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Abstracts

Endometrial cancer is a third common gynecologic malignancy in Korea, affecting approximately

714 women per year. Despite the publication of several prospective randomized trials, there

continues to be controversy regarding the use of adjuvant radiation therapy in endometrial cancer

management. It is clear that most women with early stage, low-risk disease will do well without

adjuvant therapy. Intermediate-risk patients are at risk for local regional relapse, and radiotherapy

has been shown to effectively reduce this risk without significantly impacting overall survival.

The absence of a clear impact on survival has resulted in a lack of consensus regarding the use

of radiotherapy in intermediate-risk patients. At the same time, the patterns of failure in

intermediate-risk patients have resulted in differing recommendations regarding appropriate

radiotherapy targets. High-risk patients are also at risk for local failure, and targeted radiotherapy

may be appropriate. In this article, we discuss the controversies surrounding the role of adjuvant

radiotherapy in endometrial cancer using an evidence-based approach.
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자궁내막암에서의 방사선치료의 역할

서 론

자궁내막암은 미국에서 여성 생식기에 발생하

는 가장 흔한 악성종양이며 2004년 40,000명 이

상이 새로이 진단되었다.1) 유럽

연합에서도 가장 흔한 부인종양으로 자리매김하

고 있고, 유병률은 최근 지속적인 증가추세를 보

이고 있다. 우리나라에서는 2004년 한 해 714명

이 자궁내막암으로 진단되었다.2) 자궁내막암의

유병률 증가의 원인은 정확히 알려져 있지 않지

만 비만이 증가하고 인구가 고령화되면서 전반

적으로 증가하고 있다.1,2) 자궁내막암은 90% 이

상에서 병의 초기단계부터 출혈이나 분비물과

같은 증상이 나타나므로, 조기 진단과 이에 따른

완치의 가능성이 높은 특징을 가지고 있다.2) 자

궁내막암의 사망률은 약 20% 정도로 다른 부인

종양에 비하여 낮은 편이나 현재까지 실질적인

예방책은 없다.2)

자궁내막암의 가장 흔한 원인으로는 프로게스

테론의 보충 없이 내인성 혹은 외인성 에스트로

겐에 과다 노출되는 것으로, 자궁내막증식증을

거쳐 자궁내막암에 이르는 것으로 알려져 있다.

자궁내막암은 40세 이하의 여성에서는 극히 드

물며, 폐경 이후 급속히 증가하여 평균 발생연령

은 60-65세로 보고되고 있다.3)

자궁내막암에 대한 치료는 복식 전자궁적출술

과 양측 난관난소적출술(TAH-BSO)을 통한 수

술적 병기설정 이후 보조요법을 하는 것이 일반

적인 선택이다.2) 보조요법으로는 골반 방사선

조사, 질강내 치료, 복부 방사선 조사, 복강 내

방사선핵종 치료, 항암화학요법 등을 시도해 볼

수 있다.2) 보조적 방사선 치료는 자궁내막암의

수술 후 국소적 재발을 효과적으로 감소시킬 수

있는 방법이다.1,2) 또한 내과적 질환 등으로 수

술적 치료가 불가능하거나 수술적 치료의 적응

증이 되지 않는 경우에는 근치적 방사선 치료를

해 볼 수 있다.1,2) 현재는 수술적 병기를 통해

환자를 각각 저등도, 중등도, 고등도 위험군으로

나눌 수 있으며 저등도 위험군의 환자에서는 보

조 방사선 치료가 생존율을 증가시키는데 큰 영

향이 없으나 고등도 위험군의 환자에서는 생존

율을 증가시키기 위해 가능한 최대의 보조 방사

선 치료를 하는 것이 권장된다.1) 그러나 다양한

세포유형과 조직학적 예후가 불량한 환자를 대

상으로 방사선 추가 조사를 시행함으로써 골반

내 혹은 질 절제연(vaginal cuff)에서의 재발률을

낮출 수 있음이 보고되고 있으나 이것이 생존율

의 향상으로 이어지는가에 대해서는 아직 논란

의 여지가 있는 실정이다.2) 또한 방사선 치료가

가지고 있는 이득이 방사선 조사에 의한 독성과

부작용보다 더 우월한가에 대해서도 명확한 설

명은 되고 있지 않다. 여기에서는 이에 따른 자

궁내막암 환자에 대한 방사선 치료의 실효성과

그와 관련된 임상연구들에 대해서 알아볼 것이

다.

