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방사성요오드 불응성 분화갑상선암의 치료, 현재의 
상황과 향후 전망

울산대학교 서울아산병원 내분비내과학교실 

송영기

Current Status and Future Perspective of the Treatment for 
Radioiodine Refractory Differentiated Thyroid Cancer
Young Kee Shong
Division of Endocrinology, Asan Medical Center, University of Ulsan, Seoul, Korea

Radioiodine refractory differentiated thyroid cancers are rare but they make a definite problem since they run 

relentlessly progressive course leading to death in a few years. Recent development of various tyrosine kinase 

inhibitors significantly prolonged the overall survival of these patients. Currently available agents are mostly 

directed to VEGFR and are not specific to thyroid cancer and their efficacy is somewhat limited for a certain period 

of time. Very recently developed specific agents can significantly prolong the overall survival of these patients 

without serious adverse event and probably this kind of precision medicine shall be available to all the patients 

in near future but at present successive salvage treatment using different angiogenesis inhibitors may be an 

alternative option.
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최초의 항암 표적치료제인 
방사성요오드의 사용

최근 과잉 진단 및 과잉 치료 논란에 휩싸여 다소 줄

어들기는 했지만 아직도 분화갑상선암은 전에 비하여 

현저히 증가된 상태에 있으며 실제 환경 요인의 변화 등

에 의하여 그 빈도가 증가되고 있는지는 아직 알려지지 

않고 있다.1) 그러나 갑상선암의 대부분을 차지하는 분화

암 특히 유두암이나 여포암과 같은 여포 세포 기원의 암

종은 그 예후가 매우 좋아 적절한 치료를 받게 되면 10

년 생존율이 90% 이상에 달하지만 일부의 환자에서는 

진행된 상태에서 발견되고 특히 원격전이 등을 동반하

게 되는 경우 등에는 그 예후가 매우 나빠 사망에 이르

는 경우가 많다. 다행히도 분화갑상선암의 원격전이는 

흔하게 관찰되는 현상은 아니며 전체 환자의 10% 이내

에서 보이는데 이 경우 정상 여포 세포가 가지는 기능의 

일부를 암세포에서도 지니고 있어 암세포에서 sodium 

iodide symporter (NIS)를 발현하게 되는 경우 암세포에

서 요오드를 섭취하는 능력을 지니고 있어 방사성요오

드(radioactive iodine)를 투여하는 것으로 치료가 가능할 

수 있다.2) 
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방사성요오드는 종양의 치료로는 처음으로 사용된 표

적치료제로서 NIS 단백질 발현은 갑상선 여포 세포에 

특이적인데, 여포 세포나 여포 세포에서 기원한 암종에

서 발현되기 때문에 방사성요오드로 갑상선분화암의 원

격전이 병소를 치료할 수 있다는 점에 근거를 두고 있다. 

분화갑상선암의 수술 후 고용량의 방사성요오드를 투여

하게 되면 수술로 완전히 제거되지 못한 잔여 정상 갑상

선 조직과 미세한 전이 병소를 동시에 파괴할 수 있다. 

상당한 정도의 방사성요오드 섭취가 있다면 원격전이 

병소가 있는 경우라도 고용량의 방사성요오드를 투여하

게 되면 전이 병소의 암세포가 방사성요오드를 섭취하

고 여기서 나오는 베타선에 의하여 사멸하게 되어 원격

전이 병소가 치료된다. 인체에서 갑상선 여포 세포 이외

에 NIS를 발현하는 조직은 위점막과 타액선 및 수유중

인 유선 조직뿐이므로 다른 조직에 큰 영향 없이 분화갑

상선암 조직만을 파괴하게 되어 부작용 없이 아주 선택

적인 치료가 가능하다. 그러나 불행히도 원격전이를 동

반한 모든 분화갑상선암 환자의 모든 전이 병소에서 

NIS를 발현하는 것은 아니며 이러한 경우 고용량의 방

사성요오드를 투여한다고 하여도 암세포에 요오드의 섭

취가 거의 없어 치료 효과가 없고 따라서 그 예후는 극히 

불량하다.3) 방사성요오드 불응성(radioiodine-refractory) 

원격전이 병소라고 하여도 국소적으로 국한되거나 수가 

적은 경우 선택적으로 외과적 치료, 외부 방사선 조사, 

고주파 치료 등의 thermal ablation이 가능하다. 하지만, 

대개의 경우 이러한 국소적인 방법으로 치료가 불가능

한 부위에 병소가 있거나 다발성 전이 병소가 존재하여 

국소적 치료법은 단지 증상이 있는 경우 등에 완화적인 

목적으로나 사용이 가능하므로 전신적인 치료법이 필요

하다. 

아직 방사성요오드의 치료 효과에 대한 대조군이 설

정된 전향적 연구는 없지만 여러 후향적 연구 및 전문가

들의 경험을 통하여 방사성요오드의 흡수를 보이는 경

우 일차적으로 방사성요오드가 치료에 사용되어야 한다

는 것은 널리 받아들여지고 있다. 문제는 요오드의 흡수

가 없는 경우 극히 예후가 좋지 않다는 것이다. 이러한 

경우에는 선량 측정법을 이용하게 되는데, 표식자로 저

용량의 동위원소를 투여한 후 병소에서 흡수되는 선량

을 측정하여 암세포를 죽일 수 있는 용량을 역산한 후 

고용량의 방사성요오드를 투여하는 방법이 사용되었지

만 일부 예외적인 경우에서 효과를 보일 뿐 일반적으로 

널리 사용하기는 어려웠다. 암세포의 분화도를 호전시

킬 수 있는 물질을 투여하여 NIS를 재발현시킨 다음 방

사성요오드를 투여하려는 시도도 행하여졌지만 아직까

지 큰 성공을 거두지는 못하고 있다. 

NIS의 재발현 유도를 위한 
재분화요법

암 진행에 따른 역분화로 인하여 분화갑상선암 세포

에서 NIS의 발현 정도는 세포마다 다르고 이로 인하여 

방사성요오드 투여에 따른 치료 효과도 천차만별이다. 

NIS의 재발현을 유도하기 위하여 여러 가지 약제가 사

용되었으며 일부는 상당한 정도로 NIS 재발현을 유도하

는 데 성공하였지만 대부분 임상적으로 치료 효과를 입

증하는 데는 실패하였다. 가장 먼저 시도된 것은 retinoic 

acid로서 이는 상당한 정도로 NIS 단백질의 재발현을 유

도하지만 실제 세포막에 발현되지 못하고 세포질 내에 

발현되기 때문에 요오드의 세포 내로 섭취를 증가시키

는 정도는 미미하였다. 이는 임상적으로 방사성요오드 

저항성을 보이는 환자에서 요오드의 섭취를 일부 호전시

키는 효과를 보였으나 전이병소의 크기를 줄이지는 못하

였다.4) Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 

activator인 rosiglitazone은 요오드 섭취가 없는 환자에서 

전처치 후 방사성요오드를 투여하였을 때 상당수의 전

이병소에서 요오드 섭취를 회복시켰지만 실제 병소의 

크기를 줄이지는 못하였다.5) 최근 시도된 MEK 저해제

인 selumetinib은 초기 임상 연구 결과 매우 유망한 재분

화유도법으로 생각되었다.6) 단기간의 selumetinib 투여

로 20명 중 12명의 환자에서 방사성요오드 섭취가 다시 

나타났으며 이들 12명 중 8명에서는 dosimetry에서 방사

성요오드 치료를 할 수 있는 역치값 이상의 섭취를 보였

다. 실제 치료 용량의 방사성요오드를 투여한 후 이들 

8명 중 5명에서 부분 관해(partial remission)를 3명에서는 

안정 병변(stable disease)을 보였다.6) 따라서 이후 많은 

환자를 대상으로 완전 관해가 가능한지 등의 치료 성적

을 확인하기 위한 다기관 3상 연구가 시행되었는데 불행

히도 치료성적이 기대에 미치지 못하여 임상연구는 끝

까지 진행되지 못하고 중도에 중단되었다.6) 

선택적 BRAF 저해제인 dabrafenib을 단기간 투여한 

후 치료 용량의 방사성요오드를 투여하는 경우 매우 희

망적인 결과를 가져오는 것으로 알려지고 있으며 단기

간 dabrafenib을 투여한 후 5.5 GBq의 방사성요오드를 

투여하였더니 10명 중 6명에서는 전신 스캔에서 새로운 

동위원소 섭취 병소가 발견되었다.7) 3개월 경과 시 이들 

중 2명은 부분 관해를 4명은 안정 상태를 가져왔다고 하

는데7) 이후 많은 환자를 대상으로 한 대규모의 추시가 

뒤따를 것으로 생각되었지만 아직 연구가 완료되어 발
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표된 자료는 없다. 

