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서 론

티로신 키나아제 저해제는 티로신 키나아제(tyrosine kinase,

TK)를 직접적으로 억제하는 기전을 통해 항암 치료에 효과를

나타낸다. TK는 단백질 키나아제(protein kinase)의 한 종류이

며, 세포의 증식, 분화, 대사, 이동 및 세포 외 신호 전달에 의한

세포 사멸 등 여러 세포 과정에 관여하는 필수적인 조절 인자

로서, 단백질의 인산화를 촉매한다. 그러므로, TK에 돌연변이

가 일어나거나 과발현으로 인해 과도하게 활성화되는 경우,

암과 자가면역 질환의 원인이 될 수 있다.1-3)

티로신 키나아제 저해제 중 소분자 티로신 키나아제 저해제

(tyrosine kinase inhibitor, 이하 TKI)는 경구 투여가 가능한 장

점을 가지고 있다. 이러한 TKI의 개발은 암치료에 획기적인

변화를 가져 왔다. Imatinib이 2001년 만성골수성백혈병 환자

의 80% 이상에서 완전한 세포유전학적반응을 보이는 우수한

결과를 보이며 첫 번째로 승인된 이래로, anaplastic lymphoma

kinase (ALK), epidermal growth factor receptor (EGFR)와

vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) 등을 포

함한 다양한 기전을 가지고 있는 30가지가 넘는 TKI가 미국

식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)와 유럽 의

약품청(European Medicines Agency, EMA)에서 허가를 받았

다.4)

TKI는 암세포의 증식 등의 과정에 관계하는 특정 단백질 경

로를 차단하여 항암효과를 나타내기 때문에, 기존 세포 독성
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항암제 투여 시 나타날 수 있는 오심, 구토, 골수억제 등의 독성

이 비교적 적은 약물로 알려졌다.5) 하지만, 몸 전체에 걸쳐 다

수의 주요 세포 기능 조절에 관여하는 TK를 저해하는 역할을

하기 때문에, 다양한 부작용이 발생될 가능성을 가지고 있으

며, 실제 TKI의 시판 기간이 길어짐에 따라 그 부작용 보고가

증가하고 있다. 보고된 부작용에는 심장독성, 간독성, 폐독성

등 주요 장기 독성도 포함되어 있어, 발생 시 환자에게 심각하

고 치명적인 영향을 미칠 수 있다.6-8)

간독성은 약물의 안전성 차원에서 약물 개발 시 중요하게

다루어지는 독성 중 하나이다. TKI에 의해 발생되는 간독성은

시판 전 임상시험을 통해 용량제한독성으로 관리되는 경우도

있지만, EGFR 저해제로 개발 중 중단된 CP-724,714의 예처

럼 약물 개발을 중단시킬 정도로 심각하게 발생하는 경우도

있다.9,10) 또한, TKI의 시판 후 연구에서는 복용한 환자의 약

30%에서 일반적인 이상반응 범주(Common Terminology

Criteria for Adverse Events, CTCAE) 1-2등급 간독성에 해당

하는 혈청 간수치의 상승이 보고된 바 있으며, CTCAE 3-4등

급에 해당하는 간수치 상승도 2-18.5%의 높은 비율로 보고되

었다.11,12) 이에 FDA에서는 심각하고 치명적인 간독성의 발

생이 보고된 TKI에 대해서 의무적으로 블랙박스 경고문

(black-box warning)을 포함시키도록 하였다.13)

TKI는 그 획기적인 치료 효과로 인해 적응증이 점차 확대되

고 있으며, 새로운 TKI 또한 지속적으로 개발, 승인되고 있기

때문에 그에 따른 간독성의 잠재적 발생 위험은 점차 높아지

고 있지만, 아직 간독성 발생의 기전에 대해서는 명확히 밝혀

져 있지 않다. 따라서, 본 종설에서는 현재 FDA에서 승인되어

사용되고 있는 TKI의 보고된 간독성과 알려진 기전을 요약,

평가하여, 향후 TKI의 안전한 사용에 기여하고자 하였다.

TKI에 의한 간독성 현황과 특징

TKI에 의해 유발된 간독성 정보는 시판 후 보고의 부족 및

약인성 간손상 진단의 어려움 등으로 인해 다소 제한적이다.

