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Abstract

Breast cancer is the most common cancer in women 

in the U.S. and Western Europe and second most com­

mon cancer in women in Korea. Targeted therapies 

for breast cancer are evolving rapidly. Amplification of 

the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)/

neu gene occurs in approximately 20% of invasive 

ductal carcinomas of the breast. Amplification of the 

HER2/neu gene results in protein overexpression and 

poor prognosis. The first HER2-targeted approach 

to reach the clinic was trastuzumab, a humanized 

monoclonal antibody directed against the extracellular 

domain of the HER2 protein. Trastuzumab therapy 

prolongs the survival of patients with metastatic HER2 

overexpressing breast cancer and shows dramatic 

improvements in disease-free survival when used in 

the adjuvant therapy setting. Other targeted therapies, 

such as lapatinib, a dual HER1 and HER2 inhibitor, 

bevacizumab, a monoclonal antibody targeting angio­

genesis, have been developed in phase III clinical trials. 

유방암의 표적 치료

Targeted Therapy for Breast Cancer

The last decade has shown hopeful progress in breast 

cancer chemotherapy, especially, targeted therapy. 

Therefore, emphasis of this review has been placed 

on targeted drugs, mechanism of action and its use in 

clinical practice.
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서론

세계 암 통계인 GLOBOCAN (Global cancer statistics) 

2008에 의하면 유방암은 세계 여성암 중 발생률 1위로, 새로 

발생한 여성암의 23% 여성 암 사망의 14%를 차지한다[1]. 2011

년에 보고된 국가 암 등록사업 연례보고서에 따르면, 2009년 

우리 나라에서 발생한 유방암은 약 13,400건으로 인구 10만 

명 당 54명의 유방암이 발생하여 전체 여성암의 19.8%를 차지 

하였고 갑상샘암에 이어 두 번째로 흔한 여성암으로 최근 20

년 동안 빈도가 증가되고 있다[2]. 유방암은 새로 진단 받은 환

자의 30-40%에서 진단 시 이미 액와림프절에 전이가 있고 이 

경우 근치적 수술을 하더라도 종양의 크기에 따라 5년 생존율

이 50% 이하로 될 수 있다. 따라서 수술 후 보조 치료가 재발

률 감소와 생존율 향상에 중요한 역할을 한다. 전이성 유방암

은 항암화학요법의 발전에 의해 생존기간이 많이 증가하여 일

종의 만성 질환으로 인식 되고 있으며 삶의 질도 치료의 발전

과 더불어 향상 되고 있다.

유방암 환자의 치료를 결정 할 때 이미 문헌에 보고 된 의학

적 근거를 치료의 기본으로 하여 유방암의 분자 생물학적 특

징을 고려해야 한다. 가장 중요한 것은 호르몬 수용체의 발현

과 human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 단백

의 과발현 여부를 확인하는 것이며 이에 따라 보조 항암화학

요법 및 전이암의 항암화학요법이 결정 된다. 특히 유방암 환

자의 대략 20%에서 HER2 단백이 과발현되는 것으로 알려져 
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있고, 이 HER2 단백이 과발현 되어 있는 유방암환자가 그렇

지 않은 환자보다 예후가 불량한 것으로 보고되었고[3] 이에 

대한 표적치료제의 가능성이 꾸준히 제시되어 오던 중, 1998년

에 HER2 단백의 extracelluar domain 부위를 표적으로 하는 

humanized monoclonal antibody인 trastuzumab이 개발되

어 전이성 유방암에서 HER2 과발현된 경우 기존의 항암제 단

독군 보다 치료 성적의 향상이 보고되었다[4]. 이러한 표적치

료제의 개발은 유방암 치료의 큰 전환점이 되었고 치료의 가

장 중요한 부분 중의 하나이다. 본 원고에서는 유방암에서의 

표적치료제를 이용한 치료의 최근 발전을 전이성 유방암 치료

와 보조 항암화학요법으로 나누어서 살펴 보기로 하겠다.

 

본론

1. HER2 과발현 전이성 유방암 환자의 표적치료

표적치료제는 기존 사용해오던 세포독성(cytotoxic) 항암제

와는 치료 기전에 차이가 있다. 세포독성 항암제는 빠르게 분

열하는 세포의 DNA 나 microtubule 등에 작용하므로 정상세

포에 대한 독성을 피할 수 없지만 표적치료제는 분자 표적을 

이용하여 암세포만 선별적으로 공격한다. 표적치료제의 분자 

표적으로는 혈관신생, 세포사멸, 세포의 신호전달경로, 세포주

기조절인자 등이 있으며 다양한 표적을 대상으로 한 표적치료

제가 개발되고 있다. 표적치료제의 치료 효과는 대개 세포의 

증식을 억제하는 작용을 하므로 장기간 단독으로 사용 하거

나 다른 세포독성 항암제와 병용하여 사용하는 것이 일반적

이다. 