돌연변이를 수반한 BRAF 키나제만을 선택적으로 억

제하는 vemurafenib을 단기간 투여하고 방사성요오드 

치료를 하는 경우 요오드 섭취가 회복되었다는 보고가 

있지만8) 환자 수가 제한적이며 이후 추시 결과는 보고되

지 않았다.

이러한 약제들이 어떤 기전으로 방사성요오드 섭취를 

다시 되돌리는지는 알려져 있지 않지만 일단 요오드 섭

취가 회복된다면 고용량의 방사성요오드를 투여하여 방

출되는 베타선에 의하여 종양세포의 사멸이 일어나게 

되므로 통상의 표적치료제만으로 단지 종양세포의 성장

을 억제하는 것보다는 큰 치료 효과를 보이게 된다. 또한 

비교적 고가이면서 때로는 상당한 부작용이 있을 수 있

는 표적치료제만으로 치료할 때 무기한으로 치료가 필

요한 것에 비하여 매우 단기간 치료 후 방사성요오드를 

투여하여 확실한 효과를 보인다면 이론상으로는 매우 

훌륭한 치료법이 될 것이다. 

초기의 표적치료제/키나제 
억제제들의 임상시험 결과

갑상선암의 치료에서 가장 먼저 개발되어 임상에 이

용된 표적치료제인 imatinib의 경우 필라델피아 염색체 

양성인 만성 골수성 백혈병에서 BCR-ABL 티로신 키나

제를 억제하여 종양세포의 증식을 억제하는데 장기간 

imatinib을 투여한 후 잔여병소를 확인하기 어려울 정도

로 임상적 호전이 있었다. 그러나 약제를 중단하는 경우 

많은 환자에서 임상적인 재발이 나타나는 것으로 보아 

이 약제가 실제 종양세포를 사멸시키는 것이 아니고 단

지 증식을 억제하여 종양의 성장을 저해하고 줄이는 정

도로 해석되지만 일부의 환자에서는 약제의 투여를 중

단하여도 분명한 완치로 생각되는 현상을 관찰할 수 있

으며 이는 아마도 환자의 면역계가 작동하기 때문으로 

생각된다. 따라서 분화갑상선암의 경우에도 정확한 표

적을 겨냥한 부작용 없는 표적치료제가 개발된다면 완

치의 가능성도 배제할 수는 없다. 현재까지 개발된 대부

분의 표적치료제는 대부분 종양을 일으키는 유발 변이

(driver mutation)를 겨냥하여 만들어졌다. 분화갑상선암

의 경우는 비교적 적은 수의 종양 유발 변이가 높은 빈

도로 발견되며 가장 흔히 발견되는 유발 변이는 BRAF

와 RAS 유전자에서 발견되는 점 돌연변이이며 RET과 

NTRK 유전자의 재배열 등도 드물지 않게 발견된다.9) 

이론상으로는 이러한 종양 유발 변이가 실제 종양 치료

에 있어 표적이 되어야 할 것이다.10) 

전체 분화갑상선암 환자의 반 이상에서 발견되는 종

양 유발 변이인 변형 BRAF 키나제를 선택적으로 억제

하는 vemurafenib은 BRAF 유전자의 돌연변이를 지니는 

악성 흑색종의 치료에 이미 허가를 받아 사용 중이다. 

이 약제를 이용하여 BRAF V600E 변이를 지닌 진행된 

유두암 환자 17명을 대상으로 치료하였는데 2명은 부작

용으로 치료를 중단하였지만 5명(47%)에서 부분 관해가 

나타났고 8명(53%)은 안정 상태를 보였으며 6개월 이상

의 반응은 68%, 무진행 생존의 중앙값은 13개월을 보였

다.11) 약제를 이용한 큰 규모의 임상시험이 시행된다면 

대부분의 유두암 환자에서 BRAF 돌연변이가 발견되는 

우리나라와 같은 경우 상당히 도움이 될 수도 있겠다고 

생각된다. 그러나 불행히도 변이를 지닌 BRAF 키나제에

만 작용하는 vemurafenib을 흑색종 환자에 사용하게 되

면 초기 반응은 매우 좋지만 수개월 후에는 거의 대부분

에서 저항성이 나타나 반응하지 않게 되는데 여기에는 

여러 가지 이유가 있다. 따라서 이러한 저항성을 극복하

기 위하여는 MEK 억제제 등을 동시에 사용하는 것이 

일반적이어서12) 갑상선암에서도 이러한 시도가 행하여

질 것으로 예상된다. 초기의 한 연구에서 14명의 분화갑

상선암 환자에 dabrafenib을 투여한 결과 4명(29%)에서 

부분 관해, 9명에서 안정화를 가져왔고 단지 한 명에서

만 진행을 보였으며 무진행 생존 기간의 중앙값은 11.3

개월이었다.13) 따라서 이 약제가 BRAF 변이를 지닌 분

화갑상선암의 치료제로 개발될 가능성은 충분하다고 생

각되며 과거 방사성요오드 섭취를 보이지 않는 환자에 

투여시 재분화를 일으켜 방사성요오드 섭취를 호전시켰

던 것을 고려하면7) 분화갑상선암의 치료에 사용될 가능

성이 매우 높을 것으로 추정된다. 

종양의 성장에는 종양 세포의 성장과 함께 종양 혈관

의 성장이 매우 중요하다. 특히 모든 유두 형태의 종양 

성장이 단일한 암세포의 층으로 덮여있으며 그 안에 모

두 혈관이 따라서 자라 들어가는 양태를 보이는 갑상선

유두암의 경우 혈관의 생성과 성장이 종양의 성장에 필

수적이다. 따라서 대부분의 초기 연구는 혈관 생성 인자

의 억제에 집중되었다. 가장 먼저 임상에 사용된 약제는 

sunitinib으로 이는 VEGFR-1,2,3, PDGFR, cKIT, RET/ 

PTC 등을 선택적으로 억제하며 신세포암, 위장관 기질

종양(gastrointestinal stromal tumor, GIST), 췌장의 신경

내분비종양 등의 치료에 허가를 받아 사용 중이다. 약제

는 실질적으로 방사성요오드 불응성 분화갑상선암과 갑

상선수질암 등에 대한 2상 임상에 처음 사용되었다.14) 35

명의 환자들이 매일 37.5 mg 용량의 sunitinib 치료를 받

았으며 33명의 평가 가능한 환자 중에서 1명(3%)은 완전 
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관해를, 10명(28%)은 부분 관해를, 16명(46%)은 안정 상

