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서 론

유방암의 특징 중 하나는 항에스트로젠 치료에 반응을

보이는 경우가 많다는 것이다. 호르몬 치료로 항암제 치료

와 대등한 효과를 얻을 수 있다면 많은 환자들은 항암제

독성에 따른 부작용을 피할 수 있을 것이다. 유방암의 호르

몬 치료제로 가장 널리 사용되는 tamoxifen은 20년 이상 사

용되고 있으며 20∼60%의 환자들에서 치료 효과를 보인다.

(1) 장기간의 임상 경험으로 tamoxifen은 유방암의 호르몬

치료에 표준 요법으로 자리잡았으며 전향적 연구 결과들의

분석 결과 보조 항암요법으로서도 치료 효과가 확인되었

다.(2) 유방암 예방제로 tamoxifen의 효과는 4년간의 투여

결과 유방암 발생 고위험군에서 45%의 유방암 발생 감소를

보인다고 보고된 바가 있다.(3) 그러나 이 연구는 tamoxifen

을 복용한 군에서 자궁내막암의 발생 역시 증가한다고 보

고하였다. Tamoxifen은 유방 조직에는 항에스트로젠 작용

을 나타내지만 다른 장기에는 에스트로젠과 유사한 작용을

보이는 것이 자궁내막암을 증가시키는 이유로 설명된다.

Toremifene은 triphenylethylene 계열의 약제로 tamoxifen과

같이 에스트로젠수용체와 결합하여 항에스트로젠 작용을

나타낸다. 전이성 유방암 치료에서 toremifene은 tamoxifen

과 대등한 치료 효과를 보이고 부작용 역시 유사한 것으로

보고되고 있다.(4) 임상적으로 toremifene이 관심을 끄는 이

유는 tamoxifen과 비교하여 치료 용량보다 훨씬 높은 양을

투여했을 때에만 유방조직 이외의 다른 장기에 에스트로젠

효과를 보인다는 점이다. 대등한 치료 효과를 보이면서 자

궁내막암과 같은 부작용을 줄일 수 있다면 초기 유방암이

나 유방암 예방제로서 안전하게 사용할 수 있다는 장점으
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로 toremifene에 대한 관심이 증가하고 있는 것이다. 전이성

유방암에서 toremifene의 효과 및 독성에 대한 임상 연구는

소수의 환자들을 대상으로 보고되고 있지만 유방암 수술

후 보조요법으로 toremifene의 치료 효과 및 독성에 대한 연

구는 없었다. 본 연구는 림프절 전이가 없는 유방암환들을

대상으로 toremifene 40 mg을 매일 투여한 환자 115명과

tamoxifen 20 mg을 투여한 환자 116명을 대상으로 부작용의

발생 빈도와 재발 및 생존율을 분석하여 toremifene의 안전

성을 확인하려는 목적으로 시행되었다.

방 법

원발성 유방암으로 수술받은 환자들 중 림프절 전이가

없는 환자들 중 에스트로젠 수용체(ER) 혹은 프로제스테론

수용체(PR) 양성으로 호르몬 치료를 2년 이상 받은 환자

231예를 대상으로 하였다. toremifene을 투여받은 환자가

115예, tamoxifen을 투여받은 환자가 116예였다. 암의 크기

가 2 cm 이하인 경우가 132예(59.5%), 2 cm 이상인 경우가

99예(40.5%)였다. 암의 조직학적 분화도(histologic grade)는

Bloom-Richardson의 분류법에 따라 분류하였고 1등급이 43

예, 2등급이 110예, 3등급이 78예였다. 수술 방법은 변형근

치적 유방절제술(modified radical mastectomy)를 받은 환자

가 148예, 유방보존수술을 받은 환자가 83예였다. 수술 후

방사선치료는 99예의 환자들에게 시행하였다(Table 1).

수술 후 7∼10일부터 호르몬 치료를 시행하였고 toremi-

fene 40 mg 혹은 tamoxifen 20 mg을 하루에 1회 투여하였다.

호르몬 치료 시작 후 처음 4주는 2주 간격으로 외래에서 증

상 목록을 작성하여 간호사가 환자들과 직접 면담하여 작

성하였다. 투여 후 4주부터는 4주 간격으로 증상의 발현 및

소실을 간호사가 환자와의 면담을 참고하여 기록하였다.

자궁내막의 증식 여부는 산부인과 외래에서 초음파를 이용

하여 6개월 간격으로 자궁내막 두께의 변화를 기록하였다.

