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호르몬민감성 전립선암 환자의 치료에 있어서 간헐적 
남성호르몬박탈요법이 지속적 남성호르몬박탈요법에 

비해 좋은 치료법인가?
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Is Intermittent Androgen Deprivation Therapy a Better Treatment Than 
Continuous Androgen Deprivation Therapy in the Treatment of Patients with 

Hormone-Sensitive Prostate Cancer?
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  Accumulated experience indicates that intermittent androgen deprivation (IADT) is an acceptable treatment option 
for patients with prostate cancer that need ADT. Compared to continuous ADT (CADT), IADT has the advantages 
of being more economic and less detrimental to the quality of life, and shows similar efficacy in terms of overall 
survival and disease progression. For this reason, European Association of Urology Guideline and National 
Comprehensive Cancer Network Guideline recommend its use for the treatment of prostate cancer. Recently, 
several randomized phase 3 trials comparing IADT with CADT have been published (SEUG9401, TAP22, 
FinnProstate VII, NCT3653, SEUG9901 and SWOG9346). These heterogeneous studies have shown that IADT 
is at least non-inferior to CADT in terms of overall survival and disease progression, except for the SWOG9346 
trial which was unable to rule out that IADT may decrease overall survival by 20% compared to CADT. The 
effect of IADT on quality of life was positive with many studies demonstrating significantly better quality of life 
score compared to CADT. However, these studies should be criticized for not being able to show any prolongation 
of time to progression as has been shown in the experimental settings. New studies with different designs should 
elicit undiscovered effectiveness of IADT in the future. For the time being, IADT should be considered in every 
patient who could potentially benefit from recovery of testosterone, but the method of IADT should be individualized 
rather than strictly abide by the arbitrarily set criteria in the randomized trial settings. (Korean J Urol Oncol 
2013;11:128-132)
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서      론

암의 치료 성적이 좋아지고 암 생존자가 늘어나면서 최

근에는 치료 못지 않게 암 생존자들의 삶의 질 보존에 많은 

관심이 가고 있다. 전립선암의 경우 비교적 느린 진행을 하

는 만큼 환자가 치료를 받는 기간이 길며 이에 따라 치료에 

따르는 부작용에 오랫동안 노출된다. 거세를 포함한 남성

호르몬박탈요법 (androgen deprivation therapy; ADT)은 진행
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성 전립선암 환자의 일차 치료법으로 오랫동안 일관되게 

사용되어 왔다. 뿐만 아니라 국소 또는 국소진행성암에 대

한 근치적 치료 후 생화학적 재발을 보이는 경우나 방사선

요법의 효과를 상승시킬 목적 등으로 ADT의 사용은 계속 

확대되고 있다. 현재 전립선암으로 진단받은 환자들이 진

단 후 6개월 내에 ADT를 받을 가능성은 약 40%로 추산된

다.1 수술적 거세는 심리적인 거부감, 비가역적이라는 이유

로 점차 뇌하수체로부터 분비되는 gonadotropin을 억제하는 

화학적 거세로 대체되고 있다. 화학적 거세는 그렇게 하는 

것이 가능한 환자들에 한해서 치료를 중단하여 체내 테스

토스테론을 치료 전 수준으로 회복시킬 수 있다는 추가적

인 장점이 있다.

간헐적 남성호르몬박탈요법 (intermittent ADT; IADT)의 

최초 보고는 prostate-specific antigen (PSA)이 보편화되기 전

으로서 diethylstilbestrol을 사용하던 전이성 전립선암 환자

들에게 치료를 중단하였다가 골동통이 재발한 경우 재차 

투여하였더니 좋은 반응을 보였으며, 치료를 중단한 동안 

거의 모든 환자에서 성기능이 회복되었다는 내용이었다.2 

또한 Bruchovski 등3과 Akakura 등4은 각각 Shionogi carcino-

ma를 이용한 세포배양과 동물실험을 통해 교차적이고 반

복적인 남성호르몬의 차단과 남성호르몬에의 노출이 궁극

적인 남성호르몬 비의존성 줄기세포의 증가를 억제하고 분

화된 암세포의 증식을 유도하여 세포자멸사의 능력을 유지

하게 함으로써 호르몬 비의존성으로의 진행까지의 기간을 

연장함을 증명하였다.