본 론

1. FIGO IA 자궁내막암의 방사선 치료

자궁내막암의 치료에 예후 인자로서 가장 중

요한 것은 FIGO병기이다. Berchuck 등은 354명

의 FIGO I, II기 자궁내막암 환자에서 12%가 재

발하였다고 하였다.3) 재발된 환자의 27%는 질

에 국한된 재발이었으며 나머지는 골반, 폐, 원

격전이 등이었다.3) 즉, 대부분의 FIGO I, II기

환자는 수술 후 완치가 되지만 일부 환자에서는

국소 및 원격 재발을 보이게 된다.3) 재발은 세
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포분화도, 자궁근층 침윤 정도, 림프 혈관강내

침윤 등에 의해 영향을 받는다. 자궁내막암 FIG

O IA grade1, 2 및 FIGO IB grade1 환자의 경

우는 저위험군으로 분류되며 이러한 환자의 경

우 수술 후 재발 위험이 높지 않으므로 추가적

인 보조 요법은 필요하지 않다.3)

FIGO IA G3에 해당하는 환자들은 전체 grade

3 환자의 10%이하로 드물다. FIGO IA grade 3

환자의 경우는 드물기 때문에 이들 환자에 대한

치료가 잘 정의되어 있지는 않지만 림프절 절제

술을 시행한 경우는 경과 관찰을 하거나 질강내

방사선 치료가 시행될 수 있고 림프절 절제술을

시행하지 않은 경우는 골반 방사선 치료 혹은

질강내 치료가 시행될 수 있다.1,2)

2. FIGO IB, IC 자궁내막암의 방사선 치료

FIGO IB부터 IIB까지의 환자를 중등도 위험

군으로 분류하며 수술 후 방사선 치료에 관한

논란이 많은 분류이다. 이 중 세 개의 무작위 비

교 임상 시험이 시행되었다.(Table 1) Aalders

등은 540명의 임상적 FIGO I기 환자에서 수술

후 질강내 방사선 치료 후 골반 외부 방사선 치

료를 한 군과 하지 않은 군을 비교하였다.4) 그

결과 두 군간 국소적 재발은 대조군에서 유의하

게 높았으나 (6.9% vs. 1.9%, p<0.01), 두 군간

생존율은 차이가 없었다.4) 그 이유는 골반 외부

방사선 치료를 받았던 환자군 에서는 원격 부위

재발이 상대적으로 많았기 때문이었다.4)

Creutzberg 등이 참여한 PORTEC연구는 FIG

O IC grade 1, 2이거나, IB grade 2, 3 환자만을

대상으로 하였다.5) 그 이유는 FIGO IC grade

3 환자는 방사선 치료가 반드시 필요한 고위험

군으로 알려져 있어서 PORTEC 무작위 배정에

의한 임상 시험에서는 제외되었다.5) 환자의 치

료는 전자궁적출술과 양측 난관난소적출술을 시

행하였으며 외부방사선 치료 여부에 따라 두 군

으로 나누었다.5) 전체 715명의 환자를 대상으로

대조군에서는 14%, 방사선 치료 시행 군에서는

4%의 국소적 재발을 나타내었으며(p<0.001), 원

격 전이는 각각 8%와 7%로 유사한 빈도를 나타

내었다.5) 방사선 치료군에서 대조군에 비하여

매우 높은 국소적 치료 효과를 보였지만 전체적

으로 8년 생존율은 보조적 방사선 치료군에서 7

1%, 대조군에서 77%로 두 군간 유의한 차이가

없었다.(p=0.18)5) 그 이유는 대조군에서 재발 후

치료의 효과가 높기 때문인 것으로 추정되었다.