태를 얻을 수 있었고 무진행 생존의 중앙값은 12.8개월

이었다. 이 연구에서 저자들은 sunitinib을 투여한 후 

flurodecoxyglucose (FDG)-positron emission tomography 

(PET) 영상에서 얻어진 초기의 FDG 섭취 변화가 치료

의 반응과 밀접하게 연관됨을 밝혔고 이는 약제를 사용

하며 종양의 크기가 줄어드는 것을 영상으로 알아내기 

이전에 종양의 대사가 변화하는 것을 의미하는 것으로 

해석된다. 또한 sunitinib은 처음으로 sorafenib을 사용한 

후 진행하는 경우에 구제요법으로 사용 시에도 효과적

인 치료제가 될 수 있다.15) 일차적으로 sorafenib을 사용

하였으나 갑상선암이 진행하였던 17명의 환자에서 

sunitinib, pazopanib, cabozantinib, lenvatinib, vemurafenib 

등으로 이차적 치료를 하였는데 약제의 종류에 관계없

이 7명(41%)에서 부분 관해를, 10명(59%)에서 안정화를 

가져왔으며, 무진행 생존의 중앙값은 일차 sorafenib 치

료시 7.4개월, 이차 약제로 구제 치료 시는 11.4개월이었

다.15) 이후 보고된 다른 후향적 연구에서는 11명 중 1명

(9%)에서 완전 관해를, 2명(19%)에서 부분 관해를, 5명

(45%)에서 안정화를 가져왔다고 한다.16) 

Vandetanib은 VEGF-2,3, EGFR, RET 등을 억제하는 

약제로서 변이를 지니는 RET 키나제를 억제하는 성질 

때문에 갑상선수질암의 치료에 먼저 시도되었고 허가를 

받아 사용 중이다. 331명의 수질암 환자를 대상으로 하

여 vandetanib과 대조약의 효과를 검정한 ZETA 연구는 

갑상선암 환자를 대상으로 시행된 첫 3상 임상연구이며 

다국적으로 대조군을 선정하여 무작위 배정한 전향적 

연구였다. 이 연구에서 vandetanib은 대조약에 비하여 수

질암 환자의 무진행 생존을 유의하게 증가시켜 2011년 

FDA에 의하여 수질암의 치료에 대하여 첫 번째 사용 

가능한 키나제 억제제로 허가를 받게 되었다. 분화갑상

선암에 대한 vandetanib의 효과가 검증된 것은 통상적으

로 대조군 없이 진행되는 2상 연구와는 달리 2상 연구에

서도 위약을 투여하는 대조군을 설정하여 전향적으로 

진행되었다. 총 145명의 환자를 대상으로 임상연구를 시

행한 결과 300 mg의 약제를 투여하는 경우 8%에서 부분 

관해가 57%에서 안정화가 이루어졌으며 무진행 생존 기

간의 중앙값은 11.1개월로 위약 사용 대조군에서의 5.9

개월에 비하여 현저하게 유의한 효과를 보였다.17) 이러

한 결과에 고무되어 방사성요오드 저항성 진행성 분화

갑상선암 환자에게 vandetanib의 효과를 증명하기 위한 

전향적 3상 임상연구가 시행되었지만 불행히도 분명한 

효과를 증명하지 못하여 vandetanib은 분화갑상선암의 

치료에 허가를 받아 사용되지는 못하고 있다.18) 

Cabozantinib은 VEGFR-1,2, MET, cKIT, FLT3, Tie-2 

등에 작용하는 다양한 키나제 억제제로서 갑상선수질암

의 치료에 허가를 받아 사용되고 있으며 신세포암의 치

료에 이차 약제로 허가를 받아 사용 중이다. 330명의 전

이를 동반한 진행성 갑상선수질암 환자를 대상으로 위

약 투여 대조군을 설정한 전향적인 이중맹검 3상 임상연

구에서(EXAM 연구) cabozantinib 140 mg을 매일 투여

하는 경우 무진행 생존 기간의 중앙값은 11.2개월로서 

위약을 투여한 대조군에서의 4.0개월에 비하여 유의한 

효과를 보여주었다.19) 임상연구 진행 중 약제의 부작용

은 대체로 받아들일 정도였지만 상대적으로 위중한 부

작용이 많았다. 위약을 투여받은 환자에서 질병이 진행

하는 경우에도 치료제로 전환 없이 그대로 연구를 진행

하였음에도 불구하고 cabozantinib을 투여한 환자에서 

초기에 약제의 부작용으로 추정되는 사망 사례가 많아 

전체 생존 기간의 연장은 증명되지 못하였다.19) 따라서 

처음 시작하는 용량이 과다한 것이 아닌가 하는 의심이 

일어, 초기 용량으로 140 mg과 60 mg을 사용하는 것을 

비교하는 2상 연구가 다시 행해졌고, 양 군 간에 치료 

효과는 흡사하지만 부작용의 빈도가 차이가 나는 것이 

확인되어 현재는 일일 60 mg의 용량으로 사용된다.20) 

분화갑상선암의 치료제로서 cabozantinib의 효과를 확

인한 초기 임상연구에서는 15명을 대상으로 하여 8명

(53%)에서 부분 관해가 얻어졌고 연구기간 중에 무진행 

생존 및 전반 생존의 중앙값에 도달하지 못하였다.21) 이

러한 연구를 통하여 혈관내피성장인자 수용체에 대한 

첫 번째 키나제 억제제 치료를 받고 진행한 환자들을 대

상으로 하여 cabozantinib의 효과를 보기 위한 임상 2상 

연구가 진행되었다. Sorafenib, pazopanib, cediranib 등으

로 치료받다가 진행한 분화갑상선암 환자 25명을 대상

으로 cabozantinib 60 mg을 투여한 결과 10명(40%)에서 

부분 관해를 13명(52%)에서 안정화를 이루었으며 무진

행 생존 기간의 중앙값은 12.7개월이었다.22) 현재는 일차

적으로 혈관내피성장인자 수용체에 대한 키나제 억제제

를 사용한 후 진행한 분화갑상선암 환자에서 이차적으

로 cabozantinib을 사용하여 구제 효과를 얻을 수 있는지

를 검정하기 위한 3상 연구가 끝나 분석이 진행 중이며23) 

중간 결과는 매우 효과적인 것으로 알려져 향후 이차적

인 구제 요법으로 유망할 것으로 추정된다.

Motesanib은 VEGFR-1,2,3, PDGFR, KIT의 억제제이

며 여러 암종에 대하여 초기 임상은 시행되었지만 아직 

특별한 허가를 받은 것은 없다. 이 약제를 이용하여 분화

갑상선암과 수질암에 대한 2상 임상연구가 각각 행해졌

다.24,25) Sherman 등24)에 의하면 93명의 분화갑상선암 환
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자를 대상으로 하루 125 mg의 motesanib을 투여한 결과 

14%에서 부분 관해가, 67%에서 안정화가 그리고 8%에

서 질병 진행을 보였으며 35%의 환자에서 6개월 이상 

반응이 유지되었고 무진행 생존 기간의 중앙값은 약 40

주로 추정되었다. 수질암 환자를 대상으로 한 다른 연구

에서는 91명의 대상 환자 중 2%에서 부분 관해를, 81%에

서 안정화를 얻을 수 있었으며 48%는 6개월 이상의 반응

을 보였다.25) 이들 두 연구에서는 치료 대상 환자들에서 

좋은 반응을 예측할 수 있는 생물학적 지표를 알아보았

는데 혈중 태반성장인자(placental growth factor, PlGF)

와 혈청 내 용해되어 있는 혈관내피성장인자-2 등이 기

저치에서 변동하는 폭이 최상의 종양 반응과 연관되었

으며 용해된 혈관내피성장인자 기저치가 무진행 생존 

기간이 길게 나타나는 것과 연관됨을 밝혔다.26) 이와 같

이 생물학적 표식자가 좋은 치료 반응을 예측할 수 있다

는 것은 매우 흥미로운 사실이다.

