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Emerging Treatment in Metastatic Colorectal Cancer
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Colorectal cancer (CRC) is the third most common cause of cancer-related death in the world. Although the long-term 
outcome of patients with metastatic CRC is still poor, target therapy including anti EGFR agents and anti VEGF agents 
and immunotherapy including anti PD-1 antibody and anti CTLA-4 antibody have shown clinical benefits in the treatment 
of patient with metastatic CRC. In the future, the personalized treatment strategy based on the clinical characteristics 
and biologic features of patients with metastatic CRC will be necessary. In this review, we summarized the mechanisms 
and clinical evidences of target therapy and immunotherapy, and the guideline of clinical practice in patients with 
metastatic CRC.
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서  론

WHO (World Health Organization)의 자료에 따르면, 

2018년 현재 우리나라의 대장암 발병률은 전세계에서 가장 

높다(45명/10만명당).1 이처럼 우리나라에서 대장암 발병률

이 증가하는 이유로는 서구화된 식습관과 인구 고령화에 

따른 고령층 인구의 증가, 대장내시경 검사 건수의 증가 등이 

원인으로 고려된다. 2015년에 발표된 국가암정보센터의 자료

에 따르면 국내에서 대장암의 발병률은 증가 추세에 있으며

(1999년-21.2명/10만명, 2013년-35.2명/10만명), 전체 암중 

위암에 이어 두번째로 많이 발생한다.2 대장암은 다른 장기에 

발생하는 암에 비해 비교적 예후가 좋은 편이나 진단 당시에 

대략 25%에서 전이가 확인되며, 40-50%에서는 결국 전이성 

병변이 나타나는 것으로 알려져 있다.3 최근 들어 새로운 

대장암 치료제가 많이 개발되고 있지만 전이성 대장암 환자

의 평균 생존 기간은 아직까지 30개월을 넘지 못하고 있다.4

전이성 대장암 환자의 치료에는 주로 항암화학요법이 사용

된다. 1962년에 thymidylate synthase 억제제인 5-fluorouracil 

(5-FU)을 포함한 치료가 처음으로 시도된 이래로,5 1984년에

는 5-FU와 leucovorin (LV)의 병합 요법이 도입되었다.6 LV은 

암세포 내에서 5-FU와 thymidylate synthase의 결합을 안정

시켜 5-FU의 효과를 강화시킨다. 1990년대에는 oxaliplatin과 

irinotecan이 개발되어 5-FU/LV과의 병합 치료가 도입되었고,7,8 

이후 FOLFOX(oxaliplatin+5-FU/LV)와 FOLFIRI (irinotecan 

+5-FU/LV) 요법은 전이성 대장암 환자의 반응률(response 

rate)과 생존율(survival rate)을 향상시키는데 크게 기여하였

다.9,10 2000년대 중반에는 endothelial growth factor (VEGF) 

또는 epidermal growth factor receptor (EGFR)을 표적으로 

하는 표적치료제(target therapy)가 개발되었고, 표적치료제 

치료를 받은 전이성 대장암 환자의 생존율이 10개월 이상 

향상되었다.11,12 현재 임상에서 사용 중인 표적치료제는 VEGF

를 표적으로 하는 bevacizumab, aflibercept, regorafenib, ramu- 

cirumab와 EGFR을 표적으로 하는 cetuximab, panitumumab
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이 있다. 최근에는 T-cell의 CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-

cyte-associated protein 4)를 표적으로 하는 ipilimumab과 

PD-1 (programmed cell death protein 1)을 표적으로 하는 

pembrolizumab, nivolumab과 같은 면역치료제가 특히 MSI-H 

(microsatellite instability-high)와 MMR-d (mismatch repair- 

deficient)인 전이성 대장암 환자에게 효과적인 것으로 알려

지고 있다.13,14

본 고에서는 전이성 대장암에서 최근 각광받고 있는 표적

치료제와 면역치료제에 대해 알아보고자 한다.