5)

GOG 99 연구에서는 488명의 FIGO IB, IC 및

수술 후 확인된 잠복 II기 환자를 대상으로 외부

방사선 치료를 한 군과 하지 않은 군을 비교하

였다.6) 대상 환자의 60%는 IB이었으며 80%는

grade 1, 2이었다.6) 이 연구에서는 모든 환자들

에서 림프절 절제술을 포함한 수술적 병기 결정

이 이루어졌으며 4년 경과 시 국소적 재발률은

방사선 치료군에서 1.5%, 대조군에서 9%로 보조

치료군에서 높은 국소적 재발 방지 효과를 보였

으나 4년 생존율은 추가 외부 방사선 치료군에

서 92%, 대조군에서 86%로 통계적으로 유의하

지 않았는데(p=0.557) 그 이유 역시 대부분 재발

된 환자에서 재발 후 치료에 의한 높은 효과 때

문일 것으로 추정하였다.6)

위의 세 개의 임상 시험 모두에서 초기 자궁내

막암 환자의 수술 후 방사선 치료는 생존율에 영

향을 미치지 못하였으나 골반, 질 부위의 국소적

재발을 감소시켰다.4-6) 세 개의 무작위 임상 시험

에서 보조적 방사선 치료가 생존율 향상에 기여하

지 못하는 것으로 나타난 이유는 세 개의 임상 시

험에서 상대적으로 저위험군 환자가 많이 포함되

었는데, 실제 보조적 방사선 치료에 의한 효과가

가장 큰 환자군은 grade 3 혹은 FIGO IB 이상의

고위험군 환자인데 이들 환자가 상대적으로 적게

포함됨으로써 보조 치료 효과가 잘 나타나지 않았

을 것이다.4-6)또한 전체 환자 중 암에 의한 사망

이외 동반 질환으로 사망한 예가 많았다.4-6)
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Matthe P M Burger는 방사선 치료 시 국소

재발 예방 효과를 기대하는 환자 중에서 30%가

실패하며, 방사선 치료 자체의 부작용이 25%에

서 나타난다고 했다.7) 그리고 대개 환자가 사망

하는 것은 국소 재발에 의한 것이 아니라 원격

전이에 의한 것임을 강조하며, 전이의 위험도가

낮은 stageⅠ인 환자에게는 방사선 치료를 하지

말아야 한다고 주장하고 있다.7) 하지만 Christo

pher M Lee 등은 4080명의 보조 방사선 치료를

받은 환자 중에서 자궁 근 층을 50%이상 침범

하고 grade가 1,3인 환자 군에서 유의한 생존율

향상이 있었음을 보고하고 있다.8)

