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In-depth review

유방암의 호르몬 치료

동아대학교 의과대학 내과학교실 혈액종양내과

이수이

Hormone Treatment for Breast Cancer

Suee Lee

Division of Hematology and Oncology, Department of Internal Medicine, Dong-A University College of Medicine, Busan, Korea

Hormone receptor-positive breast cancer accounts for 60-70% of all breast cancers and has a better prognosis than human epi-

dermal growth factor receptor-2 (HER2)-positive or triple-negative breast cancer. Hormone treatment for breast cancer is an im-

portant treatment method that is effective and has few side effects for hormone receptor-positive breast cancer. Hormone therapy is 

performed as adjuvant therapy in early breast cancer and as palliative therapy in metastatic breast cancer. In the past decade, molec-

ularly targeted agents against intracellular targets such as mammalian target of rapamycin (everolimus), cyclin-dependent kinase 4 

and 6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib), and phosphatidylinositol 3-kinase (alpelisib) has offered patients effective therapeutic 

options, and combination of hormone treatment with the molecular agents have continued to improve the outcome of breast cancer.  

(Korean J Med 2023;98:283-288)
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서 론

유방암은 우리나라 여성에서 가장 흔한 암으로 2020년 국

내 통계에 의하면 10만 명당 96명에서 발생하고, 발생률이 

지속적으로 증가 추세를 보이는 암종이다[1]. 유방암은 종양

의 분자생물학적 특성에 따라 네 가지 아형(subtype)으로 구

분되며 각 아형에 따라 치료와 예후에 차이가 있다[2]. 유방

암의 아형 중에 에스트로겐수용체(estrogen receptor, ER)나 

프로게스테론수용체(progesteron receptor, PR)와 같은 호르몬

수용체 양성인 유방암이 가장 흔하고, 전체 유방암의 60-70%

의 빈도를 보인다. 호르몬수용체 양성 유방암은 호르몬 치료

를 시행하는 아형으로, 호르몬수용체 음성 유방암에 비해 예
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후가 좋다[3,4]. 본 논문에서는 유방암 치료에 사용되고 있는 

호르몬 치료제의 종류와 현재 임상적으로 사용하는 호르몬 

치료 방법에 대해 알아보고자 한다. 

본 론

호르몬 치료제의 종류

유방암에서 사용하는 호르몬 치료제는 에스트로겐의 작

용을 방해하거나 에스트로겐의 생산을 막음으로써 ER 양성

인 종양의 성장을 저해한다. 이는 에스트로겐이 유방 종양의 

발달과 성장에 관여하는 주된 호르몬이기 때문이다. 

먼저 에스트로겐의 작용을 방해하는 약제에는 선택적에

스트로겐수용체조절제(selective estrogen receptor modulator, 

SERM)와 선택적에스트로겐수용체분해제(selective estrogen 

receptor degrader, SERD)가 있다[5]. SERM에는 tamoxifen, ra-

loxifene, toremifene 등이 있고, 이 약제들은 유방에서 ER에 

대해 에스트로겐과 경쟁적으로 결합하여 에스트로겐길항제

(estrogen antagonist) 역할을 한다. SERD에는 근육 주사를 하

는 fulvestrant가 있고, SERM과 달리 길항제의 활성이 없이 

에스트로겐수용체에 결합하여 수용체 단백질의 분해를 가속

화시킴으로써 에스트로겐의 효과를 억제한다. 최근에는 

SERD 경구 제제들인 elacestrant, camizestrant, amcenestrant, 

giredestrant 등이 개발되어 유방암에 대한 효과를 보고하고 

있다[6]. 