결 과

Toremifene을 투여받은 환자들 중 63예(54.8%)는 암의 크

기가 2 cm 이하였고 tamoxifen을 투여받은 환자들 중 암의

크기가 2 cm 이하인 경우는 69예(59.5%)였다. 암의 조직학

적 등급을 분류했을 때 분화암은 toremifene을 투여 받은 환

자군에서 23예(20.1%), tamoxifen을 투여 받은 군에서 20예

(17.2%)였다. 미분화암의 빈도는 toremife군에서 38예(33.1%)

였고 tamoxifen군에서 40예(34.5%)였다. 수술 방법은 toremi-

fene군에서 77명(66.9%)가 유방절제술을 받았고 tamoxifen

군에서는 71명(61.2%)이 유방절제술을 받았다. 유방보존수

술의 빈도는 toremifene군이 33.1%, tamoxifen군이 38.8%였

다. 방사선치료를 시행한 경우는 toremifene군이 47예

(40.8%), tamoxifen군이 52예(44.8%)였다. 두 군 간에 암의

크기, 조직학적 등급, 수술방법 및 방사선치료 여부를 비교

했을 때 차이를 발견할 수 없었다.

호르몬제 투여 후 처음 두 번은 2주 간격으로 외래에서

추적 관찰하였으며 약물 투여 4주 후부터는 4주 간격으로

외래에서 설문지를 이용하여 부작용의 발생 여부를 확인하

였다. 가장 빈도가 높았던 증상은 열감을 동반한 발한

(49.1%)과 안면 홍조(43.9%)였다. 이외의 부작용으로는 질

분비물의 증가(36.2%)와 체중 증가(24.1%)가 흔히 보고되었

다. 안면 홍조의 경우 지속 기간은 3주부터 7주까지 개인

차이가 있었고 이들 증상으로 투약을 중지한 환자들은 없

었다(Table 2). 피부 발진은 toremifene군에서 2예(1.6%),

tamoxifen군에서 3예(2.5%) 관찰되었고 항히스타민제의 투

여로 호전된 경우 투약을 중지하지 않았다. Toremifene을 투

여받던 환자 1예는 피부 발진으로 투여 14일만에 투여를 중

지하였다.

Table 1. Clinical profiles of the patient

Toremifene (n=115) Tamoxifen (n=116)
Characteristics

No. % No. %

Tumor size
＜2 cm 63 54.8 69 59.5
≥2 cm 52 45.2 47 40.5

Histologic grade
I 23 20.1 20 17.2
II 54 46.8 56 48.3
III 38 33.1 40 34.5

Primary treatment
Mastectomy 77 66.9 71 61.2
Segmental resection 38 33.1 45 38.8

Radiotherapy
Yes 47 40.8 52 44.8
No 68 59.2 64 55.2

Table 2. Frequency of adverse effects

Toremifene (n=115) Tamoxifen (n=116)
Effect

No. % No. %

Sweating 55 47.8 57 49.1
Hot flashes 49 42.6 51 43.9
Vaginal discharge 45 39.1 42 36.2
Vaginal bleeding 9 7.8 9 7.7
Nausea 11 9.6 10 8.6
Rash 2 1.6 3 2.5
Weight gain 25 21.7 28 24.1
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자궁내막의 증식 여부는 6개월 간격으로 산부인과 초음

파검사를 이용하여 관찰하였다. 자궁내막의 두께 변화는

toremifene과 tamoxifen 군간에 평균치의 차이가 없었다

(Table 3). 자궁내막의 두께가 4 mm 이상으로 측정된 경우

는 자궁내막증식증 여부를 확인하기 위하여 조직검사를 시

행하였다. Toremifene을 투여 받은 환자 중 23명(20%)이 자

궁내막의 두께가 4 mm 이상으로 확인되었고 조직검사 결

과 9명(7.8%)에서 용종이 확인되었으나 자궁내막암은 없었

다. Tamoxifen을 투여받은 환자들 중 26명(22.4%)이 조직검

사를 받았고 12명(10.3%)이 용종이 확인되었으나 역시 자

궁내막암으로 밝혀진 예는 없었다.

중심추적기간 25개월 중(추적기간: 9∼38개월) toremifene

을 투여받은 환자 3예(2.6%), tamoxifen을 투여받은 환자 3

예에서 국소 재발이 확인되었다. Toremifene을 투여받은 환

자 2예 및 tamoxifen을 투여받은 환자 3예는 처음 치료로

유방보존수술을 받았었고 재발 후 유방절제수술을 시행한

후 현재까지 재발 없이 생존하고 있다. Toremifene을 투여받

은 환자 1예는 환자가 원하여 다시 국소절제수술을 시행하

였고 역시 재발 없이 생존하고 있다. 원격전이는 toremifene

군 2예(1.7%), tamoxifen군 1예(0.8%)에서 확인되었다. 환자

들의 재발은 두 군 간에 차이가 없었고 연구 기간 중 사망

한 예는 없었다(Table 4).

고 찰

본 연구의 결과는 toremifene과 tamoxifen으로 치료받은

환자 231명에서 중심추적기간 25개월 동안 치료 효과 및 부

작용의 발현 빈도가 두 약제간에 차이가 없음을 보여 주고

있다. 유방암환자들의 호르몬치료가 5년 이상 지속적으로

시행되는 것을 고려할 때 추적기간이 다소 짧은 점은 감안

해야 하지만 본 연구 기간 내에 흔히 발생하는 부작용의

차이는 없었다. 대상 환자들이 림프절 전이가 없는 초기 유

방암 환자들임을 감안할 때 치료 효과와 함께 부작용의 정

도 및 빈도가 상대적으로 중요한 지표가 될 수 있다고 생각

된다. toremifene의 사용이 국내에 허용된 기간을 고려할 때

치료 효과의 상대적 분석은 더 장기간의 추적 관찰이 필요

할 것이다.