3. FIGO II기 자궁내막암의 방사선 치료

FIGO II기 환자는 전체 자궁내막암 환자의 5-

15% 정도를 차지하며 FIGO I기 환자에 비하여

75% 정도의 낮은 생존율을 보인다.1,2) 과거에는

이러한 환자의 경우 방사선 치료 후 수술을 시

행하기도 하였다.1,2) 일반적으로 FIGO IC 환자

와 동일한 방법의 치료가 권장되며 보조적 골반

방사선 치료가 추천된다.1,2) FIGO II기 환자에

서 수술 후 모든 경우에 골반방사선 치료를 시

행하는 임상 시험이 최근 PORTEC에서 진행되

고 있다.2) Lanciano 등은 184명의 FIGO II기 환

자를 수술, 수술 후 방사선 치료, 방사선 치료

단독, 근치적 자궁적출술 단독 등의 다양한 치료

를 한 후 전체 5년 생존율과 5년 무병생존율이

각각 79%와 70%라고 보고하였다.9) Eltabbakh

와 Moore는 48명의 자궁내막암 FIGO II기 환자

에서 전자궁적출술과 수술 후 방사선 치료를 하

거나 혹은 근치적 자궁적출술을 시행하였던 경

우 년 5생존율과 5년 무병 생존율은 각각 92%

와 90%라고 하였다.10) 외부 방사선 조사와 질

강내 치료를 받았던 환자와 근치적 자궁적출술

을 시행 받았던 환자에서는 한 명도 재발이 없

었다.10) 그러나 수술 후 외부 방사선 치료만 시

Table 1. 전이되지 않은 자궁내막암의 수술 후 방사선치료의 전향적 무작위 임상연구

Trial
No. of

patients
Stage Surgical treatment Randomized

radiotherapy Results

Alders 540 I TAH+BSO Brachytherapy±pelv
ic RT

OS, no difference LR
7% vs. 2%

PORTEC 715 IB G2,3

IC G1,2

TAH+BSO
Pelvic RT vs.NFT

OS, no difference

LR 15% vs. 4%
GOG 99 488 IB, IC, occult II TAH+BSO+LN

dissection Pelvic RT vs.NFT
OS, no difference

LR 9% vs. 1.5%
PORTEC-2 400 IC G1,2

IB G3 >60

IIA G1,2

IIA G3 (<50%
invasion)

TAH+BSO Pelvic RT vs.
Brachytherapy

Pending

NCICEN5 400 IA-IB G3

IC-IIA

TAH+BSO
Pelvic RT vs.NFT

Pending

ASTEC 900 IA-IB G3

IC-IIA

UPSC, clear cell

TAH+BSO±LN
dissection Pelvic RT vs.NFT Pending

ASTEC, A Study in the Treatment of Endometrial Cancer; BSO , bilateral salpingo-oophorectomy; GOG,

Gynecologic Oncology Group; LND, lymph node dissection; LR, local relapse; NCICEN, National Cancer In-

stitute of Canada Endometrial NFT, no further treatment; OS, overall survival; PORTEC, Postoperative Rad

-iation Therapy in Endometrial Carcinoma; RT, radiotherapy; TAH, total abdominal hysterectomy.
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행하였거나 질강내 치료만을 시행 받았던 환자

중 17%에서 국소적 재발이 확인되었다.10) 따라

서 연구자들은 이러한 환자에서 수술 후 보조적

치료로 외부 방사선 치료와 질강내 치료의 병합

요법을 권장하였다.10) Sartori 등은 203명의 FI

GO II 환자를 대상으로 후향적 연구를 시행하였

다.11) 이 중 66%는 전자궁적출술을 시행 받았

으며 34%에서는 근치적 자궁적출술을 시행하였

다.11) 수술 후 방사선 치료는 FIGO IIA의 경우

59%에서, IIB의 경우 73%에서 시행하였다.11)

그 결과 10년 생존율은 근치적 자궁적출술을 시

행받았던 환자군이 94%로 전자궁적출술을 시행

받았던 환자의 74%에 비하여 유의하게 높았다.1

1) 방사선 치료가 국소 재발을 7%(11.3% vs.18.

6%) 낮춘다고 보고하였다.11 그러나 이 연구에

서도 생존율의 유의한 차이는 관찰되지 않았다.

(73% vs. 75%)11)