Axitinib은 VEGFR-1,2,3, PDGFR, cKIT의 저해제이며 

신세포암의 치료에 이차 약제로 허가를 받아 사용되고 

있었다. 다른 혈관생성인자 저해제에 비하여 axitinib은 

훨씬 강력한 수용체 특이성을 지니며 특히 VGFR-2에 

대하여 강력한 효과를 나타내어 분화갑상선암과 같이 

매우 혈관 분포가 많은 암종에서는 혈관내피세포의 억

제를 통하여 아주 강력한 항암효과를 나타낼 수 있는데, 

실제 분화갑상선암 세포에서도 VGFR-2가 세포막에 발

현되어 있어 어쩌면 직접적인 항암작용이 있을 수도 있

다.27) 초기의 2상 연구에서는 60명의 분화갑상선암 환자

에게 매일 axitinib 5 mg을 하루에 2회씩 투여하였으며 

그 결과 18명(30%)에서 부분 관해, 23명(38%)에서 안정

화가 관찰되었으며 무진행 생존 기간의 중앙값은 18.1개

월이었다.28) 전반적으로 큰 부작용 없이 잘 받아들여졌

다.28) 두 번째 2상 연구에서는 52명의 환자를 대상으로 

axitinib을 같은 용량 투여하였고 18명(35%)에서 부분 관

해를, 다른 18명(35%)에서 안정화를 얻을 수 있었으며 

무진행 생존 기간의 중앙값은 16.1개월이었다.29) 대상 환

자들에서 약제의 독성은 조절 가능한 정도였고 치료 기

간 중 삶의 질도 적절히 유지되었다. 같은 연구자들은 

같은 해에 거의 동일한 환자군에서 추가로 추적한 자료

를 발표하였는데 60명의 대상 환자 중 23명(38%)에서 부

분 관해를, 18명(30%)에서 안정화를 이루었으며 무진행 

생존 기간의 중앙값은 15개월, 전체 생존 기간의 중앙값

은 35개월이었다.30) 치료에 따른 부작용으로는 고혈압

(13%), 단백뇨(8%), 설사(7%), 체중감소(7%), 피로(5%) 등

의 순서였고 약동학적/약력학적 분석에 따르면 axitinib

의 혈장 농도가 높을수록 종양의 크기가 더 현저히 감소

하며 반응이 좋은 경향을 보였다.30) 

Pazopanib은 VEGFR-1,2,3, PDGFR, cKIT 등을 억제

하며 신세포암의 치료에 이미 허가를 받아 사용되고 있

다. 39명의 분화갑상선암 환자에 하루 800 mg을 투여한 

초기 2상 연구에서 병변의 크기를 평가할 수 있었던 37

명을 분석한 결과 18명(49%)에서 부분 관해를 얻을 수 

있었으며 무진행 생존 기간의 중앙값은 11.7개월이었

다.31) 이 연구에서는 다른 임상연구보다 훨씬 강화된 환

자 등록 기준이 사용되었다. 통상 대부분의 다른 연구에

서 과거 1년간 20%의 크기 증가를 질병이 진행하는 것으

로 보고 등록하던 것에 비하여 이 연구에서는 과거 6개

월간 20% 이상의 크기가 증가된 경우를 대상으로 하였

다.31) 혈관생성 억제제를 사용하는 경우 더 빨리 자라나

는 종양에서 더 좋은 효과를 보이는 것이 일반적이므로, 

아마도 더욱 엄격한 기준으로 환자를 등록한 이 연구에

서 훨씬 좋은 성적을 보인 것이 이유가 될 수 있으며 이

는 다른 연구 결과의 해석에도 참고할 만하다.

Apatinib은 VEGF-2 억제제로서 국내 증권가에서 최

근 위암에 대한 임상시험 결과 해석 문제로 논란이 있었

던 rivoceranib의 다른 이름이다. 이는 원래 미국의 바이

오벤처에서 개발한 것을 HLB라는 국내 회사에서 사들

였다가 수년 전 중국의 회사에 중국 내 판권을 팔았고, 

이를 사들인 중국 회사가 중국 내에서 빠르게 임상을 진

행하여 이미 분화갑상선암뿐만 아니라, 간암, 위암 등에 

허가를 받아 사용하고 있다. 하지만, 이는 중국 내 임상

시험에 따른 것으로 다른 나라에서는 아직 임상시험을 

진행 중이다. 중국 내 허가를 위한 임상시험의 자세한 

결과는 영어로는 발표된 바가 없어 구체적으로는 알려

지지 않았고 최근에야 2상의 결과가 보고되었는데32) 상

당히 유망할 것으로는 생각되나 대상 환자의 수가 10명

으로 너무 적어 정확한 평가는 어렵다. 판권 등의 문제 

때문인지 중국 내에서는 추가로 임상시험이 계획되고 

있지만, 국내 및 국제적으로 분화갑상선암에 대한 임상

시험의 계획은 아직 없고 따라서 국내에서는 이용할 수 

없다.

DECISION과 SELECT 임상: 
sorafenib과 lenvatinib을 이용한 

전향적 3상 임상연구

Sorafenib은 RAF, VEGF-2,3, PDGFR, cKIT, RET 등 

다수의 키나제에 대한 강력한 억제제이다. 실제로 이 약제

는 2상에서 가장 여러 번 효과가 검정되었으며 약제를 허

가사항 외로 사용한 환자들에 대한 후향적 연구도 많
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다.33-39) 이후 다국적 전향적인 3상 임상연구(DECISION)40)

를 거친 이후 방사성요오드에 반응하지 않는 진행성 분

화갑상선암의 치료에 허가를 받아 현재 널리 사용되고 

있다. 이 약제는 이미 신세포암과41) 간암42)에 대한 3상을 

마치고 허가를 받아 사용 중인 상태였으며 따라서 방사

성요오드 불응성 갑상선암에 대한 정식 허가 이전에도 

허가사항 외로 사용은 가능하였다. 

처음 시행된 2상 연구에서는 30명의 환자를 대상으로 

sorafenib 400 mg을 하루 두 차례 투여하였으며 7명(23%)

에서 부분 관해를 보였고 16명(53%)에서 안정화를 보였

으며 무진행 생존 기간의 중앙값은 79주였고 치료에 따

른 부작용은 다른 암종에서 sorafenib의 임상과 같았다.33) 

