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암의 분자생물학  치료의 이해
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Approach to Molecular Target Therapy for Gastric Cancer
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The five-year survival for patients with gastric cancer improved only modestly over the last 50 years. So, several studies 
about molecular target chemotherapy were investigated. We reviewed about molecular target chemotherapy for advan- 
ced unresectable and metastatic gastric cancer, which has developed recently. EGFR (Epidermal growth factor recep- 
tor), HER (Human epidermal growth factor receptor), VEGF (Vascular endothelial growth factor receptor) can be the 
target of therapy for gastric cancer. Patients with advanced gastric adenocarcinoma who are potential candidates for 
trastuzumab should have their tumors assayed for the presence of HER2 overexpression utilizing tumor-specific criteria 
and/or gene amplification. We suggest the addition of trastuzumab to chemotherapy in patients with HER2-positive 
tumors (as defined by 3+ immunohistochemical staining or FISH positivity), as long as they do not have a contraindi- 
cation to trastuzumab. Except for trastuzumab, we summarized several studies for molecular target agents which were 
not validated yet.
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서  론

위암은 우리나라를 비롯한 동양에서 발생이 흔하지만, 세

계적으로 암 사망률에 있어서 폐암에 이어서 두 번째를 차지

하는 중요한 질환이다. 우리나라를 비롯한 일본에서는 전국

민을 대상으로 한 위암 검진 프로그램이 진행함에 따라서 

완치가 가능한 조기위암의 발견이 많아져서 이에 따라서 전

체적인 위암의 생존율이 향상되는 양상을 보이고 있다. 그럼

에도 불구하고 수술 후 재발을 막거나 수술이 불가능하거나, 

수술 후에 재발한 위암을 치료하기 위한 항암치료의 발전은 

더디기만 하였다. 특히 외국에서 다발하는 대장암에서는 기

존의 항암치료제의 치료 성적이 개선되고 표적 치료제가 빠

른 속도로 발전하였지만 위암에 있어서 정체 상황을 면하지 

못하였다. 최근 들어서 국내 연구자들에 의한 HER2를 표적

으로 하는 표적 항암 치료제 연구가 위암에서 행해지고 그 

결과가 발표됨에 따라서 이에 대한 많은 관심과 추가 연구가 

진행되고 있다.

본  론

1. 표  치료의 기반과 두

이미 기술한 바와 같이 1980년대부터 진행되어 왔던 세포

독성약물을 이용한 고식적 항암치료의 효과는 2000년 이후

에 taxanes 계열(docetaxel, paclitaxel), irinotecan, oxaliplatin, 

경구용 5-FU (capecitabine, S-1) 등이 나온 이후에도 획기적

인 발전을 보여 주지는 못했다. 이와 더불어서 암 발생 기전
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에 대한 기초 연구의 결과를 통해서 발생 경로와 그 과정에서 

중요한 역할을 하는 매개체에 대한 이해가 쌓이게 되었다. 

치료의 표적이 될 수 있는 것으로는 circulating growth factor

나, angiogenic factor와 tyrosine kinase 수용체를 통한 세포내 

신호전달 경로가 부각되었고, 이를 통해서 암세포의 성장, 

증식, 혈관형성을 통한 전이를 막고, 암 주위의 미세 환경을 

정상화시키기 위한 치료가 시작되게 되었다.

2. EGFR (Epidermal growth factor receptor)과 HER 
(Human Epidermal Growth Factor Receptor)

EGFR 혹은 HER family (EGFR, Human Epidermal Growth 

Factor Receptor)는 ErbB 단백 family이며, 네 종류(HER1, 

HER2, HER3, HER4)의 구조적으로 유사성을 가지는 수용

체이다. ErbB-1 혹은 HER-1은 EGFR로 불리기도 하여, ErbB-2

는 사람에서는 HER2, 쥐에서는 neu로 명명되며, ErbB-3는 

HER3, Erb-B4는 HER4로 불린다. 여기에 리간드가 결합하

게 되면 tyrosine kinase의 활성 과정을 거친 후, 세포 내로 

세포 성장신호를 전달하여 이에 따라 암세포의 생존이나 증

식, 전이를 일으키게 된다.

1) Trastuzumab (Herceptin®)

Trastuzumab은 HER2를 표적으로 하는 유방암 치료에 승

인된 표적치료제로써 소화기내과 영역에서는 HER2 양성 위

선암 치료에 대한 연구 결과가 보고되었는데, 대표적인 연구

로 3상 ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) 연구가 있다. 