4. 진행성 자궁내막암(FIGO III, IV기)에서의 방

사선 치료

자궁내막암 환자의 약 20%의 환자에서 진행

된 자궁외 원격전이가 발견된다.2) 우리나라 여

성의 자궁내막암도 수술적 진단 시 FIGO III기

가 13.5%, IV기가 4.7% 정도를 차지하고 있으며

대부분 FIGO III기가 주를 이룬다.2) FIGO III기

환자는 각각 다른 예후를 가진 환자들이 혼합되

어 있으며 전체적으로는 5년 생존율이 30%-7

0%에 이른다.1,2) FIGO III기는 복강 세척 암세

포 검사 양성 혹은 골반 복막 암침윤이 있는 경

우(IIIA), 질 부위 전이(IIIB), 후복막 림프절 전

이가 있는 경우 (IIIC)가 해당된다.1,2) 방광 혹은

직장 점막 침윤이 있거나 (IVA) 원격 전이가 있

는 경우 (IVB)는 FIGO IV기에 해당된다.1,2) FI

GO III기 환자의 경우 골반 방사선 조사, 복부

방사선 치료, 항암화학요법, 방사선 치료와 항암

화학요법의 병합 요법 등이 다양하게 시행되어

왔다.1,2) 따라서 FIGO III기 환자에서는 다양한

예후를 가진 환자들을 포함한 소규모 연구가 대

부분이고 여러 가지 치료의 혼용, 무작위 임상

시험의 부재 등으로 표준적 치료가 논란이 되고

있다.2)

현재 진행된 자궁내막암에 대한 치료는 정의

된 치료 지침이 없이 각 환자에게 맞는 최적의

치료를 하도록 되어 있다.2) 가능한 실효성이 있

는 조합을 통해 국소 재발과 원거리 전이 등을

최대한 조절하는 것이 치료 목표이다.2 GOG 연

구 결과 진행성 자궁내막암의 재발 위험은 자궁

외 전이 부위의 수에 따라서 증가한다고 하였다.

6) Greven 등은 126명의 FIGO III기 환자에서

수술 후 방사선 치료를 받은 환자에서 세포분화

도가 불량할수록, 자궁외 전이 부위가 증가할수

록 재발의 위험이 증가한다고 하였다.12) 또한

자궁외 전이 부위가 많을수록 복강 내 재발의

위험도 증가하였다.12 자궁외 전이가 두 군데 이

상 있는 경우 31%, 한 군데 전이를 가진 grade

1 병변의 경우는 10%의 복강내 재발 소견을 나

타냈다.12) Mariani 등은 림프절 전이만을 가진

경우가 3년 생존율이 72%로 림프절 전이와 자

궁외 전이를 동시에 가진 경우의 33% 보다 양

호한 성적을 보고하였다.13) Takeshima 등은 전

이가 난소에만 국한되는 경우 stageⅠ과 같은

예후를 갖는다고 보고하고 있다.14) K.Gerszt -

en 등은 FIGO Ⅲ기의 32명의 환자를 중에서 Ⅲ

A의 환자는 70개월 이상 재발하지 않았고, 광범

위 방사선 치료를 통해서 장기간 생존율의 향상

이 있었다라고 보고하였다.15) Ⅲ기, Ⅳ기 자궁내

막암은 각각의 아형에 따라 재발하는 빈도와 질

환의 진행 양상이 다르기 때문에 일괄적인 방법

을 제시할 수 없다.

5. 방사선 보조요법의 방법

이용될 수 있는 방사선 치료에는 세 가지 방법

이 있다. 질강내 방사선 치료와 외부 골반 방사

선 치료(EBRT) 그리고 두 가지를 같이 이용하
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는 방법이다. 1980년 시행되었던 Aalders 등의

외부방사선치료에 대한 무작위 임상연구 이후에

는 더 이상의 무작위 임상연구가 시행되지 않았

다.4) 이 연구에서는 병리조직검사 결과 고위험

그리고 중등도 위험군인 자궁내막암 여성에 대

해 질강내 근접치료를 공통적으로 시행하고, 외

부방사선 치료 여부를 무작위로 배정하였다. 외

부방사선치료를 받은 군에서 골반에서의 재발이

감소하였지만 두 군 간에 전반적인 생존의 차이

는 없었다.4)