에스트로겐의 생산을 막는 약제로는 아로마타제억제제

(aromatase inhibitor, AI)가 대표적이다[7]. 폐경 후 여성에서

는 아로마타제에 의해 안드로겐에서 에스트로겐으로 변화되

어 에스트로겐이 생성되는데, AI는 이에 필요한 효소인 아로

마타제를 억제함으로써 혈중 에스트라디올의 농도를 낮춘

다. 현재 사용되는 3세대 AI 중 anastrozole과 letrozole은 비스

테로이드성 제제로 아로마타제와 가역적 반응을 보이는 반

면, exemestane은 스테로이드성 제제로 비가역적으로 반응하

는 제제이다. 폐경 전 여성에서는 에스트로겐의 주요 생산 

장소인 난소의 기능을 억제함으로써 혈중 에스트로겐의 농

도를 낮출 수 있다. 영구적으로 난소의 기능을 억제하는 방

법으로는 난소절제술이나 방사선 요법이 있고, 생식샘자극

호르몬방출호르몬작용제(gonadotropin-releasing hormone ago-

nist, GnRH agonist)는 뇌하수체로부터 나오는 신호를 방해하

여 기능적으로 난소 기능을 억제하도록 한다[8]. 

보조 호르몬 치료(adjuvant hormone treatment) 

보조 요법은 조기 유방암에서 수술 후 완치의 가능성을 

높이기 위해 시행하는 치료로, 호르몬수용체 양성 유방암에

서 보조 호르몬 치료를 시행한다[9]. 폐경 후 유방암 환자에

서는 AI를 5년간 사용하는 방법[10,11], tamoxifen을 2-3년간 

사용한 후 AI로 변경하여 5년간 호르몬 치료를 시행하는 방

법[12,13], tamoxifen을 4.5-6년간 사용한 후 AI로 변경하여 5년

을 추가로 투여하는 방법을 시행한다[14]. 

폐경 전 유방암 환자에서는 tamoxifen을 5년간 사용하는 

방법, GnRH agonist와 tamoxifen을 병용하여 5년간 사용하는 

방법, GnRH agonist와 AI를 병용해서 5년간 사용하는 방법이 

있다[8,15]. 장기 추적에서 GnRH agonist를 병용하는 요법에

서 재발률이 낮아졌으나 병용하는 약제의 부작용을 고려하

여 젊은 여성, 림프절 양성, 나쁜 분화도 등 고위험군에서 선

택하도록 권고한다[16]. 진단 당시 폐경 전 유방암 환자는 선

행 항암 치료 혹은 보조 항암 치료 이후와 tamoxifen 복용 중 

무월경 상태를 나타낼 수 있기에 황체형성호르몬(luteinizing 

hormone, LH), 난포자극호르몬(follicle-stimulating hormone, 

FSH), 에스트라디올(estradiol)을 측정하여 확실한 폐경 여부

를 확인해야 한다. 5년간의 tamoxifen 보조 요법 이후 폐경이 

된 경우는 5년간 AI를 추가로 투여하는 것을 권하고, 폐경되

지 않은 경우는 10년간의 tamoxifen 연장 요법을 고려할 수 

있다[17]. 

호르몬수용체 양성, human epidermal growth factor receptor-2 

(HER2) 음성의 조기 유방암에서 림프절 전이가 4개 이상 있거

나 림프절 전이가 1-3개가 있고 종양 크기가 5 cm 이상 혹은 

조직학적 3등급을 보이는 경우를 재발 고위험군으로 정의한다. 

재발 고위험군에 대하여 cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 in-

hibitor인 abemaciclib의 2년 병합 치료의 효과를 보고하였고[18] 

2기 이상의 조기 유방암에서 CDK 4/6 inhibitor인 ribociclib의 

병합 치료의 효과를 보고하기도 하였기 때문에 치료 선택에 

고려할 필요가 있다. 