다른 2상 연구에서는 41명의 환자를 대상으로 하여 6명

(15%)에서 부분 관해를, 23명(56%)에서 안정화를 보였고 

15개월의 무진행 생존 기간을 보였다.34) 유럽에서 시행

된 2상 연구에서는 31명의 환자를 대상으로 하여 8명

(25%)에서 부분 관해를, 11명(34%)에서 안정화를 보였으

며 무진행 생존 기간은 58주로 추정되었다. 그러나 

sorafenib 투여 후 26주에 방사성요오드 섭취가 회복되는

지를 보았는데 병변에서 방사성요오드 섭취를 다시 유

도하지는 못하였으며 골전이 병변에는 효과가 상대적으로 

적었다는 사실이 확인되었다.35) 허가 사항 외로 sorafenib과 

sunitinib을 사용한 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서

는 13명에서 sorafenib을, 2명에서 sunitinib을 사용하였

고 3명(20%)에서 부분 관해를, 9명(60%)에서 안정화를 

보였다.36) 일차로 sorafenib에 반응하지 않던 한 환자에

서는 sunitinib을 사용하고 종양의 크기가 38% 감소하였

고, 전체 환자의 무진행 생존 기간은 19개월이었으며 폐 

전이 병소는 림프절전이나 늑막 병변보다 반응이 좋았

고 방사선 조사를 받지 않은 골전이 병변은 치료에 반응

하지 않고 진행을 보였다.36) 영국에서 시행된 2상 연구

에서는 19명의 분화갑상선암과 15명의 수질암 등 34명

의 갑상선암 환자가 등록되었으며 치료 시작 후 6개월 

시점에서 부분 관해가 15%에서 나타났고 12개월 시점에

서는 21%에서 나타났다. 이 연구에서는 관찰 기간 중 전

체 생존 기간 및 무진행 생존 기간의 중앙값에 도달하지 

못하였다. 허가사항 외로 사용한 환자들에 대한 다른 후

향적 연구에서는 17명이 등록되어 30%에서 부분 관해를 

41%에서 안정화를 보였으며 9개월의 무진행 생존을 보

였다.38) 마지막 2상 연구에서 sorafenib을 투여한 31명의 

환자들에서 8명(31%)은 부분 관해를 11명(42%)은 안정

화를 보였고 무진행 생존 기간의 중앙값은 18개월 전체 

생존 기간은 34.5개월이었다.39) 이러한 여러 번의 2상 임

상 및 허가사항 외로 사용한 후향적 연구 결과는 거의 

동일하여 약 15-20%의 대상 환자에서 부분 관해를 가져

오며 50% 정도에서 안정화를 가져오고 대략 1년 정도의 

무진행 생존을 가져오는 것으로 생각되었다.

이상의 연구 결과를 종합하여 방사성요오드에 반응하

지 않는 진행성 분화갑상선암 환자에 대한 치료로 

sorafenib의 효과를 확인하기 위한 전향적인 다기관 무작

위 위약 대조군 설정 3상 임상연구(DECISION)가 시행

되었고40) 방사성요오드에 불응하며 국소적으로 진행되

었거나 원격전이를 지니고 과거 14개월간 최소 25% 이

상의 크기 증가를 보이는 환자들이 등록되어 1:1로 

sorafenib 또는 위약 대조군으로 무작위 배정되었다. 총 

416명의 환자가 치료를 목적으로 등록되어 대상이 되었

으며 sorafenib을 투여받은 군에서 위약을 투여받은 군에 

비하여 무진행 생존 기간이 10.8개월대 5.8개월로 유의

한 연장을 보였다. 치료군에서 무진행 생존 기간의 연장

은 미리 생각해둔 모든 임상적인 아군이나 유전적 또 생

물학적 표식자가 평가된 아군에서 돌연변이 여부와 관

계없이 분명하였다. 이중맹검 기간 중 sorafenib을 투여

받은 환자 207명 중 204명(98.6%)에서 치료 기간 중에 

부작용이(treatment emergent adverse events) 나타났으며 

위약을 투여받은 환자 209명 중 183명(87.6%)에서 부작

용이 나타났다. 대부분의 부작용은 CTCAE 1등급 또는 

2등급의 비교적 가벼운 것이었고 가장 흔한 부작용은 수

장 족저 증후군, 고혈압, 설사, 피로, 체중감소, 혈중 

TSH 상승, 탈모, 피부발진 등이었다. 부작용은 쉽게 처

치할 수 있었으며 거의 대부분의 부작용은 투약을 시작

한 후 4-8주 이내에 발생하였고 이후에는 신규 발생이 

거의 없었으며 기존의 부작용도 그 정도가 완화되었다. 

따라서 거의 대부분의 경우 용량을 줄이거나 휴약하는 

것도 첫 4-8주 내에 일어났고 이후에는 거의 없었다.43) 

Sorafenib을 처방하는 의사는 이러한 부작용에 대하여 

철저히 파악하고 부작용을 잘 대처할 수 있어야 할 것이

며44) 특히 수장 족저 증후군과 같은 것이 때로는 아주 

극심하게 나타날 수도 있기 때문에 매우 번거로울 수 있

지만 간암 환자들에서는 이러한 부작용이 나타나는 경

우 치료에 따른 반응이 더 좋으며 더 오래 생존한다는 

것이 알려져 있어45,46) 꼭 나쁘게만 볼 것은 아니지만 갑

상선암에서도 그런지는 알려지지 않았다. 이중맹검 기

간 중 진행이 확인되면 맹검을 해제하고 위약을 복용하

는 환자에서는 sorafenib을 복용할 수 있게 교차 진행을 

시행한 관계로 관찰기간 중 전체 생존율을 구하기는 어

려웠다. 

Lenvatinib은 VEGFR-1,2,3, FGRR-1,2,3,4, PDGFRα, 

RET, KIT 등을 억제한다. 초기의 임상 2상 연구에서 58
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명의 대상 환자 중 50%에서 부분 관해가 나타났으며 무

진행 생존 기간의 중앙값은 12.6개월이었다. 특히 전에 

VEGFR을 표적으로 한 치료를 받았던 환자들에게 구제

요법으로 사용한 경우에도 객관적 반응률이 59%였다.47) 

이러한 유망한 결과에 의거하여 방사성요오드 불응성 

진행성 분화갑상선암 환자들을 대상으로 한 전향적인 

위약 대조군 설정 무작위 다국적 다기관 3상 연구가 시

행되었다.48) 이 3상 연구(SELECT)는 392명의 대상 환자

를 lenvatinib과 위약군으로 2:1로 무작위 배정하여 261명

이 초기용량 24 mg의 lenvatinib을, 131명은 위약을 복용

하였다. Lenvatinib을 복용한 환자군에서는 무진행 생존 

기간의 중앙값이 18.3개월로 위약군에서 3.6개월에 비하

여 유의하게 길었으며 lenvatinib의 효과는 골 전이를 지

닌 환자를 포함하여 모든 미리 정해진 아군에서 무진행 

생존 기간의 연장을 보였다. 객관적인 반응률은 4명의 

완전 관해와 165명에서의 부분 관해를 포함하여 261명

의 lenvatinib 군에서 64.8%였으며 위약군에서는 1.5%였

다. 양군 모두 임상시험 기간 중 전체 생존의 중앙값에는 

도달하지 못하였다. 치료에 따르는 부작용으로는 고혈

압(67.8%), 설사(59.4%), 피로 또는 무기력(59%), 식욕부

진(46.4%), 구역(41%) 등의 순이었다. 치료 도중 부작용

으로 인하여 투약을 중단한 환자는 lenvatinib 군에서는 

37명(14.2%)에서 위약군에서는 3명(2.3%)에서 나타났으

며 lenvatinib 군 환자 중 20명이 치료 기간 도중에 사망

하였는데 최소 6명은 약제에 의한 것으로 추정되었다.48) 

SELECT 임상연구에서 특이한 점은 연구자 판단에 의

하여 투여 용량을 줄이면 다시 늘릴 수 없도록 설계되었

는데 이는 부작용이 발생하면 투여 용량을 줄였다가 부

작용이 호전되는 경우 다시 증량할 수 있도록 설계된 

DECISION과 아주 다르며 용량을 일단 줄이고 나면 이

후 다시 원래대로 늘릴 수 없다는 것은 연구자들에게 심

적 부담으로 작용하여, 일부 환자에서는 부작용에도 불

구하고 고용량을 계속 사용하였을 가능성을 배제할 수 

없고 이는 부작용의 빈도가 증가하여도 효과가 더 좋게 

나타나게 하는 역할을 하였을 수도 있다. 그러나 

SELECT의 결과를 바탕으로 하여 lenvatinib은 방사성요

오드에 불응하는 진행성 분화갑상선암의 치료에 허가를 

받았다. 