가장 흔한 질 부위 재발의 경우 재발 진단 시

방사선 치료로 비교적 치료가 잘된다는 점이 특

징이다. PORTEC과 GOG연구서 환자의 재발 양

상을 살펴보면 각각 약 70% 이상에서 질 부위

의 재발을 보였다.5,6) 골반 재발이 비교적 드문

것을 감안하면 일부 연구자들은 질강내 치료를

권장하기도 하였다.5,6) Alektiar 등은 233명의

림프절 절제술을 시행하지 않은 자궁내막암 환

자에서 4%의 재발률을 보고하였다.16) 이중에서

2%만이 골반에서 재발되었으며 나머지 환자는

질 부위와 원격전이로 재발되었다.16) 다른 연구

자들도 유사한 결과를 보고하였으며, 이를 종합

하면 FIGO IB 이하, grade 1, 2로 상대적 저위

험군 환자에서는 수술 후 골반 방사선 치료를

할 필요가 없을 것으로 주장되기도 한다.16) 실

제로 FIGO IB, grade 1 환자에서는 경과 관찰이

하나의 방법이 될 수 있으며 IB, grade 2 환자에

서는 경과 관찰 혹은 질강내 치료가 고려될 수

있다.17)

결 론

자궁내막암은 비교적 방사선 치료에 대한 반응

이 좋은 질환이다.1,2) 초기 자궁내막암 환자에서

자궁적출술 후, 보조적 방사선치료의 역할에 관

한 문제는 오래 전부터 논란의 대상이 되어 왔

다.2) 자궁근층으로의 깊은 침윤, 낮은 분화 정도,

큰 종양 크기, 임파관 침윤, 자궁경부 침윤, 고령

등과 같은 임상적 및 병리조직학적 소견들은 국

소 재발이 일어날 가능성이 매우 높다.2) 많은 후

향적 연구와 일부 전향적 연구에 의하면, 골반

강에 대한 방사선치료는 위와 같은 소견을 보이

는 환자에서 국소재발률을 현저히 감소시킬 수

있다고 하였다.2,4-6) 그러나 환자 선택에 있어서

의 편향성 때문에 후향적 연구에 의해서는 보조

적 골반 강에 대한 방사선치료의 역할을 정확히

규명하기에는 어려움이 많다.2) 전향적 무작위 연

구 중 중간 위험도를 가진 환자에서 보조적 방사

선 치료의 역할을 규명하고자 한 대표적 연구로

PORTEC와 GOG연구가 있다.5,6) 그러나 이 연

구들은 비교적 예후가 좋은 분화 정도가 높은 환

자와 침윤 정도가 미미한 환자들을 상당히 포함

하고 있다.5,6) 비록 이 연구들에 의해 보조적 방

사선치료가 국소재발률을 상당히 낮추었다고 알

려졌으나, 낮은 위험도를 가진 환자들이 많이 포

함되어 있어 생존율의 차이를 설명하기에는 정확

성이 많이 떨어지는 면이 있다.5,6) 그럼에도 불

구하고 높은 위험도를 가진 환자 군에서 보조적

방사선치료에 의해 15~20% 정도의 명백한 생존

율의 향상이 있었으며, 사망률도 50% 정도 감소

시킬 수 있다고 하였다.5,6) 비록 자궁적출술 후

의 골반 내 재발이 쉽게 치료될 수 있다고 하더

라도 분화 정도가 나쁜 환자에서 질 재발을 하는

경우 5년 생존율이 40% 이하인 것을 감안할 때

질강내 방사선 조사에 의해 질에서의 재발 가능

성을 낮출 수 있으므로 방사선 치료의 역할을 알

수 있다.5,6) 높은 위험도를 가진 환자에서 방사

선치료의 효과를 증명하는 전향적인 임상 연구가

없거나 미미하므로 이상적인 치료법의 선택은 잠

재적인 위험과 이점을 신중히 검토한 후에 개별

적으로 이루어져야 한다.12-15) 그리고 이러한

이상적인 치료를 달성하기 위해서는 방사선 치료

가 충분히 이득이 될 수 있는 기준이 세워져야
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할 것이다.12-15) 전이와 재발이 잘 일어나는 고

위험군에 대한 선택적인 치료를 통해 방사선 치

료의 이득을 극대화하고, 손실을 최소화해야 할

것이다.12-15) 또한 진행된 암에 대해서도 환자

의 수가 적은 한계를 극복한 더 많은 연구들이

진행되어야 할 것이다.
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