그 중 imatinib은 임상에서 투약된 지 가장 오래된 약물로 TKI

의 투여 중 간독성 발생에 관한 자료가 가장 많은 편이다.

TKI에 의한 간독성은 조직학적으로 간세포 괴사의 형태로

가장 많이 보고되었다.11) 조직학적 형태는 주로 생검을 통해

확인하지만, 생검이 불가능한 경우에는 간기능 검사를 통해

혈청 간수치로 간세포 괴사를 유추해보는 경우도 있다. 그 외

담즙정체와 같은 다른 형태의 간손상도 보고된 바 있으며,

regorafenib이나 pazopanib, ponatinib에 의해 유도된 간독성

의 경우에는 간세포 괴사와 함께 림프구 침윤이 관찰되는 경

우도 보고되었다.14)

TKI에 의한 간독성 발생률은 11% (gefitinib)에서 50%

(pazopanib) 정도로 보고되었으며, CTCAE 기준 3등급 이상

의 간독성의 경우에는 1-11%의 발생률을 보인다고 알려져 있

다.15) 약제들 중에서는 특히 lapatinib과 pazopanib, ponatinib,

regorafenib, sunitinib에서 간독성 발생이 다수 보고되었고 이

외에도 crizotinib과 imatinib, gefitinib, erlotinib, nilotinib 등

의 다수의 TKI에서도 간독성의 발생이 보고된 바 있다. 특히,

TKI에 관한 12개의 논문을 바탕으로 한 메타연구에서는, TKI

를 복용하지 않은 환자군와 비교 시 TKI를 복용하는 환자군에

서 모든 등급의 간독성의 발생이 2배, CTCAE 기준 3-4등급의

고위험 간독성의 발생이 약 4배 증가한다고 보고하여 TKI 복

용 시 간독성에 대한 주의를 환기시켰다.15)

TKI 투여로 인해 간수치가 증가하기 시작하는 시점은 대체

적으로 약물을 시작한 후 2-8주 정도로 알려져 있다.11) 하지만,

일부 TKI의 경우에는 더 늦게 나타나는 경우도 보고되었다.

Pazopanib의 경우 약물 첫 복용 후 18주 이내 발생이, lapatinib

의 경우 수 개월 이내 발생이 보고되었다.16,17) Imatinib의 경

우는 보고된 발생 시기가 12일-77일로 매우 다양했다.11) 현재

까지 승인된 TKI의 종류, 적응증 및 블랙박스 경고문 내용 등

은 Table 1과 같다.

TKI에 의한 간독성 발생 기전

TKI에 의한 간독성 발생 기전은 아직 확실히 밝혀지지 않았

다. TKI는 약제에 따라 여러 종류의 TK를 억제하는 다양한 약

물학적 기전을 가지고 있지만, 간독성의 발생은 특정한 TK의

저해와 관계없이 보고되었다. 또한, lapatinib이나 pazopanib,

regorafenib 등 간독성을 일으키는 대표적인 TKI들이 서로 다

른 화학적 구조를 가지고 있기 때문에, 화학구조에 따라 간독

성 발생이 영향을 받는 것은 아닌 것으로 확인되었다.11) 따라

서, TKI 중 같은 화학적 구조를 가지고 있거나 같은 TK를 저해

하는 기전을 가진 약물들을 투여하는 경우에도 간독성의 발생

여부는 다르게 나타날 수 있다. 현재까지 보고된 TKI에 의한

간독성의 발생 기전은 다음과 같다. 

면역반응

 TKI에 의한 간독성은 약물 용량이나 투여 빈도와 독성의 심

각도 간의 확실한 인과관계가 부족하며 위에 언급한 것처럼

발생 시점도 약물마다 다양하다. 면역반응에 의한 간독성 발

생에 대한 연구가 많이 수행되지는 않았지만, 숙주 단백질과

약물대사체의 공유결합으로 형성된 약물-단백질 결합체가 주

조직적합성복합체(major histocompatibility complex, MHC)

class II에 의해 항원으로 인식되어 간손상을 유발시키는 것으

로 추정되고 있다. 또한, B형 간염 같은 만성 감염 상태나 염증

성 간질환을 가지고 있는 환자의 경우 이러한 면역학적 기전

의 간손상에 더 취약한 것으로 보고되었다.18-20)