Lenvatinib은 갑상선수질암 환자를 대상으로 한 2상 

연구에서도 상당한 효과를 보였으며 59명의 진행성 수

질암 환자들을 대상으로 한 2상 연구에서도 36%에서 부

분 관해를, 44%에서 안정화를 가져왔으며 무진행 생존 

기간의 중앙값은 9.0개월이었고 RET 유전자의 돌연변

이나 재배열은 종양의 반응과 무관하였다.49)

2021년 5월 현재 sorafenib과, lenvatinib 두 가지 약제

가 방사성요오드에 불응하는 진행성 분화갑상선암의 치

료에 허가를 받아 사용이 가능하며 앞서 언급한 것처럼 

vandetanib은 3상에서 분명한 효과를 보이지 못하여 허

가를 받지 못하였다. Cabozantinib은 아마도 3상이 성공

하여 일차 치료 후 진행한 분화갑상선암 환자의 2차 구

제요법으로 사용될 것으로 기대되나 아직 허가를 받지

는 못한 상태이다. 특기할 점은 미국 FDA와 대부분의 

국가에서는 3상 임상에서의 환자 등록 조건에 흡사하게 

허가를 하여주는 것에 반하여, 일본에서 방사성요오드

에 대한 반응 여부나 진행 여부에 관계없이 외과적으로 

완전 절제가 불가능한 분화갑상선암에서도 사용할 수 

있도록 허가를 받았다. 또한 SELECT 및 이후 실제 사

용에서 제기된 심각한 부작용이 과다한 용량 때문인지 

그렇다면 용량을 줄여서 사용하는 경우 효과와 부작용

이 어떻게 되는지에 대한 영향을 검증하기 위한 2상 임

상 연구가 최근 완료되었는데50) 24 mg과 18 mg의 두 가

지 용량으로 치료한 두 군 간에 심각한 부작용의 빈도 

등은 별다른 차이가 없는 것으로 알려졌다. 이러한 시도

는 초기 용량으로 24 mg, 20 mg, 18 mg, 14 mg으로 투여

를 시작하면서 그대로 사용하는 것과 용량을 증가시키

는 것이 집단에서의 약력학적 소견과 임상적 효과 및 부

작용 등을 고려하여 효과와 부작용 등이 최적이라 생각

되는 용량을 선택하여 비교한 것이라 한다.51) 최종적으

로 어떠한 판단이 내려질지 현재로서는 알기 어려우나 

실제 부작용이 크게 문제 되는 것은 주로 체구가 작은 

아시아 인종에서이며, 이는 체중과 혈중 약물 농도가 반

비례하여 체구가 작을수록 약물 농도가 높아지고 약제

에 대한 노출이 많아지면 부작용이 흔해진다는 기존의 

보고를 생각할 때52) 이번 연구에 참여한 아시아 인종의 

수가 매우 적고 체중 등에 따른 분석이 이루어지지 않았

다는 것을 생각하면 이 결과를 액면 그대로 받아들이기

는 어려울 수도 있다고 생각된다.

실제 임상에서의 결과
(Real world data)

전향적 무작위 연구를 통하여 효과를 증명하고 이에 

따라 허가받은 약제라 하여도 실제 임상에서 사용하여 

보면 임상시험에서의 결과와는 다소 다른 결과를 보이

는 것이 일반적이다. 이는 임상시험에는 미리 정해진 엄

격한 기준에 따라 환자를 등록하고 이에 맞지 않으면 아

예 등록이 되지 않기 때문이기도 하며 임상시험에서는 

미리 정해진 일정에 맞추어 환자를 치료하게 되고 여기
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서 벗어나면 탈락하지만 실제로는 이와 달리 약간의 융

통성이 있기 마련이다. 또한 임상 시험에는 비교적 전신 

상태가 좋은 사람들이 등록되지만 실제로는 상태에 관

계없이 치료를 하여야 하므로 대개의 경우 실제 임상에

서 나온 자료는 임상시험의 결과보다 나쁘기 마련이고 

다양한 실제 문제를 제기하게 되므로 이 결과를 잘 해석

하여야 한다.

Sorafenib이 가장 먼저 허가를 받고 사용되었고 공식 

허가 이전에도 허가 외로 사용이 가능하였던 것을 생각

하면 sorafenib을 사용한 실제 임상 성적에 대한 보고가 

그렇게 많지 않다는 것은 놀랍다. 2011년 중국에서의 보

고는 DECISION 진행 중에 나온 것인데 통상 용량의 

절반인 200 mg bid 만 사용하여도 폐 전이만 있는 유두

암 환자에서는 33%에서 부분 관해, 44%에서 무진행이 

나타나며 42주의 무진행 생존 기간을 보였다고 한다.53) 

대상 환자의 수가 9명으로 적기는 하였지만 이 사실은 

이후 DECISION에서 확인되었고 통상 용량인 400 mg 

bid를 사용하는 경우 훨씬 긴 무진행 생존 기간을 보이

는 것이 확인되었다. 

실제 많은 수의 환자들을 대상으로 한 티로신 키나제 

억제제의 효과에 대한 실제 임상에서의 효과에 대한 연

구는 프랑스에서 다기관연구의 형태로 임상연구의 대상

이 되지 않은 환자들을 대상으로 하여 후향적으로 이루

어졌다.54) 총 62명의 환자들이 sorafenib (62%), sunitinib 

(22%), vandetanib (16%)으로 치료받았으며, sorafenib이

나 sunitinib으로 치료받은 환자들 중에서는 15%와 8%에

서 부분 관해가 있었고 일차 치료와 이차 구제요법 간에 

무진행 기간은 6.7개월과 7.0개월로 차이는 없었다고 하

나 이차요법으로 치료한 경우에는 부분 관해는 나타나

지 않았다.54)

국내에서 Kim 등55)은 몇 개의 주요 3차 기관에서의 

경험을 모아 후향적이지만 비교적 많은 수의 환자를 대

상으로 한 sorafenib의 사용 경험을 발표하였다. 98명의 

대상 환자 중 25%에서 부분 관해를, 65%에서 안정화를 

얻었으며 무진행 생존 기간의 중앙값은 9.7개월이었다. 

증상이 없거나 폐 전이만 단독으로 있는 경우, 하루에 

투여하는 유지용량이 600 mg 이상인 경우 및 혈중 갑상

선글로불린 치의 감소가 60% 이상인 경우 등에 예후가 

좋았다. 부작용은 수장 족저 증후군이 가장 흔하게 나타

났으며 비교적 쉽게 처치할 수 있어서 대체적으로 

DECISION에서의 결과와 흡사하였다.55) 이 저자들은 

이후 같은 대상 환자를 지속적으로 장기간 추적 관찰하

여 전체 생존율을 구하였으며 진행하는 경우 구제요법

으로 lenvatinib을 투여한 결과를 보고하였다.56) 저자들

의 보고에 따르면 sorafenib을 투여한 경우 무진행 생존 

기간의 중앙값은 13.5개월, 전체 생존 기간의 중앙값은 

41.5개월이었다. 기간을 연장하여 관찰한 결과 sorafenib 

치료는 매우 좋은 성적을 보였으며 치료 전 증상이 없는 

경우와 종양의 크기가 상대적으로 작은 경우, 일차 치료 

후 진행하는 경우 이차 약제로 구제요법을 시행하는 경

우 등에서 전체 생존율이 길어짐을 확인할 수 있었다. 