IADT는 지속적인 ADT (continuous ADT; CADT)에 비해 

병의 진행률이나 사망률이 비등하면서 환자의 삶의 질 보

존, 경제적인 측면에서 이득이 있음을 이유로 현재 널리 시

행되고 있으며 European Association of Urology Guideline과 

National Comprehensive Cancer Network Guideline 등에서도 

적극 권장하고 있다.

국내에서도 전립선암 환자의 치료에 luteinizing hormone 

releasing hormone analogue (LHRHa)을 이용한 ADT가 사용

되기 시작한지 20여 년이 되었으며 1999년에 IADT에 대한 

첫 국내 보고가 있었지만 이에 대한 관심이나 연구는 활발

하지 못한 실정이다.5

최근 2-3년 동안 IADT와 CADT를 비교한 3상 무작위

배정 임상시험의 결과들이 수년간의 연구기간을 거쳐 

속속 발표되었다. 이에 외국에서 발표된 주요 3상 무작

위배정 임상시험의 결과들을 중심으로 IADT의 유용성

과 최적의 ADT 방법은 어떤 것인지에 대해 고찰하고자 

한다.

본      론

1. 3상 무작위배정 시험의 결과

그간 이루어진 대표적인 CADT와의 무작위배정 3상 비

교연구들을 살펴보면 대상 환자 (전이성암, 비전이성 진행

성암), ADT의 방법 (maximal androgen blockade, LHRHa, 

steroidal antiandrogen), 무작위배정 전 induction ADT 기간

(3-8개월) 등이 다양하지만 대부분 PSA 최저점이 4ng/ml 이

하로 떨어진 경우 무작위배정을 하여 IADT에 배정될 경우 

호르몬치료를 중단하고 PSA가 10이나 20ng/ml 이상으로 증

가할 때까지는 호르몬치료 중단 상태를 지속시켜 가능한 

한 긴 치료중단 시기를 유지하였던 점에 주목하게 된다. 그 

결과 삶의 질, 특히 성기능의 유지 면에서 IADT가 CADT에 

비해 다소 이득이 있으면서 두 군간에 병의 진행과 생존율

에 통계학적으로 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다

(Table 1, 2).6-12

그러나 동물실험에서 IADT가 CADT에 비해 거세저항성

으로의 진행 시간을 3배 가량 연장시킨 결과로부터 기대된 

것과는 달리 IADT의 진행억제 효과는 어느 연구에서도 증

명되지 못했다. TAP22는 전이성암 환자들만을 대상으로 하

여 IADT가 CADT에 비해 사망까지의 기간을 20% 연장할 

것이라는 낙관적인 가설로 출발하여 비교적 적은 수 (최종 

173명)의 피험자가 필요하였으나 44개월의 중간 추적기간 

동안 전체생존율에 있어서 두 군간에 차이가 없는 것으로 

나타났다.7 이는 애초에 CADT군의 중앙생존기간이 30개월

일 것으로 가정하였으나 실제 그보다 훨씬 긴 52개월로 나

타났으므로 결과적으로 가설에 문제가 있었던 것으로 판단

된다. CADT에 비하여 IADT의 비열등성을 가설로 한 여러 

연구에서도 같은 결과가 도출되었으며10-12 M1 전립선암만

을 대상으로 한 가장 큰 규모의 SWOG9346 연구에서는 

IADT의 비열등성을 증명하는 연구임에도 불구하고 IADT

의 hazard ratio가 1.10 (CI: 0.99-1.23)으로 IADT의 사망률이 

20% 증가할 것이라는 가설을 기각하지 못하는 결과가 나왔

다.12 이와는 반대로 국소진행성 및 전이성 전립선암 환자들

을 대상으로 한 South European Uroncological Group (SEUG) 