MHC class II 관련 항원인 조직적합항원의 유전적 다형성
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Table 1. Approved kinase inhibitors for cancer

Kinase inhibitor

FDA

approval 

year

KFDA 

approval 

year

Brand name

(U.S)
Indication Black box warning

Primary target: 

ALK

Crizotinib 2011 2011 Xalkori

ALK-positive NSCLC

　

Ceritinib 2014 2015 Zykadia
　

Alectinib 2015 2016 Alecensa
　

Brigatinib 2017 2018 Alunbrig
　

Lorlatinib 2018 - Lorbrena
　

BCR-ABL

Imatinib 2001 2006 Gleevec

Ph+ ALL or CML, aggressive systemic 

mastocytosis, dermatofibrosarcoma 

protuberans, Kit (CD117)-positive 

GIST, et al

　

Dasatinib 2006 2007 Sprycel Ph+ ALL or CML
　

Nilotinib 2007 2007 Tasigna Ph+ CML
QT prolongation and Sudden 

Deaths

Bosutinib 2012 - Bosulif Ph+ CML
　

Ponatinib 2012 2017 Iclusig Ph+ ALL or CML

Hepatotoxicity, Arterial occlusion, 

Heart failure, Venous 

thromboembolism

BRAF Vemurafenib 2011 2012 Zelboraf BRAF-mutant melanoma
　

Dabrafenib 2013 2014 Tafinlar
BRAF-mutant melanoma, NSCLC, 

anaplastic thyroid cancer
　

Encorafenib 2018 - Braftovi BRAF-mutant melanoma
　

BTK
Ibrutinib 2013 2014 Imbruvica

Chronic lymphocytic leukemia, 

mantle cell lymphoma, et al
　

Acalabrutinib 2017 - Calquence Mantle cell lymphoma
　

CDK4&6 Palbociclib 2015 2016 Ibrance
HR-positive, HER2-negative breast 

cancer

　

Ribociclib 2017 - Kisqali
　

Abemaciclib 2017 2019 Verzenio
　

CSF1R Pexidartinib 2019 - Turalio Tenosynovial giant cell tumor Hepatotoxicity 

EGFR Gefitinib 2003 2003 Iressa

EGFR-mutant NSCLC

　

Erlotinib 2004 2005 Tarceva
　

Afatinib 2013 2014 Gilotrif
　

Osimertinib 2015 2016 Tagrisso
　

Dacomitinib 2018 - Vizimpro
　

HER2 Lapatinib 2007 2007 Tykerb
HER2-positive breast cancer

Hepatotoxicity 

Neratinib 2017 - Nerlynx
　

FGFR
Erdafitinib 2019 - Balversa

Urothelial carcinoma, locally 

advanced or metastatic
　

FLT3

Midostaurin 2017 2019 Rydapt

FLT3-positive acute myeloid 

leukemia (AML), mast cell leukemia, 

et al

　

Gilteritinib 2018 - Xospata FLT3-positive AML Differentiation syndrome

MEK
Trametinib 2013 2015 Mekinist

BRAF-mutant melanoma, NSCLC, 

anaplastic thyroid cancer 
　

Cobimetinib 2015 2015 Cotellic BRAF-mutant melanoma
　

Binimetinib 2018 - Mektovi BRAF-mutant melanoma
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은 면역반응에 의한 간독성 발생의 위험성을 증가시킬 수 있