이 연구는 표준치료로 알려져 있는 6회의 infusional 5-FU 

또는 capecitabine과 cisplatin에 trastuzumab (8 mg/kg loading 

dose, then 6mg/kg every three weeks until disease progression) 

을 병용하는 그룹과 그렇지 않은 그룹을 비교하였다. 환자군

은 24개국의 122곳 의료기관의 위선암 환자 3,807명 중 HER2

에 대해 fluorescence in situ hybridization (FISH) 양성이거나 

면역조직화학(immunohistochemistry, IHC; 47 percent 3+, 30 

percent 2+, and 22 percent 0 or 1+) 양성인 환자 594명을 

대상으로 하였다.

그 결과 trasutuzumab을 병용한 그룹이 그렇지 않은 그룹

에 비해 반응률이 유의하게 높음을 알 수 있었다(47% vs. 

35%). 또한 17.1-18.6개월 동안의 추적 관찰기간 때 보면 

trasutuzumab을 병용한 그룹이 그렇지 않은 그룹에 비해 생

존기간이 유의하게 높음을 알 수 있었다(13.8개월 vs. 11.1개

월). 독성과 관련된 부분에서는 trasutuzumab 관련 grade 3 

이상의 설사가 9%로 대조군의 4%에 비해 많이 보고되었고, 

좌심실 기능저하가 5%로 대조군의 1%에 비해 많이 보고되

었으나, 전반적인 독성 발생에 있어서는 두 군 간의 유의한 

차이를 보이지는 않았다. 단백질 발현에 따른 세부 그룹으로 

분류하여 분석해 보면 IHC 3+인 그룹이 trasutuzumab이 가

장 유의하게 생존율 향상에 영향을 미쳤으며(hazard ratio

[HR] for death 0.66, 95% CI 0.50 to 0.87), 이에 반해 IHC 

2+ 그룹은 상대적으로 적은 영향을 받았고(HR 0.78, 95% CI 

0.55 to 1.10), IHC 0 또는 1+ 그룹은 생존율 향상에 영향을 

주지 못했다.1

이와 같은 연구 자료를 통해 trasutuzumab은 이전 항암치

료를 받지 않은 HER2 과발현 전이성위선암에 있어서 cisplatin, 

fluoropyrimidine과의 병용요법에 사용되도록 승인되었다. 

따라서 trastuzumab의 사용 가능성이 있는 진행성 위암 환자

에 있어서 HER2 과발현에 대한 스크리닝이 반드시 필요하

겠다. ToGA 연구 이 외에도 Capecitabine+Oxaliplatin에 trastu- 

zumab을 병용하는 연구를 주로 하여 15여개의 2, 3상 traszutumab

에 대한 연구가 진행 중에 있다.

비록 위암에 있어서 HER2 양성에 대한 정의와 HER2 유

전자의 증폭과 단백질 발현의 상관관계가 명확하지 않지만, 

위암 환자에 있어서 IHC 3+이거나 FISH 양성인 경우 기존 

표준 치료에 trasutuzumab을 추가하는 것이 정당하다고 할 

수 있겠다. 한편, 위암치료에 있어서 trasutuzumab을 사용함

으로 인해 발생한 독성에 대한 가이드라인은 없는 상태이지

만, 유방암 치료에 trasutuzumab을 사용 시 발생할 수 있는 

심장독성에 대한 기준을 적용한다면 도움이 될 수 있겠다.

2) Lapatinib (GW572016, Tykerb®)

Lapatinib은 EGFR과 HER2의 tyrosine kinase 영역에 ATP 

경쟁적인 억제를 나타내는 경구약제이며, 암 세포주를 통한 

실험을 통해 HER2가 과발현된 위암세포주에 있어서 trastu- 

zumab과 병용 시 상승 효과를 기대해 볼 수 있다고 보고되었

다.2 Lapatinib은 현재 HER-2 양성인 전이성 유방암 환자에

서 trastuzumab 치료 실패 이후에 capacitabine과의 병합요법

으로 인정을 받고 있다. 47명의 위암 환자를 대상으로 한 2상 

연구에서 lapatinib 단독요법은 반응률 9%, 중간생존기간 4.8

개월의 결과를 보였다. 3상 연구로는 이전 항암치료를 받았

던 진행성 위암 환자에 있어서 weekly paclitaxel과 함께 lapa- 

tinib을 병용하는 군과 병용하지 않는 군 사이의 생존율을 

비교하는 연구와 ECF (epirubicin, cisplatin, infusional 5-FU)

에 lapatinib을 병용하는 연구 등 2, 3상 10여 개의 연구가 현재 

진행 중에 있다.
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3) Cetuximab (C225, Erbitux®)