완화 호르몬 치료(palliative hormone treatment)

호르몬수용체 양성, HER2 음성의 전이성 유방암 환자의 

경우 우선적으로 완화 호르몬 치료를 시행한다[4]. 최근 호

르몬수용체 양성 전이성 유방암의 치료 효과가 많이 개선되

었는데, 이는 호르몬 치료와 표적 치료를 병행함으로써 유의
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Table 1. Phase III CDK 4/6 inhibitor and hormone combination as first-line palliative therapy

Therapy
PALOMA-2

(n = 666)
MONARCH 3

(n = 493)
MONALEESA 2

(n = 669)
MONALEESA-7

(n = 672)

Treatment combination Palbociclib + letrozole Abemaciclib + NSAI Ribociclib + letrozole Ribociclib + NSAI/tamoxifen 
+ GnRH agonist

Menopausal status Post Post Post Pre

Age, years 62 (30-89) 63 (38-87) 62 (23-91) 43 (25-58)

Disease-free interval, %
  de novo
  < 12 months
  > 12 months

38
22
40

41
Excluded
50

34
1
65

41
7
52

PFS, months
  HR

27.6 vs. 14.5
0.58

28.2 vs. 14.8
0.54

25.3 vs. 16.0
0.56

23.8 vs. 13.0
0.55

OS, months
  HR

53.9 vs. 51.2
0.96

67.1 vs. 54.5
0.75

63.9 vs. 51.4
0.76

58.7 vs. 48.0
0.76

Values are presented as median (range) or number.
NSAI, non-steroidal aromatase inhibitor; GnRH, gonadotropin-releasing hormone; PFS, progression-free survival; HR, hazard ratio; OS, 
overall survival.

한 생존율의 향상을 보이는 연구들이 발표되었기 때문이다. 

대표적인 표적 약제인 CDK 4/6 inhibitor는 암세포 분열과 

성장을 조절하는 세포 주기인 G1 주기에서 CDK 4/6를 선택

적으로 억제함으로써 암세포의 증식을 막는 역할을 한다. 사

용하는 약제로는 palbociclib, ribociclib, abemaciclib이 있으며, 

호르몬수용체 양성, HER2 음성의 유방암에서 호르몬 치료

와 병행하여 치료 효과를 유의하게 향상시키는 것으로 나타

났다.

이전에 호르몬 치료를 받은 적이 없거나 보조 호르몬 치

료 종료 후 1년 이상 경과된 재발 및 전이성 유방암 환자에

서는 1차 완화 호르몬 치료를 시행하고, 보조 호르몬 치료 

동안 혹은 종료 후 1년 이내에 재발한 경우나 전이성 유방암

에 대한 호르몬 치료 동안 진행한 경우의 유방암 환자에서는 

2차 완화 호르몬 치료를 시행한다. 완화 호르몬 요법에서 최

적의 순서와 약제는 완전히 정해지지는 않았으나 이전의 치

료 이력과 환자의 동반 질환에 따라 결정할 수 있다. 