본  론

1. 표적치료제

1) EGFR 억제제

EGFR은 세포막당단백질 수용체로 EGFR의 세포 외 영역에 

신호전달물질이 결합하게 되면, 세포 내 tyrosine kinase 영역

이 인산화(phosphorylation)되고,2 RAS/RAF/MAPK, STAT, 

PI3K/AKT와 같은 신호전달체계가 활성화된다. 이러한 신호

전달체계의 활성화는 암세포의 증식과 새로운 혈관의 생성, 

전이 과정에 중요한 역할을 하게 된다.16 EGFR은 대장암의 

49-82%에서 발현이 증가된 상태로 관찰된다.17 Cetuximab

은 EGFR의 세포 외 영역을 표적으로 하는 키메릭 단클론항

체(chimeric monoclonal antibody)이며, Cetuximab이 EGFR

에 결합하게 되면 EGFR의 세포 외 영역에 신호전달물질이 

결합하지 못하고, 이로 인해 세포 내 신호전달체계가 중단되

어 암세포의 증식이 억제되게 된다.18 Panitumumab은 완전 

인체형 단클론항체(fully humanized monoclonal antibody)

이며, 작용 기전은 cetuximab와 유사하다.19 EGFR 억제제와 

FOLFIRI 또는 FOLFOX의 병합 요법은 RAS 정상(K-RAS, 

N-RAS 모두 정상)인 전이성 대장암 환자의 효과적인 치료 

방법으로 인정받고 있다.

2) VEGF 억제제

VEGF는 악성 종양에서 혈관 생성(angiogenesis) 과정을 조

절하는 중요한 인자이다.20 VEGF family에는 5종류(VEGF- 

A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, and placental growth factor)

가 있으며, 이러한 VEGF가 세포 표면에 발현되는 VEGF 

receptor (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3)에 결합하면 혈관 

생성 과정이 시작된다.21 Bevacizumab은 VEGF-A에 선택적

으로 작용하는 재조합 인체형 단클론항체(recombinant hu- 

manized monoclonal antibody)로, Bevacizumab이 VEGF-A

에 결합하면 VEGF-A가 VEGFR-2에 결합하지 못하게 된다.22 

Aflibercept는 인체형 재조합 융합 단백(humanized recombi-

nant fusion protein)으로 VEGF-A, VEGF-B, placental growth 

factor에 결합하여 혈관 생성 과정을 방해한다.23 Ramuciru- 

mab은 인체 단클론항체(human monocloncal antibody)로 

VEGFR-2의 세포외 영역을 표적으로 하는 치료제이다.24 

Regorafenib은 경구로 복용하는 복합 카이네이즈 억제제(oral 

multi-kinase blocker)로 VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 이

외에도, KIT, RET, RAF1, BRAF, PDGFR 등과 관련된 여러 

단백의 카이네이즈를 억제한다.25 Bevacizumab와 FOLFIRI, 

FOLFOX, 또는 capecitabine 기반 약물의 병합 요법은 전이성 

대장암 환자의 효과적인 치료 방법으로 인정받고 있다. Afli- 

bercept 또는 ramucirumab과 FOLFIRI와의 병합 치료는 ox-

aliplatin 기반의 병합 치료에 반응이 없는 전이성 대장암 

환자에게 효과를 기대할 수 있는 치료 방법이고, regorafenib

은 기존의 약물 치료에 반응이 없었던 전이성 대장암 환자들

에게 시도해 볼 수 있는 치료 방법이다.

3) EGFR 억제제와 VEGF 억제제 이외의 치료제

TAS-102는 thymidine 기반의 핵산 유사체인 trifluridine과 

thymidine phosphorylase 억제제인 tipiracil의 복합 제제이

다.26 Vemurafenib은 V600E mutated BRAF inhibitor이며, 

BRAF/MEK/ERK pathway의 BRAF/MEK 단계를 억제하게 

된다.27 하지만 vemurafenib을 단독으로 사용하게 되면, EGFR 

signaling이 오히려 재활성화되거나 PI3K/Akt pathway가 활

성화되어 그 효과가 제한될 수 있다.

2. 면역치료제

1) PD-1 and CTLA-4

PD-1은 활성화된 T세포의 표면에 있는 단백 수용체이다. 