EGFR을 표적으로 하는 cetuximab은 위암 2차 치료로서의 

단독치료의 효과는 제한적이다.3 한편, 진행성 식도암 또는 

위식도 경계부 종양에 있어서는 기존 1차 표준치료에 cetuximab

을 병용하는 것에 대한 안정성과 효과에 대해 여러 연구가 

진행되고 있다. 모든 연구는 안전하고, 몇몇 연구에서는 객관

적 반응률이 50%를 상회하였으나, 평균 생존기간은 10개월 

이하였다. 이와 같은 결과가 기존 표준항암 치료와 비교하였

을 때 더 우수한지는 명확치 않다. Cisplatin과 5-FU 병용요법

에 cetuximab을 병용하는 것에 대한 연구가 무작위 2상 독일 

연구를 통해 치료받지 않은 전이성 편평세포암 66명을 대상

으로 하였다. 그 결과 cetuximab을 병용한 그룹은 반응률이 

19%로 그렇지 않은 그룹의 13%에 비해 경미하게 높았으며, 

무진행 생존기간(progression free survival, PFS)에 있어서 

5.7개월로 그렇지 않은 그룹의 5.5개월에 비해 기간이 길었으

며, 전체 생존기간에 있어서도 9.5개월로 그렇지 않은 그룹

의 5.5개월에 비해 길었다.4

또한 진행성 위암 또는 위식도 경계부 종양 환자에 대해 

FOLFIRI에 cetuximab을 병용하는 2상 연구(FOLCETUX study)

가 진행되었다. 38명의 환자를 대상으로 하였고, 34명 환자의 

overall response rates (ORR)이 측정되었다. ORR은 44.1%

였으며, median time-to-progression은 8개월이었다. 55.3%

의 환자가 생존하였고, median expected survival time은 16 

개월(95% CI 9-23)로 측정되었다. Grade 3-4 독성은 중성구

감소증(42.1%), 발진(21.1%), 설사(7.9%), 무력증(5.3%), 구

내염(5.3%), hypertransaminasemia (5.3%)이 보고되었고, 한 

명의 환자에서 치료관련 합병증으로 사망하였다.5

이 외에도 cisplatin/docetaxel에 cetuximab을 병용하는 연구, 

Cetuximab과 platinum-fluoropyrimidine의 병용요법, Cetuximab

과 irinotecan/folinic acid/5-fiuorouracil (5-FU) (IF)의 병용요

법에 대한 2상 연구가 진행되었고, 이에 대한 3상 연구가 진행 

중에 있다(Expand trial).6-8 Cetuximab의 임상적 유용성에 대

한 결론은 3상 연구를 통하여야 좀 더 결론 지어질 수 있겠다.

Cetuximab 이 외에도 anti-EGFR 단일 항체인 panitumumab

이 개발되었는데, 대장암에서는 효과가 밝혀졌고, 위암에서

는 epirubicin, oxaliplatin과 capecitabine 병합(EOX요법, REAL-3

연구)과 병행한 수술 전, 후 항암치료 분야에서 시도되었고, 

안정성은 있는 것으로 보고되었으나, 효과에 대한phase II/III

연구가 진행 중이다. 이외에도 matuzumab은 1상 연구에서

는 EOX 요법과 병행하였을 때 반응률이 53%였으나, 2상 

연구에서는 EOX 요법에 비해서 차이를 보이지 못하였기 때

문에 더 이상 연구가 진행되지는 않았다.

또한 새로운 anti-EGFR 단일 항체인 nimotuzumab에 대한 

2상 연구 결과가 2011년 ASCO에서 발표가 되었다. 5-FU 기반 

항암치료에 저항을 보이는 진행성 위암 환자에서 irinotecan 

단독요법과 nimotozumab 병행 치료를 비교한 2상 연구에서 

PFS은 두 군 간에 차이가 없었으나, EGFR의 발현도가 높을

수록 PFS이 호전되는 양상을 보였다.

4) Gefitinib (ZD1839, Iressa®)

Gefitinib의 치료 효과에 대해서는 전이성 식도암 또는 위

암에 있어서 4가지 연구가 보고되었다. 1차 치료에 실패한 

진행성 식도암 환자 36명을 대상으로 gefitinib 500 mg를 투

여하는 2상 연구가 진행되었으며, 오직 한 명만이 부분 관해

를 보였으나, 10명의 환자(28%)가 최소 8주 이상 안정 병변

상태를 유지하였다. 또한, 이유는 확실치 않으나, 여성이 남

성에 비해(55% vs. 20%), 편평상피세포암이 선암에 비해 높

은 반응률(55% vs. 20%)를 보였다. 추가적으로 EGFR이 높

은 수준으로 발현된 9명의 환자 중 6명이 치료에 반응을 보였

고, EGFR 발현이 높은 그룹이 그렇지 않은 그룹에 비해서 

TTS (Time to survival) 기간이 길었다(153일 vs. 55일).9

수술이 불가능한 진행성 식도선암 환자 27명을 대상으로 

gefitinib (500 mg daily)을 투여한 또 다른 연구에서는 3명의 

환자가 부분 관해, 7명의 환자가 안정 병변 소견을 보였다. 