국내에서 다른 Kim 등57)에 의한 보고에 의하면 85명

의 대상 환자에서 전체로 무진행 생존 기간은 14.4개월

이었으며 sorafenib 치료에 따라 좋은 예후를 보여주는 

경우는 크기가 아주 작아 1.5 cm 이하이거나 종양의 성

장 속도가 5년 이상으로 긴 경우에 특히 좋으며 종양의 

크기가 두 배로 되는 시간이 6개월 이하로 아주 짧은 경

우는 약제에 대한 반응이 아주 나쁘다고 하였는데 이는 

결과의 해석을 잘 못한 듯하다. DECISION에서 이미 

1.5 cm보다 작은 크기의 종양에서는 위약을 투여하는 경

우에 비하여 무진행 생존 기간을 연장시키는 효과가 없

다고 알려져 있는데40) 이러한 결과는 약제를 투여한 군

과 치료하지 않거나 위약을 투여한 군을 비교하여 얻어

지는 결과임에도 저자들은 적절한 대조군 설정을 하지 

않고 3 cm 이상 크기에 비하여 상대 위험도를 구하고 

종양의 성장 기간도 5년 이상으로 긴 경우에 비하여 상

대 위험도를 계산하는 오류를 범하였다. 실제 종양의 성

장 속도를 고려할 때 종양 용적이 두 배로 자라나는 시

간(tumor volume doubling time)이 4년 이상으로 느리게 

자라나는 경우는 키나제 억제제 치료를 통한 이점이 별

로 없고 약제의 부작용은 피할 수 없기 때문에 권고되지 

않고 있다.58) Tuttle 등59)의 권고에 따르면 1 cm 이하의 

크기이면 치료하지 않고 크기가 1 cm에서 1.5 cm 사이인 

경우에는 종양 용적이 두 배로 커지는 속도가 1년보다 

짧은 경우에 치료하며 1.5 cm 이상 크기의 종양인 경우

에는 종양 용적이 두 배로 커지는 기간이 1년에서 4년 

사이인 경우에 치료하도록 권고하고 있으며 4년 이상으

로 매우 서서히 자라나는 경우에는 치료하지 않고 경과

를 관찰하는 것으로 되어 있다. 즉 이러한 접근법을 통하

여 과잉 치료를 피하고 따라서 다중 키나제 억제제의 사

용으로 인한 불필요한 부작용을 피할 수 있다. 실제 가장 

빨리 자라나는 즉 종양 용적이 두 배로 커지는 기간이 

1년 미만인 경우에 키나제 억제제의 생존 연장 효과가 

가장 뚜렷하다.60) Kim 등57)의 연구에서는 대상 환자 85

명 중 이미 예후가 특히 좋은 것으로 알려져 있는 폐 전

이만을 지닌 환자가 거의 대부분이며, 반가량의 환자는 

종양의 크기가 1.5 cm 이하이며 종양이 두 배로 자라는 

시간이 5년 이상으로 긴 것으로 보아 이는 치료할 필요
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가 없는 너무 작은 전이병소를 가지고 있거나 너무 천천

히 자라나는 종양을 지닌 환자들을 치료한 결과로 추정

된다. 따라서 Kim 등57)의 논문을 자세히 읽어보면 치료

할 필요가 없는 환자들에게 sorafenib을 투여하면 좋은 

결과를 가져온다는 것으로 해석하게 되므로 이는 마치 

미세유두암에 대한 과잉진단과 과잉치료의 논란에서 우

리나라가 표적이 되었던 것과 같이 키나제 억제제의 남

용으로 해석될 여지가 있다. 그 외 중국과61) 대만에서의62) 

경험이 보고되어 있으나 기존의 보고들과 비교하여 특

별한 차이점은 없다. 

한편 lenvatinib은 분화갑상선암에 대한 임상연구 

SELECT가 시행되고 이어서 허가를 받았으나 즉시 실

제 임상에서의 사용 경험이 많이 보고되었다. 거의 대부

분의 보고들은 대부분 SELECT에서의 효과보다는 약간 

뒤떨어지는데63-75) 이는 통상적으로 잘 짜인 프로토콜대

로 시행되는 임상시험에서는 상태가 아주 나쁘다던가 

반응이 나쁠 것으로 예상되는 환자는 처음부터 등록이 

되지 않기 때문에 시험에 참여할 수가 없는데 비하여 실

제 현실에서는 이와 달라서 그러한 환자에서도 약제를 

투여하며 치료하여야 하기 때문이므로 이상한 것은 아

니다. 한 가지 주목할 만한 보고는 Song 등69)의 보고이며 

이 보고에 따르면 SELECT에서보다도 훨씬 더 좋은 치

료 성적을 보이고 있는데, 대상 환자들의 2/3 정도가 일

차로 sorafenib을 사용한 후 진행하여 이차 구제요법으로 

치료한 점을 생각하면 대상 환자의 문제는 아닐 것으로 

생각되며 치료에 따른 반응을 측정하는 정의에 따른 문

제일 수는 있겠다고 생각된다. 현재 항암화학요법 등의 

반응을 서로 비교하는 방법으로는 RECIST 정의가 사용

되고 있는바 이는 전문가들의 합의에 의한 조작적 정의

이고 이에 따르면 진행한다고 판정하는 것은 종양의 크

기가 제일 많이 줄어들었을 경우에 비하여 20% 이상 증

가하는 경우가 해당된다. 그런데 이 정의에 의하면 종양

이 너무 많이 줄어들었을 때와 거의 반응이 없는 경우가 

다른 의미로 나타날 수도 있다. 원래 크기가 100인 종양

이 약제를 투여하고 80% 가량 크기가 감소하여 20이 되

었다가 다시 자라나는 경우 제일 줄어들었던 시기의 20

에서 20% 이상 자라나 24 이상의 크기가 되면 진행하는 

것으로 판정하게 된다. 하지만 원래 크기에서 10%만 줄

어 90이 되었다면 이는 안정적 상태인데 다시 크기가 커

진다고 해도 여기서 20% 이상 커지는 경우 즉 108 이상

으로 커지는 경우에만 진행하는 것으로 판정하게 된다. 

저자로서는 이러한 문제점에 대하여 새로운 의견을 제

시할 능력은 없으나 Song 등69)은 적은 용량을 사용하여 

오랜 기간 효과를 보이면서 사용할 수 있었다고 결론지

었다. 실제 lenvatinib의 장점으로 꼽히는 종양의 크기 감

소가 일찍 일어나고 크기가 많이 줄어든다는 것이 이러

한 측면에서 보면 장점이 아닐 수도 있겠고 오히려 이른 

시기에 진행하는 것으로 판정을 받아 사용을 중단하게 

되는 경우를 초래할 수도 있지 않겠나 염려된다.

실제 lenvatinib을 사용한 보고들에서 부작용의 빈도

는 SELECT나 sorafenib에 비하여 그렇게 높지 않지만 

단지 3등급 4등급 부작용의 비율이 흡사하다고 안정성

에 문제가 없다고는 할 수 없다. Lenvatinib 사용에 따라 

나타나는 부작용은 비가역적인 신장 손상에 의한 만성 

신부전이나76,77) 심근경색과 같은 중대한 심혈관계 이상78) 

또는 다기관 기능 부전79) 등과 같이 생명과 직결되는 것

으로 통상 생명과는 별 관계 없는 수장 족저 증후군 같

은 부작용과는 비교할 수 없으며 이러한 부작용은 투약 

후 수개월 이상 지나서야 나타나므로 일찍 발견하기 어

렵다는 문제가 있다. 아마도 부작용이 늦게 나타나는 문

제로 인하여 사용량을 정하는 1상에서 발견되지 않고 사

용하는 용량이 과다하게 결정되었을 가능성이 있지만 

이에 대하여는 더 이상 논의가 없는 실정이다. 간암 환자

에서 투여할 때는 환자의 체중에 따라 용량을 달리하며 

60 kg을 기준으로 하여 이보다 작으면 8 mg을 크면 12 

mg을 투여하는 것으로 알려져 있다.80) 이는 lenvatinib이 

간에서 대사되기 때문에 대부분 간기능 이상을 지닌 간

암 환자에서는 최적의 용량을 찾아야 하기 때문으로 말

하지만, 갑상선암 환자 중 체격이 작은 동양인에서는 이

러한 소견을 이미 알고 있으면서52) 전혀 고려하지 않고 

무시하는 것은 이해하기 어렵다. 따라서 이 약제의 경우 

체구가 작은 한국인에서의 사용은 용량 결정에 극히 조

심하여야 할 것으로 생각된다.