는 인자로 알려져 있다. 조직적합항원의 유전적 다형성과 간

독성 간의 연관성은 주로 lapatinib에서 연구되었다. 전이성 유

방암 환자를 대상으로 시행한 연구에서, HLA-DQA1*02:01

를 가진 환자군이 해당 변이를 가지지 않은 환자군보다 3배 이

상 많은 alanine aminotransferase (ALT) 상승을 보였는데, 이

는 lapatinib의 활성화된 quinoe-imine 대사체가 적응면역계

(adaptive immune system)의 활성을 유도하여 면역반응을 일

으켰을 것으로 추측되었다.21) 이 후 진행된 lapatinib과 조직적

합항원의 유전적 다형성에 관한 무작위대조시험인 TEACH

연구에서는 HLA-DQA1*02:01 뿐 아니라 HLA-DRB1*07:01

을 가진 환자들의 7.7%가 CTCAE 3등급 이상의 ALT 상승을

보였으며, 이는 해당 변이를 가지지 않은 환자의 경우(0.5%)에

비해 상당히 높은 발생률이었다.22) 최근 진행된 메타연구에서

는 HLA-DRB1*07:01를 가진 경우, lapatinib 간독성의 발생

위험이 6.2배 커진다고 보고하여 lapatinib 투약 전 조직적합

항원의 유전적 다형성에 대한 스크리닝의 필요성을 제안하였

다.23) 조직적합항원의 유전적 다형성과 TKI의 간독성 발생 간

의 연구는 다른 성분의 TKI에서도 진행되었다. Pazopanib의

연구에서는 pazopanib 투약 시 HLA-B*57:01을 가진 환자에

서 ALT 상승(31%)이 그렇지 않은 환자에서의 ALT 상승

(19%)보다 높아 HLA-B*57:01의 존재와 ALT 상승 사이에 유

의한 연관성을 보였다.24) 하지만, 이러한 결과는 다른 연구에

서는 재현되지 않아 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.25)

약물대사: CYP의 유전적 다형성

약물은 투여 후 대사과정을 거치게 되며 이러한 과정은 주

로 간에서 이루어지는 것으로 알려져 있다. 약물의 대사는 크

게 phase I, phase II로 알려진 2단계의 과정으로 나누어지며

이중 phase I은 산화/환원, 가수분해 과정을 포함하며 이 과정

을 통해 독성 대사 산물이 생성되기도 한다. 이러한 phase I 과

정 중 산화/환원 과정은 약물대사효소인 cytochrome P (CYP)

450 superfamily에 의해 이루어지는데, TKI를 포함한 대부분

의 약제들은 CYP에 의해 대사된다.26,27) 따라서 간전이 여부

나 나이 등 CYP의 활성에 영향을 주는 인자가 간독성 발생의

가능성을 높일 수 있다.28) CYP의 유전적 변이로 인한 활성의

Table 1. Continued

Kinase inhibitor

FDA

approval 

year

KFDA 

approval 

year

Brand name

(U.S)
Indication Black box warning

PI3K

Idelalisib 2014 2015 Zydelig

Chronic lymphocytic leukemia, 

follicular B-cell non-Hodgkin 

lymphoma, et al

Hepatotoxicity, Severe diarrhea/

colitis, Pneumonitis, Infection, 

Intestinal perforation

Alpelisib 2019 - Piqray
HR-positive, HER2-negative, PIK3CA-

mutant breast cancer
　

TRK
Larotrectinib 2018 - Vitrakvi

Solid tumors with NTRK fusion 

proteins
　

VEGFR
Sorafenib 2005 2008 Nexavar

HCC, RCC, differentiated thyroid 

cancer 
　

Sunitinib 2006 2006 Sutent
GIST, pancreatic neuroendocrine 

tumors, RCC
Hepatotoxicity 

Pazopanib 2009 2010 Votrient RCC, soft tissue sarcomas Hepatotoxicity 

Vandetanib 2011 2013 Caprelsa Medullary thyroid cancer
QT prolongation, torsades de 

pointes, and sudden death

Axitinib 2012 2012 Inlyta RCC
　

Cabozantinib 2012 2017 Cabometyx
Medullary thyroid cancer, HCC, 

RCC,

Hemorrhage, Perforations and 

fistulas

Regorafenib 2012 2013 Stivarga
Metastatic colorectal cancer, GIST, 

HCC
Hepatotoxicity 

Lenvatinib 2015 2015 Lenvima
HCC, RCC, differentiated thyroid 

cancer
　

ALK, anaplastic lymphoma kinase; ALL, acute lymphoblastic leukemia; BRAF, v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; BTK, bruton’s

tyrosine kinase; CDK, cyclin-dependent kinase; CML, chronic myeloid leukemia; CSF, colony stimulation factor; EGFR, epidermal growth factor

receptor; FGFR, fibroblast growth factor receptor; FLT3, fms related tyrosine kinase 3; GIST, gastrointestinal stromal tumor; HCC, hepatocellular

carcinoma; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; MEK, mitogen-activated protein kinase kinase; NSCLC,

non-small cell lung cancer; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; PIK3CA, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha;

