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Kinase Inhibitors의 약효 및 rash 발생과 관련한 인자에 대한 연구
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Purpose: Currently lung cancer ranks second in cancer for incidence rate and is a disease that ranks first for a death
rate by cancerous growth because it is already advanced at the time of diagnosis. The purpose of this paper was to ana-
lyze the factors that affect the effectiveness of and rash occurrence by Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine
Kinase Inhibitor (EGFR TKI) in patients with non-small cell lung cancer. Methods: A retrospective chart review of 100
patients, who took EGFR TKI (erlotinib, gefitinib) among patients who were diagnosed with non-small cell lung can-
cer in a Hospital in Korea between May 2005 and February 2008, was conducted. The drug effectiveness was evalu-
ated by Response Evaluation Criteria In Solid Tumor. Results: EGFR mutation was the only factor associated with drug
response (complete response and partial response). When stable disease was added to drug response as the evaluation
parameter, ECOG and rash as well as EGFR mutation were found to be important factors. Survival, however, was not
affected by EGFR mutation. The factors influenced on survival were older age (≥65), low ECOG (1~2), adenocarci-
noma and rash. In the case of rash, group with EGFR mutation or low ECOG showed significantly higher chance of
occurrence. There was no significant difference in rash occurrence between gefitinib and erlotinib groups. Conclusions:
Based on the results, EGFR mutation positive and low ECOG (1~2) were significantly important factors for both effec-
tiveness of EGFR TKI and rash occurrence. Also, rash itself was found to be an independently significant factor for the
disease control and survival. Therefore, while administering EGFR TKI, patients who have the factors associated with
rash occurrence should be closely monitored for effective and safe drug therapy. 
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폐암이란 폐에 생긴 악성 종양을 말하며, 크게 암세포가

기관지나 폐포에서 처음 발생한 원발성 폐암과 암세포가 다

른 기관에서 생겨나 혈관이나 림프관을 타고 폐로 이동해

증식하는 전이성 폐암으로 나눌 수 있다.1) 폐암은 19세기까

지만 해도 매우 드문 질환이었으나 20세기 들어 흡연이 보

편화되면서 급격히 늘기 시작하여 우리나라에서도 폐암의 발

생이 급격히 증가하는 추세에 있다. 2002년 한국 중앙암등록

본부 연례 보고서에 의하면 전체 암 발생은 99,025건으로

이 중에서 기관지 및 폐암은 11,741 명으로 2위(11.9%)를

차지하였다. 연령별로는 60대가 38.6%로 가장 많고 70대가

27.9%, 50대가 18.9%의 순이었다. 성별로는 남성이 8,876명,

여성이 2,865명으로 남성이 여성보다 3배 이상 높게 발생하

였으며, 여성의 경우에는 흡연율의 증가로 80년대 초에 비해

2배나 증가하였다.2) 

우리나라에서 폐암은 암 발생률에 있어서는 1위는 아니지만
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다른 암에 비해 예후가 좋지 않아 암 중에서 폐암으로 사망한

환자의 수가 가장 많다. 2005년 보고에 따르면 사망이 가장

많은 암종은 폐암으로 인구 10 만 명당 28.4명(21.1%)이었으

며, 다음으로 위암 22.6명(16.8%), 간암 22.5명(16.7%), 대장암

12.5명(9.3%)의 순이었다. 지난 10년 동안 사망률이 가장 많이

증가한 암은 폐암이고 그 다음이 대장암이었으며 반면에 사망

률이 가장 많이 감소한 암은 위암으로 조사되었다.1) 

WHO에 따르면 폐암은 그 생물학적 특징, 치료방법, 예후에

따라 비소세포폐암과 소세포폐암으로 나뉘는데 비소세포폐암

이 전체 발생의 85%를 차지하는 것으로 조사되었다. 다른 암

에 비해 상대적으로 사망률이 높은 폐암의 예후는 몇 가지 인

자에 의해 영향을 받는다고 한다. 흡연자보다는 비흡연자가,

암의 병기가 낮을수록, performance status가 좋은 경우, 여성

인 경우 비소세포폐암의 예후가 좋은 것으로 연구되었다.3,4) 