9401 trial은 진행까지의 시간 (time to progression; TTP)이 

CADT군에 비해 IADT군에서 30% 단축될 것이라는 부정적

인 가설로 출발하였으며 induction ADT 기간이 3개월에 머

문 것이 특징이다. 이 연구에서는 TTP가 IADT군에 비해 

CADT군에서 긴 것으로 나타났으나 (HR=0.81) 통계학적으

로 유의하지는 않았다.6

삶의 질 면에 있어서는 예상할 수 있듯이 ADT의 대표적

인 초기 부작용인 열성홍조와 성기능장애의 발생이 CADT



130   대한비뇨기종양학술지：제 11 권 제 3 호 2013

Table 1. Study methods and design of important phase 3 randomized trials comparing intermittent androgen deprivation therapy with 

continuous androgen deprivation therapy

Name of trial Stage

Mode 

of 

ADT

Induction 

ADT 

(months)

Randomization PSA 

criteria (ng/ml)

On-treatment PSA criteria 

(ng/ml)
Trial design

SEUG9401
6

TAP227

FinnProstate VII8,9

NCT365310

SEUG990111

SWOG934612

Adv

M1

Adv

Failed RT

Adv

M1

MAB

MAB

LHRHa

LHRHa

CPA

MAB

3

6

6

8

3.5

7

＜4 or ＞80% 

below initial

＜4

＜10 or ＞50% 

if ＜20

＜3

＜4

＜4

＞10 if symptom (＋), 

＞20 if symptom (−) 

or ＞20% nadir

＞10

＞20

＞10

＞20 or symptom (＋)

＞20

30% shorter TTP for IADT

20% better OS for IADT

HR for progression of 1.345 for 

CADT

Non-inferiority of IADT for OS

Non-inferiority of IADT for OS

Non-inferiority of IADT for OS

ADT: androgen deprivation therapy, PSA: prostate specific antigen, Adv: advanced, MAB: maximal androgen blockade, TTP: time to 

progression, IADT: intermittent ADT, OS: overall survival, LHRHa: luteinizing hormone-releasing hormone agonist, HR: hazard ratio, 

CADT: continuous ADT, RT: radiotherapy, CPA: cyproterone acetate.

Table 2. Results of important phase 3 randomized trials comparing intermittent androgen deprivation therapy with continuous androgen 

deprivation therapy

Name of trial
No. of 

cases
TTP (months) OS Summary of result QoL for IADT

SEUG94016

TAP227

FinnProstate VII8,9

NCT365310

SEUG990111

SWOG934612

626

173

554

1,386

918

1,535

HR 0.81 for 

CADT

IADT: 18.0

CADT: 24.1

IADT: 34.5

CADT: 30.2 

(HR: 1.08)

IADT: 16.9

CADT: 11.5

IADT: 45.9%

CADT: 45.8% 

(HR: 0.99)

IADT: 43.1%

CADT: 45.8%

IADT: 45.2 mo

CADT: 45.7 mo 

(HR: 1.15)

IADT: 61.2%

CADT: 63.2% 

(HR: 1.02)

IADT: 44.2%

CADT: 41.4% 

(HR: 0.90)

IADT: 5.1yr

CADT: 5.8yr 

(HR: 1.10)

Same PFS, same OS

Same OS

Same PFS, same OS

Same OS

Same OS

Cannot rule out 20% increase 

in risk of death for IADT

Same QoL, better Sexual activity

Same

Better QoL

Better QoL

Same QoL, better Sexual activity

Better erectile function and mental 

health

TTP: time to progression, OS: overall survival, QoL: quality of life, IADT: intermittent androgen deprivation therapy, HR: hazard ratio, 

CADT: continuous androgen deprivation therapy, PFS: progression-free survival.

