 있을 것으로 기대한다. 앞서 기술한 연구들과 본 연구

의 결과를 종합하여 볼 때, 병합요법으로서 estramustine은 

호르몬 불응성 전립선암 환자들의 생존 기간을 향상시킬 

수 있는 가능성이 있으며, estramustine 단독요법보다는 다

른 효과적인 약제와의 병합요법을 통해 더욱 좋은 반응률

을 기대해 볼 수 있겠고, estramustine과 병합할 수 있는 항암 

약제로는 대규모 연구를 통해서 생존율의 향상이 입증된 

바 있는 vinblastine이나 docetaxel과의 병합이 보다 적절할 

것으로 보인다. 투여 스케줄과 및 용량에 대한 연구는 앞으

로 계속되어야 할 것으로 보인다. 

  한편, Hudes 등13은 estramustine 투여 시 통증의 빈도가 감

소된다고 보고하였으나, 대체로 estramustine은 통증이나 전

신 상태에는 별다른 영향을 미치지 못하는 것으로 알려져 

있으며, 일반적으로 위장관계 부작용이나 여성형 유방증, 

유방통, 하지 부종, 심혈관계 사망 등의 위험을 증가시키는 

것으로 알려져 있다.8,13,19,20 치료 용량에서 estramustine은 심

각한 혈색전증의 위험을 증가시킬 수 있는데 이전의 보고

들에서는 6-20%에서 혈색전증이 발생하였다.4,21,22 본 연구

에서는 estramustine을 기본으로 하는 항암화학요법을 투여 

받은 환자들 중 심각한 합병증이 나타난 경우는 거의 없었

으며 비교적 내약성이 양호하였다. 그러나 이전 연구들에

서 보고된 바와 마찬가지로 본 연구에서도 6.1% (2명)에서 

혈색전증이 발생하였으며, 이는 호르몬 불응성 전립선암 

환자의 평균적인 혈색전증 발생률보다 높았다. 혈색전증의 

발생 및 이로 인한 합병증의 감소를 위해 estramustine 투여 

전 또는 투여 중에 warfarin이나 aspirin을 이용한 예방적 항 

응고 치료가 제안되기도 하나 그 효과가 명확하게 입증되

어 있지는 않다.23,24 따라서 estramustine 투여 기간 동안에는 

주기적으로 혈색전증의 증후에 대한 주의 깊은 관심과 추

적 관찰이 필요할 것으로 생각하며, 혈색전증의 발생 시 적

극적인 항응고제 치료를 통해 합병증을 최소화해야 할 것

으로 보인다.

결      론

  호르몬 불응성 전립선암 환자에서 estramustine phosphate

를 기본으로 하는 항암화학요법은 45% 이상의 PSA 반응률

이 관찰되었으며, 호르몬 불응성 전립선암 환자에 있어서 

일차항암화학요법으로 시도해 볼 수 있는 약제라고 생각된

다. 그러나 estramustine과 etoposide 또는 dexamethasone과의 

병용요법의 효용성을 확인하기 위해서는 보다 충분한 대상

을 통한 연구가 필요할 것으로 보인다. 한편, estramustine을 

기본으로 하는 항암화학요법에서 심각한 독성은 드물었으

나, 심부 정맥 혈전증 등이 발생할 수 있어 이러한 부작용의 

발생 여부에 대한 주의 깊은 관찰이 필요하다.
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