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서 론

연부조직 육종은 발생학적으로는 중배엽성기원이

고 조직학적으로 간엽성조직 (뼈, 연골, 근육, 혈관

섬유)으로 이루어진 악성종양이다. 발생 빈도는 성

인종양의 1 %로 비교적 드문 종양이며 조직아형이

6 0여 가지로 다양하고, 조직학적 진단의 불일치 등

으로 인하여 평가에 어려운 적이 많아 적절한 임상

연구가 어려운 실정이다1 , 2 ). 환자 대부분은 임상적으

로 국소적인 병변을 가지고 있으나 4 0 ~ 6 0 %는 제거

후 국소재발 혹은 전신 전이 양상을 보인다. 부위에

따른 전신 전이 양상도 차이가 있는데 사지, 체간에

발생한 육종은 폐로, 후복막강에서 발생한 육종은

간으로의 전이를 잘하여 국소 림프절 전이 5 ~ 1 0 %

미만으로 많지 않다3 ).

현재까지 연부조직 육종의 치료에 가장 중요한 방

법은 근치적 절제술이나 일단 외과적 절제술을 벗어

날 경우 전신 항암치료가 중요한 치료가 된다. 그러

나 연부조직 육종이 단일 질환군이 아니며 빈도가

매우 적어서 임상가들이 치료를 하기 전에 적어도 3

가지 정도는 결정하여야 한다. 첫째 환자가 항암 치

료의 대상이 되는지, 둘째 기존의 항암치료를 할 것

인지 아니면 연구 중에 있는 치료를 할 것인지, 셋째

단일 약제 혹은 복합약제를 사용할 것인지 결정하여

야 하며 환자의 삶의 질, 생존율 향상의 가능성을 반

드시 고려하여야 한다. 재발하였거나 원격전이가 있

는 연부조직육종의 화학요법 성적은 매우 다양하게

보고되고 있는데 이는 대부분 대상 인원이 적고 조

직학적아형, 예후인자들, 이전의 치료, 쓰인 항암제

와 그 항암제들의 용량과 투여 계획이 다양하였기

때문인데, 특히 조직학적아형 중에서 m a l i g n a n t

fibrous histiocytoma 나 synovial sarcoma 는

d o x o r u b i c i n을 근간으로 하는 조합이나 i f o s-

famide 가 근간이 된 화학요법에 민감하지만 e x t r a

skeletal chondrosarcoma 나 v i s c e r a l

l e i o m y o s a r c o m a는 화학요법에 저항성이 커서 반응



율이 저조하다4 ). 진행성 질환일 경우 4% 미만에서

완치를 기대 할 수 있고 대부분 환자의 치료 목적은

고식적 치료이다.

지난 2 0여년 눈부시게 발전해온 분자 생물학은

“molecular target therapy”라는 새로운 개념의

암치료에 대한 기대를 갖게 하였다. 이러한 기대는

지난 수년간에 새로운 약제들의 개발로 현실화 되었

다. 특히 분자량 적은 소위“small molecule”은

암세포의 분자 생물학적 특성을 정확히 인지하여 보

다 선택적인 항암 효과를 발휘할 수 있는 중요한 약

물로서 집중적인 s c r e e n i n g의 대상이 되었다. 이들

small molecule은 대부분 경구로 섭취할 수 있어

복용이 간편하고, 면역반응을 유발하지 않아 장기

투여로 인한 부작용이 적으며, 대량 생산이 가능하

여 생산비가 적게 든다는 장점이 있다. 특히 암세포

의 특정 molecular target을 선택적으로 공격할 수

있도록 고안되어 항암 효과가 선택적이고 따라서 전

신적인 부작용이 적다는 점이 기존의 세포독성

( c y t o t o x i c )항암제와는 확연히 구분되는 가장 중요

한 장점이다. 현재 주로 tyrosin kianse

i n h i b i t o r ( T K I )의 기능을 갖는 small molecule들

이 개발되고 있으며 이들 중 만성 골수성 백혈병 치

료제로 imatinib mesylate (Gleevec)와 비소세포

폐암의 치료제로 Z D 1 8 3 9 ( I r e s s a )가 임상 시험을 거

쳐 실제로그 효과가인정받아 사용되고 있다5 - 7 ). 