기존의 비소세포폐암 치료에는 platinum계열의 항암제가

기본적으로 사용되었다.5-9) 이러한 기존 항암제의 대표적인

단점은 비특이적 독성을 나타낸다는 것이다. 이러한 정상 세

포와 암세포를 모두 공격하는 기존의 항암치료에서 벗어나

면역 체계에는 영향을 주지 않으면서 암세포의 성장과 전이

를 억제하려는 암세포 표적 치료에 관하여 주목하기 시작하

였고, 최근에 이러한 약제들이 개발되어 항암치료에 적용되

고 있다. 이러한 표적 치료제중 비소세포폐암의 2차 또는 3

차로 승인된 약제로는 Epidermal Growth Factor Receptor

Tyrosine Kinase Inhibitor (EGFR TKI)라고 불리는

erlotinib(TarcevaTM)와 gefitinib(IressaTM)가 있다. 

EGFR TKI는 EGFR의 과도한 발현으로 정상적인 세포성장

cycle이 이루어지지 않아 이에 따라 암이 발생하였을 때,

intracellular tyrosine kinase domain의 활성 부위에서 ATP와

경쟁하면서 세포내 신호 전달을 억제함으로써, cell의 정상적

인 기능회복을 돕는다.10-14) EGFR mutation은 EGFR tyrosine

kinase의 exon 19, 21에 주로 위치하고 adenocarcinoma의 종

양원으로서의 역할을 하다고 알려져 있다. 이러한 EGFR

mutation은 adenocacinoma인 사람, 여성, 흡연력이 없는 사람,

동아시아인에게 많이 발현된다고 한다. 특히 EGFR mutation

이 있는 환자의 80%이상이 EGFR TKI에 민감한 것으로 알

려져 있다.15) 

Erlotinib, gefitinib 두 약제 모두 경구 투여하는 약이고, 또

한 단독 투여할 수 있는 항암제이므로 기존 항암 치료와 같

이 꼭 병원에 입원해야 할 필요는 없다. 이 약제의 대표적인

부작용으로는 피부독성이 있으며 이러한 부작용이 일어나는

기전은 명확하지는 않으나, 피부와 모발에 EGFR이 많이 분

포되어 있고, 이러한 EGFR이 피부와 모발 세포의 증식과

분화, 발육에 있어서 중요한 역할은 하는데 EGFR TKI에 의

해 EGFR의 signaling이 차단되면서 피부독성이 나타나는 것

으로 연구되었다.16-18) 

EGFR TKI 복용 후 나타나는 피부독성에는 rash, 조갑주

위염, 열창, 모발손상, 피부건조증, 점막염 등이 있으며

EGFR TKI를 투여 했을 때, rash의 경우, 투여 후 약 1~3주

만에 발생하고 발생 빈도도 60% 이상인 것으로 나타났다.

그러나 약제별로 rash의 발생률은 차이가 있어서 상용량의

EGFR TKI를 투여한 경우 gefitinib는 33%의 rash 발생률을

보이고 erlotinib의 경우에는 약 75%의 환자에게 있어서 rash

가 발생한다고 한다.19) 

한편 EGFR TKI의 이러한 부작용 중 특히 rash가 EGFR

TKI의 약물 효과와 밀접한 관계가 있다고 보고되고 있다.

여러 연구결과에서 rash가 나타나지 않은 환자보다 rash가

발생한 환자에게서 생존이 더 우수하였고 rash의 grade가 낮

은 환자보다는 높은 환자에게서 그 생존이 더 우수하다고

보고되고 있다.20-23) 즉, rash가 EGFR TKI 복용 후 약물에

대한 반응율이나 생존 등 약물 효과 예측 시 중요한 지표가

될 수 있다는 것이다. 이러한 예후인자에 대한 연구는 대부

분 서양인을 대상으로 하고 있으나 최근 약물의 반응에 인

종적 요인이 많이 작용하는 것을 감안하면 한국인을 대상으

로 한 연구가 절실한 실정이다. 따라서 본 논문에서는 한국

의 비소세포폐암환자를 대상으로 EGFR TKI의 약효, rash

발생 및 생존에 미치는 여러 인자들의 영향에 대해 연구하

여 환자의 복약 순응도를 증진시키고 이를 통해 비소세포폐

암의 치료효과를 증진시키고자 하였다.

연구 방법

연구대상

2005년 5월부터 2008년 2월 사이 Y의료원의 종양내과에

서 비소세포폐암으로 진단받은 환자 200명 중 EGFR TKI를

복용하는 환자 중 전자의무기록이 미비한 환자를 제외한

100명을 대상으로 하였다. 