암세포의 표면에 있는 단백질인 PD-L1 (programmed death- 

ligand 1), PD-L2가 T세포의 표면에 있는 PD-1과 결합하게 

되면, T세포가 암세포를 파괴해야 하는 대상으로 인지하지 

못하게 된다. 즉, PD-1과 PD-L1, PD-L2의 결합은 T세포의 

활성화를 억제시킨다. Anti PD-1 antibody는 T세포의 PD-1 

수용체에 결합하여 암세포의 PD-L1, PD-L2가 T세포의 PD-1

과 결합하지 못하게 하고, T세포를 활성화시켜 암세포를 

파괴하도록 만든다.28

CTLA-4 또한 활성화된 T세포의 표면에 있는 단백 수용체
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이다. 항원전시세포(Antigen presenting cell)에서 발현되는 

항원이 MHC (major histocompatibility complex)를 통해 전

시되면 T세포 수용체와 결합하게 되고, 또한 항원전시세포

의 표면에 존재하는 B7-1 (CD80)과 B7-2 (CD82)가 T세포 

표면에 존재하는 막단백질인 CD28과 결합하게 되어 공동자

극인자로 작용하게 되어 T세포를 활성화시킬 수 있게 된다. 

CTLA-4의 발현은 이러한 공동자극인자에 의해 T세포가 

활성화된 이후에 나타나며, CTLA-4는 CD28과 경쟁적으로 

작용(CD28을 대신하여 B7-1/B7-2에 결합함)하여 T세포의 

활성화를 억제시킨다. Anti CTLA-4 antibody는 T세포의 

CTLA-4 수용체에 결합하여 CTLA-4가 CD28과 경쟁적으로 

작용하지 못하게 하고, T세포를 활성화 상태로 유지할 수 

있게 하여 암세포를 파괴하도록 만든다.29,30

2) Anti PD-L1 antibody and Anti CTLA-4 antibody

2011년, Anti CTLA-4 antibody인 ipilimumab이 전이성 

흑색종의 치료에 미국 식품의약품안전처(Food and Drug 

Administration, FDA)의 승인을 처음으로 받았고, 2014년에

는 anti PD-1 antibody인 nivolumab과 pembrolizumab 또한 

전이성 흑색종의 치료에 승인을 받게 되었다. 2017년에 이르

러서는 절제 불가능하거나 전이성 종양이 MSI-H 또는 

MMR-d와 같은 유전적 이상 소견을 보이다면 종양의 종류에 

상관없이 면역치료제를 사용 가능하도록 승인을 받게 되었

다. 이러한 면역치료제는 T세포를 활성화시켜 암세포를 공

격하는 기전으로, 활성화된 T세포가 정상세포 또한 공격할 

수 있으므로, 이로 인해 자가면역 질환 등의 부작용이 발생할 

수 있다.