1차 완화 호르몬 치료는 AI와 CDK 4/6 inhibitor의 병용 요

법이 가장 추천된다. 발표된 3상 임상 연구들에 따르면, 폐경 

전 유방암 환자의 경우는 난소 절제 혹은 GnRH agonist를 사

용하여 폐경 후 환자와 같이 AI를 기본적인 호르몬 요법의 

약제로 사용하였고, AI와 palbociclib, ribociclib, abemaciclib 

중 하나의 CDK 4/6 inhibitor와 병합하였을 때 AI 단독에 비

해 무진행 생존 기간이 향상되는 것을 보였다. 대표적으로 

CDK 4/6 inhibitor와 AI를 병용한 3상 임상 연구들의 결과는 

표 1에 있다[19-22]. 폐경 후 유방암 환자를 대상으로 시행한 

임상 연구에서 무진행 생존 기간에 대해서는 3가지의 CDK 

4/6 inhibitor에서 비슷한 결과를 보고하였고, 전체 생존 기간

에 대해서는 ribociclib의 병합 요법에서 유의하게 연장되는 

것을 보고하였으며, abemaciclib의 병합 요법은 최종 결과를 

기다리고 있다. 폐경 전과 폐경 이행기 유방암 환자를 대상

으로 시행한 MONALEESA-7 연구는 AI, GnRH agonist, ribo-

ciclib의 병용 요법이 무진행 생존 기간과 전체 생존 기간을 

유의하게 연장시키는 것으로 보고하였다[22]. CDK 4/6 in-

hibitor들의 부작용은 약제마다 차이가 있는데, palbociclib과 

ribociclib에서는 혈구감소증의 빈도가 높고, abemaciclib에서

는 설사와 혈전증의 빈도가 높으며, ribociclib에서는 QT 연

장이 나타날 수 있어 부작용을 고려한 약제 선택이 필요하

다. 또한 주기적인 혈구감소증에 대한 확인과 그에 따른 용

량 조절이 필요하고, 설사에 대한 예방적 약제의 사용 및 피

부 발진, 신장 및 폐기능 저하 등의 부작용에 대한 주의가 

필요하다. 

2차 완화 호르몬 치료는 fulvestrant를 기본적인 호르몬 요

법의 약제로 사용하였고, palbociclib, ribociclib, abemaciclib 

중 하나의 CDK 4/6 inhibitor를 병합하는 요법을 보고하였다. 

이는 이전에 CDK 4/6 inhibitor를 사용하지 않은 유방암 환자

에서의 연구로, fulvestrant 단독 요법과 비교하여 3가지의 
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Table 2. Phase III CDK 4/6 inhibitor and fulvestrant combination as salvage palliative therapy 

Therapy
PALOMA 3

(n = 521)
MONARCH 2

(n = 669)
MONALEESA 3

(n = 725)

Treatment combination Palbociclib + fulvestrant Abemaciclib + fulvestrant Ribociclib + fulvestrant

Previous lines of therapy 
for MBC

Any number of prior lines of 
endocrine therapy; ≤ 1 line of prior 
chemotherapy

≤ 1 line of prior endocrine treatment; 
no prior chemotherapy

≤ 1 line of prior endocrine 
treatment; no prior 
chemotherapy

Prior ET Previous lines of ET
1: 251 (48)
2: 201 (39)
≥ 3: 69 (13)

Endocrine resistance
Primary: 169 (25)
Secondary: 489 (73)

Prior ET
0: 367 (51)
1: 345 (47)

Previous chemotherapy 
for MBC

177 (34) 0 (0) 0 (0)

Menopausal status Pre or post Pre or post Post

PFS, months
  HR

11.2 vs. 4.6
0.50

16.4 vs. 9.3
0.55

20.6 vs. 12.8
0.59

OS, months
  HR

34.9 vs. 28.0
0.81

46.7 vs. 37.3
0.75

40.2 vs. 32.5
0.73

Values are presented as number (%).
MBC, metastatic breast cancer; ET, endocrine therapy; PFS, progression-free survival; HR, hazard ratio; OS, overall survival.

CDK 4/6 inhibitor 병합 요법에서 비슷한 무진행 생존 기간의 

연장을 보고하였다. 전체 생존 기간에 대해서는 ribociclib과 

abemaciclib 연구에서 통계학적으로 유의하게 연장시키는 것

으로 보고하였으나 다양한 환자군을 포함한 palbociclib 연구

에서는 통계학적인 유의성을 보이지는 않았다. 대표적인 3상 

임상 연구들의 결과는 표 2에 있다[23-25]. 

