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대한종양내과학회는	2017년	다학제적인	접근을	통한	전이성	전립선암	치료지침	1판을	발간한	

바	있습니다.	이번	"전이성	전립선암	치료지침"	개정안	발간을	위해서	대한항암요법연구회의	

비뇨기암-부인암	분과위원회에서	2019년	6월부터	작업을	시작하였습니다.	최근	3년간	관련	

학회의	발표	논문	및	출판	논문을	충분히	검토한	후	주제를	선정하고,	소위원회에서	작성한	초안을	

대한비뇨기종양학회와	대한방사선종양학회	등	유관	학회들과	합의	도출	회의를	거쳐	전이성	

전립선암	치료지침	개정안을	발간하게	되었습니다.

우리나라의	경우	전립선암은	그	환자	수가	계속해서	증가하고	있으며,	호르몬	치료에	불응하는	

전이성	전립선암의	경우는	상대적으로	생존기간이	짧고	항암화학요법에	대한	임상	결과가	기대에	

미치지	못해	최근	새로운	약제의	개발과	치료법이	소개되고	있습니다.	

본	개정은	국내	현실이	가장	잘	반영된	진료지침으로	판단됩니다.	이	개정판은	전이성	

전립선암	치료	관련	전문	지식	및	지혜와	경험을	공유하고,	환자에게	수준	높은	의료	서비스를	

공급하며,	전이성	전립선암	환자를	대상으로	하는	임상	시험의	활성화	및	다학제	협력	진료,		

건강보험심사평가원	및	국민건강보험공단의	약제급여	결정을	위한	참고	자료로	활용될	것으로	

생각됩니다.	

마지막으로	개정안이	발간되기까지	많은	수고를	아끼지	않은	여러	교수님들과	적극적으로	

참여해주신	유관	학회에	다시	한번	깊은	감사의	말씀을	전합니다.

대한종양내과학회 이사장 김태원
대한항암요법연구회 회장 강진형

“전이성 전립선암 치료지침" 개정을 축하하며

발 간 사
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전립선암은	전	세계적으로	남성에서	발병하는	암	중	두	번째로	흔한	암종이며,	미국의	경우	남성에서	가장	흔한	
암종이다.	국내의	전립선암	발생률은	꾸준히	증가하고	있어,	남성	주요	암종	현황에	의하면	조유병률	3위	및	조발생률	
4위를	차지하는	것으로	보고되었다.	또한	생활양식의	서구화	및	인구	고령화가	가속됨에	따라	전립선암	환자	수는	
지속적으로	증가할	것으로	예상된다.

최근	전이성	전립선암의	치료에	있어서	많은	발전이	있었다.	기존의	내/외과적	남성호르몬박탈요법	및	도세탁셀은	
여전히	중요한	역할을	하고	있고,	아비라테론,	엔잘루타마이드,	아팔루타마이드와	같은	안드로겐	생성	및	수용체	
억제제,	카바지탁셀과	같은	고식적	항암요법,	라듐-223과	같은	방사선핵종치료가	임상적인	이득을	보임으로써	
환자의	치료에	중요한	옵션으로	자리잡았다.	또한,	골전이에	대한	치료로	기존의	졸레드로네이트뿐만	아니라	
데노수맙과	같은	약제가	등장하여	환자의	증상	및	삶의	질이	향상되었고,	방사선치료	역시	많은	발전이	있었다.	

특히	최근	몇	년간	거세저항성	전립선암	치료의	발전뿐만	아니라	호르몬감수성	전립선암의	치료에	많은	변화가	
있었으며,	전이성	거세저항성	전립선암의	전단계인	비전이성	거세저항성	전립선암에서도	주목할	만한	치료	흐름의	
변화가	있었다.	이러한	치료의	빠른	발전과	의학	지식의	축적으로	전립선암	환자의	다양한	임상적	상황을	근거로	한	
치료지침은	의료진뿐만	아니라	환자에게도	길잡이	역할을	할	수	있다.	하지만	현재	이용	가능한	전이성	전립선암	
치료지침은	대부분	서구에서	개발되었으며	전이성	전립선암을	가진	한국인의	의학적,	사회적	및	지역적	특수성을	
반영하지	못한다.	이러한	점을	개선하기	위해	대한종양내과학회는	2017년	전이성	전립선암	치료지침을	발간하여	
전립선암	환자의	치료에	기여하였다.

금번	전이성	전립선암	치료지침은	2017년	발간한	초판을	개정하고,	최근	치료의	발전을	반영한	개정판이다.	임상적	
유용성을	보인	국제적인	대규모	연구	결과를	최대한	반영하였고,	환자의	치료에	있어서	임상의사가	고려해야	할	점을	
국내	실정에	맞추어	제안하였다.

금번	개정안의	목적은	1)	치료지침	개발	과정을	통해	전문가	간의	관련	의학	지식	및	경험을	공유하는	기회를	
제공하고,	2)	실제	진료를	담당하는	의료진에게는	종양학적	원칙에	입각한	표준	치료	정보를	제공하여	환자에게	
최선의	결과를	가져올	수	있는	다학제	진료가	진행성	전립선암에서	잘	정착되도록	도모하며,	3)	환자와	일반인에게는	
실제적이고	표준적인	의학	정보를	제공하여	담당	의료진과	충분히	상의	후	최적의	치료	방법을	결정하는	데	도움을	
주고자	함이다.

본	지침의	활용	및	보급을	통해	국내	전이성	전립선암의	치료	수준을	향상	시키고	이를	통하여	환자의	생명을	
연장하고	삶의	질을	개선하여	국민	보건	향상에	이바지	하고자	한다.

본	치료지침은	실제	환자를	보는	의료진이	쉽게	이해할	수	있도록	하기	위하여	교과서적	기술보다는	분야별	구체적인	
핵심질문을	통한	근거	중심의	표준	권고안을	작성하고	근거의	질과	권고의	강도를	제시한	포괄적인	치료지침이다.

1. 방법

금번	전이성	전립선암	치료지침	개정안	위원회는	실제	전이성	전립선암	환자를	진료하는	대한항암요법연구회	
비뇨기암-부인암분과에서	활동하는	종양내과	분과전문의	및	대한비뇨기종양학회,	대한방사선종양학회가	추천한	
전문의들로	구성되었다.

개발위원회,	집필위원회,	검토위원회로	구성하였고,	개발위원회는	충분한	토의	과정을	통하여	핵심질문을	
선정하였다.	그리고	이를	바탕으로	집필위원회는	핵심질문에	대한	권고안	및	논의사항을	기술함으로써	임상의사에게	

서 론
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도움이	될	수	있는	내용으로	집필하였다.	검토위원회는	집필내용을	바탕으로	핵심질문,	권고안,	논의사항에	대해	
상호평가	및	검정하였다.

1.1) 개발위원회: 핵심질문의 선정

전이성	전립선암	치료지침	개발위원은	전이성	전립선암을	치료하는	데	있어	임상진료	현장에서	최대한	도움이	될	수	
있고,	논의가	필요한	주제로	총	16	개의	핵심질문을	도출하였다.	핵심질문에	대한	권고안은	현재	국제적	진료지침	및	
연구	결과를	바탕으로	하여	선정하였으며,	국내실정을	반영하여	재평가한	후	결정하였다.

1.2) 집필위원회: 권고안 및 토의 집필

전이성	전립선암	치료지침으로는	미국	국가종합암네트워크(NCCN,	National	Comprehensive	Cancer	
Network),	미국비뇨기학회(AUA,	American	Urological	Association),	캐나다	‘온타리오	암	치료(Cancer	Care	
Ontario)’기구,	미국임상종양학회(ASCO,	American	Society	of	Clinical	Oncology),	유럽비뇨기학회(EAU,	
European	Association	of	Urology),	유럽종양내과학회(ESMO,	European	Society	for	Medical	Oncology),	
미국전립선암임상연구워킹그룹(PCWG,	Prostate	Cancer	Clinical	Trials	Working	Group),	국제노인종양학회(SIOG,	
International	Society	of	Geriatric	Oncology),	RECIST	(Response	Evaluation	Criteria	In	Solid	Tumors)의	진료	
지침을	이용하여	그	근거를	수용하였다.	또한	2017년	초판	발행	이후	2020년	2월까지	관련	학회	(ASCO,	GU	ASCO,	
ESMO,	EMUC,	AUA,	EAU)에서	발표된	연구	결과	및	출판	논문을	검토하였다.	또한	국내	진료지침으로	2019년판	
대한비뇨기종양학회	전립선암	진료지침,	2018년	대한전립선학회	진료지침	및	최근	국내	관련	학회(대한암학회,	
대한종양내과학회,	대한비뇨기종양학회,	대한비뇨기학회)의	연구	결과	및	출판	논문을	검토하였다.	

문헌	검색은	국외	3대	데이터베이스(PubMed,	Embase,	Cochrane	library)와	국내	KoreaMed	(http://koreamed.org)	
및	한국의학논문데이터베이스(Korean	Medical	Database,	http://kmbase.medric.or.kr)를	이용하여	2020년	
2월까지의	결과를	확인하였다.	언어는	한글	또는	영문으로	제한하였으며,	검색어	선정은	담당위원의	의견을	적극	
반영하여	핵심질문별로	검색전략을	달리하여	실시하였다.	관련	학회	발표	논문은	각	학회	홈페이지	및	초록집을	직접	
수작업으로	검토하였다.

1.3) 검토위원회: 검토 작업

집필위원회에서	작성한	집필	자료를	검토위원회에서	검토하였다.	상호검증을	통하여	권고안	및	토의	사항을	
수정하였다.	또한	세	차례의	온라인	설문을	통하여	재검증하였다.	검토	작업은	1.	권고안의	적합성	검토,	2.	권고안의	
근거수준에	대한	검토,	3.	권고안의	권고등급에	대한	검토,	4.	토의	사항에	대한	검토로	이루어졌다.
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1.4) 형식

본	개정안은	다음과	같은	형식으로	이루어져	있다.

1.5) 근거수준 및 권고등급

근거수준(level	of	evidence,	LE)은	Oxford	Center	for	Evidence	Based	Medicine에서	제시하는	기준을	준수하여	
분류하였다.

권고등급(grade	of	recommendation,	GR)은	grade	방법론에	따라	(1)근거수준,	(2)임상적인	유용성과	위험성	
간의	균형,	(3)가치와	선호의	다양성,	(4)개인적	및	사회적	비용을	고려하였으며,	복잡성을	최소화하고	전문가	간의	
일치성을	높이기	위해	(1)강한	권고(strong	recommendation,	SR)와	(2)약한	권고(weak	recommendation,	WR)로	
구분하였다.

Level of evidence Definition

1a Systematic reviews (with homogeneity) of randomized controlled trials

1b Individual randomized controlled trials (with narrow confidence interval)

1c All or none randomized controlled trials

2a Systematic reviews (with homogeneity) of cohort studies

2b Individual cohort study or low quality randomized controlled trials

2c “Outcomes” research; ecological studies 

3a Systematic review (with homogeneity) of case-control studies

3b Individual case-control study

4 Case-series (and poor quality cohort and case-control studies)

5
Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench 
research or “first principles”

핵심질문

권고안																																																																																																																																																						LE																											GR

논의

실용적 팁 (제시하지 않은 경우 생략함)
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2. 전이성 전립선암 치료지침의 갱신 절차 및 모니터링

개발된	진료지침은	대한종양내과학회	홈페이지(http://www.ksmo.or.kr/)를	이용하여	학회	회원들에게	무상으로	
제공하고	진료	권고안에	대한	모니터링	및	의견을	지속적으로	받을	것이다.	향후	추가적인	임상연구의	결과를	토대로	
갱신	예정이다.

3. 전이성 전립선암 치료지침 개정안 위원회의 이해 상충(Conflicts of Interest)

치료지침	개정안	위원회의	모든	구성원은	치료지침과	직간접적으로	관련된	이해	상충의	문제는	없었다.

4. 전이성 전립선암 치료지침의 사용상 주의사항 및 면책(Disclaimer)

전이성	전립선암의	치료지침은	의료진의	치료	결정에	도움을	주기	위해	제정되었다.	금번	치료지침	개정안은	최신의	
치료정보를	반영하고자	하였으나,	집필과	발간의	사이나	발간	이후의	최신	업데이트	정보는	반영하지	못할	수	있다.	
또한	치료지침을	모든	환자에게	획일적으로	적용하는	것은	옳지	않으며,	환자	개개인의	상태에	따른	주치의의	
독립적이고	의학적인	판단이	선행되어야	함을	명확히	한다.	그러므로	전이성	전립선암	치료지침	개정안	위원회	
및	대한종양내과학회는	치료지침의	사용과	관련된	또는	치료지침	사용으로	유발된	어떠한	인적	또는	물적	손상	및	
손해에	대한	직-간접책임을	지지	않는다.



1.
전이성 호르몬감수성전립선암의 치료
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논의

전이성	호르몬감수성전립선암(metastatic	hormone	sensitive	prostate	cancer,	mHSPC)은	안드로겐	수용체	및	이를	
통한	신호	전달	체계에	의존하는	종양으로	남성호르몬박탈요법(androgen	deprivation	therapy,	ADT)은	상기	질환의	
임상적	진행을	막고	증상을	호전시킨다[1-4].	일반적으로	전이성	전립선암의	ADT는	수술적	거세술(양측고환절제술),	
황체형성호르몬분비호르몬	작용제	혹은	길항제(luteinizing	hormone-releasing	hormone	[LHRH]	agonist	or	
antagonist)와	1세대	항안드로겐	제제	병용요법이	주로	이용된다.	LHRH	agonist와	양측고환절제술을	비교한	무작위	
배정	비교	임상	연구의	메타분석에서	두	치료	효과는	유사한	것으로	보고되었다[5].	LHRH	agonist와	antagonist	역시	
거의	동일한	효과를	보인다[6].	일반적으로	고환절제술로	인한	정신적	충격,	미용학적	측면	및	비가역성으로	인해	
내과적	거세술이	선호되는	경향이	있다.

LHRH	agonist는	치료	초기	황체형성호르몬	및	테스토스테론	상승을	일으켜	일부	환자에서	임상	증상이	악화될	
수	있다.	주사	후	혈중	테스토스테론이	거세	수준까지	도달할	때까지	약	1-4주가	소요되므로	이러한	임상	증상의	
악화를	예방하기	위해	치료	전	또는	치료	중	항안드로겐	병용요법이	필요할	수도	있다.	LHRH	antagonist는	초기	
테스토스테론	상승이	없으며,	주사	3일	이내에	거세	수준에	도달하게	된다[7].	

실용적 팁

●		국내	처방	가능한	LHRH	agonist로는	고세렐린(goserelin),	류프로렐린(leuprorelin),	트립토렐린(triptorelin)	
등이	있으며,	1개월,	3개월	및	6개월	간격으로	투여하는	다양한	제형으로	사용되고	있다.	LHRH	antagonist인	
데가렐릭스(degarelix)는	1개월	간격으로	투여하는	제형만	있다.	투여	간격	혹은	약제들	간의	차이를	비교한	임상	
시험은	없으며,	환자	개개인의	의학적	상태,	환자의	편의성,	약제의	제형,	의료비	등을	고려하여	결정해야	한다.