지금까지 많은 발전이 되어 왔지만 특히 F I S H ,

P C R기법등 세포유전적, 분자생물학적 이상을 발견

함으로 육종의 발생기전을 이해하게 되었고, 질환의

예후를 예측 할 수 있게 되었다(Table 1). 또한 이

러한 정보등은 기존의 항암치료 및 방사선치료 이외

에 특정 단백질 및 관련 유전자를 T a r g e t으로 하는

치료법 개발로 이어졌다. 이러한 분자생물학적
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Target 치료법에 대해 논의하고자 한다(Table 2).

본 론

1. Cell Signal Transduction Inhibitor

기존의 항암제 대부분은 D N A의 복제와 기능을

억제하기 위하여 고안된 약제들이다. 이러한 항암제

가 일부 암을 치료하는데 적지 않은 기여를 한 것은

사실이지만 아직 그 효과는 만족스러운 수준에 이르

지 못하고 있다. 또한 항암제는 정상세포에도 손상

을 일으키므로 적지 않은 부작용이 동반되는 점도

문제이다. 따라서 보다 새로운 항암제를 개발하기

위한 다양한 노력이 이루어지고 있는데 암세포의 증

식이 신호전달경로의 교란에서 비롯된다는 사실을

알게 되고 또한 신호전달경로의 중요 매개분자들이

밝혀짐에 따라 이를 목표물로 한 새로운 항암제의

개발은 오늘날 가장 주목받는 연구 분야가 되었다8 -

1 0 ). fibroblast growth factor (FGF), platelet-

derived growth factor(PDGF), epidermoid

growth factor(EGF) 등 주요 성장인자들의 수용

체는 tyrosine kinase활성을 가지고 있고 또한

Src, Abl, Trk, Fak 등의 암유전자 단백산물은 수

용체와는 관련이 없지만 tyrosine kinase 활성을

지니며 신호전달체계에 관여한다. 이러한 t y r o s i n e

kinase 활성의 증가는 여러 인체 종양에서 관찰되는

데 예컨대, 만성 골수성 백혈병의 b c r - a b l잡종 유전

자(필라델피아염색체)나, 유방암에서의 H E R - 2의
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과발현은 tyrosine kinase의 활성의 증가를 가져오

며 이는 암의 발생이나 진행에 중요한 요소인 것으

로 생각된다, 따라서 이 효소의 활성을 억제하는 길

항제는 항암효과를 나타낼 것이고 이러한 물질들이

다수 개발되었고 일부에 대하여 임상 연구을 하고

있다(Table 3).

2. Angiogenesis Inhibitor

A n g i o g e n e s i s는 종양의 성장과 전이에 필수적으

로서 혈관형성이 없이는 영양분 공급이 원활하지 않

아 종양이 1~2 mm3 이상의 크기로 자랄 수 없다.

신생혈관의 생성을 억제함으로써 종양에 대한 산소

와 영양소 공급을 차단하여 종양의 성장과 타 장기

로의 전이를 막을 수 있도록 하기 위해 신생혈관생

성이 치료 목표로서 연구되고 있다. 이는 종양혈관

에 대한 1) 성장억제 ( a n t i - a n g i o g e n e s i s )와 2 )

toxin (vascular targeting)으로 나눌 수 있다. 미

국 National Cancer Institute가 발표한 바에 따

르면 현재까지 수십종의 angiogenesis inhibitor가

임상시험 중으로 보고 하였다. 종양이 형성되어 일

정한 크기 이상으로 자라고 또한 타 장기로 전이하

여 전이종양을 다시 형성하기 위해서는 여러 과정

을 다 완수해야 하며 특히 신생혈관생성은 원발종양

의 성장뿐만 아니라 전이종양의 형성에도 필수적이

다. 항혈관형성치료는 일부의 분열하는 미세혈관을

원래의 휴지기로 돌리고 재성장을 막는 것이다1 1 - 1 4 ).