갑상선암 치료에서 정밀의료

정밀 의료라고 부를 수 있는 표적치료라고 한다면 종

양을 생성하는 유전적 이상에 특이하게 작용하여 다른 

부작용 없이 암세포만을 선택적으로 성장을 억제하거나 

손상시켜 암의 성장을 멈추게 하고 크기를 줄일 수 있어

야 한다. 현재 몇 가지 약제들이 개발되어 사용되고 있으

며 이미 언급한 sorafenib이나 lenvatinib 같은 혈관생성 

억제제는 날아가는 새를 잡기 위해 산탄총을 쏘는 것과 

같이 상당한 부작용을 수반하면서 암세포의 성장을 억

제하지만, 이러한 약제는 조준경을 달고 정확히 겨냥하

여 사격하는 것처럼 다른 기관에는 영향을 주지 않고 암

의 크기를 줄일 수 있다.

종양원성 RET 유전자의 돌연변이가 원인이 되는 것
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은 갑상선수질암이며, 재배열이 원인이 되어 일어나는 

암종은 비소세포성 폐암, 드물지만 일부의 갑상선유두

암 등이다. 변이를 지닌 RET 단백에 특이하게 작용하는 

물질인 pralsetinib은 이들 암종에서 탁월한 치료 효과를 

보이며 무엇보다도 별다른 부작용을 보이지 않는다는 

것이 큰 장점으로 이러한 임상을 통해 사용을 허가받았

다.81,82) 또 다른 약제인 selpercatinib도 역시 RET 유전자 

변이와 재배열을 동반한 폐암과 갑상선암에 탁월한 치

료 효과를 보여 사용이 허가되었다.83,84) 기존에 사용되던 

vandetanib 이나 cabozantinib의 경우 RET 억제에 어느 

정도의 효과를 보이므로 수질암 환자에 효과를 나타낸

다고 생각되지만 이들 약제는 근본적으로는 VEGFR을 

억제하는 혈관생성 억제제이므로 다른 전신적인 부작용

이 심하다. Pralsetinib이나 selpercatinib으로 치료하는 경

우 그 효과의 지속 기간이 길어 상당 기간 충분한 이득

을 볼 수 있으며 전에 vandetanib이나 cabozantinib으로 

치료받았던 환자에서도 충분한 효과를 나타내고 일부의 

환자에서는 완전 관해도 보였다.81,82) 국내에도 도입된다

면 해당 환자에게는 많은 도움이 될 것으로 추정되지만 

불행히도 RET 유전자의 재배열을 지닌 유두암은 극히 

드물게 발견되며 갑상선수질암도 동아시아인에게서는 

매우 드물게 발견된다.

NTRK 유전자의 재배열과 융합에 의한 암형성이 갑상

선유두암에서 드물게 관찰되는데 이러한 경우 larotrectinib

이 선택적으로 작용하여 상당한 효과를 보이는 것으로 

알려져 있고 성인에서보다 소아의 갑상선유두암에서 조

금 더 흔히 관찰된다고 한다.85) 이 약제도 역시 큰 부작

용을 보이지 않으며 상당한 효과를 보여 NTRK 재배열

이 증명된 경우에 사용이 허가되었다.

그 외에도 분화가 좋지 않은 갑상선암의 일부에서 

ALK 재배열이 관찰되며86) 이러한 경우 crizotinib을 사

용하여 치료할 수 있다.87) 따라서 이러한 유전자 변이를 

발견할 수 있는 경우에는 훌륭한 치료법이 될 것으로 기

대되지만 문제는 이러한 유전자변이는 아주 드물게 관

찰된다는 것이고 다음으로는 이러한 약제는 대상 환자 

자체가 극히 적으므로 가격이 엄청나게 비싸다는 것이

어서 실제 국내에서 이러한 약제가 널리 사용될지는 현

재로서는 전망하기 어렵다.

순차적 구제요법

앞서 말한 바와 같이 갑상선암 환자들에서 정밀 의료

가 가능하여지면 더할 나위가 없겠지만 아직은 단지 일

부의 드문 유전자 변이를 지닌 환자에서만 가능하며 따

라서 현재로서는 산탄총을 쏘는 것 같은 혈관생성 억제

제에 의존할 수밖에 없다. 그러나 몇 개의 후향적 연구에 

의하여 하나의 약제로만 치료하는 경우에 비하여 다른 

약제를 연이어 사용하여 구제요법을 시행하게 되면 전

체 생존 기간이 분명하게 연장된다는 것이 증명되어 있

기는 하다.15,54,56) 실제 거의 대부분의 경우는 일차 약제

로 sorafenib을 사용하였고 이차 약제로는 lenvatinib을 

사용하였는데56) 그 반대의 보고는 찾아볼 수가 없다. 아

마도 sorafenib을 사용하는 경우 종양의 크기가 서서히 

줄어들었다가 반대로 커질 때도 비교적 서서히 자라나

기 때문에 약제를 바꾸기가 상대적으로 수월한 데 반하

여 lenvatinib을 사용하는 경우 종양의 크기가 빨리 줄어

들지만 자라나기 시작할 때도 순식간에 다시 커지기 때

문에 이차 약제로 변경할 적절한 시기를 찾기가 어렵기 

때문이 아닌가 생각된다. 그러나 아직 어떠한 약제의 순

서로 구제요법을 시행하는 것이 최적인지 또 어느 시기

에 처음 약제를 두 번째 약제로 바꾸어야 하는지 등은 

알려진 바 없다. 

향후의 전망

향후 갑상선암 환자에서도 정밀 의료가 가능해져서 

부작용 없는 좋은 효과를 보이는 약제가 사용될 수 있기

를 희망하지만 지금까지 개발된 약제는 극히 드문 유전

자 변이에만 해당이 되므로 대부분의 분화갑상선암 환

자들에게는 해당되지 않는다. 실제 분화갑상선암에서 

대부분의 종양 유발 돌연변이인 BRAF 변이 또는 NRAS 

변이에 대한 효과적이면서 그 효과가 지속적인 약제는 

아직 개발되지 않고 있지만 향후 이러한 약제의 개발을 

기대해 볼 수 있겠다. 그때까지는 일단 현재 사용 가능한 

혈관생성 억제제를 이용하여 순차적인 구제요법을 시행

하는 것이 현재로서는 최선의 방법이지만 어느 약제를 

일차적으로 사용하고 어느 약제를 다음에 사용할지는 

아직 분명하지 않다. 또한 일차 약제에서 이차 약제로 

전환하는 최적의 시기도 아직 분명하지 않다. 면역관문 

억제제와 같은 약제를 단독 또는 다른 약제와 병용하여 

사용하는 것이 유망해 보이기는 하나 아직은 어떠한 결

론에 도달하지 못하고 있다. 따라서 빠른 시일 내에 이러

한 부분들에 대한 답이 구해지면 방사성요오드에 불응

하는 원격전이를 지닌 분화갑상선암 환자의 생존이 연

장될 것으로 기대된다. 
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