핵심질문 1-1: 남성호르몬박탈요법의 중요성은 무엇인가?

권고안 LE GR

전이성	전립선암의	1차	치료는	남성호르몬박탈요법(외과적	거세술[양측고환절제술]	또는	
황체형성호르몬분비호르몬	작용제를	기반으로	한	내과적	거세술)이며,	병의	임상적	진행을	막고	
증상을	호전시킨다.

1a SR

황체형성호르몬분비호르몬	길항제	역시	전이성	호르몬감수성전립선암의	1차	치료로	고려할	수	
있다.	 2b WR
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논의

전이성	호르몬감수성전립선암(mHSPC)	환자에서	도세탁셀(docetaxel)의	병용에	대한	임상적	의의를	평가한	여러	
연구(GETUG-AFU	15,	CHAARTED,	STAMPEDE)가	보고되어	있다.	

가장	먼저	시행된	연구는	프랑스비뇨기종양연구회가	시행한	GETUG-AFU	15	연구로	mHSPC	환자	192명을	
대상으로	ADT와	도세탁셀의	병용을	ADT	단독과	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	1차	목표(primary	endpoint)는	
전체생존기간(overall	survival,	OS)이었다.	도세탁셀은	75	mg/m2,	3주마다,	최대	9주기까지	투여하였다[8].	이	
연구는	ADT와	도세탁셀	병용요법이	ADT	단독	치료에	비해	무진행생존기간(progression	free	survival,	PFS)의	
연장은	보였으나,	OS의	연장(median	OS,	58.9개월	versus	[vs.]	54.2개월)을	보이지	못하였다(OS:	hazard	ratio	
[HR],	1.01;	95%	confidence	interval	[CI],	0.75-1.36;	P=0.955).	

CHAARTED	연구는	mHSPC	환자	790명을	대상으로	ADT와	도세탁셀의	병용과	ADT	단독을	비교한	1:1	무작위	배정	
3상	연구로	primary	endpoint는	OS였다[9].	이	연구는	GETUG-AFU	15와	달리	ADT와	도세탁셀	병용	치료군에서	
ADT	단독치료군보다	OS의	연장을	보였다(median	OS,	57.6개월	vs.	44.0개월;	HR,	0.61;	P<0.001).	또한,	임상적	
질병	진행까지의	시간,	거세저항성	상태로의	진행	시간	등	대부분의	2차	목표(secondary	endpoint)에서도	임상적	
이득을	보였다.	이	연구의	하위군	분석에서	도세탁셀	병용요법은	특히	광범위한	전이(high	volume	disease,	HVD,	
정의:	내장전이	또는	4군데	이상	골전이를	동반하고	그	중	골반/척추	이외	부위에	1군데	이상	골전이가	있는	경우)	
환자에서	OS의	현저한	연장을	보였다(median	OS,	49.2개월	vs.	32.2개월;	HR,	0.60;	P<0.001).	그러나	제한적인	
전이(low	volume	disease,	LVD)	환자에서는	OS의	차이가	관찰되지	않았다.	도세탁셀과	관련된	3등급	이상의	
부작용은	약	16.7%의	환자에서	관찰되었다.	알러지	반응,	피로,	설사,	위장염,	말초신경병증이	주로	관찰되었으며,	
약제	관련	사망은	1건이	발생하였다.	최근	CHAARTED	연구의	장기간	추적관찰	연구	결과가	보고되었는데,	도세탁셀	
병용에	관한	임상적	이득은	여전히	유지됨을	보였다[10].	

STAMPEDE	연구는	고위험	국소진행성,	전이성,	또는	재발성	전립선암	환자를	대상으로	ADT	(또는	국소진행성	
환자에서는	1세대	경구	항안드로겐)를	표준	치료군으로	설정하여	다양한	시험군을	추가해서	표준	치료군과	비교하는	
다단계	플랫폼	디자인(multiarm	multistage	platform	design)	연구이다.	표준	치료와	비교하여,	표준	치료에	
도세탁셀	또는	졸레드로네이트(zoledronic	acid)와	도세탁셀	병용에	대한	비교	결과가	발표되었는데[11],	표준	
치료군과	비교하여	표준	치료/도세탁셀군(HR,	0.78;	P=0.006),	표준	치료/도세탁셀/졸레드로네이트군(HR,	0.82;	
P=0.022)에서	모두	유의한	OS의	연장을	보여주었다.	또한	최근	STAMPEDE	연구의	장기간	추적관찰에	관한	연구는	

핵심질문 1-2: 도세탁셀의 임상적인 의의는 무엇인가?

권고안 LE GR

광범위한	전이(high-volume	disease,	HVD)를	동반하면서	도세탁셀을	견딜	수	있는(fit	for	
chemotherapy)	환자는	남성호르몬박탈요법과	도세탁셀	병용을	고려해야	한다. 1a SR

제한적인	전이(low-volume	disease,	LVD)를	동반하면서	도세탁셀을	견딜	수	있는	환자는	
남성호르몬박탈요법에	도세탁셀	병용을	고려할	수	있다. 1a WR
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전이의	범위(HVD	또는	LVD)에	상관없이	양	군	모두	ADT에	도세탁셀을	병용하는	것이	ADT	단독에	비하여	OS,	PFS,	
failure-free	survival과	같은	생존기간의	향상을	가져왔음을	보고하였다[12].		

GETUG-AFU	15	연구와	CHAARTED/STAMPEDE	연구	결과의	차이는	여러	가지로	해석할	수	있다.	환자의	기본	
특성(baseline	characteristics),	전이의	정도(volume	of	metastasis)	등이	연구	별로	차이가	나는	것을	이유로	들	
수	있다.	또한	CHAARTED	연구의	경우	도세탁셀의	독성으로	인한	치료	관련	사망률이	1%였으나	GETUG-AFU	15	
연구의	경우	도세탁셀	치료	관련	사망률이	7%에	이르렀다.	또한,	GETUG-AFU	15	연구는	가장	먼저	진행되었기	
때문에	대상	환자의	상당수는	당시로서는	새로운	치료인	아비라테론(abiraterone),	엔잘루타마이드(enzalutamide),	
카바지탁셀(cabazitaxel)과	같은	약제의	사용	빈도에서	CHAARTED/STAMPEDE	연구들과	차이가	있다.	이에	더하여	
GETUG-AFU	15	연구의	대조군이었던	ADT	단독군	환자의	대부분(약	80%)이	병이	진행된	후에	도세탁셀	치료를	
받았다.	이러한	이유들로	인하여	GETUG-AFU	15의	연구는	이른	도세탁셀과	늦은	도세탁셀(early	docetaxel	vs.	
delayed	docetaxel)의	의미를	갖는다는	의견도	있다[13].	

이에	위의	세	가지	3상	연구(GETUG-AFU	15,	CHAARTED,	STAMPEDE)에서	전이가	있었던	환자만을	포함하여	
분석한	두	개의	메타분석에서도	표준	치료에	도세탁셀을	병용하는	것이	OS의	우위를	보였다[14,	15].	

따라서	mHSPC에서,	특히	광범위한	전이를	동반한	경우는	ADT와	도세탁셀	병용	치료를	고려해야만	한다.	이와	함께	
도세탁셀과	관련된	치료	관련	독성	발생을	최소화하는	노력을	기울여야	한다.

실용적 팁

●		도세탁셀은	mHSPC의	1차	치료제로	사용하기	위해서는	사전	신청을	해야	한다(2020년	5월	현재,	약값	전액	본인	
부담).	

●		ADT	시작	후	도세탁셀을	언제	시작하는	것이	좋은지에	대해서는	명확한	기준은	없다.	이전의	몇몇	연구는	ADT를	
통한	castration이	도세탁셀의	clearance에	영향을	미칠	수	있고,	그로	인해	발생할	수	있는	부작용이	차이가	있을	수	
있음을	제시하였다[16].	최근	한	소규모의	후향적	연구는	ADT	후	도세탁셀을	투여하는	시기가	치료	관련	부작용의	
발생	빈도와	큰	연관성이	없음을	제시하였다[17].	이에	환자의	의학적	상태와	질병	진행	양상을	고려하여	도세탁셀	
시작	시점을	고려해야	한다.	ADT	시작	후	치료	반응이	양호한	상태에서	3-4개월	이후에	도세탁셀을	시작하는	것은	
추천하지	않는다.	과립구집락자극인자(granulocyte	colony-stimulating	factor,	G-CSF)	사용	및	적절한	항암제의	
관리가	가능한	의료진이	투여함으로	치료	관련	부작용을	최소화할	수	있다.
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논의

전이성	호르몬감수성전립선암(mHSPC)의	1차	치료는	ADT이며,	ADT에	도세탁셀을	병용하는	것은	표준	치료의	
하나이다[9,	11].	그러나	다수의	전립선암	환자들이	고령이고,	여러	기저	질환을	가지고	있으며,	항암	치료가	적합하지	
않은	경우가	적지	않은	점을	고려한다면	모든	환자에게	ADT와	도세탁셀	치료를	병용하는	것이	제한적이다.	이런	
환자들에게	추가적인	치료의	필요성을	기반으로,	최근	거세저항성전립선암(castration	resistant	prostate	cancer,	
CRPC)에서	임상적인	효능을	보인	여러	약제에	대한	연구가	mHSPC	환자에게서	진행되었고,	이	연구들은	ADT와	
아비라테론,	엔잘루타마이드	또는	아팔루타마이드(apalutamide)와	같은	약제의	병용에	대한	근거를	제시하고	있다.

아비라테론은	CYP17을	비가역적으로	차단하여	안드로겐	생성을	차단하는	억제제로	혈중	테스토스테론을	
거세	수준	이하로	유지할	뿐만	아니라	종양	자체의	남성호르몬	생산도	억제한다[18].	엔잘루타마이드[19]와	
아팔루타마이드[20]는	남성호르몬	수용체를	통한	신호	전달을	차단하는	새로운	비스테로이드성	항안드로겐으로	
안드로겐	수용체의	리간드	결합을	경쟁적으로	차단할	뿐만	아니라	안드로겐	수용체의	세포핵	내로의	이동과	DNA의	
androgen-response	element와의	결합도	억제한다.

LATITUDE	연구는	진단	당시	전이가	있었던	고위험군(아래	3가지	중	적어도	2가지:	i.	Gleason	score	8,	ii.	최소	3개의	
골전이	병변,	iii.	측정	가능한	내장전이	병변)	mHSPC	환자	1,199명을	대상으로	ADT와	아비라테론/프레드니손의	
병용과	ADT와	위약의	병용을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	OS와	radiographic	PFS	
(rPFS)였다[21].	아비라테론군은	위약군에	비하여	OS	(median,	not	reached	vs.	34.7개월)와	rPFS	(median,	
33.0개월	vs.	14.8개월)의	연장을	보였다(OS:	HR,	0.62;	95%	CI,	0.51-0.76;	P<0.001;	rPFS:	HR,	0.47;	95%	
CI,	0.39-0.55;	P<0.001).	Secondary	endpoint인	통증	악화까지의	시간,	2차	치료	사용까지의	시간,	항암	치료	
시작	시간,	PSA	진행	시간,	골	관련	합병증(skeletal-related	events)	발생	모두	아비라테론군이	위약군과	비교하여	
통계적으로	더	나은	결과를	보였다.	최근	장기간	추적관찰	결과가	보고되었고,	이러한	임상적인	이득은	여전히	
유지되었다[22].

STEMPEDE	연구는	1,917명의	HSPC	환자를	대상으로	ADT와	아비라테론/프레드니손의	병용과	ADT	단독을	
비교한	1:1	무작위	배정	연구였으며,	이	중	약	50%가	전이성	전립선암이었다[23].	ADT와	아비라테론/프레드니손	
병용요법은	ADT	단독에	비하여	유의한	OS	및	failure-free	survival	(FFS)의	연장을	보였다(OS:	HR,	0.63;	95%	CI,	
0.52-0.76;	P<0.001;	FFS:	HR,	0.29;	95%	CI,	0.25-0.34;	P<0.001).	특히	OS에	대한	아비라테론/프레드니손의	
이득은	원격전이가	없는	경우(HR,	0.75;	95%	CI,	0.48-1.18)에	비하여,	원격전이를	동반한	경우(HR,	0.61;	95%	CI,	
0.49-0.75)	더	확연하였다.	STAMPEDE의	사후분석	연구는	전이성	전립선암	환자만을	대상으로	LATITUDE	연구에서	

핵심질문 1-3: 안드로겐 수용체 표적치료제(androgen receptor targeted agent, ARTA)의
임상적인 의의는 무엇인가?

권고안 LE GR

전이성	호르몬감수성전립선암에서	남성호르몬박탈요법과	더불어	아비라테론/프레드니손,	
엔잘루타마이드	또는	아팔루타마이드의	병용	치료를	고려해야	한다. 1b SR
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사용된	위험도에	따라서	하위분석을	시행하였다[24].	ADT와	아비라테론/프레드니손의	병용은	ADT	단독군에	
비해	고위험군	환자(OS:	HR,	0.54;	95%	CI,	0.41-0.70)뿐만	아니라	저위험군	환자(OS:	HR,	0.66;	95%	CI,	0.44-
0.98)에서도	OS의	연장을	보였다.

ENZAMET	연구는	mHSPC	환자	1,125명을	대상으로	ADT와	엔잘루타마이드의	병용과	ADT와	비스테로이드성	
항안드로겐(비칼루타미드,	플루타미드[flutamide],	닐루타미드[nilutamide])의	병용을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	
연구로	primary	endpoint는	OS였다[25].	34개월의	추적관찰	기간	이후에	시행한	분석에서	엔잘루타마이드군은	
대조군에	비하여	OS의	연장(3-year	OS	rates,	80%	vs.	72%)을	보였다(OS:	HR,	0.67;	95%	CI,	0.52-0.86;	
P=0.002).	Secondary	endpoint인	PSA	progression까지의	시간(HR,	0.39;	P<0.001)과	clinical	PFS	(HR,	0.40;	
P<0.001)도	엔잘루타마이드	병용군이	대조군에	비해서	유의하게	연장되었다.

ARCHES	연구는	mHSPC	환자	1,150명을	대상으로	ADT와	엔잘루타마이드의	병용과	ADT와	위약의	병용을	비교한	
1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	rPFS였다[26].	14개월의	추적관찰	기간	이후에	시행한	분석에서	
엔잘루타마이드군은	대조군에	비하여	rPFS의	연장(median,	not	reached	vs.	19.0개월)을	보였다(HR,	0.39;	95%	
CI,	0.30-0.50;	P<0.001).	PSA	progression까지의	시간,	다음	항암	치료	시작까지의	시간	등	대부분의	secondary	
endpoint에서도	엔잘루타마이드군이	대조군에	비하여	유의하게	나은	결과를	보여주었다.	두	군의	OS	(median,	not	
reached	vs.	not	reached)는	차이가	없었고(HR,	0.81;	95%	CI,	0.53-1.25;	P=0.336),	좀	더	장기간의	추적관찰	
결과의	확인이	필요하다.