군에 비해 IADT군에서 적게 나타났으며 이는 off treatment 

시기에 테스토스테론의 치료 전 수준으로의 회복과 연관이 

있다.6,7,10,11 QoL 설문지를 통한 삶의 질 평가에서는 두 군간

에 별 차이가 없거나6,7,11 IADT군에서 약간 높은 것으로 나

타났다.10 삶의 질과 부작용에 대한 별도의 분석연구를 발표

한 FinnProstate VII 만이 IADT군에서 확실한 우월성을 보였

다.9 삶의 질과 관련해서 IADT군에서 일관성 있게 우월한 

결과를 보이지 못한 것은 설문조사 방법의 문제에서 찾을 

수도 있는데 치료 시작시점과 off treatment 끝나는 시점에 

삶의 질을 평가한 FinnProstate VII trial과는 달리 다른 연구

에서는 그런 시점과 관계 없이 일정한 시간 간격에 따라 

또는 미리 정한 시점에 삶의 질을 평가한 것이 한계점으로 

지적되고 있다.
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2. 3상 무작위배정 시험에 대한 비판

IADT에 대한 3상 시험들에서 기대했던 것과는 달리 

IADT가 CADT에 비해 생존율을 증가시키지 못한 데 대해 

아직 뚜렷한 설명이 이루어지지 않고 있다. 필자의 생각으

로는 3상 시험의 디자인의 적절성에 의문이 가는 부분이 

있어 지적하고자 한다. 첫째, induction ADT 기간인 3-8개월

이 충분한지에 대한 의문이다. Gleave 등13은 induction ADT 

기간과 on treatment 기간이 적어도 9개월이 되어야 함을 주

장하였다. 그 근거로는 ADT를 받는 많은 환자들에 있어서 

PSA 최저점과 최고의 연부조직 퇴행이 8-9개월이 지나야 

일어난다는 점과 신보조 호르몬치료 시 PSA 최저점에 주로 

6개월 이후에 도달한다는 점을 들었다.14,15 또한 8개월간의 

신보조 호르몬치료 후의 전립선절제술 조직과 생검조직에

서 증식표지자인 Ki-67과 PCNA에 대한 면역염색을 하여 

비교한 결과 전립선절제술 조직에서는 활성이 거의 없거나 

생검조직에 비해 많이 감소되어 있었다.16 마지막으로 항세

포자멸사 종양단백질인 Bcl-2의 농도가 신보조 호르몬치료 

후 3개월 내에 증가하기 시작하여 8개월째까지 증가해 있

는데17 이는 거세유도 세포자멸사에 대항하는 역할로 풀이

되며 이는 종양이 지속적으로 퇴행하는 이 즈음에 호르몬

치료를 중단함으로써 Bcl-2를 감소시키는 접점으로 봐야 

한다는 결론을 내릴 수 있다. 대부분의 3상 연구에서 3-8개

월의 짧은 induction ADT 기간 후에 PSA 최저점에 도달 한 

경우 서둘러 ADT를 중단한 것은 빠르고 확실한 성기능의 

회복을 염두에 둔 것으로 풀이되지만 이는 불충분한 정도

의 종양 퇴행으로 인하여 오히려 빠른 진행을 초래할 수 

있을 것으로 생각된다. 

둘째, IADT와 CADT로 무작위배정을 하는 PSA의 기준치

인 4ng/ml은 전립선생검의 적응증이 되는 정상 PSA 범위인 

PSA＜4ng/ml을 그대로 적용한 것으로 풀이되는데, 전립선

암의 진단에 적용되는 기준을 ADT후의 효과 판정에 적용

하는 것은 그 적절성이 명쾌하게 설명되지 않는다. Strum 

등18은 induction ADT 기간을 평균 19개월로 장기간 유지하

고 ADT를 중단 후 PSA가 5ng/ml 초과 시에 ADT를 재개하

는 방법으로 93명의 환자들을 치료한 결과 PSA 최저치가 

측정불가 (＜0.05ng/ml) 상태로 1년 이상 지속된 경우가 그

렇지 않은 경우에 비해 off treatment 기간이 유의하게 긴 것

을 관찰하였다. 이 결과로 유추하면 induction ADT를 PSA가 

측정 불가능한 수준으로 1년 이상 유지한다면 최소한 삶의 

질 향상 측면에서 CADT에 비해 우월성을 나타낼 것으로 

예상해볼 수 있으나 이 연구는 후향적 분석이라는 한계가 

있으며 이후 이 결과를 뒷받침할 만한 후속 연구가 이루어

지지 않아서 결론을 내릴 수 없다.