유방암에서 HER2 과발현은 세포의 생존, 증식, 혈관생성, 

침습, 및 전이를 촉진하는 역할을 하는 것으로 알려졌다[5]. 또

한 유방암에서 전통적인 전신 항암화학요법에 내성을 보여 불

량한 예후를 예견해왔기 때문에 종양치료의 표적이 되었다. 

따라서 전이성 유방암환자의 항암화학요법을 결정하기 전 반

드시 HER2 수용체에 대한 검사를 해야 하며 HER2 과발현은 

immunohistochemical (IHC) stain (3+)인 경우나 HER2 IHC 

(2+)인 경우는 fluorescence in-situ hybridization (FISH)이나 

silver in-situ hybridization (SISH)을 이용하여 과발현 여부를 

평가한다.

1) Trastuzumab

Trastuzumab은 1998년에 HER2 단백의 extracelluar 

domain 부위를 표적으로 하는 humanized monoclonal 

ant ibody로 개발 되어 처음으로 FDA 승인을 받았다. 

Trastuzumab이 HER2 단백에 작용하는 기전은 명확하게 알려

져 있지는 않지만 첫째는 세포 내 신호전달경로를 억제하는 것

과[6] 세포 내 G1/S 세포주기 억제가 일어나게 되는데 이로 인

하여 적은 수의 암세포에서만 세포사멸이 발생하지만 세포독

성 항암제와 병용 투여할 경우 세포사멸이 크게 증가하는 것

으로 알려져 있다[7]. 둘째는 면역체계의 활성화로 종양억제반

응을 유도한다는 것을 마우스를 이용한 연구 결과를 통하여 

간접적으로 입증하였다[8]. 

Trastuzumab은 과거에 세포독성 항암화학요법을 받지 않

은 HER2 과발현 환자에서 단일 약제로 사용 시 30% 정도

의 반응률이 보고 되었고 전이성 유방암에서 사전에 항암화

학요법을 받은 환자의 경우 15% 정도의 반응률을 보였으며 

taxane, doxorubicin/cyclophosphamide 병용 투여 시에는 

전체 생존기간, 반응률, 진행까지의 기간 모두 향상을 보였다. 

투여하는 방법은 1주 간격으로 투여하는 방법과 3주 간격으

로 투여(8 mg/kg를 loading 한 후 3주마다 6 mg/kg 투여)하

는 방법이 있는데 효과는 비슷하며 환자 편의를 고려하여 3주 

간격으로 투여 하는 경우가 많다. 부작용으로는 미열, 오한, 피

로감 같은 전신 증상이 주로 첫 번째 투여 시에 생겼으며 심

각한 부작용은 드물었다. 그러나 anthracyclin 제제와의 병용 

투여 시 심독성이 유의하게 증가하는 것을 관찰할 수 있어 가

능하면 병용 투여는 권고 되지 않는다[9-11]. 병용하여 투여 하

는 항암제는 주로 paclitaxel과 docetaxel 등의 taxane 제제

가 권장되며 그 외에도 vinorelbine, capecitabine, cisplatin, 

gemcitabin 등이 보고 되고 있다. 또한 한가지 항암제를 병

용하는 것보다 paclitaxel/carboplatin이나 platinum salts/

docetaxel 등과 병용 하는 것이 우월한 효과를 보여 주고 있

어 1차 치료제로 권유 되기도 하지만 상대적으로 독성도 흔

하여 환자의 상태에 따라 투여를 신중히 고려 할 필요가 있다

[12]. 우리나라의 경우 보험 기준의 제한도 있어 paclitaxel 혹

은 docetaxel 복합요법을 HER2 과발현된 전이성 유방암 환자

에서 우선적으로 고려한다. 항호르몬 요법과 병용 투여는 항

호르몬 제재인 anastrozole을 단독 투여 보다 병용요법이 반

응률과 진행까지의 기간이 모두 향상 되었으나 항암제와의 병
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용 투여 시에 비해 성적이 저조하므로 1차 투여로 권고하지는 

않는다[13]. Trastzumab 투여기간은 유방암의 진행이 일어날 

때까지 지속적으로 투여 하는 것이 추천되고 있으며 진행이 

된 이후에도 다른 항암제와 복합적으로 사용하는 것이 좋다

는 증거들도 있다.  