TITAN	연구는	mHSPC	환자	1,052명을	대상으로	ADT와	아팔루타마이드의	병용과	ADT와	위약의	병용을	비교한	
1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	rPFS와	OS였다[27].	22.7개월의	추적관찰	기간	이후에	시행한	
분석에서	아팔루타마이드군은	대조군에	비하여	rPFS	(median,	not	reached	vs.	22.1개월)와	OS	(median,	not	
reached	vs.	not	reached)의	연장을	보였다(rPFS:	HR,	0.48;	95%	CI,	0.39-0.60;	P<0.001;	OS:	HR,	0.67;	95%	
CI,	0.51-0.89;	P=0.005).	PSA	progression까지의	시간,	다음	항암	치료	시작까지의	시간	등	대부분의	secondary	
endpoint에서도	아팔루타마이드군이	대조군에	비하여	유의하게	나은	결과를	보여주었다.

ENZAMET,	ARCHES,	TITAN	연구는	도세탁셀의	병용(concurrent	early	docetaxel)	혹은	이전	도세탁셀	치료를	받은	
(previous	early	docetaxel)	환자를	일부	포함시켰다.

우선	ENZAMET	연구는	도세탁셀을	함께	투여(75	mg/m2,	3주마다,	최대	6주기)하는	것을	허용하였다.	도세탁셀	
사용	여부에	따른	하위군	분석	결과를	살펴보면	도세탁셀을	함께	사용하지	않은	환자들에게서는	엔잘루타마이드군이	
대조군에	비하여	OS의	연장(HR,	0.53;	95%	CI,	0.37-0.75)을	보였지만,	도세탁셀을	함께	사용한	환자들에게서는	
통계적으로	유의한	OS의	연장(HR,	0.90;	95%	CI,	0.62-1.31)을	보이진	못하였다.

TITAN	연구와	ARCHES	연구는	모두	이전에	도세탁셀	치료를	받은	환자를	일부	포함시켰다.	두	연구	모두	이전에	
도세탁셀	치료	여부와	상관없이	시험군은	대조군에	비해	rPFS의	연장을	보였다.	TITAN	연구에서는	시험군은	
대조군에	비해	이전에	도세탁셀	치료를	받지	않은	환자에서는	OS의	연장(HR,	0.63;	95%	CI,	0.47-0.85)을	보였지만,	
도세탁셀	치료를	받은	환자에서는	OS의	차이(HR,	1.27;	95%	CI,	0.52-3.09)를	보이지	못하였다.	ARCHES	연구는	
이와	관련된	분석	결과를	보고하지	않았다.

이에	현재까지는	mHSPC에서	아비라테론/엔잘루타마이드/아팔루타마이드를	도세탁셀과	병용하거나,	이미	
도세탁셀	치료를	시행	후	추가로	치료하는	것은	아직	근거가	없으며,	향후	연구	결과를	확인해야	한다.
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전이성 호르몬감수성 환자의 치료 시작 결정

ADT는	증상이	있는	환자에게는	즉시	시행되어야	한다.	무증상	또는	증상이	미미한	진행성	전립선암에서	ADT의	
시작	시기에	따른	생존율을	분석한	연구	결과는	일관적이지	못하며,	일부에서는	상반된	결과를	보여주기도	한다[28-
30].	이는	연구에	참여한	대상군과	치료	약제,	지연	치료군에서	ADT	치료	개시	기준이	연구에	따라	다르기	때문이다.	
하지만	치료를	시작하지	않을	경우	증상의	발생까지의	기간이	길지	않고,	전이성	전립선암의	일반적인	예후는	나쁜	
점을	고려할	때	무증상,	혹은	미미한	증상이라	하더라도	즉각적인	ADT를	고려해야	한다.	다만,	치료	부작용	및	대상	
환자의	동반	질환,	기대	여명을	종합적으로	고려하여	결정해	볼	수	있다.

ADT와 병용 치료로 도세탁셀과 ARTA 의 비교

약제의	부작용은	절대적인	것이	아니며,	환자의	개개인마다	차이가	날	수	있다.

핵심질문 1-4: 치료 결정 시 고려할 사항은 무엇인가?

권고안 LE GR

질병	진행으로	인한	증상	및	합병증을	예방하기	위하여	즉각적인	남성호르몬박탈요법을	시행해야	
한다. 1b SR

증상이	없는	경우	치료로	인한	합병증이	더	클	것으로	예상될	때에는	매우	신중하게	추적관찰을	해	
볼	수도	있다. 2b WR

도세탁셀,	아비라테론,	엔잘루타마이드,	아팔루타마이드에	적합한	환자는	병용치료를	해야	하며,	
치료의	선택은	환자	개개인의	상태에	따른	임상	전문가의	판단이	중요하다. 1b SR

도세탁셀 아비라테론 엔잘루타마이드 아팔루타마이드

기간 6주기(18주)
질병	진행	혹은	견딜	

수	없는	부작용	
발생까지

질병	진행	혹은	견딜	
수	없는	부작용	

발생까지

질병	진행	혹은	견딜	
수	없는	부작용	

발생까지

용법 3주마다	정맥주사 매일	경구 매일	경구 매일	경구

주요	부작용

탈모,	골수억제,	
신경독성,	미각이상,	

손발톱	변화,	
과민반응	등

고혈압,	저칼륨혈증,	
체액저류,	고혈당,	

간독성	등

간질,	피로,	고혈압	
등

피부발진,	소양감,	
갑상선기능	이상	등

스테로이드	병용	필요	
여부 X O X X
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mHSPC에서 진행된 약제 별 주요 3상 임상 시험 결과

* High risk: At least 2 of 3 high risk criteria (Gleason score of ≥8, Presence of ≥3 lesions on bone scan, Presence of measurable visceral 
lesion)

# High volumes: Visceral metastases (extranodal) AND/OR bone metastases (At least 4 or more bone lesions, one of which must be outside 
of the vertebral column or pelvis)

AA, anti-androgen; ADT, androgen deprivation therapy; AE, adverse event; CI, confidence interval; CNS, central nervous system; HBP, high 
blood pressure; HR, hazard ratio; mo, months; NR; not reached; OS, overall survival; PFS, progression free survival.

ENZAMET
(N=1,125)[25]

TITAN
(N=1,052)[27]

LATITUDE
(N=1,199)[21]

CHAARTED
(N=790)[9]

Agent Enzalutamide Apalutamide Abiraterone Docetaxel

Control Nonsteroidal AA Placebo Placebo Placebo

Primary endpoint: 
HR [CI]

OS: 0.67
(0.52-0.86)

OS: 0.67
(0.51-0.89)
rPFS: 0.48
(0.39-0.60)

OS: 0.62 
(0.51-0.76)
rPFS: 0.47 
(0.39-0.55)

OS: 0.72 
(0.59-0.89)

Duration Median OS, 
NR vs. NR mo

Median OS, 
NR vs. NR mo
Median rPFS: 

NR vs. 22.1 mo

Median OS, 
NR vs. 34.7 mo
Median rPFS: 

33.0 vs. 14.8 mo

Median OS,
57.6 vs. 47.2 mo

Prior ADT Up to 3 mo Up to 6 mo Up to 3 mo Up to 4 mo

Prior/concurrent 
docetaxel

Concurrent 
docetaxel (45%)

Prior docetaxel 
(10%) Exclusion Exclusion

De novo M1 60% 80% 100% 73%

Visceral metastases 12% 12% 5% 15%

Interested AE CNS (seizure/
cognitive), falls

Rash, seizure, 
hypothyroidism

Liver enzyme, 
electrolyte, HBP

Neutropenia, 
peripheral 

neuropathy, hair loss

Corticosteroid No No Yes No

Population All comers All comers 100% high risk* 65% high volumes#



2.
전이성 거세저항성전립선암의 치료
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내/외과적	거세	치료로	혈중	테스토스테론	수치가	거세	수준으로	유지됨에도	불구하고	병이	진행하는	경우를	
거세저항성전립선암(castration	resistant	prostate	cancer,	CRPC)으로	정의한다.	PSA가	증가하거나	임상증상	
악화	소견을	보이는	경우	거세저항성	출현	가능성을	의심하여	혈청	테스토스테론	검사를	시행하고,	거세	수준임을	
확인해야	한다.	최근	분석	방법의	개선에	따라	더	낮은	수준의	테스토스테론	혈중	농도(<20	ng/dL	혹은	<0.7	nmol/
L)를	거세저항성	기준으로	제시한	연구도	있으나[31],	테스토스테론의	거세	수준	혈중	농도는	일반적으로	50	ng/dL	
혹은	1.7	nmol/L	미만으로	정의한다.	

CRPC의	진단	기준은	진료지침마다	약간씩	차이가	있으나,	PSA가	2	ng/mL	이상이면서	1주	이상	간격으로	혈중	PSA	
수치를	검사하여	지속적으로	상승하는	경향을	확인하는	것이	골자이며[2,	3,	32],	추가적으로	EAU	진료지침에서는	
ADT	치료	중	최저농도(nadir)보다	50%	이상	증가하는	것을	기준으로	언급하였다.	만약,	골	병변이	병의	진행을	
시사하는	유일한	지표라면	골스캔에서	적어도	2개	부위	이상의	새로운	병변이	출현해야	하며,	모호한	결과는	다른	
영상	방법을	적용하여	확인한다[33,	34].

비교적	장기간	항안드로겐	제제를	사용하였고	이에	반응을	보였던	환자에서	거세저항성	상태로	진행이	의심되면	
항안드로겐	제제의	중단을	고려해	볼	수	있다.	항안드로겐	치료	중단	후	PSA	감소	혹은	임상적	호전이	약	10-
30%에서	나타나며,	이를	antiandrogen	withdrawal	syndrome이라	일컫는다.	즉각적인	치료	변경이	필요하지	
않다고	판단되는	경우에는	체내	축적	및	반감기를	고려하여	항안드로겐	제제	중단	후	최소	6주의	관찰	기간을	갖는	
것을	고려해	볼	수	있다[35].	하지만	병의	진행이	저명하거나	빠른	진행이	의심되는	경우에는	이러한	접근은	적절치	
않으며,	후속	치료로	변경해야	한다.

핵심질문 2-1: 거세저항성전립선암의 진단 시 고려해야 할 사항은 무엇인가?

권고안 LE GR

거세저항성전립선암으로	판단하기	위해서는	ADT	유지	중	테스토스테론	혈중	수치가	거세	
수준(50	ng/dL	혹은	1.7	nmol/L)	미만이면서	다음	중	한	가지를	만족해야	한다.

1.		혈중	전립선	특이항원	수치(serum	PSA	level)가	2	ng/mL	이상이면서	최소	1주	이상	간격으로	
3회	측정한	PSA	값이	2회	이상	상승.

2.		영상학적	검사에서	RECIST	정의의	질병	진행에	합당하거나,	골스캔에서	2개	이상의	새로운	
병변이	출현.

5 SR
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COU-AA-302	연구는	이전에	항암화학요법을	시행받지	않았고,	무증상이거나	경미한	증상을	보이는	전이성	
거세저항성전립선암(metastatic	castration	resistant	prostate	cancer,	mCRPC)	환자	1,088명을	대상으로	
아비라테론/프레드니손과	위약/프레드니손을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	rPFS와	
OS였다[36].	본	연구는	내장전이가	있는	환자는	포함시키지	않았으며,	무증상	혹은	경미한	증상이란	ECOG	PS	0,	
1이고	Brief	Pain	Inventory-Short	Form	(BPI-SF)에	따라	0-3점의	환자로	정의하였다.	22개월의	추적관찰	기간	
이후에	시행한	분석에서	아비라테론군은	대조군에	비하여	rPFS	(median,	16.5개월	vs.	8.2개월)와	OS	(median,	
not	reached	vs.	27.2개월)의	연장을	보였다(rPFS:	HR,	0.53;	95%	CI,	0.45-0.62;	P<0.001;	OS:	HR,	0.75;	
95%	CI,	0.61-0.93;	P=0.01).	대부분의	secondary	endpoint에서도	아비라테론군이	대조군에	비하여	유의하게	
우월한	결과를	보여주었다.	이	연구의	환자보고결과지표(patient	reported	outcome)를	분석한	한	연구는[37]	
아비라테론군이	대조군에	비하여	통증	악화와	삶의	질	악화까지의	시간이	연장되었음을	보고하였다.		

PREVAIL	연구는	이전에	항암화학요법을	시행받지	않았고,	무증상이거나	경미한	증상을	보이는	mCRPC	환자	
1,717명을	대상으로	엔잘루타마이드와	위약을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	rPFS와	
OS였다[38].	본	연구는	내장전이가	있는	환자를	포함시켰으며,	무증상	혹은	경미한	증상의	정의는	COU-AA-302	
연구와	동일하였다(ECOG	PS	0,	1,	BPI-SF	score	0-3).	엔잘루타마이드군은	대조군에	비하여	rPFS	(median,	not	
reached	vs.	3.9개월)와	OS	(median,	32.4개월	vs.	30.2개월)의	연장을	보였다(rPFS:	HR,	0.19;	95%	CI,	0.15-0.23;	
P<0.001;	OS:	HR,	0.71;	95%	CI,	0.60-0.84;	P<0.001).	대부분의	secondary	endpoint에서도	엔잘루타마이드군이	
대조군에	비하여	유의하게	우월한	결과를	보여주었다.

이전에	항암화학요법을	시행	받은	mCRPC	환자에서도	아비라테론/프레드니손과	엔잘루타마이드의	임상적	효과를	
보기	위한	연구들이	진행되었다.

COU-AA-301	연구는	이전에	도세탁셀	치료를	받은	mCRPC	환자	1,195명을	대상으로	아비라테론/프레드니손과	
위약/프레드니손을	비교한	2:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	OS였다[39].	아비라테론군은	대조군에	
비하여	OS	(median,	15.8개월	vs.	11.2개월)의	연장을	보였다(HR,	0.74;	95%	CI,	0.64-0.86;	P<0.001).	rPFS를	
포함한	대부분의	secondary	endpoint도	아비라테론군이	대조군에	비하여	유의하게	우월한	결과를	보여주었다.	
이러한	아비라테론의	임상적인	이득은	최근	보고된	최종	분석	결과에서도	여전히	유지되었다[40].

핵심질문 2-2: 안드로겐 수용체 표적치료제(androgen receptor targeted agent, 
ARTA)의 임상적인 의의는 무엇인가?

권고안 LE GR

아비라테론/프레드니손과	엔잘루타마이드는	도세탁셀	치료	이후	진행한	환자뿐만	아니라	이전에	
항암화학요법을	받지	않은	전이성	거세저항성전립선암	환자에서도	중요한	치료	옵션이다. 1b SR
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AFFIRM	연구는	이전에	도세탁셀	치료를	받은	mCRPC	환자	1,199명을	대상으로	엔잘루타마이드와	위약을	비교한	
2:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	OS였다[41].	엔잘루타마이드군은	대조군에	비하여	OS	(median,	
18.4개월	vs.	13.6개월)의	연장을	보였다(HR,	0.63;	95%	CI,	0.53-0.75;	P<0.001).	rPFS를	포함한	대부분의	
secondary	endpoint도	엔잘루타마이드군이	대조군에	비하여	유의하게	우월한	결과를	보여주었다.	