셋째, off treatment 기간 후 ADT를 재개하는 PSA 기준인 

10이나 20ng/ml은 인위적으로 설정한 기준이며 off treat-

ment 기간을 최대한으로 연장하여 호르몬민감성 암세포의 

충분한 증식을 돕고 좋은 삶의 질을 유지한다는 명분이 있

다. 그러나 ADT로 치료하다가 호르몬불응성 암으로 이행

되는 과정에서 PSA가 10이나 20ng/ml을 초과할 경우 새로

운 골전이의 발생이나 골전이의 확산의 가능성이 충분히 

있다. 모든 3상 연구에서 환자의 증상과 PSA만으로 병의 

진행양상을 모니터하고 방사선학적 검사는 일상적으로 하

지 않았으므로 off treatment 기간 동안 어느 정도 규모의 환

자에게서 인위적인 병의 진행이 이루어졌을 가능성을 배제

할 수 없으나 연구 디자인의 한계로 인해 알 수 없다.

마지막으로 NCT3653, SEUG9901, SWOG9346 연구는 

CADT에 대한 IADT의 비열등성을 증명하는 것을 목적으로 

디자인되었으며 결국 IADT가 CADT와 비등한 생존율을 유

지하면서 삶의 질 측면에서 이득이 있음을 증명하려 하였

다. 그러나 이는 원래 IADT의 잠재적 이득인 생존기간 증

가를 보여주기 위한 목적은 배제된 것으로 비판 받을 수 

있는 부분이다. 특히 SWOG9346는 IADT의 비열등성을 증

명하는 연구임에도 불구하고 IADT군의 사망률이 20% 증

가할 것이라는 가설을 기각하지 못하는 결과가 나왔다.

3. 진행중인 연구

방사선치료나 근치적전립선절제술 후 생화학적재발만을 

보이는 환자들만을 대상으로 IADT의 안전성과 효과를 검

증하는 2상 비무작위배정 시험인 NCT00223665가 현재 진

행 중이다. 

Degaralix는 leuprolide와의 비교 무작위배정 3상 시험에서 

leuprolide에 비해 테스토스테론과 PSA의 억제가 유의하게 

빠른 것이 입증된 LHRH antagonist이다.19 Degarelix를 이용

한 IADT의 효과에 대한 두 개의 3상 연구가 현재 진행 중이

다. CS29 (NCT00801242)는 ADT치료를 요하는 전립선암 환

자에게 두 싸이클 동안 degarelix 240/80mg을 투여하는 유럽

에서 진행중인 비비교 임상시험으로서, 7개월간의 degarelix 

투약 후 PSA가 4ng/ml 이하로 하강한 환자들에게 치료를 

중단하고 PSA가 4ng/ml 이상으로 상승할 때까지 관찰하는 

연구이다. 또 다른 연구인 CS37 (NCT00928434)은 국소치료 

후 생화학적 재발을 보인 환자에서 degarelix를 이용한 

IADT와 degarelix나 leuprolide를 이용한 CADT를 비교하는 

미국에서 진행중인 무작위배정 3상 비교시험으로서, 환자

들은 degarelix나 leuprolide를 이용한 14개월간의 CADT 군

이나 degarelix를 이용한 7개월간의 치료 후 7개월간 치료를 

중단하는 군으로 배정되게 된다. 두 가지 모두 짧은 기간으

로 디자인된 연구로 이른 결과의 도출이 기대되고 있다.
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결      론

IADT는 CADT에 비하여 환자의 삶의 질, 특히 성기능과 

정서적인 부분에 있어서의 삶의 질 향상을 가져온다. 그러

나 전체 생존율에 있어서 IADT는 CADT에 비해 나쁜 결과

를 초래할 수 있음이 무작위배정 3상시험을 통해서 확인되

었다.

IADT를 시행하는데 있어 좀더 현실적인 방법이 필요할 

것으로 사료되며 무작위배정 임상시험에서 제기하는 기준

과 방법이 정답이 아닐 수 있다는 비판적인 입장을 가지고 

환자를 치료하는데 있어서 개별적인 맞춤치료 형태로 접근

하는 방법이 올바르지 않을까 생각한다.
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