2) Lapatinib

Lapatinib은 HER1과 HER2 수용체의 intracellular tyrosine 

kinase inhibitor (TKI)로 알려져 있는 경구용 약제이다[14]. 

Trastuzumab과 마찬가지로 단독 투여보다는 항암제와의 

병용요법이 더 효과적이다. 이전에 anthracyclin, taxane 및 

trastuzumab에 노출된 환자를 대상으로 한 3상 연구에서 

capecitabine과 lapatinib의 병용요법이 capecitabine 단독과 

비교 시 진행까지의 중앙 값 및 전체 반응률이 모두 병용요법

이 우월하다고 보고되었다[15]. 호르몬 수용체 양성이며 폐경 

환자에서는 항호르몬 제재인 letrozole에 lapatitnib을 추가하

는 병용 요법이 letrozole 단독에 비해 우월함이 입증 되어 사

용되기 시작하였다[16]. Lapatinib의 주된 부작용으로는 설사, 

피부발진, 구역, 피로 등이고 grade 4의 독성은 없었다.     

3) Pertuzumab

Pertuzumab은 humanized monoclonal antibody

로 HER2의 다른 항원기에 작용하여 HER2 와 HER3의 

dimerization을 억제하는 기전을 갖고 있다. CLEOPATRA 

연구에서 docetaxel과 trastuzumab군에 비해 docetaxel과 

trastuzumab및 pertuzumab을 투여한 군에서 무진행 생존기

간 중앙값이 12.4개월에서 18.5개월로 연장되는 결과를 보여 

주었다[17].  

4) Trastuzumab-DC1 (T-DM1)

항암제가 정상세포에는 작용하지 않고 종양세포에만 특이

적으로 작용하는 antibody drug conjugate (ADC)로서 최

초로 개발된 약물이다. Maytansine으로부터 유도된 tubulin 

polymerization inhibitor인 DM1약물을 trastuzumab과 결합

시킨 conjugate로서 두 약물을 합쳐서 T-DM1이라고 명명되었

다. Trastuzumab과 lapatinib으로 치료 받은 후 병이 진행된 

환자를 대상으로 한 2상 연구에서 26.9%의 반응률을 보였다

[18]. 

5) Neratinib

Neratinib은 lapatinib과 유사하게 경구로 투여 가능한 

tyrosine kinase inhibitor이지만 HER1과 HER2를 억제하는 

작용 이외에도 HER4까지 억제하는 작용이 있다. 2상 임상연

구에서 trastuzumab에 노출된 전이성 유방암 환자에서 26%

의 반응률을 trastuzumab에 노출되지 않은 환자에서는 56%

의 반응률을 보였다고 보고하였다[19].

2. HER2 과발현이 없는 전이성 유방암 환자의 표적치료

유방암에서의 표적치료는 주로 HER2 과발현된 환자를 대

상으로 이루어져 왔다. 그러나 HER2 과발현이 없는 80%의 

환자를 대상으로 한 표적치료도 지속적으로 연구되고 있다. 

대표적인 것이 신생 혈관 억제제인 Bevacizumab을 이용한 

치료와 Poly adenosine diphosphate ribose polymerases 

(PARP) 억제제를 이용한 치료 등이 있다. 

1) Bevacizumab

종양의 성장에는 신생혈관 형성이 관여 하므로 종양세포는 

혈관신생을 촉진시킨다. 이 과정에서 필요한 물질이 vascular 

endothelial growth factor (VEGF)이며 VEGF 수용체는 정

상 혈관 보다는 종양혈관에 과발현 된다. Bevacizumab은 

recombinant humanized murine monoclonal antibody

로 VEGF와 결합하여 수용체에 결합하지 못하게 함으로 신

생혈관형성을 억제해 항암 효과를 나타낸다. 이전에 항암화

학요법을 받았던 전이성 유방암 환자를 대상으로 한 3상 연

구에서 bevacizumab과 capecitabine을 병용 투여한 경우 

capecitabine 단독보다 반응률의 향상은 보였으나 무진행 생

존기간과 전체 생존기간의 연장은 없었다[20]. 반면에 일 주 간

격으로 투여하는 paclitaxel과 bevacizumab을 병용한 경우 

일 주 간격으로 투여하는 paclitaxel 단독보다 전체 반응률과 

무진행 생존 기간의 향상을 가져 왔다[21]. 그러나 이 연구에

서 일 주 간격으로 투여하는 paclitaxel의 반응률이 다른 연

구에 비해 낮은 것이 문제점으로 지적되며 bevacizumab을 
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사용한 군에서 고혈압, 출혈, grade 3-4의 단백뇨와 신경병증 