Ph+, philadelphia chromosome-positive; RCC, renal cell carcinoma; TRK, tropomyosin receptor kinase; NTRK, neurotrophic receptor tyrosine

kinase; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.
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변화 또한 약물 유발 간독성 발생에 영향을 준다는 연구들도

보고된 바 있다.29,30)

대부분의 TKI가 CYP에 의해 대사됨에 따라 CYP의 활성 또

한 TKI의 간독성 발생에 영향을 미칠 수 있으며 이에 대한 대

표적 연구로는 gefitinib과 CYP 다형성에 관한 보고가 있다.31)

Gefitinib의 제 3상 임상시험에서는 gefitinib 투여 환자의

26.3-27.6%에서 CTCAE 3등급 이상의 간독성이 보고되었는

데 이는 유사한 구조를 갖는 erlotinib의 경우(4%)보다 훨씬 높

은 수치였다.32-34) 이러한 gefitinib과 erlotinib의 간독성 발생

률의 차이를 발생시키는 원인으로, gefitinib의 대사 효소인

CYP2D6의 유전적 다형성이 제기되었다. Gefitinib은 erlotinib

과 동일하게 주로 CYP3A4/5과CYP1A1에 의해 대사되나,

erlotinib과는 달리 CYP2D6로도 상당 부분 대사되는 특징을

갖는다.35) CYP2D6는 많은 종류의 약물 대사에 관여하며

CYP2D6의 다형성은 그 약물들의 약동학에 영향을 주는 것으

로 널리 알려져 있다.36,37) Gefitinib의 경우도, CYP2D6의 활

성도가 낮은 유전자형을 가진 환자에게서는 gefitinib의 대사

체인 ortho-desmethyl-gefitinib이 측정되지 않아, CYP2D6의

유전적 다형성에 따른 약물대사능력 저하 및 이로 인한

gefitinib 관련 독성 발생 가능성이 예측되었다.37,38)

활성대사체 형성

CYP에 의한 대사과정을 통해 생성되는 화학적 반응성 산물

인 활성대사체(reactive metabolite, RM)의 형성도 TKI에 의한

간독성을 발생시키는 주요 원인으로 간주되고 있다.39) RM은

상당히 높은 활성도를 가지고 있으며 직접적으로 표적 세포의

거대분자와 결합, 내인성 단백질이나 지질 및 DNA 기능에 변

형을 초래하여 세포 손상을 야기하고 세포의 항상성을 변화시

켜 세포의 장애를 통한 세포사멸이나 장기부전을 초래한다.39,40)

게다가 구조적으로 변화된 단백질이 외인성 거대분자로 인식

될 경우, 숙주면역반응을 유발하여 간접적으로 약물에 의한

면역독성반응을 초래할 수 있다.41) Axitinib과 dasatinib, erlotinib,

gefitinib, imatinib, lapatinib, ponatinib, sunitinib은 대사 과정

을 통해 RM을 생성하는 것으로 입증된 약물들로 잠재적으로

간독성 발생의 위험을 가지고 있다.13,42)

Lapatinib은 CYP에 의해 광범위하게 대사되며 주로 CYP3A4/5

에 의해, 그보다는 적게 CYP2C8에 의해 대사되어 O-와 N-

dealkylated metabolites를 형성한다. 그 중에서도 O-dealkylated

lapatinib은 RM인 reactive quinone-imine을 형성할 수 있으며,

이는 acetaminophen의 간독성을 일으키는 물질과 유사한 물질로

세포 단백질과 반응하여 독성을 일으키는 원인 물질이다.43,44)

Erotinib과 gefitinib은 CYP3A4와 CYP1A1, CYP1A2가 RM

의 형성에 주로 관여하는 것으로 알려져 있으며, 이들은 대사

과정을 통해 간독성이나 폐질환, 스티븐스-존슨 신드롬과 같

은 치명적인 독성 발현에 관여한다고 알려진 reactive epoxide

와 quinone-imine을 형성한다.45,46) Dasatinib은 CYP3A4에 의

해 활성화되어 주로 간에서 quinone-imine과 imine-methide

RM을 형성하는 것으로 알려져 있다.47)

이러한 RM의 형성은 자체 세포독성 뿐 아니라 다른 약물과

의 병용 시에도 간독성 위험을 증대시키는 원인이 될 수 있다.