안전성	측면에서	아비라테론의	경우	약의	기전상	미네랄코르티코이드가	증가됨에	따라서	위약군에	비해	높은	
부종과	체액	저류를	유발하였다(31%	vs.	22%).	이에	아비라테론	투여	시	프레드니손(prednisone)과	같은	
글루코코르티코이드(glucocorticoid)를	함께	사용하는	것이	표준	투여	방법이다.	엔잘루타미드의	경우	위약군에	
비해서	높은	빈도의	피로감(34%	vs.	29%),	설사(21%	vs.	18%),	홍조(20%	vs.	10%),	관절통(14%	vs.	10%)	및	
두통(12%	vs.	6%)을	유발하였다.	특히,	엔잘루타마이드의	경우	0.6%	(800명	중	5명)에서	경련이	발생하였으므로	
경련의	고위험군이나	항전간제를	복용하는	경우	주의가	필요하다.	또한,	고령의	환자에서	낙상의	위험도가	증가함이	
보고되었다[42].	

이러한	결과를	통하여	mCRPC	환자에서	아비라테론/프레드니손과	엔잘루타마이드는	1차	치료	혹은	도세탁셀	치료	
이후	2차	치료로서	고려되어야	한다.	약제의	선택을	어떻게	할	것인지에	대해서는	아직까지	명확한	근거는	없다.	
하지만	두	약제는	기전적인	차이로	인해	부작용이	다른	점을	고려하여,	환자의	기저	질환	및	임상적	상황에	따라		
전문가가	적절히	선택해야	한다.	
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논의

TAX	327	연구는	mCRPC	환자	1,006명을	대상으로	3주	간격	도세탁셀/프레드니손	요법,	1주	간격	도세탁셀/
프레드니손,	미토잔트론(mitoxantrone)/프레드니손	요법으로	이루어진	세	군의	1:1:1	무작위	배정	연구로	primary	
endpoint는	OS였다[43].	20.8개월의	추적관찰	기간	이후에	시행한	분석에서	3주	간격	도세탁셀/프레드니손	요법이	
미토잔트론/프레드니손	요법에	비해	의미있는	OS의	연장을	보였다(median,	18.9개월	vs.	16.5개월;	HR,	0.76;	
95%	CI,	0.62-0.94;	P=0.009).	1주	간격	도세탁셀/프레드니손	요법의	경우	미토잔트론/프레드니손	요법에	비해	
생존을	증가시키는	경향을	보였지만	통계적	차이는	없었고,	3주	요법에	비해서는	열등하였다.	안전성의	측면에서	3주	
간격	도세탁셀/프레드니손	요법군에서	탈모(62%),	피로(53%),	설사(32%),	3등급	이상의	호중구감소증(32%)	등이	
보고되었다.	이후	2008년에	발표된	추적관찰	분석	결과도	이전	결과와	유사한	치료	효과를	보였다[44].	

TAX	327	연구는	75	mg/m2	3주	간격	도세탁셀의	효용성을	보여주었으나,	상기에서	언급한	대로	비교적	높은	빈도의	
독성에	대한	우려가	있다.	PROSTY	연구는	mCRPC	환자	361명을	대상으로	2주	요법	도세탁셀(50	mg/m2)과	3주	
요법	도세탁셀(75	mg/m2)을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	치료	실패까지의	기간(time	to	
treatment	failure)이었다[45].	

연구	결과	2주	간격	요법이	통계적으로	의미	있게	치료	실패까지의	기간을	증가시켰다(median	time	to	treatment	
failure,	5.6개월	vs.	4.9개월;	P=0.014).	전체	생존기간	측면에서도	2주	요법이	3주	요법에	비해	더	증가함을	
보였다(median	OS,	19.5개월	vs.	17.0개월;	P=0.021).	또한,	호중구감소증	등	3등급	이상의	독성	발생률도	2주	
요법에서	유의하게	낮았다.	이	연구	결과	도세탁셀/프레드니손	2주	요법은	부작용	등의	측면에서	3주	요법이	
적합하지	않은	환자들에게	유효한	대안이	될	수	있음을	보여주었다.	

이후	대규모	3상	시험인	COU-AA-302	연구[36]	및	PREVAIL	연구[38]에서	각각	mCRPC에서	1차	치료로서	
도세탁셀을	사용하기	전에	먼저	ADT와	함께	아비라테론	또는	엔잘루타마이드를	병용하여	위약	대비	질병	진행	
및	생존율	증가를	입증한	바	있다.	그러나	이들	연구는	증상이	없거나	있더라도	경미한	환자를	대상으로	했고,	
COU-AA-302	연구에서는	간,	폐,	부신,	복막	및	뇌	전이	등	내장	기관	전이(visceral	metastasis)가	동반된	환자는	
배제하였기	때문에	mCRPC	환자에서	적극적인	질병조절이	필요한	환자이거나	내장	기관	전이가	동반된	경우에는	
여전히	1차	치료로서	도세탁셀을	이용한	항암	치료가	큰	의의를	지닌다고	하겠다.	

카바지탁셀은	이전에	도세탁셀	항암	치료를	시행한	mCRPC	환자에서	시도할	수	있는	중요한	치료	옵션이다.	

핵심질문 2-3: 세포독성항암제의 임상적인 의의는 무엇인가?

권고안 LE GR

도세탁셀/프레드니손요법은	전이성	거세저항성전립선암	환자의	1차	세포독성항암	치료의	
표준요법이다. 1b SR

카바지탁셀/프레드니손요법은	이전에	도세탁셀을	포함한	항암	치료를	받은	적이	있는	전이성	
거세저항성전립선암	환자에서	표준요법의	하나이다. 1b SR
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TROPIC	연구는	도세탁셀/프레드니손	병용	치료	도중	또는	치료	후	진행한	mCRPC	환자	755명을	대상으로	
카바지탁셀/프레드니손	요법과	미토잔트론/프레드니손	요법을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	
endpoint는	OS였다[46].	12.8개월의	추적관찰	기간	이후에	진행한	분석에서	카바지탁셀군은	OS	(median,	
15.1개월	vs.	12.7개월;	HR,	0.70;	P<0.0001)	및	PFS	(median,	2.8개월	vs.	1.4개월;	HR,	0.74;	P<0.0001),	
PSA	반응률(39.2%	vs.	17.8%;	P=0.0002)	등에서	미토잔트론군에	비해	우수하였다.	여러	하위군	분석에서도	
카바지탁셀의	우월성이	일관되게	유지되었다.	다만,	안전성	측면에서는	3등급	이상의	심각한	부작용이	발현한	비율이	
카바지탁셀군에서	57.4%,	미토잔트론군에서	39.4%으로	나타나	카바지탁셀/프레드니손	요법이	질병에	대한	효과가	
높은	만큼	부작용	역시	상당하였음을	보고하였다.	가장	흔히	발생한	3등급	이상의	부작용은	주로	혈액학적	독성으로	
호중구감소증(82%	vs.	58%),	빈혈(11%	vs.	5%),	혈소판감소증(4%	vs.	2%),	열성	호중구감소증(8%	vs.	1%)	
등이었고,	그	외	비혈액학적	독성으로는	설사(6%	vs.	<1%)가	가장	흔했다.	이러한	부작용으로	인해	치료를	중단하는	
환자의	비율은	카바지탁셀군에서	18%였다.	이러한	심각한	부작용	발생의	고위험군인	환자(65세	이상,	활동	능력이	
불량한	환자,	이전에	열성	호중구감소증을	경험한	자,	이전	방사선	치료를	광범위하게	받은	자,	영양	상태가	좋지	않은	
자,	기타	심각한	질환을	동반한	자)에서는	예방적인	G-CSF	사용을	필수적으로	고려해야	하며,	이러한	치료는	충분한	
경험을	가진	전문가에	의해	시행되어야	한다.	

상당한	수준의	부작용	우려	때문에	카바지탁셀의	표준	용량인	25	mg/m2	(C25)를	이보다	낮은	20	mg/m2	(C20)와	
비교한	비열등성	임상시험인	PROSELICA	연구가	보고되었는데[47],	primary	endpoint인	OS	(C25:	14.5개월	vs.	
C20:	13.4개월;	HR,	1.024)에서	저용량	투여군인	20	mg/m2가	기존	표준	용량	치료군에	비해	열등하지	않음을	
보여주었고,	두	용량군에서	삶의	질	역시	유의한	차이가	없었다.	3등급	이상의	치료	관련	부작용도	20	mg/m2	
투여군에서	더	낮았다(C25:	54.5%	vs.	C20:	39.7%).	다만,	PSA	반응률(C25:	42.9%	vs.	C20:	29.5%;	P<0.001)	및	
PSA	진행	시기까지의	기간(time	to	PSA	progression,	C25:	6.8개월	vs.	C20:	5.7개월;	HR,	1.195;	95%	CI,	1.025-
1.393)의	경우	25	mg/m2	투여군에서	다소	더	우월한	경향을	보였다.	결론적으로	카바지탁셀	20	mg/m2	투여는	25	
mg/m2	투여에	비해	효과는	열등하지	않으면서도	중증	부작용의	빈도는	더	낮추고,	삶의	질	측면에서도	서로	다르지	
않아	부작용의	위험이	높은	환자에서는	20	mg/m2	역시	하나의	대안이	될	수	있다고	하겠다.

카바지탁셀과	도세탁셀	중	어떤	세포독성항암제를	우선	쓰는	것이	좋은지에	대한	답을	얻기	위해	시행된	FIRSTANA	
연구는	이전에	항암	치료를	받지	않은	mCRPC	환자	1,168명을	대상으로	카바지탁셀	20	mg/m2	(C20)	및	25	mg/m2	
(C25)과	도세탁셀(D75)을	비교한	1:1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	OS였다.	

카바지탁셀군은	도세탁셀군에	비하여	OS	(median,	24.5개월[C20]	vs.	25.2개월[C25]	vs.	24.3개월[D75])의	차이를	
보이지	못하였다.	또한	PFS	역시	도세탁셀에	비하여	유의한	연장을	보이지	못하였고,	독성의	측면에서도	종류의	
차이는	있으나	의미있는	임상적	이득은	없었다.	이에	도세탁셀	이전에	카바지탁셀을	사용하는	것은	아직	근거가	
미약하다[48].	

최근	치료	옵션이	다양해지면서	적절한	치료	순서(treatment	sequence)에	대한	연구가	많이	진행되고	있다.	그	중	
CARD	연구는	이전에	도세탁셀	및	아비라테론/프레드니손	혹은	엔잘루타마이드	치료를	받은	mCRPC	환자	255명을	
대상으로	카바지탁셀과	이전에	사용하지	않은	ARTA	(아비라테론을	사용한	경우	엔잘루타마이드,	엔잘루타마이드를	
사용한	경우	아비라테론)를	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구이며,	primary	endpoint는	 imaging	based	PFS	
(iPFS)였다[49].	이	연구는	아비라테론	혹은	엔잘루타마이드	치료에	12개월	이내에	진행한,	즉	아비라테론	혹은	
엔잘루타마이드에	비교적	빠른	질병	진행을	보인	환자를	대상으로	하였다.	카바지탁셀군은	대조군에	비하여	
iPFS	(median,	8.0개월	vs.	3.7개월)	및	OS	(median,	13.6개월	vs.	11.0개월)의	연장을	보였다(iPFS:	HR,	0.54;	
95%	CI,	0.40-0.73;	P<0.001;	OS:	HR,	0.64;	95%	CI,	0.46-089;	P=0.008).	3등급	이상의	부작용이	발현한	
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비율은	카바지탁셀/프레드니손	요법에서	56.3%,	대조군이	52.4%으로	보고되었다.	이	연구는	카바지탁셀로	인한	
호중구감소증에	대한	우려로	카바지탁셀의	주기마다	예방적	G-CSF를	사용하였는데,	열성	호중구감소증(febrile	
neutropenia)은	3.2%	보고되었다.	이에	ARTA	치료에	비교적	빠른	질병	진행을	보인	환자에게서는	추가적인	다른	
(alternative)	ARTA	치료보다	카바지탁셀의	사용을	고려해야	한다.	또한	적절한	예방적	G-CSF를	사용이	필수적이다.		
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핵심질문 2-4: 골전이를 동반한 환자에게서 라듐-223 치료의 임상적인 의의는 무엇인가?

권고안 LE GR

라듐-223은	내장	장기	전이를	동반하지	않고	증상이	있는	골전이를	동반한	전이성	거세저항성	
전립선암	환자에게	고려해	볼	수	있다. 1b WR

논의

라듐-223은	알파선을	방출하여	골전이	병변에	특이적으로	작용한다.	

ALSYMPCA	연구[50]는	내장전이를	동반하지	않고,	증상이	있는	골전이를	동반하고,	도세탁셀에	적합하지	
않거나,	이전에	도세탁셀	치료를	받았던	mCRPC	환자	921명을	대상으로	라듐-223과	위약을	비교한	2:1	무작위	
배정	3상	연구로	primary	endpoint는	OS였다.	라듐-223	혹은	위약은	50	kBq/kg,	4주	간격으로	최대	6주기까지	
정맥	투여되었다.	본	연구에서	라듐-223은	위약에	대비하여	OS를	유의하게	연장시켰으며(median,	14.9개월	vs.	
11.3개월;	HR,	0.70;	95%	CI,	0.58-0.83;	P<0.001),	골	관련	합병증이	처음	나타나는	시간을	유의하게	지연시켜	
주었다(median,	15.6개월	vs.	9.8개월;	HR,	0.66;	95%	CI,	0.52-0.83;	P<0.001).	라듐-223은	모든	하위	집단에서	
동일하게	생존기간에	우월한	효과를	보여주었으며,	특히	이전의	도세탁셀	치료	여부와	상관없이	일관된	결과를	
보여주었다.	독성	측면에서는	혈액학적	독성	및	설사가	위약에	비해	라듐-223군에서	약간	더	많이	보고되었으나,	
통계적으로	유의하진	않았고,	삶의	질	역시	유의하게	개선되었다.

최근	보고된	ERA	223	연구[51]는	무증상	혹은	매우	경미한	증상의	골전이를	동반한	mCRPC	환자	806명을	대상으로	
아비라테론/프레드니손과	라듐-223	혹은	위약	병용을	비교한	1:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	
symptomatic	skeletal	event-free	survival이었다.	21개월의	추적관찰	후	시행한	분석에서	라듐-223군은	위약군에	
비해	symptomatic	skeletal	event-free	survival을	연장시키지	못하였고(median,	22.3개월	vs.	26.0개월;	HR,	1.122;	
95%	CI,	0.917-1.374;	P=0.263),	오히려	골절의	빈도가	위약에	비해	라듐-223군에서	더	많이	보고되었다(29%	
vs.	11%).	라듐-223군에서	발생한	골절의	가장	흔한	유형은	골다공증으로	인한	골절(49%	in	radium-223,	17%	in	
placebo)이었다.	이는	라듐-223이	ARTA와	같은	골다공증	위험도를	높일	수	있는	치료와	병합할	때	골다공증으로	
인한	골절의	위험도를	더욱	더	높일	가능성이	있음을	시사한다.