F o l k m a n이 종양과 혈관형성의 관계를 기술한 이

래 여러 새로운 물질이 발견되어P r o t a m i n e과

platelet factor 4가 1 9 8 0년대 초에 연구되었으며,

angiostatic steroid와 fumagilin, interferon-2a

등에서 antiangiogenic activity가 있다는 것이 발

견되었다. 현재까지 알려진 물질 중 종양생성에 있어

가장 중요한 인자는 1) vascular endothelial

growth factor(VEGF), 2) basic fibroblast

growth factor (bFGF)와 3) platelet-derived

endothelial cell growth factor/thymidine

phosphorylase (PDECGF/TP)이다. 최근까지도

angiogenic inhibitor로 종양성장은 억제할 수 있으

나 이미 형성된 종양을 없애기는 불가능하여 a n g i -

─ 4 ─

— 대한골관절종양학회지: 제 11 권 제 1 호 2005년 —



angiogenic drug은 주로 adjuvant setting에서 쓰

는 것으로 간주되어왔으나 최근 종양혈관내피세포의

a p o p t o s i s를 초래하여 혈관위축 및 종양괴사를 일으

키는 p o l y p e p t i d e가 나오면서 앞에서 보인 개념의

변화가 일어나고 있다. 현재 4 0여종 이상의 많은

angiogenesis inhibitor가 발견되었으며 육종에 시

도되고 있는 t a r g e t은 다음과 같다(Table 4).

3. Matrix-metalloproteinase(MMP) Inhibitor

M a t r i x - m e t a l l o p r o t e i n a s a ( M M P )는 세포외 기

질을 용해하는 효소이다. 1962년 올챙이 꼬리가 소

실되는 과정에서 interstitial collagenase가 최초

로 발견된 이후, 20년간 주로 제 I형 및 제I I I형

fibrillar collagen을 파괴하는 c o l l a g e n a s e s에 대

해 연구가 진행되었다. 1985년부터 1 9 9 0년 사이에

7개의 새로운 M M P s가 발견되었으며, 선택적

M M P s억제제인 tissue inhibitor of matrix

metlloproteinase (TIMP)도 2 가지가 발견되었

다. MMPs는 고형암의 전이나 침윤에 관여함으로

알려졌으나, 정상인에서도 상처치유, 임신과 분만,

골재생 및 유방퇴축과 같은 생리적 작용과 관절염과

다발성 경화증등의 비종양성 질환의 병인에도 관여

함이 확인되었다. 정상조직에서는 MMPs mRNA

가 거의 관찰되지 않으나, 종양이나 종양주위의 간

질조직에서 높게 관찰되며 특히 gelatinase A는 암

조직에서 월등하게 증가되는 것이 확인되었다. 최근

암세포에서 발견된 membrane-type MMP (Mt-

M M P )는 침윤성 종양 주변의 간질조직에서 생성된

progelatinase A를 활성화시키는 것이 주된 기능으

로 확인되었다1 5 , 1 6 ).

M M P s의 유전자 발현은 매우 엄격하게 조절되어

정상조직의 기능을 유지시키나 암조직에서는 이러한

조절기능이 상실된다. 이러한 M M P s활성 조절은

MMP Inhibitors(MMPIs)에 의해 조절된다.

M M P I s는 크게 3가지로, 단순히 chelating 하는

약제인 E D T A와, 합성 peptide, 그리고 T I M P s가

있으며 tetracycline 유도체가 일부 연구되고 있다.

T I M P s는 4가지 발견되었으며 21~28 kDa의 크기

로 대부분의 M M P s들을 광범위하게 억제한다.