타 장기에 발생한 종양과 달리, 대장암에서 anti PD-1 anti-

body, anti CTLA-4 antibody의 효과에 대한 근거는 아직 

미비한 실정이다. MSI-H이거나 MMR-d인 경우에 한하여 

pembrolizumab과 nivolumab의 치료 효과를 기대할 수 있으

나, 좀 더 많은 데이터의 확보가 필요하다. KEYNOTE (KN)- 

142 trial에서는 61명의 MSI-H/MMR-d인 전이성 대장암 

환자를 대상으로 pepbrolizumab의 효과를 분석하였고, 12개

월째 전체생존율 72%, 무병생존율 34%, 반응률 28%를 나타

내었다.31 Check-Mate (CM)-142 trial에서는 74명의 MSI-H/ 

MMR-d인 전이성 대장암 환자를 대상으로 nivolumab의 효

과를 분석하였고, 12개월째 전체생존율 73%, 무병생존율 

50%, 반응률 31%를 나타내었다.14 또한 이 연구에서는 nivo-

lumab과 ipilimumab의 병합 요법에 대해서도 분석하였는데, 

12개월째 전체생존율 85%, 무병생존율 71%, 반응률 55%를 

나타내었다.32 최근 10명의 MSI-H/MMR-d인 전이성 대장암 

환자를 대상으로 한 예비연구에서 atezolizumab과 bevacizu- 

mab의 병합 요법이 효과적이었다고 보고하였고,33 현재 면역

체료제와 표적치료제의 병합 요법에 대한 다수의 임상 연구

가 진행 중에 있다. KN-016 trial과 CM-142 trial에서 MMR- 

proficient/MSS인 전이성 대장암 환자에 대해서도 pembro- 

lizumab과 nivolumab/ipilimumab의 치료 효과에 대해서 분석

하였으나, 효과가 없었다. MMR-proficient/MSS인 전이성 대

장암 환자 23명을 대상으로 cobimetinib과 atezolizumab의 병

합 요법에 대해 분석한 연구에서는 17%의 반응률을 보였다.34

3. 현재 사용 가능한 항암요법

현재 NCCN 가이드라인에서는 전이성 대장암 환자의 1차 

치료로 Bevacizumab과 FOLFIRI, FOLFOX, 또는 CAPEOX

의 병합 치료를 권장하고 있고, K-RAS와 N-RAS 돌연변이가 

없으면서 좌측 대장암인 경우 Cetuximab 또는 Panitumumab

과 FOLFIRI 또는 FOLFOX의 병합 치료를 권장하고 있다.35

1차 치료가 실패하였다면, 2차 치료로 다음과 같은 약제를 

사용해 볼 수 있다. 1차 치료로 Oxaliplatin을 포함한 치료를 

한 경우에는, FOLFIRI+Bevacizumab (or Aflibercept or Ra- 

mucirumab)의 병합 치료를 시도해 볼 수 있고, RAS 유전자가 

정상이면서 BRAF V600E mutation이 있는 경우에는 Irinote- 

can+Cetuximab or Panitumumab+Vemurafenib의 병합 치료

를 시도해 볼 수 있다. 또한, MSI-H인 경우에는 Nivolumab이

나 Pembrolizumab과 같은 면역치료제를 사용해 볼 수 있다. 

1차 치료로 Irinotecan을 포함한 치료를 한 경우에는, FOLFOX 

+Bevacizumab의 병합 치료를 시도할 수 있고, RAS 정상이면

서 BRAF V600E mutation이 있는 경우에는 Irinotecan+ 

Cetuximab or Panitumumab+Vemurafenib의 병합 치료를 

시도해 볼 수 있다. 또한, MSI-H인 경우에는 Nivolumab이나 

Pembrolizumab과 같은 면역치료제를 사용해 볼 수 있다.

2차 치료에도 실패한 경우에는, Irinotecan+Cetuximab or 

Panitumumab의 병합 치료 또는, Regorafenib이나 TAS-102 

(Trifluridine와 Tipiracil) 치료를 고려할 수 있고, MSI-H인 

경우에는 Nivolumab이나 Pembrolizumab과 같은 면역치료

제를 사용해 볼 수 있다.

현재, 우리나라 건강보험 심사평가원에서 인정하는 요양

급여 적용기준에 따르면, 1차 치료로는 FOLFIRI or FOLFOX 

+Bebacizumab와 FOLFIRI or FOLFOX+Cetuximab (EGFR 

양성이면서 RAS 정상인 경우)를 사용할 수 있고, 2차 치료로

는 FOLFIRI or FOLFOX+Bevacizumab 또는 FOLFIRI+ 
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Aflibercept (oxaliplatin을 포함하는 화학요법에 저항성이거

나 이후 진행된 전이성인 경우)를 사용할 수 있다. 또한 3차 

약제로는 irinotecan 단독 요법 또는 irinotecan+cetuximab 

(100/100)을 사용할 수 있다.

결  론

우리나라가 전세계에서 대장암 발병률 1위를 기록하게 

되면서 대장암에 대한 전국민적인 관심이 높아지고 있다. 

하지만 대장암은 조기에 발견하지 못하면 발견 당시 이미 전이

가 발생한 경우가 25%에 이른다. 이러한 전이성 대장암 

환자의 치료에, EGFR 억제제와 VEGF 억제제와 같은 표적치

료제가 개발되면서 전이성 대장암 환자의 전체 생존율과 

무병 생존율이 향상되었다. 그러나 표적치료제에도 결국에

는 내성이 발생할 수 있고, 이러한 내성을 억제하려는 노력과 

동시에 또 다른 새로운 치료제의 개발이 중요한 이슈가 되고 

있다. 최근 여러가지 종양 치료에 있어 면역치료제가 효과적

인 치료법으로 제시되고 있는데, 좀 더 많은 연구가 필요하겠

지만 추후에는 면역치료제가 대장암 치료의 주요한 옵션으

로 자리잡을 수 있을 것으로 기대된다. 최근 들어 차세대 

염기서열 분석법(next generation sequencing)과 인공지능이 

의료에 도입되면서 대장암의 분자생물학적 특성에 대한 광

범위한 데이터 확보와 분석이 가능하게 되었고, 앞으로는 

개별 환자의 임상적 특성과 분자생물학적 특성을 분석하여 

그 결과에 맞게 표적치료제와 면역치료제 등을 선택하는 

환자 맞춤형 치료 전략(precision medicine strategy)이 필요할 

것으로 생각된다.
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