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요약: 소마토스타틴 유도체(somatostatin analog)는 소화

기 신경내분비종양(gastroenteropancreatic neuroendocrine 

tumor, GEP-NET)에서 호르몬 과분비 억제를 통해 증상을 조

절하는 약제로 사용되어 왔으나, 일부 연구에서 항종양 효과

가 제시되었다. Caplin 등1은 World Health Organization 

(WHO) 2010 grade 1과 grade 2에 해당하는 비기능성

(non-functioning) 신경내분비종양 환자를 대상으로 소마토

스타틴 유도체 lanreotide의 효과 검증을 위한 무작위 배정, 

이중 맹검, 위약-대조군 연구를 진행하였다(Controlled study of 

Lanreotide Antiproliferative Response in Neuroendocrine 

Tumors, CLARINET). Lanreotide 120 mg extended-release 

aqueous gel formulation (AutogelⓇ; Ipsen Biotech, Paris, 

France) 투약군은 101명, 대조군은 103명이었고, 일차 연구 

목표는 무진행생존기간(progression free survival, PFS)의 

비교, 이차 연구 목표는 삶의 질과 안정성을 비교하는 것이었

다. 결과는 lanreotide군은 대조군과 비교하여 의미 있는 무진

행생존기간 중앙값의 연장이 관찰되었고(not reached vs. 18 

months, p＜0.001; hazard ratio [HR] 0.47, 95% CI 

0.30-0.73), 24개월째 무진행생존비율은 lanreotide군이 65.1% 

(95% CI 54.0-74.1)로 위약군의 33.0% (95% CI 23.0-43.3)와 

비교해 우월하였다. Lanreotide 치료 시 가장 흔한 부작용은 

설사였고(26% vs. 9%), QLQ-C30, QLQ-GI.NET21 설문지를 

이용한 삶의 질 비교는 두 군 간에 차이가 없었다.

연구 결과에서 흥미로운 점은 원발 부위별로 나누어 재분석

하였을 경우, 중간 창자(midgut)/췌장 기원 신경내분비종양과 

비교해 뒤창자(hindgut) 기원의 신경내분비종양이 lanreotide

의 효과가 떨어진다는 점이다(HR 0.35, 95% CI 0.16-0.80/ 

HR 0.58, 95% CI 0.32-1.04 vs. HR 1.47, 95% CI 0.16-13.24). 

이는 뒤창자 기원의 신경내분비종양이 단지 14명(lanreotide 

11 vs. control 3)인 문제점에 기인할 가능성이 높지만, 직장 

신경내분비종양 등의 뒤창자 기원 신경내분비종양은 소마토

스타틴 유도체의 효과에 대한 추가적인 검증이 필요하다. 또 

다른 문제점은 고분화 신경내분비종양은 진행이 느리기 때문

에 생존기간 비교가 어렵다는 점이고, 연구 설계상 병이 진행

할 경우 위약군에서 lanreotide 사용군으로 투약 전환이 이루

어졌기 때문에 2년 생존기간의 차이를 증명하지 못하였다는 

점이다. 그러나 본 연구는 증상이 없는 WHO 2010 grade 1과 

grade 2 소화기 신경내분비종양 환자에서 소마토스타틴 유도

체인 lanreotide가 무진행생존기간을 연장하는 항종양 약제

로 사용이 가능함을 증명하였다. 
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해설: 소화기계 신경내분비종양은 위장관 및 췌장의 다양

한 신경내분비 세포에서 기인하는 종양으로 최근 진단 기술의 

발전과 보편화로 발견 빈도가 증가하고 있다. 신경내분비종양

의 기본적인 치료법은 고식적인 수술적 또는 내시경적 절제술

이지만,2-4 수술 불가능(unresectable)한 진행성(advanced) 

또는 전이성 신경내분비종양은 항암화학요법 및 분자표적치

료 등의 다양한 치료 방법과 영상학적 국소 치료, 방사선 활성 

동위원소 치료 등이 사용되고 있고, 이는 증상 완화 및 생존 

기간 연장에 도움이 된다.2 그러나 분화도가 좋은 WHO 2010 

grade 1과 grade 2 소화기 신경내분비종양은 증식 속도가 

느리기 때문에, 일반적인 세포독성 항암화학요법은 효과가 불

충분하고 부작용 발현 빈도가 높아진다. 최근 표적 항암제인 

mTOR 억제제 everolimus (RAD001, afinitorⓇ; Norvatis 

Pharma, Basel, Switzerland)와 multi targeted tyrosine 

kinase 억제제 sunitinib (sutentⓇ; Pfizer Inc., New York, 

NY, USA)은 grade 1과 grade 2 췌장 신경내분비종양에서 

무진행생존기간의 연장을 유도할 수 있는 약제로 각광받고 있

다.5,6 하지만 이러한 표적 항암제는 췌장 이외의 소화기 신경

내분비종양에서는 효과가 검증되지 못하였고, 적지 않은 부작

용이 발생하고, 일차 치료 이후에도 병이 진행하는 경우가 많

아 새로운 치료 방법에 대한 모색이 이루어지고 있다. 