등이 관찰되었다. 아쉽게도 아직까지 bevacizumab의 효과를 

예측 할 수 있는 인자가 밝혀지지 않았다. 그러나 호르몬 수

용체와 HER2 모두 음성인 경우 병용 요법으로 치료의 이득을 

얻을 가능성이 있어 추가적인 bevacizumab을 병용하여 투여

하는 연구가 진행되고 있다. 

2) PARP 억제제

PARP는 손상된 DNA의 회복에서 중요한 역할을 담당하

는데 DNA 회복 기전에 돌연변이가 생긴 암세포에서 PARP

를 억제하므로 세포 사멸을 유도할 수 있다. 호르몬 수용체

와 HER2 모두 음성인 전이성 유방암에서 PARP 억제제를 

gemcitabine과 carboplatin에 추가하여 투여 하였을 때 무진

행 생존기간을 유의하게 연장시킨다는 초기 연구 결과와 달리 

2011년 American Society of Clinical Oncology (ASCO)에 발

표된 최근 결과는 PARP 억제제의 이익을 증명하지 못하였다

[22-23]. 그러나 이 연구에서DNA 회복 장애가 있는 환자만 포

함된 것이 아니므로 추후의 연구 결과들을 지켜 볼 필요가 있

다.

3. 보조 항암화학요법에 사용되는 표적치료

보조 항암화학요법에서의 표적치료는 전이성 유방암 환자

에서 치료 효과를 확인 한 trastuzumab 사용이 가장 중요하

다. HER2 과발현 되는 수술이 가능한 조기 유방암 환자를 

대상으로 보조 항암화학요법을 시행한 군과 보조항암화학요

법 시행 후 trastuzumab 투여를 한 군과 비교 연구를 한 결

과 Herceptin Adjuvant (HERA) 연구에서 trastuzumab을 1

년간 투여한 군에서 재발률을 36% 감소시켰으며 2년간 투여

한 군에서는 사망률을 34% 감소시키는 결과를 보고하였다

[24]. 그러나 trastuzumab의 가장 적절한 투여 기간은 정확하

지 않다. HERA 연구로서는 2년 투여가 바람직 하지만 다른 

연구에서 단지 9주간 투여 하고도 비슷한 결과를 보였기 때

문이다[25]. 따라서 2006년 National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) guideline에서는 anthracycline 계열 보조 

항암화학요법을 마친 후 1년 정도의 기간 동안 trastuzumab 

사용을 권고하고 있다.

HER2가 과발현되지 않는 수술 가능한 조기 유방암의 경우 

보조 항암화학요법으로서의 표적치료에 대한 효과가 입증된 

연구 결과는 없지만 수술 전 선행 항암화학요법 시 taxane 계

열 항암제에 bevacizumab 을 병용하여 사용한 군이 단독 혹

은 capecitabine 혹은 gemcitabine을 병용한 군보다 병리학

적 완전 관해율이 높다는 보고를 하였다[26]. 다만 부작용으

로 고혈압, 점막염, 수족구 증후군, 좌심실 기능 부전과 수술 

부위 합병증 등이 bevacizumab을 사용하지 않은 군에 비해 

높게 보고 되었으므로 사용시 부작용을 고려해야 한다.

결론

유방암 환자 발생의 증가와 함께 유방암의 항암화학요법도 

지속적으로 발전되고 체계화 되었다. 유방암의 수술 후 재발

이 줄어 들고 전이성 유방암 환자의 생존기간이 늘어나고 전

이성 유방암환자가 만성질환 환자처럼 여겨지기도 한다. 이러

한 성과의 한 부분을 담당한 것이 표적치료제이다. 예후가 나

쁜 인자로 알려졌던 HER2 과발현 환자에서 trastuzumab을 

시작으로 하는 표적치료가 시작되고 trastuzumab에 저항하

는 유방암에 대한 HER2를 표적으로 하는 다른 표적치료제들

이 개발되었으며 HER2 음성인 환자를 대상으로 한 표적치료

제의 연구도 활발히 진행되고 있다. 이러한 연구들이 지속적

으로 발전되어 더욱 유방암 환자의 생존기간과 삶의 질 향상

을 기대한다.
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