ERA	223	연구는	ALSYMPCA	연구와	비교하여	아비라테론에	시험약을	병용했다는	점뿐만	아니라	무증상이거나	
경미한	증상인	환자를	대상으로	하였고,	골전이의	정도가	적었으며,	기타	임상적	징후가	더	양호한	환자를	대상으로	
하였고,	도세탁셀과	같은	다른	치료에	더	적합할	수	있는	환자가	많이	포함되었다는	것이	차이점이라	할	수	있겠다.

이러한	점을	고려한다면	라듐-223은	이전에	다른	치료를	많이	받았고,	더	이상	치료의	옵션이	많지	않은	상황에서	
증상이	심한	골전이를	동반한	mCRPC에서	단독	치료로	추천될	수	있다.	하지만	아비라테론과의	병용은	ERA	223	
연구에서	추가적인	효과	입증에	실패하였고,	엔잘루타마이드와	같은	다른	ARTA	등과의	병용은	현재	연구	진행	
중으로	임상	시험이	아닌	진료	현장에서	다른	치료와의	병용요법은	적절하지	않을	것으로	생각되며,	골수	기능	억제의	
우려로	인해	도세탁셀과	같은	세포독성항암제	등과의	병용	역시	근거가	미약하다.
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최근	여러	암종에서	유전체	분석을	기반으로	한	precision	medicine의	가능성이	제시되고	있으며,	실제	치료	
영역에서도	이용되고	있다.	전립선암은	그	발생에	있어	안드로겐	신호	전달	체계(androgen	receptor	signaling	
axis)가	중요한	것으로	알려져	있지만,	최근	여러	연구를	통하여	유전체	분석을	통한	전립선암의	발생과	진행에	
대한	이해가	높아지고	있다[52].	하지만	아직까지	실제적인	치료로는	이어지지는	못하고	있으며,	이에	향후	보고될	
연구들의	결과가	중요하다고	할	수	있다.	

최근	전립선암에서	DNA	damage	repair	(DDR)	유전자에	관한	연구가	가장	활발하다	할	수	있다.	국소	전립선암	
환자에서	DDR	유전자	변이는	약	10%	정도로	보고되고	있고,		이	중	BRCA1	변이는	약	1%,	BRCA2	변이는	3%	정도로	
보고되었다[53].	BRCA1/2	변이는	좀	더	공격적인	아형(phenotype)과	관련이	있으며,	더	나쁜	예후와	관련이	있음이	
제시되었다[54].	국소	전립선암에	비하여	mCRPC에서는	DDR	유전자의	변이가	약	20-25%	정도로	더	흔히	보고되며	
그	중	BRCA2의	변이는	약	10%까지	보고되어	전이성	전립선암에서	치료에	이용할	수	있는	표적으로서	연구가	되고	
있다[55].

TOPARP-A	연구는	표준	치료에	반응하지	않는	mCRPC	환자	50명을	대상으로	올라파립(olaparib)의	효과를	보고자	
한	2상	연구이다[56].	이	연구에서	BRCA	유전자를	포함한	DDR	유전자	이상이	있는	환자의	88%에서	올라파립에	
반응을	보였다.	환자의	숫자가	많지	않아	해석에	주의를	해야겠으나,	DDR	유전자	이상이	없는	환자에	비해	이상이	
있는	환자의	PFS와	OS가	의미	있게	연장되었다.

최근	보고된	TOPARP-B	연구는	적어도	1개	이상의	치료를	받은	mCRPC	환자	711명을	대상으로	DDR	유전자	이상에	
대한	스크리닝을	시행하여	DDR	유전자	이상이	있는	환자에게서	올라파립의	효과를	보고자	한	2상	연구이다[57].	
TOPARP-A에서는	올라파립	400	mg	(1일	2회	복용,	bid)	용량으로	진행되었으나	본	연구는	용량에	따른(300	mg	
vs.	400	mg,	bid)	올라파립의	효과를	함께	보고자	한	연구이다.	Primary	endpoint는	composite	response	rate	
이었다(다음	중	어느	한	개라도	만족함):	1)	radiological	objective	response	by	RECIST1.1;	2)	a	decrease	in	PSA	
of	50%	or	more	from	baseline;	3)	conversion	of	circulating	tumor	cell	count	(from	≥5	cells	per	7.5	mL	blood	at	
baseline	to	<5	cells	per	7.5	mL	blood).	711명의	환자	중	161명에서	DDR	유전자	이상이	확인되었다.	Composite	
response	rate는	400	mg군에서	54.3%,	300	mg군에서	39.1%로	보고되었다.	DDR	유전자	이상에	따른	composite	
response	rate는	BRCA1/2	83.3%,	ATM	36.8%,	CDK12	25.0%,	PALB2	57.1%로	보고되었다.	

PROfound	연구[58]는	homologous	recombination	repair	(HRR)	유전자	이상을	동반하면서	이전에	아비라테론이나	
엔잘루타마이드	치료	후	진행한	mCRPC	환자를	대상으로	올라파립과	이전에	사용하지	않은	엔잘루타마이드	또는	

핵심질문 2-5: 전립선암 치료에 있어서 정밀의료(precision medicine)의 역할은 무엇인가?

권고안 LE GR

정밀의학이	임상에	적용되기	위해서는	정확한	진단법	및	특정	유전자에	대한	효과적인	치료의	
입증이	필요하며,	거세저항성전립선암에서	BRCA	등의	DNA	damage	repair	(DDR)	유전자	등의	
유전자	표적에	대한	연구가	진행되고	있고,	그	외	많은	다른	연구가	진행	중이다.

2b WR
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아비라테론(physician’s	choice)을	비교한	2:1	무작위	배정	3상	연구이며,	primary	endpoint는	BRCA1/2,	ATM	
이상을	동반한	환자에서의	rPFS이다.	BRCA1/2,	ATM	이상을	동반한	환자들에서	올라파립군은	대조군에	비하여	
rPFS의	연장(median,	7.39개월	vs.	3.55개월)을	보였고(HR,	0.34;	95%	CI,	0.25-0.47;	P<0.001),	객관적인	
반응률은	약	33%	대	2.3%로	대조군에	비하여	나은	반응률을	보였다.		

이러한	결과들을	고려할	때	향후	BRCA1/2	등을	비롯한	DDR	유전자	이상이	있는	CRPC에서	새로운	치료의	옵션으로	
자리	잡을	가능성이	있을	것으로	생각되며,	향후	후속	연구들의	결과의	확인이	필요하다.

또한	최근	많은	발전을	보인	면역관문억제제에	관한	많은	연구가	진행	중이다.

이필리무맙(ipilimumab)은	아직	chemotherapy를	받지	않은	무증상이거나	경미한	증상의	mCRPC	환자에서	위약에	
비교하여	OS의	연장은	보이지	못하였으나,	PFS의	연장(median,	5.6개월	vs.	3.8개월;	HR,	0.67;	95%	CI,	0.55-
0.81)을	보여	CRPC에서도	면역관문억제제의	역할이	있을	수	있음을	제시하였다[59].	

현미부수체	불안전성(MSI-high)	환자를	대상으로	시행된	펨브롤리주맙(pembrolizumab)의	5가지	임상	연구	
중	CRPC	환자는	2명이	포함되어	있으며,	이	중	한	명은	부분반응(partial	response),	다른	한	명은	9개월	이상	
안정상태(stable	disease)를	보이고	있다고	보고되었다[60].	또한	이전의	한	연구는	mismatch	repair	deficiency	
여부를	확인하지	않은	전립선암	환자에서도	PD-L1이	1%	이상인	경우	약	17.4%에서	부분반응의	효과를	
보고하였다[61].	이전	치료에	불응한	mCRPC	환자	258명	대상의	펨브롤리주맙에	관한	2상	연구인	Keynote-199	
연구는	PD-L1	CPS	<1의	코호트에서	5%,	PD-L1	CPS	<1의	코호트에서는	3%의	객관적	반응률을	보고하였다[62].

현재	면역관문억제제와	관련하여	많은	연구가	진행되고	있으나,	아직까지	전립선암에서는	그	역할이	명확하지	않아	
향후	추가적인	연구의	결과	확인이	필요하며,	최근	여러	다른	약제와의	병용요법	역시	시도되고	있어	그	결과를	
확인해야겠다.

실용적 팁

●		국내에서는	mismatch	repair	deficiency가	있는	경우	급여가	되지	않으나	펨브롤리주맙의	사용이	사전	신청	
요법으로서	허가되어	있다.	

●		가족력의	자세한	문진	및	MSI	상태(또는	MMR	deficiency),	BRCA1/2를	포함한	DDR	유전자	이상	여부의	검사를	
고려해	볼	수	있다.
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영상	검사에서	원격전이의	증거가	없는	거세저항성전립선암을	비전이성	거세저항성전립선암(M0CRPC)이라고	
하며[63],	M0CRPC는	전립선특이항원	배가시간(PSA	doubling	time,	PSADT)이	짧을수록	질병	진행의	위험도가	
증가함이	여러	연구에서	보고되었고[64,	65],	이에	따라	치료의	방침을	결정하여	볼	수	있다.

PSADT가	10개월	이하인	고위험군인	환자의	경우	ARTA	제제의	사용을	고려해	볼	수	있다.	2018년	이후	PSADT	
≤10개월인	M0CRPC	환자를	대상으로	아팔루타마이드,	엔잘루타마이드,	다롤루타마이드(darolutamide)에	대한	3상	
연구들이	시행되었다.	

SPARTAN	연구는	PSADT가	10개월	이하인	M0CRPC	환자	1,207명을	대상으로	아팔루타마이드와	위약을	비교한	
2:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	무전이생존기간(metastasis-free	survival,	MFS)이었다[66].	
아팔루타마이드는	위약과	비교하여	유의한	MFS의	향상(median,	40.5개월	vs.	16.2개월)을	보였다	(HR,	0.28;	95%	
CI,	0.23-0.35;	P<0.001).	흔한	주요	부작용으로는	발진(25%	vs.	5.5%),	골절(11%	vs.	6.5%),	갑상선기능저하(8%	
vs.	2%)가	보고되었다.

PROSPER	연구는	PSADT가	10개월	이하인	M0CRPC	환자	1,401명을	대상으로	엔잘루타마이드와	위약을	비교한	
2:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	MFS였다[67].	엔잘루타마이드는	위약과	비교하여	유의한	MFS의	
향상(median,	36.6개월	vs.	14.7개월)을	보였다(HR,	0.29;	95%	CI,	0.24-0.35;	P<0.001).	또한	PSA	진행까지	
시간에서	중앙값	37.2개월	대	3.9개월을	보고하여	PSA	진행에	대한	상대위험에서	93%의	감소를	보였다(HR,	0.07;	
P<0.001).	흔한	주요	부작용은	낙상	및	비	병적골절(17%	vs.	8%),	고혈압(12%	vs.	5%),	주요	심혈관	사건(5%	vs.	
3%),	인지장애(5%	vs.	2%)였다.	

ARAMIS	연구는	PSADT가	10개월	이하인	M0CRPC	환자	1,509명을	대상으로	다롤루타마이드와	위약을	비교한	
2:1	무작위	배정	3상	연구로	primary	endpoint는	MFS였다[68].	다롤루타마이드는	위약에	비해	MFS의	유의한	
향상(median,	40.4개월	vs.	18.4개월)을	보였고(HR,	0.41;	95%	CI,	0.34-0.50;	P<0.001),	전체생존기간에서도	
29%의	사망	위험	감소를	보였다(HR,	0.71;	95%	CI,	0.50-0.99;	P=0.045).	흔한	주요	부작용으로는	피로(12.1%	
vs.	8.7%),	사지	통증(5.8%	vs.	3.2%),	발진(2.9%	vs.	0.9%)이었으며,	앞의	두	연구와는	달리	다롤루타마이드를	
복용하는	환자에서는	위약을	복용하는	환자와	비교하여	골절	발생에	유의한	차이(4.2%	vs.	3.6%)는	없었다.

PSADT가	10개월을	초과하는	M0CRPC	환자에서는	상대적으로	천천히	진행하는	질병의	경과를	감안하여	

핵심질문 2-6: 비전이성 거세저항성전립선암 치료의 적절한 접근은 무엇인가?

권고안 LE GR

비전이성	거세저항성전립선암으로	진행된	환자에서도	남성호르몬박탈요법은	유지되어야	
하며,	전립선특이항원	배가시간(PSADT)이	10개월	이하인	환자에서는	ARTA	(엔잘루타마이드,	
아팔루타마이드,	다롤루타마이드)를	고려할	수	있고,	전립선특이항원	배가시간이	10개월을	
초과하는	환자에서는	주의	깊은	경과	관찰을	고려할	수	있다.

1b WR
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경과	관찰을	우선	고려하여	볼	수	있다[65].	경과	관찰	이외에	ARTA를	제외한	다른	2차	호르몬	치료도	
고려하여	볼	수	있다.	다른	2차	호르몬	치료에는	케토코나졸(ketoconazole),	1세대	항안드로겐(비칼루타미드,	
플루타미드,	닐루타미드),	코르티코스테로이드(corticosteroid:	하이드로코르티손[hydrocortisone],	프레드니손,	
덱사메타손[dexamethasone]),	에스트로젠(estrogen:	디에틸스틸베스트롤[diethylstilbestrol,	DES]),	항안드로겐	
치료	중단이	포함된다.

실용적 팁

●		2020년	5월	현재	아팔루타마이드와	다롤루타마이드는	아직	국내에	도입이	되어	있지	않다.	

●		엔잘루타마이드는	비전이성	거세저항성	환자에	적응증을	가지고는	있으나	보험	급여가	아직	되고	있지는	않다.	



30 I   2020 전이성 전립선암 치료지침

논의

이전에 도세탁셀 치료력이 없는 환자의 치료

도세탁셀	치료를	시행하지	않았던	mCRPC	환자의	1차	치료로는	도세탁셀,	아비라테론,	엔잘루타마이드를	고려할	수	
있다.	

이전에	 도세탁셀	 치료를	 시행한	 적이	 없는	 mCRPC	 환자의	 1차	 치료로	 도세탁셀과	 아비라테론	 혹은	
엔잘루타마이드의	치료	효과를	비교한	대규모	임상	연구는	없으며,	환자의	증상	및	내장전이	유무,	전신	수행	상태	
등의	환자	개개인의	상태를	고려하여	약제를	선택해야	한다.	