Octreotide, lanreotide 등의 소마토스타틴 유도체는 호르

몬 과분비를 억제하는 약제로, 기능성 신경내분비종양의 호르

몬 연관 증상 조절을 위해 사용되어 왔다. 소마토스타틴은 14

개의 아미노산 펩타이드로 구성되고, 여러 호르몬 분비를 억

제하기 때문에 카르시노이드 증후군, 혈관작용장펩티드(vaso-

active intestinal polypeptide, VIP) 종양, 글루카곤종 등의 

증상 조절에 유용하다. 흥미로운 점은 증상 조절을 위해 사용

한 소마토스타틴 유도체가 항종양 효과를 보이는 경우가 있었

다는 점이고, 이러한 효과는 여러 관찰 연구를 통해 증명되어 

전향적인 연구의 필요성이 제기되었다.7-9 PROMID (rando-

mized study on the effect of octreotide LAR in the con-

trol of tumor growth in patients with metastatic neuro-

endocrine midgut tumors) 연구는 중간 창자 기원의 고분화 

전이성 소화기 신경내분비종양에서 octreotide LAR (Sando-

statin LARⓇ; Norvatis Pharma, Basel, Switzerland)의 효과

를 검증한 최초의 3상 다기관 연구이다.10 이 연구는 호르몬 

증상 여부에 관계 없이 중간 창자 기원 신경내분비종양 환자

에서 octreotide LAR 30 mg을 한달 간격으로 사용하였고, 

투약군에서 무진행생존기간 중앙값이 14.3개월로 대조군의 6

개월보다 의미 있는 연장을 확인하였다(HR 0.34, 95% CI 

0.20-0.59). 그러나 PROMID 연구의 한계점은 중간 창자 기

원의 WHO 2010 grade 1의 고분화 신경내분비종양만을 대

상으로 하였고 증상이 있는 신경내분비종양도 포함되었기 때

문에, 무증상의 다른 원발 부위 기원 grade 2 신경내분비종양

에서 소마토스타틴 유도체 효과는 검증할 수 없었다. 이에 반

해 CLARINET 연구는 중간 창자 기원 이외의 소화기 신경내

분비종양과 Ki-67 index가 10% 미만인 WHO 2010 grade 

1과 grade 2 종양을 모두 포함하고 무증상 종양만을 대상으

로 하였기 때문에, lanreotide의 순수한 항종양 효과를 증명

하였다. 그러나 CLARINET 연구도 몇 가지 문제점을 가지고 

있는데, 96%의 대상 환자가 연구 시점에서 신경내분비종양이 

안정 상태(stable disease)였고, 진단 이후 연구 시작까지의 

기간 중앙값이 PROMID 연구의 4.3개월과 비교해 14.7개월

로 매우 길었기 때문에, 연구 대상이 주로 종양 증식이 늦은

(indolent) 신경내분비종양 환자라는 문제점이 있다. 이런 이

유로 CLARINET 연구도 안정 상태의 신경내분비종양 환자에

서 lanreotide 치료를 어느 시점에서 시작하여야 하는지, 언

제까지 지속하여야 하는지에 대한 해답을 제시하지 못하고 있

다. 저자들은 상대적으로 적은 부작용 정도와 빈도, 투약 용이

성을 근거로 lanreotide가 국소 진행성 또는 전이성 grade 1과 

grade 2 소화기 신경내분비종양의 효과적인 치료법임을 강조

하고 있으나, 보다 적절한 치료 대상 정립을 위해서는 조기 치

료를 시작해야 하는 고위험군 선별과 소마토스타틴 유도체의 

항종양 효과의 유지 기간에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 

아직까지 소마토스타틴 유도체는 기존 항암화학요법과 분

자표적치료와 비교해 우수성이 검증되지 못하였고, 다른 치료

제와 병용 요법에 대한 연구 결과가 부족하지만, 상대적으로 

부작용이 적으면서 종양의 성장 지연 효과를 기대할 수 있기 

때문에 췌장 신경내분비종양 환자에서 일차치료제로 사용될 

수 있는 가능성이 있다. 국내에서도 lanreotide는 절제 불가

능하고 분화가 좋은 국소 진행성 또는 전이성 위, 장, 췌장계 

신경내분비종양에서 1차 이상의 고식적 치료 목적으로 보험 

급여를 받아, 향후 한국인을 대상으로 한 추가적인 흥미로운 

연구 결과가 기대된다. 또한 본 연구의 결과를 토대로 현재 

octreotide LAR는 신경내분비종양의 증상 경감 또는 중간 창

자 기원의 진행성 신경내분비종양의 치료제로 국내 보험 적용

이 가능하기 때문에, 아직은 무증상의 진행성 췌장 신경내분

비종양에 대한 치료제로 사용이 제한되지만 추가적인 연구를 

통한 적응증 확대를 기대한다.
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