그러나 이전 연구와 달리, 성별에 대한 차이 언급은 없었다. 

독성에 대해서는 3도의 설사가 3명, 3도의 발진이 5명 보고

된 것 이외에는 심한 독성을 나타낸 경우는 없었다.10 식도 

및 위식도경계 종양에 대해 gefitinib을 단독 투여한 다른 연

구에서도 비슷한 결과가 초록 형태로 발표되었다.9

5) Erlotinib (OSI-774, Tarceva®)

SWOG trial에서는 수술이 불가능한 위식도경계부 또는 

위에서 발현한 선암에 대해 erlotinib을 1차 치료제로 사용하

였다. 그 결과 6명의 환자가 반응을 보였으며(9%, 1명은 완

전 관해), 이 환자들은 모두 위식도 경계부 종양 환자였다. 

가장 흔한 독성으로는 피로감과 피부 발진이었고, EGFR의 

발현, 변이와 관련된 임상적 예측 인자는 없었다. 위식도경

계부 종양과 위암 사이의 EGFR 발현 억제의 민감도 차이에 

대하여는 명확하지 않았다. 결론적으로 원발성 위암이 아닌 

위식도 경계부를 침범한 선암의 경우에는 erlotinib이 효과

가 있었고, EGFR 발현 정도와 치료 반응률과의 연관성은 
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명확치 않았다.11 그 밖에도 위암 또는 위식도 경계부 종양에 

있어서 erlotinib을 사용하는 10여개의 1, 2상 연구가 진행 

중에 있다.

3. VEGF 표  치료

1) Bevacizumab (Avastin®)

Cisplatin과 irinotecan의 병용요법이나 docetaxel 단독요

법에 bevacizumab을 병용한 2상 연구가 보고되었다. 부작용

은 그동안 다른 연구에서 bevacizumab을 병용투여했던 연구

에서 보고되었던 부작용과 유사하였다.12,13 Capecitabine과 

cisplatin 병용요법에 bevacizumab을 추가하는 3상 AVAGAST 

trial이 전에 치료를 받지 않았던 진행성, 전이성 위암 또는 

위식도 경계부 종양환자 774명을 대상으로 진행되었다. 연

구 진행은 capecitabine (1,000mg/m2 twice daily for 14 of every 

21 days)과 cisplatin (80 mg/m2 on day 1) 병용요법에 bevaci- 

zumab (7.5 mg/kg day 1)을 추가하는 그룹과 위약을 투여하

는 군으로 비교하였으며, 3주 간격으로 병이 진행할 때까지 

최대 6회 시행하였다. 비록 bevacizumab을 병용 투여한 그룹

에서 반응률이 높았고(46% vs. 37%), PFS도 길게 보고되었

지만(6.7개월 vs. 5.3개월, HR 0.80, 95% CI 0.68 to 0.93), 

생존기간 사이에는 유의한 차이를 발견할 수 없었다(12.1개

월 vs. 10.1개월, HR 0.87, 95% CI 0.73 to 1.03). 부작용에 

있어서는 정맥, 동맥 혈전에 대해서는 양군 사이에 유의한 

차이가 없었고, 고혈압, 출혈에 대해서는 bevacizumab 그룹

이 더 높게 나타났으나 1도 정도로만 보고되었다. 한편, 예상

치 않게 인종간의 차이가 보고되었는데, 아시아 그룹은 가장 

좋은 생존기간을 보였으나, bevacizumab의 영향은 가장 적었

으며(13.9개월 vs. 12.1개월, HR 0.97, 95% CI 0.75 to 1.25), 

북미와 남미 인종은 가장 낮은 생존기간을 보였으나, bevacizumab

의 효과는 가장 높게 나타났다(11.5개월 vs. 6.8개월, HR 0.63, 

95% CI 0.43, 0.94). 이와 같은 차이의 이유에 대해서는 명확

하지 않지만, 아시아인이 다른 그룹에 비해 위식도경계 종양 

비율이 적고, 간전이 비율이 낮으며, 2차 항암치료를 받는 

비율이 높은 것(66% vs. 21%)을 이유로 들 수 있다.14

현재 capecitabine, cisplantin에 bevacizumab을 병용하는 3상 

연구가 진행되고 있고, 그 밖에도 현재의 표준치료에 bevacizumab

을 병용하는 20여가지의 2상 연구가 진행되고 있다.