Lapatinib을 사용하는 전이성 유방암 환자에서 lapatinib과

carbamazepine, prednisolone, phenytoin 등을 비롯한 CYP3A4

유도제를 병용했을 때 간독성의 위험이 3.1배 증가한다는 연

구 결과가 보고되었으며, 이는 CYP3A4 유도제 병용 시 lapatinib

의 대사 증대로 인해 RM의 형성이 증가하여 이로 인해 간독성

의 위험이 증가한 것으로 해석되었다.48) Lapatinib과 CYP3A4

유도제인 dexamethasone을 병용 시 간독성의 위험이 증가했

다는 이전 전임상연구의 결과도 이를 뒷받침하였다.49)

약물상호작용

항암제를 복용하는 많은 환자들이 다양한 이유로 TKI와 함

께 여러 약물을 병용하고 있으며 이로 인한 약물상호작용은

약물의 독성 발생 가능성을 증대시킬 수 있다.50) 특히 약물상

호작용으로 인한 대사 효소나 약물수송체의 저해와 관련된 간

독성 발생이 보고되었다.

CYP 효소의 60%를 차지하고 있는 CYP3A4는 약물상호작

용의 원인이 되는 대표적 효소로서 거의 모든 TKI의 대사에도

관여한다.26,27) 그러므로, CYP3A4는 TKI와 함께 복용하는 다

른 약물들과의 상호작용을 발생시켜 TKI 투여 중 발생하는

간독성의 원인이 될 수 있다. 병존질환으로 인해 자주 병용되

는 statin은 CYP3A4의 대사 경로를 거치기 때문에, pazopanib

과 같이 CYP3A4로 대사되는 TKI와 병용 시 독성 발생에 영향

을 줄 수 있다. Pazopanib의 11개 임상시험에 참여했던 976명

의 환자 데이터를 바탕으로 한 연구에서, pazopanib과 statin을

함께 복용한 환자는 pazopanib을 단독으로 복용한 환자에 비

해 간독성 발생의 위험이 1.6배 높았으며, statin 중 simvastatin

을 병용한 경우에는 그 간독성 발생 위험이 2.2배 높았다.51)

약물수송체인 ABCB1이나 ABCG2의 저해도 간독성 발생

의 원인이 될 수 있다. Lapatinib은 ABCB1의 기질이자 저해제

로서 작용한다. 유방암 치료에서 capecitabine이나 letrozole과

병용하는 경우, lapatinib은 ABCB1 저해제로 작용하여 capecitabine

과 letrozole의 수송체인 ABCB1을 저해하기 때문에 capecitabine

과 letrozole의 체내 노출을 높일 수 있다. 실제 임상 연구에서

lapatinib은 단독으로 사용될 때(1%)보다 capecitabine (2%)이

나 letrozole (5%)과 병용했을 때 CTCAE 3등급 이상의 AST/

ALT 상승이 더 자주 발생하였다.17,52) 또한, gefitnib과 ABCG2

저해제인 proton pump inhibitor를 병용했을 때, ABCG2 기질

인 gefitinib의 수송이 저해되어 간독성의 발생이 1.5배 증가하

는 것으로 보고된 바 있다.53)
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약물 대사 과정 중 phase II 과정인 글루쿠론산염, 황산염, 아

세트산염 같은 리간드와 포합 반응에 영향을 미치는 효소들도

간독성 발생에 영향을 미칠 수 있다. TKI의 약물상호작용에

주로 관여하는 효소는 uridine diphosphate (UDP)-glucuronyl

transferases (UGT1과 UGT2), sulfotransferases와 glutathione

S-transferase로 알려져 있다.54-56) 통증 완화로 인해 암환자에

게 자주 투약 되는 paracetamol (acetaminophen)의 경우, 투여

약물의 절반 이상이 글루쿠론산화를 통해 제거되며 이 과정에

서 UDP-UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B15이 주된 역

할을 담당한다.57-59) 인체 간 마이크로솜(human liver microsome)