일반적으로	내장전이가	있으면서	증상을	동반한	mCRPC	환자에서	도세탁셀을	1차	치료로	고려할	수	있다.	증상이	
없다	하더라도	매우	빠른	진행을	보이는	경우에	고려할	수	있는	옵션이다.	도세탁셀에	반응을	보이는	환자에게서	
도세탁셀의	사용	기간에	대한	명확한	기준은	없다.	TAX	327	연구는	최대	10주기까지	사용하였고[43],	최근의	한	
연구[69]는	6주기	도세탁셀	이후에도	도세탁셀을	유지하는	것이	더	나은	예후와	관련이	있을	수	있음을	제시하였다.	
하지만	효능뿐만	아니라	독성,	환자의	삶의	질	등을	고려하여	결정하는	것이	중요하다.	

아비라테론과	엔잘루타마이드	역시	1차	치료의	옵션으로	고려할	수	있다.	아비라테론/프레드니손,	엔잘루타마이드는	
각각	COU-AA-302	연구와	PREVAIL	연구에서	이전에	도세탁셀	치료를	받지	않았고,	무증상	혹은	경미한	증상을	

핵심질문 2-7: 치료 결정 시 고려할 사항은 무엇인가?

권고안 LE GR

치료의	선택은	이전	치료력,	전신	수행	상태,	내장전이	유무,	증상의	유무등을	고려하여	결정해야	
한다. 1a SR

▶ 무증상 혹은 경미한 증상이며 이전 도세탁셀 치료력이 없는 환자
•아비라테론,	엔잘루타마이드를	고려해야	한다.
•*도세탁셀을	고려할	수	있다.

▶ 증상이 있거나 내장전이가 존재하며 이전 도세탁셀 치료력이 없는 환자
•도세탁셀을	고려해야	한다.
•#아비라테론,	엔잘루타마이드를	고려할	수	있다.
•$라듐-223을	고려할	수	있다.

▶ 도세탁셀 치료력이 있는 환자
•아비라테론,	엔잘루타마이드,	카바지탁셀을	고려해야	한다.
•$라듐-223을	고려할	수	있다.

▶ 골전이가 동반된 환자
•졸레드로네이트	또는	데노수맙(denosumab)	치료가	병행되어야	한다.

* For patients who show signs of rapid progression or visceral metastases
# For patients who cannot receive or refused docetaxel
$ For patients with symptomatic bone metastases and without visceral metastases, who are not eligible for other treatments
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보인	mCRPC	환자를	대상으로	하여	대조군	대비	PFS	및	OS의	연장을	보여주어	해당	환자에게	고려할	수	있다.	
하지만	mCRPC	환자의	대부분이	고령이고,	전신	상태가	좋지	않은	경우가	많은	점을	고려할	때	도세탁셀에	적합하지	
않은	환자에게서도	역시	고려해	볼	수	있는	옵션이다.	현재	건강보험심사평가연구원의	급여	기준은	무증상	혹은	
최소한의	증상을	보이는	환자에게서만	선별	급여가	인정되고	있는데,	도세탁셀	치료	이후의	환자를	대상으로	진행된	
COU-AA-301	연구와	AFFIRM	연구를	살펴보면	이	연구들은	수행능력	및	증상의	유무와	상관없이	환자를	등록하여	
연구를	진행하였고,	모든	연구에서	생존기간의	개선을	보였다.	이를	감안할	때	도세탁셀	치료	이전이라	하더라도	
수행능력이나	통증과	같은	증상의	정도와	상관없이	고려되어야	하는	옵션이다.	현행	건강심사평가원에서	제시하고	
있는	급여	기준은	마약성	진통제를	복용하는	환자를	제외하고	있는데	이는	보다	많은	환자의	예후를	증진시키기	
위하여	개선되어야만	한다.

ARTA를	1차	치료로	사용한	후	진행한	경우	이후	치료의	선택에	대한	임상	연구는	많지	않다.	COU-AA-301	연구에서	
아비라테론	치료에	진행한	환자를	대상으로	시행한	사후분석(post-hoc	analysis)	연구[70]는	아비라테론	이후	
도세탁셀	치료를	한	100명의	환자	중	약	40%에서	PSA가	50%	이상	감소하였고,	median	time	to	PSA	progression은	
약	7.6개월이었다.		

ARTA	치료	이후	진행한	환자에게	있어	다른	ARTA로의	crossover에	관한	2상	연구가	있었고[71],	이	연구는	
crossover하였을	때	time	to	PSA	progression은	각각	3.5개월(아비라테론	→	엔잘루타마이드,	75명)과	
1.7개월(엔잘루타마이드	→	아비라테론,	73명)이었다.	양군의	OS는	차이가	없었다.	

이러한	결과를	고려한다면	ARTA	치료에	진행한	이후	다른	종류의	ARTA	치료로	바로	변경하는	것보다는	환자의	전신	
상태가	적합하다면	도세탁셀을	고려하는	것이	더	합당하다.

이전에 도세탁셀 치료력이 있는 환자의 치료

도세탁셀을	치료한	이후의	후속	치료를	선택하는	데에	치료의	위험/혜택	비율	및	삶의	질	유지,	순차적인	치료의	적용	
등을	모두	고려하여	임상적인	이득을	얻는	것에	주목해야	한다.	이러한	관점에서	아비라테론과,	엔잘루타마이드	및	
카바지탁셀은	임상적	이점을	제공하는	것으로	보인다.	

도세탁셀	이후의	치료의	결정에	있어서	환자	개개인의	상태	및	약제	독성을	고려하여	임상	전문가의	결정이	가장	
중요하다.	아비라테론	및	엔잘루타마이드는	비교적	양호한	독성을	보여	도세탁셀	이후의	치료에서	고려할	수	있는	
옵션이다.	또한,	적절한	골수	기능	저하의	예방	및	치료	부작용	관리가	가능하다면	카바지탁셀	역시	중요한	치료의	
옵션이다.	

mCRPC에서	도세탁셀을	1차	치료로	시행	받은	환자뿐만	아니라,	최근	mHSPC에서	비교적	이른	시기의	도세탁셀	
병용요법을	받는	환자가	증가하고	있다.	이러한	현	상황을	고려한다면,	도세탁셀	재치료를	어떻게	할	것인지에	대해	
생각해	봐야	한다.	도세탁셀은	장기간	투여	시	혈액학적	독성	및	누적	신경	독성을	초래할	수	있다.	이러한	점을	
고려하여	CRPC	상태에서	질병	조절의	기간을	최대한	연장하기	위해서	교정이	가능한	독성	및	부작용을	개선하고,	
전반적인	삶의	질을	최대화하기	위하여	적절한	약물	휴지	기간을	거친	경우	도세탁셀	재치료를	시도하였을	때	약제에	
다시	반응할	수	있음을	제시한	연구들도	있었다[72-74].	또한	mHSPC에서의	도세탁셀의	효용성을	보았던	GETUG-
AFU	15	연구	대상자를	대상으로	도세탁셀	재치료의	결과를	후향적으로	분석한	최근의	한	연구는[75]	CRPC의	1차	
치료로	도세탁셀	재치료	시	약	20%의	환자에서	PSA	response를	보였다.	이에	도세탁셀에	반응이	좋았고,	적절한	
약제	휴지	기간이	존재하고,	부작용이	관리	가능하며	전신	상태가	양호한	환자에게서	도세탁셀	재치료를	고려해	볼	수	
있다.



3.
전이성 전립선암 치료의 임상적 고려사항
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논의

일반적으로	진행성	고형암의	경우	현재	전신	치료	반응	평가의	기준으로	영상학적인	평가	방법(고형암	반응	평가	
기준,	Response	Evaluation	Criteria	In	Solid	Tumors,	RECIST)이	주로	이용되며,	주로	6-8주	간격으로	반응	평가를	
시행하고	있다[33].	

하지만	골전이가	주된	전이	병소이며,	PSA라는	암종특이종양표지자가	존재하며,	전이성	병기라	하더라도	상대적으로	
장기간	생존하며,	HSPC와	CRPC라는	전혀	다른	스펙트럼의	병이	공존하기	때문에	RECIST	기준을	전이성	전립선암에	
일괄적으로	적용하는	것은	무리가	있다.

1. mHSPC의 치료 모니터링

mHSPC	환자의	표준	치료는	ADT	및	선별된	환자에서	도세탁셀,	아비라테론,	엔잘루타마이드의	병용요법이다.	
mHSPC	환자가	치료에	불응하고	병이	진행한다는	것은	결국	mCRPC로의	진행을	의미한다.	이에	CRPC의	정의가	
mHSPC의	질병	진행을	정의하는	데	굉장히	중요하다.

CRPC는	ADT	유지	중	테스토스테론	혈중	수치가	거세	수준(≤50	ng/dL)이어야	하며,	다음	중	하나(i.	혈중	PSA	수치가	
2	ng/mL를	초과하면서,	최소한	1주	간격으로	3회	측정한	검사에서	2회	이상	상승할	경우,	ii.	영상학적(CT/MRI/
골스캔)인	진행이	확연할	경우)로	정의할	수	있다.

하지만	ADT	기반의	치료를	하는	도중	영상	검사나	PSA	등을	어떻게	시행하면서	모니터링할	것인가에	대해서는	아직	
명확한	기준이	없다.	

최근	mHSPC에서	시행된	대표적	연구인	LATITUDE	연구[21]에서	모니터링	및	반응	평가의	기준을	살펴보면	PSA는	
첫	1년은	1개월마다,	이후는	2개월마다	측정하였고,	CT/MRI/골스캔의	경우	치료	시작	16주	시점부터	4개월마다	
시행하였다.	또	다른	대표적	연구인	ENZAMET	연구는	CT/골스캔의	경우	치료시작(baseline)	시점에	시행	후	
임상적으로	병진행이	의심될	때	시행하였으며,	PSA는	12주마다	측정하였다[25].	CHAARTED	연구에서는	PSA는	매	
방문	시	CT/골스캔의	경우	치료시작(baseline)	시점에	시행	후	임상적으로	병진행이	의심될	때	시행하였다.

하지만	이는	임상	시험의	기준이며,	이를	실제	진료	현장에서	동일하게	적용하는	것은	적절치	않다.	예를	들면,	
무증상이면서	1-2개의	골전이를	동반하고,	ADT만으로도	비교적	오래	병이	조절될	수	있는	환자와	내장전이가	많고,	

핵심질문 3-1: 치료의 반응 평가는 어떻게 할 것인가?

권고안

mHSPC	환자의	치료	시	모니터링은	환자의	임상	증상,	혈중	PSA	농도,	영상	검사(CT/MRI	등),	골스캔	등을	종합하여	
평가해야	하며,	검사의	시행	간격이나	방법	등은	환자	개개인의	상태에	따라서	시행한다.

mCRPC	환자에서	전신치료의	반응판정은	임상	증상,	혈중	PSA	농도,	영상	검사(CT/MRI	등),	골스캔	등을	고려하여	
종합적으로	판단한다.
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증상이	있으며,	임상적으로	빠른	진행을	할	것으로	생각되는	환자를	동일한	방법으로	치료의	반응을	모니터링하는	
것은	적합하지	않다.

NCCN	가이드라인[2]에서는	“bone	scan	and	soft	tissue	imaging	(CT	or	MRI)	in	men	with	metastatic	prostate	
cancer	or	non-metastatic	progressive	prostate	cancer	may	be	obtained	regularly	during	systemic	therapy	to	
assess	clinical	benefit”이란	권고를	하고	있으나,	어떠한	환자에게,	얼마나	자주	검사해야	하는지	등에	대해서는	
명확하게	언급하지	않고	있으며,	환자의	위험도,	나이,	전신	건강	상태,	PSA	velocity,	Gleason	score	등을	고려하여	
영상	검사의	빈도를	결정하는	것을	권고하고	있다.	또한,	골스캔의	경우	6-12개월마다	평가하는	것을	권고하고	있다.	

이에	mHSPC	환자의	치료	반응	평가	및	모니터링,	CRPC로의	질병	진행은	PSA,	영상	검사,	환자의	임상	증상을	
종합하여	환자	개개인의	특성에	따라서	평가해야	한다.	특히,	광범위한	전이를	보이는	환자나	빠른	진행이	예상되는	
환자는	좀	더	세밀한	주의를	기울여서	모니터링하는	노력이	필요하다.

2. mCRPC의 치료 모니터링

mCRPC	환자의	치료	시	반응	평가에	있어서	치료에	반응을	보이는	경우(complete	response,	partial	response,	
stable	disease)는	임상	현장에서	큰	이견이	없으나,	질병	진행(disease	progression)을	판정하는	기준에	있어서	
논의가	필요하다.	

RECIST	기준은	전립선암에서	RECIST	기준만으로는	CRPC의	반응	평가를	하는	데	불완전성을	인정하고	있고,	이에	
CRPC의	경우에는	CRPC에	대한	가이드라인이자	임상	시험의	기준인	PCWG2[32]의	반응	평가	방법을	이용할	것을	
권고하고	있다[34].

또한	현행	EAU	가이드라인[3]	역시	영상학적인	평가	방법만으로	반응	평가를	하는	것은	권고하고	있지	않으며,	질병	
진행을	“At	least	two	of	the	three	criteria	(PSA	progression,	radiographic	progression	and	clinical	deterioration)	
should	be	fulfilled	to	stop	treatment”라는	종합적인	평가를	할	것을	권고하고	있다.

PSA	progression은	PCWG2에서	제시한	기준이	가장	일반적으로	받아들여지고	있으며,	약제	사용을	시작한	
시점의(baseline)	PSA에	비해서	감소가	있었던	환자에서는	“PSA	최저값(nadir)으로부터	25%	이상	증가하고,	그	
증가	폭의	절대값이	최소	2	ng/mL	이상이며,	3주	이상의	간격을	두고	재측정했을	때	상승하는	추세가	확인될	때”로	
정의하고	있다.	만일	baseline	PSA보다	감소되지	않았던	환자에서는	“치료	12주	이후에	PSA가	25%	이상	증가하고,	
그	증가	폭의	절대값이	최소	2	ng/mL	이상인	경우”로	정의할	수	있다.

적절한	반응	평가의	간격은	환자의	증상/PSA/alkaline	phosphatase	(ALP)	등은	3-4주마다,	CT/MRI/골스캔과	같은	
영상	검사	등은	12주	간격으로	시행할	것을	권고하고	있다.	상기에서	언급한	대로	mCRPC	역시	환자	개개인의	상태가	
차이가	있지만	HSPC에	비해	진행한	상태이고,	병이	빠르게	진행될	수	있는	가능성이	있는	만큼	전신	치료의	반응	
평가는	좀	더	세밀하게	이루어져야	할	것이다.
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논의

전이성	전립선암에서	골	건강(bone	health)과	관련된	내과적인	관리는	질병의	상태에	따라서	다른	목적으로	
이용된다.	골전이가	없다	하더라도	비교적	장기간	ADT를	받아야	하는	경우에는	골다공증에	의한	합병증	예방이	주된	
목적이	되고,	거세저항성	환자에서	골전이에	의한	골절과	같은	합병증을	예방하여	예후를	향상시키는	것이	주된	
목적이	되는	것이다.