CDK 4/6 inhibitor를 사용할 수 없는 환자에서는 호르몬 치

료 단독 요법을 시행할 수 있고, 폐경 전 환자에게는 tamox-

ifen과 GnRH agonist 병용 요법을 시행하며, 폐경 후 환자에

게는 AI 단독 요법과 fulvestrant 단독 요법으로 치료를 시행

한다. 그리고 조직학적 유전자 변이를 바탕으로 치료 결정을 

할 수 있기에 조직 검사 혹은 혈액 검사를 통해 유전자 변이

를 확인하는 것을 권한다. 호르몬 양성 유방암의 치료 중 

30-40%의 환자에서 estrogen receptor 1 (ESR1) 유전자 변이

가 발생하고, 이는 특히 AI 치료에 대한 내성을 보이고 나쁜 

예후를 나타내는 인자이다[26]. CDK 4/6 inhibitor를 사용한 

이후 진행한 환자에서는 새로운 SERD 경구 제제들을 사용

한 연구에서 유의한 효과들이 보고되고 있고, elacestrant의 

경우 ESR1 유전자 변이를 가진 진행성 전이성 유방암에서 

유의하게 무진행 생존 기간을 연장시켰음을 보고하였다[27]. 

호르몬수용체 양성 유방암에서 흔한 유전자 변이는 phospha-

tidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT/mammalian target of rapamycin 

(mTOR) 신호전달체계에서의 변이로, 신호전달체계의 경로를 

차단하는 약제들이 개발되어 호르몬 치료와 병합하는 임상 

연구들이 진행되었다. 먼저 mTOR 억제제인 everolimus에 대한 

3상 임상 연구인 BOLERO-2 연구는 1차 호르몬 치료에 실패한 

호르몬수용체 양성, 폐경 후 유방암 환자에서 exemestane과 

everolimus를 병행하여 효과를 입증하였다[28]. 연구 결과 ex-

emestane 호르몬 단독 요법과 비교하여 everolimus 병합으로 

무진행 생존 기간을 유의하게 연장하였다. 그리고 PIK3CA 유전

자 변이가 확인된 호르몬수용체 양성 유방암 환자에서 PI3K의 

α-subunit에 대한 선택적 억제제인 alpelisib을 병용한 3상 임상 

연구가 보고되었다[29]. SOLAR-1 연구에서 1차 호르몬 치료에 

실패한 호르몬수용체 양성, HER2 음성, 폐경 후 유방암 환자에

서 fulvestrant와 alpelisib을 병용한 요법이 PIK3CA 유전자 변이

가 있는 경우 fulvestrant 호르몬 단독 요법과 비교하여 무진행 

생존 기간을 통계학적으로 유의하게 연장하였다. 치료 시에는 

이러한 약제들의 부작용을 예방하고 조절하는 것이 중요하다. 

Everolimus의 부작용인 구내염은 덱사메사손 가글로 예방하는 

것이 필요하고, alpelisib의 부작용인 고혈당과 발진, 설사에 

대한 예방 및 초기 치료가 필요하다.
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결 론

유방암의 호르몬 치료는 호르몬수용체 양성 유방암에 있

어서 효과적이고 부작용이 적은 중요한 치료 방법이다. 이는 

항암 화학 요법에 비해 상대적으로 약물로 인한 이환율이 낮

고 재발률 및 유방암으로 인한 사망률을 감소시키며 환자의 

삶의 질 측면에서 매우 유용한 치료이다. 최근에는 호르몬수

용체 양성, HER2 음성 유방암에서 CDK 4/6 inhibitor의 효과

가 입증되어 전이성 유방암에서 CDK 4/6 inhibitor와 호르몬

의 병합 치료가 권장되고 있으나, CDK 4/6 inhibitor의 부작

용을 고려하여 약제를 선택해야 한다. 또한 조기 유방암의 

고위험군 환자에서 CDK 4/6 inhibitor와의 병합 치료와 호르

몬 치료에 내성을 가진 전이성 유방암에서 새로운 호르몬 치

료의 효과와 다양한 표적 치료와의 병합 치료 결과들이 보고

되고 있다. 앞으로도 유방암의 호르몬 치료에 대한 연구들이 

발표되어 사용하는 호르몬 치료 방법들이 다양해질 것으로 

기대된다.

중심 단어: 유방암; 호르몬 치료; CDK 4/6 억제제
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