과 재조합 UGT를 이용하여 TKI와 paracetamol 간의 약물상

호작용을 분석한 연구에서는 sorafenib이 UGT1A9와 UGT2B15

에 의한 paracetamol의 글루쿠론산화를, dasatinib과 imatinib

이 위의 두 효소와 UGT1A1이 매개하는 paracetamol의 글루

쿠론산화를 저해함을 보여주었으며, 이로 인해 해당 약물들을

병용 시 간독성의 발생 가능성이 있음을 보고하였다.60) 기존

사례 연구에서도 imatinib과 acetaminophen을 병용 시 간이식

을 초래하는 심각한 간독성이 발생하는 것으로 보고된 바 있

으며, FDA와 EMA에서는 이를 기반으로 imatinib 복용 시 고

용량의 acetaminophen 복용을 주의하도록 권고하고 있다.4,61)

하지만, 이후 동물을 이용한 약동학 연구에서는 acetaminophen

의 약동학 변수가 imatinib의 병용투여에 의해 변화되지 않았

다고 보고하였고, 임상시험에서도 기존과 다른 결과를 발표한

바 있어 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.62,63)

TKI에 의한 간독성의 모니터링 및 관리

TKI에 의한 간독성의 발생 방지 및 조기 발견을 위해 투약

전 기초 간기능 검사 시행 및 주기적인 간기능 모니터링이 추

천된다. 간기능 모니터링 간격은 일반적으로 약물 투여 후 초

기 4개월동안에는 2-4주 간격으로 시행된다.64,65) 만약, 약물

투여 중 간기능 이상이 감지되는 경우에는 1주 1회 정도로 모

니터링 주기를 좀 더 짧게 잡고, 간기능 이상의 심각도에 따라

용량을 감량하거나 일시적인 약물의 중단 혹은 영구적인 중단

을 추천하고 있다.

TKI는 일반적으로 긴 기간 동안의 투여 계획을 가지고 진행

되기 때문에, 간독성 발생으로 중단 시 약물의 재투여 가능 여

부가 중요한 문제이다. 한 연구에서 imatinib 투여로 인한 간독

성 발생 후 회복된 위장관기질종양 환자의 imatinib 재투여에

대해 보고하였는데, 권장 치료 용량의 2.5%만으로 재투여를

진행하였지만 재투여 중 간독성이 다시 나타났다.66) 하지만,

gefitnib의 사례 연구에서는 간독성에서 회복 후 약물복용 간

격을 늘려 투약함으로써 간수치는 CTCAE 1등급 독성 상태를

유지했지만, 질병인 NSCLC는 잘 조절되었다고 보고하였다.67)

또한 간독성이 발생한 후 gefitinib을 중단하고 그 회복 기간 동

안 질병 조절을 위해 항암화학요법을 진행한 후 다시 gefitnib

을 성공적으로 재투약한 사례도 있었다.68) 한편, gefitinib에 의

해 2-3등급의 간독성이 발생했던 환자에게 erlotinib으로 성공

적으로 변경 투여한 보고도 있다.69)

결 론

TKI은 치명적인 간독성의 발생과 연관성이 있지만, 일반적

으로 TKI의 용량 감소나 중단에 의해 해소될 수 있다. TKI의

간독성 발생에 대한 지속적인 안전성 자료의 보고에도 불구하

고, 그 치료 효과에 대한 이득으로 인해 TKI는 더욱 광범위하

게 사용되고, 지속적으로 개발 및 승인되고 있다. 승인 후 3년

만에 치명적인 간부전이 발견되어 간독성 발생 가능성을 포함

하도록 유럽의 처방 정보를 수정한 sorafenib의 경우처럼, 드

문 합병증의 경우 시판 전 임상시험에서 놓쳐질 가능성이 있

다. 또한, TKI를 투여 받는 주된 환자들은 암환자이기 때문에

여러 기저 질환 및 병용 약물로 인해 간독성 발생위험이 더 높

아질 수 있다.70)

그러므로, TKI의 시판 후 안전성 자료 확보 및 이를 바탕으

로 한 TKI 투약의 위험/이익에 대한 정기적인 재평가가 반드

시 필요하며, 투여 시작 후 생길 수 있는 간독성의 가능성을 위

해 환자에게 TKI 투여 시 주의 깊게 모니터링 하는 것이 중요

하다.
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