1. CRPC 환자에서 골전이에 의한 골 관련 합병증을 예방하기 위한 목적

CRPC	환자의	90%	이상에서	골전이가	발생한다.	골전이는	환자들에게	사망,	장애,	삶의	질	저하	및	치료	비용	증가를	
초래하는	주요한	원인	중	하나이다.	증상이	없거나	경미한	증상을	동반한	골전이가	있는	거세저항성전립선암	환자를	
대상으로	졸레드로네이트	혹은	위약을	3주	간격으로	투여한	3상	임상	연구의	24개월	추적관찰	결과	졸레드로네이트	
4	mg을	투여한	군에서	골	관련	합병증의	빈도가	위약군에	비해서	의미	있게	감소하였으며(38%	vs.	49%;	P=0.028),	
골	관련	합병증	발생까지의	시간	역시	유의하게	연장되었다(median,	16.2개월	vs.	10.7개월;	P=0.009)[76,	77].	
하지만	양	군	간에	OS의	차이는	관찰되지	않았다.	클로드로네이트(clodronate)나	파미드로네이트(pamidronate)	등	
다른	비스포스포네이트(bisphosphonate)	계열	약제들은	동일한	효과를	보여주지	못하여	추천되지	않는다[78,	79].

데노수맙은	RANK	ligand에	결합하는	완전	인간화	단클론	항체이다.	이중	맹검,	무작위	배정	3상	임상	시험에서	최소	
1개	이상의	골전이를	동반한	1,901명의	거세저항성	전립선암	환자를	대상으로	데노수맙	120	mg과	졸레드로네이트	
4	mg을	4주	간격으로	투여하여	비교하였다.	데노수맙은	졸레드로네이트에	비해서	골	관련	합병증이	처음	발생하는	
시간을	유의하게	연장하였다(median,	20.7개월	vs.	17.1개월;	HR,	0.82;	95%	CI,	0.71-0.95;	P=0.0002)[80].	
하지만	OS와	PFS는	양	군에서	차이를	보이지	않았다.

골전이가	있는	전립선암에서	상기의	약제들이	“골	관련	합병증”을	감소시키는	효과는	CRPC에서만	입증이	되어있다.	
골전이를	동반한	HSPC에서	골	관련	합병증을	낮추는지에	대한	연구는	졸레드로네이트의	경우	그	효과를	입증하지	
못하였고[81,	82],	데노수맙의	경우에는	연구가	이루어지지	않았다.	그렇기	때문에	골전이로	인한	골	관련	합병증의	
예방을	위해	상기	약제의	치료는	CRPC	환자에게서	고려되어야	한다.	특히나	상기의	약제들은	파골	세포	억제로	인해	
턱뼈	괴사와	저칼슘혈증	등을	초래할	수	있기	때문에	HSPC에서	상기	치료를	시작해서	장기간	사용할	경우	골	관련	
합병증	예방이라는	임상적인	이득	없이	치명적인	부작용을	초래할	수	있다.	이에	덧붙여서	턱뼈	괴사가	일단	발생하면	
치료하기가	어렵기	때문에	이를	예방하기	위해서	치료를	시작하기	전에	철저한	치과	검진을	시행해야	한다[83,	84].	

핵심질문 3-2: 골 건강(bone health)에 대한 적절한 내과적 관리를 어떻게 할 것인가?

권고안

다발성	골전이를	동반한	거세저항성전립선암	환자에게	골	관련	합병증을	예방하기	위해	데노수맙	또는	졸레드로네이트	
치료를	해야	한다.

ADT로	인하여	발생할	수	있는	골다공증의	예방	및	적절한	치료가	필요하다.
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저칼슘혈증은	졸레드로네이트와	데노수맙	치료	중	자주	발생할	수	있는	부작용이기	때문에	경구	칼슘	및	비타민	D	
제제를	보충하는	것과	주기적으로	혈청	칼슘	농도를	관찰하는	것을	추천한다[85].

2. ADT로 인한 골다공증에 관한 예방 및 치료의 목적

ADT는	대규모의	연구	결과를	통해	골절의	위험을	21%에서	54%로	증가시키는	것으로	알려져	있으며,	오랜	
기간	ADT를	시행할수록	골절의	위험	또한	높아졌음이	보고되어	있다[86,	87].	특히	3,295명의	전립선암	환자를	
대상으로	했던	연구에서	수술적	거세는	내과적	거세에	비하여	통계학적으로	유의하게	골절의	위험을	낮추었음을	
보여주었다(HR,	0.77;	95%	CI,	0.62-0.94;	P=0.01)[88].	현재	미국의	국가골다공증연합회의	일반	인구를	위한	
가이드라인에	따라	NCCN에서는	ADT를	시행	받는	환자들에게	칼슘과	비타민	D3의	투여가	권고되고	있으며,	50세	
이상의	남성이	에너지	엑스선	흡수계측법(DEXA)	검사에서(femur	neck,	total	hip,	또는	lumbar	spine)	T	점수가	
-1.0과	-2.5	사이인	경우	혹은	FRAX	(Fracture	Risk	Assessment	tool)	알고리즘을	통해	계산된	10년	고관절부	골절의	
위험이	3%	이상	혹은	주요	골다공증	관련	골절의	10년	위험도가	20%	이상인	경우	추가적인	치료를	권유하고	있다.	
골절의	위험을	낮추는	치료로	초기에	비스포스포네이트를	이용한	연구들이	있었는데,	ADT	중	비스포스포네이트가	
골절	위험의	대리	지표인	골밀도를	증가시켰음이	보고되었다[89,	90].	이후	1,468명의	ADT	치료를	받는	비전이성	
전립선암	환자들을	대상으로	무작위	3상	연구는	데노수맙	6개월	투여가	위약군에	비하여	2년째	골밀도를	6.7%	
증가시키고,	골절을	감소(1.5%	vs.	3.9%;	P=0.006)시켰음을	보여주어[91]	ADT	중	골소실과	골절을	예방하는	
치료로	2011년	FDA의	승인을	받은	바	있다.	이에	ADT를	시행	받는	환자	중	골절의	고위험군으로	판단되는	환자들의	
경우	골밀도를	증가시키기	위해	현재	데노수맙(60	mg,	6개월마다)이나	졸레드로네이트(5	mg	정주,	매년)	혹은	
알렌드로네이트(70	mg	경구,	매주)	투여가	권장된다.	또한	치료	시작	전	골다공증에	대한	스크리닝과	필요	시	치료가	
권고되며,	개개인의	정확한	골밀도	평가를	위해	FRAX	스크리닝을	시행하여	골절의	위험도가	증가되어	있는	환자들은	
이중	DEXA	검사를	치료	시작	전	시행해야	하고,	치료	후	1년	뒤에	추적관찰하는	것을	권장한다.

실용적 팁

●		졸레드로네이트는	매	투여	전	혈중	creatinine	측정	및	그에	따르는	용량	조절이	필요하다.	Creatinine	청소율	<30	
mL/min인	경우	졸레드로네이트	투여는	추천되지	않는다.
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골전이는	대체로	파골세포(osteoclast)와	골아세포(osteoblast)를	과도하게	자극하는	것과	관련이	있다.	이로	
인한	골통증은	크게	3가지	기전에	의하여	발생하게	된다.	첫째로,	암세포가	파골세포와	골아세포의	생리적	평형을	
변화시킴으로	인하여	골	파괴를	유도한다.	둘째로	암세포가	직접적으로	신경근에	침범하거나	신경을	자극할	수	있는	
화학적	매개체를	분비하여	자극하기	때문이다.	마지막으로	골	주위의	근육의	경련으로	인한	자극이다.	방사선	치료는	
파골세포를	억제하는	등의	골화	작용에	영향을	주고	암	자체의	부피를	줄여주는	효과와	함께	염증세포와	화학적	통증	
매개체를	빠른	시간	안에	줄여줌으로써	통증	완화에	도움이	된다고	알려져	있다[92-94].

이후	시행된	임상	시험들에서	골전이가	있는	암	환자에게서	방사선	치료가	큰	부작용	없이	성공적으로	통증	완화에	
이르게	하여	치료로	자리	잡게	되었다[95,	96].	미국방사선종양학회(American	Society	for	Radiation	Oncology,	
ASTRO)에서는	2011년과	2017년	두	차례에	걸쳐	골전이에	대한	방사선	치료에	대한	가이드라인을	제정,	
발표하였다[97,	98].

방사선	치료	후	반응이	있었던	환자도	질병	진행에	따라	다시	통증이	발생할	수	있다.	이러한	경우에	방사선	재치료도	
도움이	될	수	있는지	여러	연구들이	있었다.	2012년	발표한	메타분석에서는	총	850명의	데이터를	분석하여	
발표하였는데,	방사선	재치료도	통증	반응률이	45-51%에	달했다[99].	또	다른	메타분석에서는	골전이에	대한	
방사선	치료를	받은	2,694명의	환자	중	방사선	재치료를	받은	527명의	데이터를	분석하였고,	방사선	재치료가	약	
58%에서	통증	완화에	효과가	있었다고	보고하였다[100].	이에	방사선	치료	후	재발한	통증이나,	지속되는	통증에는	
정상조직의	방사선	조사	한계를	준수하여	방사선	재치료를	고려할	수	있겠다.

골전이에	대한	수술적	치료의	발전이나	내과적	치료제의	개발에	따라	방사선	치료를	생략할	수	있을지에	대한	많은	
의학적	질문이	제기되고	있으나,	아직	이에	대한	연구	결과가	부족한	상황이라	결론내기	어렵다.	최근	쏟아지고	있는	
전립선암	골전이에	대한	방사선동위원소치료	결과	중	방사선동위원소치료(사마륨[samarium]-153)와	함께	방사선	
치료를	같이	시행한	것과	그렇지	않은	것에	대해	비교한	연구에서	전반적인	통증반응률은	85%와	89%로	큰	차이	
없었지만,	통증완전반응률은	방사선동위원소치료	단독	시	43%인	것에	비해	방사선	치료를	동시에	시행한	경우	
63%로	크게	상승하였고,	부작용	차이는	없어	방사선동위원소치료	시에도	방사선	치료를	같이	시행하는	것이	통증	
완화에	더	도움이	될	수	있겠다.

비스포스포네이트와	데노수맙	치료가	골격계	합병증을	감소시킨다고	증명되어	널리	쓰이고	있으나,	이들의	

핵심질문 3-3: 골전이에 대한 방사선 치료는 어떻게 시행할 것인가?

권고안

통증을	동반한	골전이에	방사선	치료는	통증	완화에	도움이	된다.

통증이	없는	경우에도	소수	전이암(low	metastatic	burden	or	oligometastases)의	경우	골전이	병변에	대한	방사선	
치료가	국소	제어율에	도움을	줄	수	있다.

최신	방사선	기술(체부정위방사선수술,	세기변조방사선	치료)이	도입되면서	단	기간(1-5회	이내)에	고정밀	국소고선량	
방사선을	조사하는	경우	해당	병변의	높은	국소	제어율을	얻을	수	있다.
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사용으로	방사선	치료를	생략해도	좋다는	결과는	아직	부족하여	여전히	함께	쓰이는	경우가	많다.	다만,	최근	연구	
결과에서	6	mg	이반드로네이트(ibandronate)와	8Gy	1회	방사선	치료를	비교하였을	때	4주와	12주	후	통증	감소와	
삶의	질	개선이	두	군간에	비슷하다고	보고하였다.	다만,	방사선	치료를	시행	받은	환자에서	통증	감소가	더	빠르게	
나타났다[101].	이	연구	결과에	따르면	심한	통증을	동반하지	않은	골전이에	대해서는	내과적	치료를	먼저	시도해	볼	
수	있겠지만	심한	통증을	빠르게	완화하기	위해서는	여전히	방사선	치료의	필요성을	염두에	두어야겠다.

최근	소수	전이성	전립선암에서	원발암	및	골전이병변에	대해서	방사선	치료를	시행하여	국소	제어	및	생존율	향상을	
꾀하는	많은	연구가	진행되고	있다.	STAMPED	3상	임상	연구에서	소수	전이성	전립선암에서	원발암에	대한	방사선	
치료는	국소	제어율뿐만	아니라	생존율도	향상시킴을	보고하였고[102],	아직	3상	결과는	나오지	않았지만,	전이	
병변에	대한	방사선	치료(metastasis-directed	therapy,	MDT)	시	최신	방사선	치료	기법(SBRT,	IMRT	등)	적용을	
통하여	높은	국소제어율을	보고하는	많은	후향적	연구	및	임상	2상	연구가	보고되어	귀추가	주목된다[103-105].

실용적 팁

●				방사선	치료	후	1개월	이상	지난	시점에	지속되거나	반복되는	통증이	있다면	방사선	재치료가	통증	완화에	도움이	
된다.

●				통증을	동반한	골전이의	경우	횟수나	재치료	여부,	다른	치료의	적용	등과	관계없이	방사선	치료가	통증	완화에	
도움을	주기에	적극적으로	고려할	필요가	있다.	다만,	통증이	수술이	필요한	정도의	구조적	불안정성이나	척수	
압박을	동반하고	있는지	확인이	필요하다.	이에	대한	최적의	접근이	확립되어	있지	않기	때문에	종양내과,	
방사선종양학과,	신경외과,	정형외과	등의	다학제	접근이	필수적이다.
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안면홍조는	ADT를	시행	받는	전립선암	환자의	가장	흔한	부작용	중	하나로	많게는	80%까지	보고되고	있으며,	
오심과	야간	발한과	동반되어	나타나기도	하며	안면부,	경부,	흉부	등의	갑작스런	열감으로	알려져	있다[106].	
주로는	ADT	시작	후	약	3개월	후부터	발생하고	오랫동안	지속되는	경우	삶의	질에	심각한	영향을	준다는	보고가	있어	
이전부터	여러	연구들이	진행되어왔다[107].	이에	대한	치료로	에스트로젠	수용체	조절제	혹은	저용량의	에스트로젠	
치료제(예,	DES	0.5	mg/day)를	투여	시	안면홍조의	정도와	빈도를	감소시킴이	보고되어	있으나	두	치료	모두	심혈관	
합병증의	위험을	높일	수	있음이	알려져	있다[108].	

성기능	장애는	ADT을	받는	환자의	약	93%에서	확인될	정도로	매우	흔하게	발생할	수	있음이	과거부터	
보고되어왔으며,	발기부전의	경우	성기능과	관련된	생리와	감정	사이의	복잡한	상호	관계로	phosphodiesterase	5	
inhibitor	(PDE5i)	등의	약물	치료와	vacuum-assisted	device	등을	시도해	볼	수	있으나	약물	치료의	경우	ADT를	시행	
받는	환자들에게서	감소된	남성호르몬으로	인하여	성욕이	저하되어	있기에	큰	도움이	되지	못하는	것으로	알려져	
있으며[107],	일반적으로	대증	치료를	하게	된다.	특히	PDE5i	약제의	경우	체내	남성호르몬이	낮은	상태에서는	
효과가	좋지	않다고	알려져	있다[109,	110].	