T I M P s는 in vitro에서 암세포의 침윤을 억제하며,

in vivo에서는 B16-F10 악성흑색종 세포주의 폐전

이를 억제시킨다. 또한 in vitro에서는 내피세포의

혈관생성을 억제하며, in vivo에서는 내피세포의 이

동을 억제하여 혈관생성을 억제시킨다, 그러나

T I M P s는 분자량이 커서 (20 kDa 이상)경구 투여
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제제로의 개발이 어렵고 대량생산이 어려워 생산가

격이 높기 때문에 일반적이용이 되지 못하고있다.

MMPIs 합성세제는 1 9 8 0년대 초부터 류마티스성

관절염에서 연골의 파괴를 억제하는 약제개발 과정에

서 최초로 합성되었다. 그러나 Liotta 등에 의해 암전

이 모델에서 MMPs의 역할이 규명되면서부터

M M P I s에 대한연구가 암 치료분야에서도활성화되었

다. 현재 M M P I s을 이용하여 육종및 다른고형암에

시도되고있는임상시험은다음과같다(Table 5). 

4. Growth Factor Receptor (Hepatocyte

growth factor receptor) Inhibitor

간세포 성장인자 (Hepatocyte growth factor,

H G F )는 운동성 및 분열성 활성능력을 가지는 잘

알려진 사이토카인이다1 7 ). HGF 수용체인 c-met 은

tyrosine kinase활성을 보이는 수용체 중 하나로

사람의 골 육종 세포주로부터 형질변환된 N I N 3 T 3

세포주에서 클론된 암 유전자다. 최근에 H G F / c -

met signaling이 암의 진행 및 전이에 중요한 역할

을 할 것으로 사료되는 몇 가지 증거가 보고되고 있

는데 특히 전립선 암 환자의 8 0 %이상에서 골반, 대

퇴골, 척추 등의 전이가 발견되는데 H G F는 인체

뼈 기질이 HGF 근원지로 보고되고 있고 이러한 소

견에 합당하게 뼈 간질 섬유모세포을 nude mice에

주입할 경우 전립선 암세포의 성장촉진을 볼 수 있

다1 8 ). HGF/c-met signaling이 어떠한 기전으로

암세포 진행과 전이에 관계되는지는 명백하지 않지

만 활성화된 c - m e t이 과표현되는 신장 상피세포연

구에서 기저막 용해에 중추적 역할을 하는 s e r i n e

p r o t e a s e의 일종인 urokinase-type plasminogen

activator (uPA) 유전인자 표현이 증가됨을 보였

고1 9 ), Ville 등에 의하면 d e r m a t o f i b r o s a r c o m a

protuberans, clear cell sarcoma of tenden,

malignant primitive neuroectodermal tumor

가 양성종의 fiberous histiocytoma에 비해 H G F

수용체가 증가됨을 보고 하였다2 0 ).

5. Differentiation inducers

새로운 생물학적 치료제, 항 당뇨제로 개발된

Troglitazone 제제가 liposarcoma cell 표면에 있

는 PPAR-r 수용체에 반응함므로서 l i p o s a r c o m a

c e l l을 a d i p o c y t e로 분화시킨 기전으로 지속 연구

중에 있다2 1 ).

결론 및 향후 전망

특정 표적을 겨냥한 항체를 이용한 치료는 효과적

인 암 치료 방법임이 증명되어 있으며 특히 기존의

항암제 치료, 혹은 방사선치료와 병용한 경우 더욱

뚜렷한 효과의 개선이 기대 된다. 또한 기존의 치료

에 더 이상 반응하지 않는 불응성 암 환자에서 기존

의 치료에 병용 하였을 때 반응이 나타나는 것으로

보아 예후가 불량한군의 환자에서 효과적인 치료법

으로 사용될 가능성이 확인되었다. 그러나 다양한

임상시험에 의하여 정확한 효능과 용법을 확인하고,

어느 단계의 암 환자 치료에 사용되는 것이 효과 비

용면에서도 도움이 되는지를 밝히는 연구결과가 필

요할 것이다.
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