자료수집내용

자료 수집은 2005년 5월부터 2008년 2월까지 기록된 환자

의 전자의무기록을 통한 후향적 연구방법으로 다음의 항목이

조사되었다. 환자의 기본 자료로서 환자의 나이, 성별, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) PS (performance status)

score, 흡연력, 비소세포폐암조직학적 분류, EGFR mutation 여

부 등이 조사되었고 EGFR TKI와 관련하여 투여 약물의 종류,

EGFR TKI 복용 후 rash 또는 피부독성 발생여부, 비소세포폐

암에 대한 EGFR TKI의 반응 정도와 생존 등이 조사되었다. 

분석내용

본 연구에서는 성별, 연령, 조직학적 분류, ECOG PS

score, 흡연력, EGFR mutation, rash 발생이 EGFR TKI 약

효 및 생존에 미치는 영향을 분석하였고 성별, 연령, 조직학

적 분류, ECOG PS score, 흡연력, EGFR mutation, EGFR

TKI의 종류에 따른 rash 발생유무를 조사하였다. EGFR TKI

의 약효 평가는 약물에 대한 반응(Drug Response)과 질병조
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절(Disease Control)로 나누어 분석하였다. 

약물에 대한 반응은 RECIST(Response Evaluation Criteria

In Solid Tumor)24,25)를 준용하여 완전반응(Complete

Response, CR)이나 부분반응(Partial Response, PR)이 나타나

는 경우로 설정하였고, 질병조절은 완전반응, 부분반응 혹은

안정된 질병상태(Stable Disease, SD)인 경우로 하였다. 여기

서 완전반응이란 임상적으로 발견된 모든 종양의 증거가 소

실되는 반응으로 새로운 병변은 없으면서 관해 상태가 4주

이상 지속되는 경우를 말하고 부분반응은 모든 측정 가능한

병변의 최장 직경과 최단 직경의 곱의 합이 30%이상 감소

하고 새로운 병변은 없으면서 이 상태가 4주 이상 지속되는

경우를 말한다. 그리고 안정된 질병상태란 부분반응 혹은 진

행성 질병(Progressive Disease, PD; 모든 측정 가능한 병변

의 최장 직경과 최단 직경의 곱의 합이 20% 이상 증가하거

나 새로운 병변이 출현한 경우)이 아닌 경우를 말한다.

통계학적 분석 

자료는 범주형 변수로써 퍼센트로 요약하였다. 그룹간의

비율비교는 카이제곱 검정을 이용하였다. 그리고 독립 변수

와의 관계를 알아보고자 로지스틱 회귀분석과, Cox 회귀모

형을 이용하였다. 통계 프로그램은 SPSS(Version 12.0, SPSS

Korea Inc., Seoul, Korea)를 사용하였다. 

연구 결과

본 연구 대상 환자의 특성은 Table 1과 같다. 대상 환자

중 67%가 gefitinib을 복용하였고 평균연령은 59.2±9.7세로,

65세 이하의 환자가 그 이상의 환자보다 2배 가까이 많았으

며 ECOG의 경우 0에서 2 사이의 환자가 95%를 차지함으

로써 환자의 대부분은 어느 정도 자기관리가 가능한 것으로

해석되었다. 흡연력이 있는 경우와 그렇지 않은 경우는 4 :

6정도의 비율이었고 조직학 상으로는 adenocarcinoma인 환자

가 70%를 차지하였다. EGFR TKI 복용 후 완전반응이 나타

난 환자는 없었고, 부분반응과 안정된 질병상태는 거의 같은

비율로 나타났다. EGFR mutation을 나타내는 환자는 전체의

28%였으나 검사 불능인 환자를 제외한다면 전체의 37.8%가

EGFR mutation을 나타내었다.

Rash 발생률을 살펴보면 gefitinib과 erlotinib 군에서 각각

50.7 및 54.5%의 rash를 나타내어 유의성 있는 차이를 보이

지 않았다. 또한 rash를 포함한 피부독성의 경우에도 각각

59.7 및 57.6 %로 두 약물간 차이를 나타내지 않았으며 피

부 관련 독성의 대부분은 rash인 것으로 조사되었다. 