여성형	유방의	경우	ADT	시행	중인	환자의	약	25%에서	발생하는	것으로	알려져	있으나	병합호르몬차단요법	투여	
시	50%에서	발생하는	것으로	더	많이	보고되어	있으며,	미용상	환자에게	심리적인	악영향을	주거나	유방의	통증을	
유발하여	삶의	질을	저하시킬	수	있는	부작용이다.	치료로는	심할	경우	타목시펜(tamoxifen)과	여성형	유방의	방사선	
조사	등을	고려해	볼	수	있으며,	전자의	경우	1차	예방으로서	좀	더	유익하며,	후자의	경우	이미	발생한	여성형	유방에	
도움이	될	수	있다고	알려져	있다[111,	112].	

골다공증	및	골절과	같은	골관절	합병증은	“핵심질문	3-2:	골	건강(bone	health)에	대한	적절한	내과적	관리를	어떻게	
할	것인가?”에서	기술하였다.

심혈관계	사망은	현재	전립선암	환자들의	가장	흔한	사망	원인이며,	심지어는	전립선암	환자에서	전립선암에	
의한	사망을	넘어서고	있는	것으로	알려져	있다[113-115].	2006년	이후	ADT가	심혈관질환의	위험을	증가시킬	
수	있다는	우려가	커지면서	많은	연구들이	시행되었으며,	이	중	한	인구	기반의	연구(a	population-based	cohort)	
에서	LHRH	agonist	투여를	받은	환자들은	ADT	시작	6개월만에,	당뇨병과	심혈관질환의	위험성이	높아지는	
것으로	확인되었다[116].	특히	이	연구는	다른	변수들을	통제	후	ADT는	당뇨병의	발생(HR,	1.44;	P<0.01),	
관상동맥	질환(HR,	1.16;	P<0.001),	심근경색(HR,	1.11;	P=0.03)의	위험을	증가시킴을	보고하였다.	하지만	ADT와	
심혈관질환으로	인한	사망	사이의	잠재적	연관성에	대한	여러	다른	후속	연구들에서는	일관된	결과를	보여주지	

핵심질문 3-4: 남성호르몬박탈요법의 부작용은 무엇이며, 어떻게 관리할 것인가?

권고안

남성호르몬박탈요법	시행	후	안면	홍조,	골다공증,	피로감	및	우울감,	발기부전,	여성형	유방,	체중	증가와	인슐린	저항성에	
따른	당뇨병	등의	대사성	질환이	비교적	흔히	발생하며,	그	밖에도	심혈관질환,	비전이성	골절	등의	부작용	발생이	
보고되어	있다.	따라서	치료	시작	전	환자에게	부작용에	대한	충분한	설명이	필요하며,	주요	부작용	발생에	대한	적절한	
예방과	관리가	필요하다.
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못하였다[28,	115-122].	특히,	ADT와	심혈관질환	발생과의	연관성을	보여주었다	하더라도	연구	대상자	전체가	아닌	
이전의	심혈관질환의	병력이	있거나	심혈관질환의	위험인자를	가진	개인들에서만	위험성	증가가	확인되었다[118,	
123,	124].	결국	각	연구마다의	각기	다른	디자인,	ADT를	시행	받은	환자들의	selection	bias,	일부	연구들에서	
심혈관질환	발생	이벤트	수가	제한되었던	점,	실제	ADT와	심혈관질환에	기인한	사망이	관련이	없으나	관련성을	
보인	연구들의	통제되지	않은	교란	요인에	의한	영향의	가능성	등으로	발생했을	것으로	사료된다.	하지만	ADT가	
과인슐린혈증,	과콜레스테롤혈증,	체내	지방	증가	및	체질량지수	감소에	영향을	미치는	것은	분명하였기에[125]	
2010년에	미국심장학회(AHA),	미국암학회(ACS),	미국비뇨기연합회(AUA)가	ADT가	심혈관질환의	위험도를	
잠재적으로	높일	수	있다는	점을	고려하여	지질강하제,	고혈압	치료제,	혈당강하제,	항혈소판제	치료를	통한	위험	
요인	조절에	대한	권고	사항을	공동으로	발표하였다[126].	2010년	이후부터	ADT가	심혈관계에	미치는	영향을	
명확히	확인하고자	하는	추가적인	연구들이	시행되었고,	이	중	대규모의	메타분석	결과가	2015년도에	보고되었는데,	
ADT시행	후	심근경색(HR,	1.57;	95%	CI,	1.26-1.4),	치명적이지	않은	심혈관질환(HR,	1.38;	95%	CI,	1.29-1.48),	
뇌졸중(HR,	1.51;	95%	CI,	1.24-1.84)의	위험이	증가하였음을	보여주었다[127].	그	밖에도	비슷한	결과가	더	작은	
규모의	관찰	연구에서	확인되었다[114].	하지만	다른	연구들	중	일부는	ADT와	심혈관질환에	의한	사망	증가와의	
연관성을	과거의	심혈관	위험인자를	가지고	있거나	이전에	심혈관질환을	앓았던	환자들에게서만	보여주었다[117,	
128,	129].	아직까지	과거	데이터들을	종합하였을	때	ADT와	심혈관질환	간의	연관성에	대한	명확한	결론을	
내리기는	어려우나	ADT가	심혈관질환의	위험을	증가시키고,	이는	과거	심혈관질환의	병력이	있거나	심혈관질환의	
위험	요인을	지닌	환자들의	경우	특히	두드러지는	것으로	보인다.	더불어	ADT가	심혈관질환의	위험	요인들인	
혈압,	혈당,	혈중	지질을	올리고	체내	구성비를	변화시키는	점을	고려할	때	개인별	위험요인에	대한	평가와	조절이	
필요하다.	이와	관련하여	2015년	미국임상암학회(ASCO)의	전립선암	생존	케어	가이드라인은	미국	질병예방서비스	
테스크포스(USPSTF)의	심혈관	위험	요인에	대한	스크리닝을	따를	것을	권고하고	있으며,	2016년	AHA에서는	
전립선암	생존자들을	위해	ABCDE	(Awareness	&	Aspirin,	Blood	pressure,	Cholesterol	&	Cigarette,	Diet	&	
Diabetes,	Exercise)	접근	방법을	제안하고	있다[130].	ABCDE	접근법은	환자의	첫	내원	시	심혈관질환의	1차	혹은	
2차	예방을	위해	저용량의	아스피린을	투여,	혈압을	140/90	mmHg	이내로	조절,	콜레스테롤	지수를	측정하여	
이상지질혈증이	있는	경우	약물	치료를	적극적으로	시행,	흡연자의	경우	금연을	적극	권유,	포화지방산을	낮추고	
비타민	D와	적절한	칼슘을	공급하고,	과일,	채소,	곡물의	함량을	높게	섭취하는	등의	식이습관	조절,	혈당을	자주	
측정하여	당뇨병	여부를	확인하여	당뇨병이	있을	시	적극적인	약물	치료를	시작,	마지막으로	매주	최소	150분	이상의	
중등도의	운동	혹은	매주	75분	이상의	격렬한	운동을	권유하고	있다.	

과거	여러	연구들은	ADT를	시행	받는	전립선암	환자들이	기억력	장애	등의	신경인지학적	합병증의	위험성이	있음을	
보여주었다[131].	또한	대규모의	코호트	연구에서	ADT와	치매	발생	위험성	사이에	통계학적으로	유의미한	연관성이	
보고되었다[132].	하지만	ADT가	인지기능에	영향을	미치는지에	대한	여러	연구들의	결과는	서로	상반된	결과를	
보여주었다[133-137].	연구들	간의	서로	다른	연구디자인으로	인해,	ADT가	장기적인	인지기능	저하에	영향을	
주는지는	명확한	결론을	내리기는	어려우나	치료	시작	전	이러한	부작용	발생	가능성을	염두하고	기저	질환으로	
신경학적	인지	장애를	갖고	있는	환자들의	경우는	주의깊은	관찰이	필요하다.

실용적 팁

●				안면홍조에는	SNRI	계열의	약제인	벤라팍신(venlafaxine)	75	mg	매일	용법이나	메드록시프로게스테론아세테이트(
medroxyprogesterone	acetate)	20	mg	매일	용법을	국내에서	본인	부담으로	투여	가능하다.	
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●				ADT	 치료	 중	 발기부전이	 발생하는	 경우	 phosphodiesterase	 5	 inhibitor인	 타다라필(tadalafil)과	
실데나필(sildenafil)이	국내에서	본인	부담으로	처방	가능하며,	특히	타다라필의	경우	양성전립선비대증이	동반되어	
있으면	5	mg	daily	요법이	급여	적용이	된다.	Vacuum-assisted	device는	약물요법이	도입되고	나서	실제로	거의	
사용되고	있지	않다.	

●				2016년	AHA에서	제시한	ABCDE접근법의	각	항목별	세부사항은	https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.012521에서	참조	가능하다.
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논의

원발	소세포/신경내분비	전립선암은	매우	드물지만	매우	공격적인	병태생리를	가진다.	하지만	원발	소세포/
신경내분비	전립선암보다는	CRPC에서	치료	연관성	전립선	신경내분비암(treatment-related	neuroendocrine	
prostate	cancer,	t-NEPC)이	더	흔한	것으로	알려져	있다.	특히	전립선암	환자에서	장기간	ADT	치료를	받은	경우에	
신경내분비	유형으로의	분화(differentiation)가	증가하는	것으로	알려져	있다[138,	139].	일반적으로	소세포/
신경내분비암은	ADT에	좋은	반응을	보이지	않은	경우가	흔하며,	매우	큰	전립선암	혹은	골반내	연부종괴/임파선	
전이의	존재,	간,	뇌	등과	같은	비전형적인	장기로의	전이,	골용해성	전이(osteolytic	bone	metastasis),	tumor	
burden에	비하여	비교적	낮은	PSA,	혈중	신경내분비	표지자(chromogranin	A,	synaptophysin,	neuron	specific	
enolase)	상승	등이	특징이며,	매우	빠른	진행을	보이는	경우	의심하여야	한다[140,	141].	t-NEPC가	의심될	
경우	접근	가능한	전이	병변에	대한	조직	검사를	반드시	고려해야	한다[142].	202명의	mCRPC	환자를	대상으로	
전향적으로	전이	병변에서	조직	검사를	시행했던	한	연구에서	약	17%의	환자에서	소세포/신경내분비	조직형이	
관찰되었다[143].	특히,	이	중	이전에	아비라테론/엔잘루타마이드	치료를	받았던	환자들의	OS를	살펴보면	소세포/
신경내분비	조직형을	보인	환자는	그렇지	않은	환자에	비해서	짧은	OS를	보였다(HR,	2.02;	95%	CI,	1.07-3.82).	이	
연구에서	DNA	repair	pathway의	genomic	alteration과	소세포/신경내분비	조직형은	거의	상호	배타적(mutually	
exclusive)인	양상을	보였다.

신경내분비암의	경우	대규모	임상	시험에	근거한	표준	치료는	없으나	일반적으로	소세포폐암(small	cell	lung	cancer,	
SCLC)에	주로	권고되는	백금계	항암제	기반	세포독성	항암화학요법(예,	시스플라틴/에토포사이드[cisplatin/
etoposide],	카보플라틴/에토포하이드[carboplatin/etoposide],	도세탁셀/카보플라틴[docetaxel/carboplatin]	등)의	
치료를	고려할	수	있다[144].	mCRPC에서	카바지탁셀과	카보플라틴에	대한	최근의	1-2상연구[145]는	소세포/
신경내분비암과	임상적인	유사성을	보이는	환자의	암	조직에	대해	molecular	profiling을	시행하여	aggressive	
variant	prostate	cancer	molecular	significance	(AVPC-MS,	combined	defects	in	at	least	two	of	the	three	tumor	
suppressors	TP53,	RB1,	and	PTEN)로	정의하고,	그에	따른	하위군	분석을	하였다.	AVPC-MS의	경우	그렇지	않은	
경우에	비하여	카바지탁셀과	카보플라틴	병용요법(T+C)의	임상적	이득이	카바지탁셀(T)	단독에	비하여	현저히	크게	
보고되었다(median	PFS,	[T+C]	7.5개월	vs.	[T]	1.7개월;	median	OS,	[T+C]	20.2개월	vs.	[T]	8.5개월).	이러한	결과	
등을	고려할	때	백금	기반의	항암	치료가	도움이	될	수	있겠다.

핵심질문 3-5: 전립선 소세포/신경내분비암은 어떤 경우 의심하고 진단해야 하는가?

권고안

전이성	전립선암	환자가	혈중	PSA	레벨은	낮으나	남성호르몬박탈요법에	반응하지	않고,	질병	진행을	보이면서	전이의	
범위가	크거나	내장전이가	심하고,	골용해성	골전이	패턴을	보이며,	질병	진행이	매우	빠를	경우	치료	연관성	전립선	
신경내분비암을	의심해야	하며,	조직	검사를	고려해야	한다.
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전이성	전립선암은	국내에서	꾸준히	증가하고	있다.	많은	임상전문가와	환우분들의	노력으로	전립선암의	치료	
성적이	개선되고	있으나	여전히	치료에	어려움이	있다.	우리는	본	치료지침을	통하여	임상전문가와	환우들에게	
실질적인	도움이	되고자	노력하였다.	앞으로	국내	전이성	전립선암의	치료	성적을	향상시키기	위하여	유관학회와	
관계기관	등의	협조가	절실하며,	학문적/제도적/사회적인	발전을	기대한다.

본	치료지침의	주된	한계로	가장	먼저	국내의	근거가	매우	제한적이라는	점을	들	수	있다.	하지만	많은	전문가들	
사이에서	한국인에게도	충분히	임상적인	이득을	제공할	수	있을	것이라는	것에는	의견	일치가	되고	있고,	이러한	
한계를	극복하기	위해	국내	실정에	맞추어	권고를	하고자	노력하였다.	향후	전이성	전립선암의	치료에	다학제적인	
접근을	통한	한국인을	대상으로	한	활발한	연구가	필요하겠다.	또한,	관계	기관	및	학회의	지원,	의료	정보학자	및	
문헌	검색	전문가의	지원이	아직	충분치	않아	방법론에	있어	완성도가	높지	않다는	점을	들	수	있다.	전이성	전립선암	
환자가	꾸준히	증가하고,	치료의	발전이	빠른	만큼	향후	개정안에서	극복되기를	기대한다.

본	 치료지침	 개정안은	 대한종양내과학회의	 전이성	 전립선암을	 진료하는	 종양내과	 전문의를	 중심으로	
대한비뇨기종양학회와	대한방사선종양학회의	추천위원이	함께	작성하였고,	동	학회들의	인준을	받았다.	본	개정안은	
보건복지부	암정복추진연구개발사업	지원으로	이루어졌다(No.1720150).	우선	과도한	업무에도	불구하고,	
자발적으로	참여해	주신	모든	개발위원,	집필위원,	검토위원님들께	진심으로	깊은	감사를	표한다.	마지막으로	본	
치료지침의	초판	발간부터	금번	개정안까지	물심양면으로	도움을	주신	대한항암요법연구회	비뇨기암-부인암분과의	
위원장이신	이재련	교수님께	깊은	감사를	표한다.

결 론

전이성 전립선암 치료지침의 한계
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