동물실험의 결과 toremifene은 tamoxifen 보다 약한 에스

트로젠 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다.(5,6) 본 연구

의 결과는 발한, 안면 홍조, 질분비량 변화 및 질출혈의 빈

도가 두 군간에 차이가 없음을 보여준다. 이러한 부작용으

로 투약을 중지한 환자가 두 군에서 한 명도 없었던 것은

두 약제의 자궁내막에 대한 에스트로젠 효과가 2∼3년의

투약 기간 내에는 임상적으로 중요하지 않은 정도인 것으

로 판단된다. 보조요법으로 tamoxifen을 투여하는 기간은 5

년 동안 투여하는 것이 2년 이하의 기간 투여하는 것보다

치료 효과가 높다는 것이 밝혀져 있다.(7,8) 유방 조직에 대

하여 tamoxifen은 항에스트로젠 작용을 보이지만 유방 이외

의 자궁, 지방대사, 심혈관계 및 골대사에 대해서는 에스트

로젠 효과를 보이는 것으로 알려져 있다.(9-12) Toremifene

이 유방조직 이외의 다른 기관에 대한 에스트로젠 효과가

tamoxifen에 비하여 약하다고 하지만 본 연구 결과에서 그

차이를 확인할 수 없었다. 그 원인은 본 연구의 대상 환자에

서 심근경색이나 하지정맥혈전증 또는 자궁내막암의 발생

이 없었던 것으로 설명할 수 있겠다. 6개월 간격으로 시행

한 부인과 검사 결과에서 자궁내막의 두께 증가가 양군에

서 뚜렷하지 않고 차이도 없어서 toremifene의 tamoxifen에

대한 부작용 발생의 상대적 우월성을 확인할 수 없었다. 이

러한 결과는 최근 보고된 서양 여성을 대상으로 한 연구의

결과에서도 확인된 바가 있다.(13)

자궁내막암은 tamoxifen의 가장 위험한 부작용의 하나로

알려져 있고 사용 기간이 길어지면 자궁내막암 발생의 상

대적 위험도도 1.0∼7.5로 증가하는 것으로 서양에서는 알

려져 있다.(14-16) 반면 toremifene의 투여 후 자궁내막암이

발생했다는 보고는 아직 없다.(13) 그러나 toremifene을

tamoxifen과 같이 5년 이상 장기간 투여한 환자들이 아직

많지 않기 때문에 toremifene과 자궁내막암 발생에 대한 결

론을 내릴 수는 없을 것이다. Toremifene 사용에 따른 자궁

내막암의 발생 증가 여부는 장기간의 추적 관찰을 통하여

확인하여야 할 것이다.

항암 보조요법으로 toremifene의 적정 투여량은 임상 연

구로는 밝혀져 있지 않다. 전이성 유방암 환자들을 대상으

로 한 연구에서 toremifene 40 mg과 60 mg을 투여한 환자군

간에 치료 효과나 부작용의 발생 빈도가 차이가 없다는 보

Table 4. Clinical outcome

Toremifene (n=115) Tamoxifen (n=116)
Event

No. % No. %

Recurrence
Locoregional 3 2.6 3 2.5
Systemic 2 1.7 1 0.8

Median f/u = 25 months (range: 9∼38 months)

Table 3. Change of endometrial thickness after toremifene and
tamoxifen treatment

Mean endometrial thickness

6 12 18 24 30 36 (month) Range

Toremifene 3.1 3.2 3.6 3.6 3.6 3.8 2.3∼22 mm
Tamoxifen 3.0 3.2 3.6 3.7 3.7 3.8 2.4∼23 mm
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고가 있으나 소수의 환자들을 대상으로 하여서 결론을 내

리기는 어렵다고 생각된다.(17) 현재 진행 중인 International
Breast Cancer Study Group (IBCSG)의 임상 연구는 toremi-
fene 40 mg과 60 mg 투여군의 치료 효과를 비교 연구하고

있는데 IBCSG의 연구 결과가 적절한 toremifene의 투여량

을 결정하는 데 도움이 될 것으로 보인다.

결 론

본 연구의 결과, toremifene 40 mg을 매일 투여한 유방암

환자들에서 부작용의 발현은 tamoxifen 20 mg을 투여한 환

자들과 차이를 보이지 않았다. 수술 후 재발이나 생존율에

서도 두 군 간의 차이는 관찰할 수 없었다. toremifene의 부

작용들은 tamoxifen과 유사한 것으로 생각되며 치료 효과도

차이가 없었지만 5∼10년 이상의 추적 관찰 후 toremifene의
치료 효과 및 안정성을 정확히 판단할 수 있을 것으로 생각

한다.
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