EGFR TKI의 반응에 영향을 주는 요인에 대한 연구 결과,

Table 2에 나타난 바와 같이 EGFR mutation이 있는 군은

그렇지 않는 군에 비해 6배 이상 반응이 높았다. (P<0.001)

또한 다른 인자를 통제하면서 각 요인이 독립적으로 EGFR

TKI 반응에 영향을 미치는지 검토하고자 다중회귀분석을 한

경우에도 EGFR mutation의 유무만이 통계적으로 유의성 있

는 인자로 나타나 mutation이 있는 군은 그렇지 않는 군에

비해 17배 이상 반응율이 높은 것으로 조사되었다. 

기타 ECOG가 0에서 1사이에 있는 환자는 2에서 3사이에

분포하는 환자에 비해 EGFR TKI에 대한 반응이 약 2배가

량 높았고 회귀분석의 결과에서도 3.1배 높은 것으로 나타났

으나 통계적 유의성은 없었다. 또한 흡연력이 없는 군이 있

는 군보다 1.4배 반응이 높았고, 회귀분석 결과 OR(Odds

Ratio)가 2.5로 산출되었으며 rash가 발생한 군이 발생하지

않은 군에 비해 OR값이 1.7이었으나 이 또한 유의한 차이를

나타내지 않았다. 

Table 1. Baseline characteristics of patients by EGFR TKI use

Variables Gefitinib Erlotinib

Male/Female 28/39 16/17

Age

≥ 65 23 12

< 65 44 21

ECOG

0 6 2

1 42 19

2 17 9

3 1 1

Unknown 1 2

Smoking

Ex- and Current-smoker 25 15

Never-smoker 42 18

Histologic classification

Adenocarcinoma 52 20

Squamous cell carcinoma 10 10

Unspecfied 5 3

Drug effectiveness

CR 0 0

PR 22 6

SD 21 10

PD 18 8

NA 6 9

EGFR Mutation

 Yes 21 7

No 34 12

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, TKI: Tyrosine Kinase
Inhibitor, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, CR:
Complete Response, PR: Partial Response, SD: Stable Disease, PD:
Progressive Disease, NA: not available 
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EGFR TKI의 질병조절에 영향을 주는 요인에 대한 연구

결과 Table 3에 나타난 바와 같이 ECOG, EGFR mutation

및 rash가 유의성 있는 인자로 조사되었다. ECOG가 0에서

1사이에 있는 환자는 2에서 3사이에 분포하는 환자에 비해

질병조절율이 1.8배 이상 높았고 EGFR mutation이 있는 군

은 그렇지 않는 군보다 1.6배 이상 질병조절정도가 우수하였

으며, rash가 발생한 군은 그렇지 않은 군에 비해 2배 정도

높은 질병조절을 나타내었다. 그러나 다른 인자를 통제한 상

태에서 각 요인들이 독립적으로 질병조절에 미치는 영향을

분석한 결과에서는 ECOG와 rash만이 통계적으로 유의성 있

는 인자로 나타나, ECOG가 0에서 1사이에 있는 환자는 2에

서 3사이에 분포하는 환자에 비해 질병조절율이 6.3배 높았

고, rash가 발생한 군은 그렇지 않은 군에 비해 3.7배 높은

질병조절을 나타내었다. 비록 통계적 유의성은 없었지만 다

중회귀분석 결과 EGFR mutation이 있는 환자는 없는 환자

에 비해 3.2배 높은 질병조절을 나타내었다.

생존에 영향을 주는 인자를 각각 독립적으로 평가했을 때

Table 4에 나타난 바와 같이 65세 이상인 군이 그렇지 않은

군에 비해 3.5배, ECOG가 0에서 1사이에 있는 군이 그렇지

않은 군에 비해 2.7배, rash가 발생했던 군은 그렇지 않은

군에 비해 3.2배, adenocarcinoma인 경우 squamous cell

carcinoma인 군에 비해 5배 생존이 높은 것으로 나타났고

Table 2. Factors associated with EGFR TKI response 

Variables Response rate χ2 (P-value) †Adjusted OR (95% CI)

Gender
Male (n=37)

Female (n=48)
27.0%
37.5% 0.308 0.9 (0.1-10.0)

1.0

Age
≥ 65 (n=29)
> 65 (n=56)

34.5%
35.1% 0.828 1.3 (0.3-5.4)