2) Sunitinib

Sunitinib과 sorafenib은 VEGF receptor tyrosine kinase 

(TK)과 다른 TKs를 억제하는 약물로 알려져 있다. Sunitinib 

을 전이성 위암 환자에 있어서 2차 약제로 단독사용한 2상 

연구를 보면 21명의 환자 중 1명의 환자가 부분관해, 4명의 

환자가 안정 병변상태를 보였으며, 반면 7명의 환자에 있어

서 심각한 부작용을 경험하였다.15

Sunitinib을 2차 약제로 사용한 78명을 대상으로 한 또 다

른 2상 연구에서는 2명(2.6%)의 환자가 부분 관해, 25명(32.1 

%)의 환자가 안정 병변을 보였고, 중간 PFS는 2.3개월(95% 

CI, 1.6-2.6개월), 중간 OS는 6.8개월(95% CI, 4.4-9.6개월), 

3도 이상의 독성은 혈소판감소증(34.6%), 중성구감소증(29.4 

%)가 보고되었다. 이를 통해 sunitinib은 병의 진행을 늦추고, 

독성에 대해서는 비교적 치료 가능한 것으로 볼 수 있어 기존 

항암요법과의 병용요법을 통해 효과를 기대해 볼 수 있을 

것으로 판단된다. 현재 sunitinib 단독 또는 기존 항암요법과

의 병용치료에 대한 1, 2상 연구가 10여가지 진행 중이다.

3) Sorafenib

Docetaxel (75 mg/m2 IV on day 1)과 cisplatin (75 mg/m2 IV 

on day 1) 병용요법에 sorafenib (400 mg orally twice daily 

continuously)를 추가한 2상 연구가 44명의 항암치료를 받지 

않은 진행성 또는 전이성 위선암 환자를 대상으로 시행되었

다. 반응률이 41%, 중앙 OS가 13.6개월로 보고되었고, 반면, 

부작용은 3, 4도 독성은 중성구감소증(64%)였다.16 이와 같

은 연구 결과가 docetaxel, cisplatin 병용투여만 하는 그룹에 

비해 sorafenib을 추가 투여하는 것이 더 나은 지에 대해서는 

추가적인 무작위 연구가 필요하겠다. 현재 sorafenib 단독, 

또는 기존 항암요법(Capecitabine＋cisplatin, Docetaxel +

cisplatin)에 sorafenib을 병용하는 1, 2상 연구가 10여 가지 

진행 중이다.

 
결  론

위암은 서구에 흔한 다른 암에 비해서 진행된 병에 대한 

고전적 항암치료의 역할이 명확하지 않다. 이러한 상황을 

고려할 때 최근에 시도되고 있는 표적 치료제의 좋은 연구 

대상이 될 수 있다.

Trastuzumab은 고전적인 항암제에 병합하여 사용할 경우 

사망률을 26%까지 줄여줄 수 있는 것으로 알려져 진행성 

위암에서는 HER2 검사를 사전에 하는 것이 원칙으로 되어 

있다. 그리고 cetuximab을 비롯한 다른 EGFR 단일 항체 표

적 치료제는 3상 연구의 결과를 기다리고 있는 중이다. 앞으

로 위암 치료의 발전에 기여할 수 있는 약물이 밝혀지지 않을

까 기대되고 있다.
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위암은 최근 50년간 5년 생존율에 있어서 미약하게만 상

승되었다. 이에 따라 위암에 대한 분자생물학적 치료에 대한 

여러 연구가 진행되고 있다. 이에 진행성, 전이성 위암에서의 

분자생물학적 치료에 대해 살펴보고자 한다. 위암의 분자생

물학적 치료의 타켓으로는 EGFR (Epidermal growth factor 

receptor), HER(Human epidermal growth factor receptor), 

VEGF (Vascular endothelial growth factor receptor)를 들 수 

있다. 대표적으로 분자생물학적 치료 중 trastuzumab은 HER2 

과발현 환자에게 유용하게 사용될 수 있어, 기존 항암화학요

법에 복합투여해 볼 수 있다. Trastuzumab와 그 밖의 여러 

분자생물학적 제재에 대해 본 연구에서 살펴보고자 한다. 

핵심단어: 위암, 항암치료
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