1.0

Histologic classification
Adenocarcinoma (n=65)

Squamous cell carcinoma (n=13)
Unspecified (n=7)

35.4%
23.1%
28.6%

0.667
1.0

0.5 (0.1-7.7)
0.7 (0.3-11.3)

ECOG
0~1 (n=60)
2~3 (n=25)

38.3%
20.0% 0.101 3.1 (0.6-15.2)

1.0

Smoking
Never-smoker (n=51)

Ex- and current-smoker (n=34)
37.3%
26.5% 0.300 2.5 (0.3-22.5)

1.0

EGFR mutation
Yes (n=28)
No (n=42)

57.1%
9.5% 0.000 17.1 (3.4-85.4)

1.0

Rash
Yes (n=47)
No (n=38)

40.4%
23.7% 0.103 1.7 (0.4-10.0)

1.0
†Adjusted with variables in the table. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, TKI: Tyrosine
Kinase Inhibitor, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval

Table 3. Factors associated with disease control by EGFR TKI

Variables Disease control rate χ2 (P-value) †Adjusted OR  (95% CI)

Gender
Male (n=37)

Female (n=48)
56.8%
70.8%

0.178 0.9 (0.1-10.0)
1.0

Age
≥ 65 (n=29)
< 65 (n=56)

75.9%
58.9%

0.121 3.8 (0.9-16.0)
1.0

Histologic classification
Adenocarcinoma (n=65)

Squamous cell carcinoma (n=13)
Unspecified (n=7)

69.2%
46.2%
57.1%

0.257 1.0
0.5 (0.1-3.4)
 0.6 (0.1-4.6)



비소세포폐암 환자에 있어서 Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors의 약효 79

이 네 가지 요인이 통계적으로 유의성있는 인자인 것으로

조사되었다. 

Rash 발생에 영향을 주는 인자 연구에서는 Table 5에 요약

되어 있는 것처럼 ECOG와 EGFR mutation이 유의성 있는

인자로 나타나 ECOG가 0에서 1사이인 군이 그렇지 않은 군

에 비해 2배 이상 rash가 발생하였고, EGFR mutation이 있

는 환자가 그렇지 않은 환자군보다 1.8배 이상 rash가 발생한

것으로 나타났다. 반면 성별이나 연령 또는 복용한 EGFR

TKI 성분에 따른 rash 발생율은 비슷한 것으로 나타났다. 흡

연력이 있는 경우 흡연력이 없는 경우보다 rash가 더 많이

발생하였고 조직학적 분류에 따라 rash 발생율은 어느 정도

차이가 있었지만 통계적으로 유의성을 나타내지 않았다. 

다중회귀분석을 통해 rash 발생에 영향을 주는 인자를 조

사한 결과 EGFR mutation만이 통계적으로 유의한 인자로

분석되어 EGFR mutation이 있는 군은 그렇지 않는 군보다

rash 발생률이 4.9배 높은 것으로 나타났다. 비록 통계적 유

Table 3. Factors associated with disease control by EGFR TKI (Continued)

ECOG
0~1 (n=60)
2~3 (n=25)

75.0%
40.0%

0.002 6.3 (1.4-28.1)
1.0

Smoking
Never-smoker (n=51)

Ex- and current-smoker (n=34)
68.6%
58.8%

0.354 2.2 (0.3-18.2)
1.0

EGFR mutation
Yes (n=28)
No (n=42)

82.1%
50.0%

0.006 3.2 (0.8-13.4)
1.0

Rash
Yes (n=47)
No (n=38)

79.2%
40.6%

0.003 3.7 (1.1-13.6)
1.0

†Adjusted with variables in the table. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, TKI: Tyrosine
Kinase Inhibitor, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval

Table 4. Factors independently associated with survival

Variables †Adjusted HR (95% CI) P-value

Gender
Male (n=37)

Female (n=48)
1.3 (0.3-5.7)

1.0
0.726

Age
≥ 65 (n=29)
< 65 (n=56)

3.5 (1.2-10.3)
1.0

0.023

Histologic classification
Adenocarcinoma (n=65)

Squamous cell carcinoma (n=13)
Unspecified (n=7)

1.0
 0.2 (0.1-0.8)
 0.4 (0.1-2.0)

0.026
0.280

ECOG
0~1 (n=60)
2~3 (n=25)

2.7 (1.1-6.9)
1.0

0.031

Smoking
Never-smoker (n=51)

Ex- and current-smoker (n=34)
0.9 (0.2-4.7)

1.0
0.953

EGFR mutation
Yes (n=28)
No (n=42)

1.1 (0.4-3.4)
1.0

0.842

Rash
Yes (n=47)
No (n=38)

3.2 (1.1-9.1)
1.0

0.028

†Adjusted with variables in the table. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, HR: Hazard
Ratio, CI: Confidence Interval
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의성은 없었으나 ECOG 또한 중요한 인자로 조사되어

ECOG가 0에서 1사이인 군이 그렇지 않은 군에 비해 rash

발생률이 2.7배 높은 것으로 나타났다. 한편 약물에 따른

rash 발생에는 차이가 발견되지 않았다. 

고   찰

폐암은 진단 시 이미 진행된 경우가 많아서 사망률이 높고

5년 생존이 낮은 것이 특징이다.1,2) 본 연구에서는 비소세포

폐암 환자에 있어서 EGFR TKI의 약물 효과, 생존 및 rash

발생에 영향을 미치는 인자에 대해서 조사하였다. 외국의 연

구에 따르면 조직학적 분류에서는 adenocarcinoma인 경우,

성별에 있어서는 여성, 그리고 흡연력이 없는 경우와 EGFR

muation이 있는 경우, ECOG가 낮은 경우, 고용량의 약물사

용 및 rash가 발생한 경우 약물의 반응성이나 질병조절 등의

약물 효과에 유의한 영향을 미치는 것으로 나타났다.15,26-31) 

본 연구에서는 EGFR mutation이 양성인 경우, ECOG가 0

에서 1인 경우 그리고 rash가 나타난 경우 카이제곱검정과

다중회귀분석의 두 가지 방법에서 모두 유의성 있게 약물의

반응성, 또는 약물에 의한 질병조절에 영향을 주는 것으로

분석되었다. 특히 기존의 연구에서 EGFR mutation이 있는

환자의 80%이상이 EGFR TKI의 약물효과에 민감한 것으로

보고된 바 있는데 본 연구에서도 약물에 의한 질병조절율이

82.1%로 나타나 한국인에 있어서도 EGFR mutation이 약물

효과에 중요한 인자인 것으로 판명되었다.15) 

기타 adenocarcinoma인 경우 squamous cell carcinoma에

비해 약물의 반응성이나 질병조절에서 OR가 2배로 산출되

었으나 통계적 유의성은 얻을 수 없었고, 흡연력이 없는 경

우는 있는 경우에 비해 OR이 반응성이나 질병조절에서 2이

상으로 나타났으나 역시 통계적 유의성은 없었다. 이는 본

연구의 환자수가 충분하지 않아 검정력이 낮은 때문으로 생

각되며 차후 대규모의 다기관 연구를 통해 위 변수들에 대

한 유의성검정이 필요하다고 사료된다. 

성별 및 연령과 관련한 분석에서는 여성이 남성에 비해 반

응율이나 질병조절율이 10%이상 높았으나 회귀분석에서는

두 군 간에 차이가 거의 없는 것으로 분석되어 수치상의 높

은 비율은 성별의 요인보다는 다른 confounder로 인한 요인

일 것으로 추정되었다. 또한, 비록 통계적 유의성은 나타내지

못했지만 65세 이상의 환자가 65세 미만 환자에 비해 거의

4배에 가까운 질병조절율을 나타내는 것으로 분석되어 연령

인자에 대한 보다 심도 있는 연구가 필요하다고 생각되었다.

한편, 생존에 영향을 주는 인자에 대한 평가에 있어서는

위의 약물효과에 영향을 준 유의성 있는 인자 중 ECOG와

rash만이 유의성이 있는 것으로 나타났고 약물의 반응성이나

질병조절 둘 다에 있어 가장 영향을 주는 인자였던 EGFR

mutation은 생존에는 영향을 주지 않는 것으로 분석되었다.

Table 5. Factors associated with rash occurrence

Variables Rash occurrence rate χ2 (P-value) †Adjusted OR  (95% CI)

Gender
Male (n=44)

Female (n=56)
54.5%
50.0% 0.652 0.8 (0.1-4.3)

1.0

Age
≥ 65 (n=35)
< 65 (n=65)

52.3%
51.4% 0.933 1.3 (0.4-3.9)

1.0

Histologic classification
Adenocarcinoma (n=72)

Squamous cell carcinoma (n=20)
Unspecified (n=8)

51.4%
50.0%
62.5%

0.820
1.0

1.4 (0.3-6.4)
 4.3 (0.6-30.0)

ECOG
0~1 (n=69)
2~3 (n=28)

62.3%
28.6% 0.003 2.7 (0.9-8.4)

1.0

Smoking
Never-smoker (n=60)

Ex- and current-smoker (n=40)
48.3%
57.5% 0.369 0.7 (0.1-3.8)

1.0

EGFR mutation
Yes (n=28)
No (n=46)

67.9%
37.0% 0.010 4.9 (1.6-15.0)

1.0

EGFR TKI
Gefitinib (n=67)
Erlotinib (n=33)

50.7%
54.5% 0.721 1.0

0.9 (0.1-2.1)
†Adjusted with variables in the table. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, TKI: Tyrosine
Kinase Inhibitor, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval



비소세포폐암 환자에 있어서 Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors의 약효 81

반면에 65세 이상인 군은 미만인 군에 비해 3.5배의 생존을

나타내어 본 연구에서는 연령이 의미 있는 변수로 대두되었

는데 이는 노인층의 질병조절율이 높은 데 기인하는 것으로

사료되었다.

다음으로 rash 발생에 영향을 주는 인자에 대한 평가에서

EGFR mutation이 있는 경우 rash 발생에 유의하게 영향을

주는 것으로 나타났고 통계적 유의성은 없었지만 ECOG가

낮은 군에서 rash발생이 2.5배 이상 높은 것으로 산출되었다.

또한 erlotinib이 gefitinib보다 rash의 발생이 높은 것으로 알

려졌지만18,19) 본 연구에서는 EGFR TKI 약물의 차이가 rash

의 발생에 영향을 주지는 않았다. 

본 연구는 한국인을 대상으로 EGFR TKI의 약물효과와

rash에 영향을 주는 인자를 제시하는 기초자료로서의 의미를

지니나 적은 대상환자수와 후향적 연구방법이라는 한계점을

지닌다. 또한 임상적 효과에 차이가 있을 수 있는 두 가지의

다른 EGFR-TKI 환자들을 대상으로 한 연구이므로 본 연구

의 결과를 바탕으로 대규모의 전향연구를 통해 gefirinib이나

erlotinib 단독 약료와 관련한 다양한 인자를 연구할 필요가

있다고 사료된다. 아울러 논란이 되고 있는 치료기간과 rash

발생간의 상관관계에 대해 rash가 time-dependent한 변수로서

생존에 영향을 주는지의 여부와 항암치료 노출 빈도에 따른

EGFR TKI 반응성 등에 대한 연구가 더 진행되어야 할 것

으로 생각된다. 

한편, EGFR TKI의 용량과 rash발생간의 관련성에 관한

연구에서 고용량을 사용한 경우 rash발생이 더 높다는 연구

들30,31)이 발표되었으나 본 연구에서는 erlotinib 150 mg,

gefitinib 250 mg의 고정용량을 사용하였기 때문에 이 인자는

분석에서 제외되었다. 

결론적으로 본 연구를 종합하여 볼 때 낮은 ECOG와

EGFR mutation 환자에 있어 rash 발생과 약물효과가 높은

것으로 나타났다. 비록 rash가 EGFR의 saturation과 관련이

있으며 환자 개개인의 적정 용량 설정을 위한 간접적

marker로서 작용할 수도 있다는 견해32)가 있기 때문에 rash

발생을 사전에 억제하는 것에 대해서는 좀 더 논의가 되어

야 하겠지만, 약물효과의 긍정적 예후인자인 것으로 판명된

rash로 인해 약물을 중단하게 되면 좋은 예후를 가지는 환자

임에도 불구하고 치료를 받지 못하는 상황이 발생할 수도

있다. 따라서 rash 발생에 영향을 주었던 인자를 EGFR TKI

를 투여 전에 참고하여 rash 발생 가능성을 미리 예측하고

또 이를 통해 rash 치료 약제 투여 여부를 고려한다면 부작

용이 발생한 즉시 치료할 수 있고 부작용이 발현된다 하더

라도 그 grade를 최소화 할 수 있을 것으로 기대된다. 
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