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절제 불가능한 전이성 대장암의 표적 치료
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Target Therapy in Unresectable or Metastatic Colorectal Cancer
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Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed cancer in Korea. Despite recent developments in the treatment 
of CRC, the median overall survival time in patients with metastatic CRC is less than 30 months. The biologic agents that 
target the epidermal growth factor receptor (EGFR) or vascular endothelial growth factor (VEGF) have proven clinical benefits 
in the treatment of patient with metastatic CRC. Anti-EGFR agents, including cetuximab and panitumumab, as well as anti-VEGF 
agents, including bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, and regorafenib have been shown to extend survival in combination 
with cytotoxic chemotherapy. In particular, the addition of anti-EGFR agents has demonstrated significant efficacy in patients 
with the RAS wild-type metastatic CRC. In the future, building a personalized treatment strategy, according to the clinical 
characteristics and biologic features of patients with unresectable or metastatic CRC, will be necessary. In this review, we 
summarized the mechanisms of target therapy, the results of main clinical trials, and the guideline of clinical practice in 
patients with unresectable or metastatic CRC. (Korean J Gastroenterol 2016;68:303-311)
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서    론

2013년에 발표된 국가암정보센터의 자료에 의하면 국내에

서 대장암의 발생률이 증가 추세에 있으며(1999년: 21.2명/10

만명, 2013년: 35.2명/10만명), 전체 암 중 갑상선암, 위암에 

이어 세 번째로 많이 발생한다.1 대장암으로 진단된 환자 중 

대략 25%에서 진단 당시에 전이가 동반되며, 40-50%에서는 

결국 전이성 병변이 나타나는 것으로 알려져 있는데,2,3 대장

암 치료의 발전에도 불구하고 절제가 불가능한 전이성 대장암

의 평균 생존 기간은 아직까지 30개월을 넘지 못하고 있다.4 

절제가 불가능한 전이성 대장암의 치료에는 항암화학요법

이 주로 사용되고 있다. 1962년에 수술이 불가능한 대장암 환

자에게 thymidylate synthase 억제제인 5-fluorouracil (5-FU)

을 포함한 치료가 처음으로 시도되었고,5 1984년에는 진행성 

대장암 환자의 치료에 5-FU와 leucovorin (LV)의 병합 요법이 

도입되었다.6 LV은 암세포 내에서 5-FU와 thymidylate syn-

thase의 결합을 안정시켜 5-FU의 암세포 억제 효과를 강화하

는데,7 5-FU와 LV의 병합 요법은 현재까지도 많이 사용되고 

있다. 1990년대에는 oxaliplatin과 irinotecan이 도입되어 기

존의 5-FU/LV와의 병합 요법이 시도되었고,8-11 이후 FOLFOX 

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

요법은 전이성 대장암 환자의 반응률(response rate)과 생존율

(survival rate)을 향상시키는 데 기여하고 있다.12-14 2000년대 

중반에는 표적치료제(target therapy)가 새로이 개발되어 전

이성 대장암 환자의 치료에 도입되었고, 전이성 대장암 환자

의 생존율을 10개월 이상 향상시키는 결과를 보였다.15-17 표
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Fig. 1. EGFR is a transmembrane glycoprotein receptor belonging to
the ErbB family of tyrosine kinase proteins. If a ligand binds to the 
extracellular domain of epidermal growth factor receptor (EGFR), 
intracellular tyrosine kinase domain is activated by phosphorylation.
Subsequently, several pathways, including PI3K/Akt, STAT, and 
RAS/RAF/MAPK are activated, and then cell signaling for pro-
liferation, neoangiogenesis, and invasion and metastasis is initiated.

적치료제는 vascular endothelial growth factor (VEGF) 또

는 epidermal growth factor receptor (EGFR)을 표적으로 하

는데, 현재까지 개발된 표적치료제에는 VEGF를 표적으로 하

는 bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, regorafenib와 

EGFR을 표적으로 하는 cetuximab, panitumumab이 있다. 

본고에서는 절제가 불가능한 전이성 대장암 환자의 치료에 

사용되고 있는 표적치료제의 작용 기전과 관련된 임상 연구 및 

실제 임상에서 적용하고 있는 치료 지침을 정리하고자 한다.

본    론

1. 표적치료제의 작용 기전

1) EGFR 억제제 

EGFR (ErbB1/HER1)은 ErbB family (EGFR, ErbB2/ 

HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4)에 속하는 세포막당단백

질 수용체로, EGFR의 세포 외 영역에 신호전달물질이 결합

하게 되면 세포 내 tyrosine kinase 영역이 인산화(phosphor-

ylation)된다.18 이로 인해 RAS/RAF/MAPK, STAT, PI3K/AKT

와 같은 신호전달체계가 활성화되고, 이러한 신호전달체계의 활

성화는 암세포의 증식과 새로운 혈관의 생성, 전이 과정에 중요

한 역할을 하게 된다(Fig. 1).19,20 EGFR은 대장암의 49-82%에

서 발현이 증가된 상태로 관찰된다.21,22 Cetuximab은 EGFR

의 세포 외 영역을 표적으로 하는 키메릭 단클론항체(chimeric 

monoclonal antibody)이며, cetuximab이 EGFR에 결합하게 

되면 세포 내 신호전달체계가 중단되고 암세포의 증식이 억제

된다.23 Panitumumab은 완전 인체형 단클론항체(fully hu-

manized monoclonal antibody)이며 작용 기전은 cetux-

imab와 유사하다.24

2) VEGF 억제제 

악성 종양에서 혈관 생성(angiogenesis)은 암세포의 증식

과 주위 장기로의 침범 및 전이에 중요한 역할을 하는데, 

VEGF는 이러한 과정을 조절하는 중요한 인자이다.25 VEGF 

family에는 5종류(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 그

리고 placental growth factor)가 있으며,26 세포 표면에 발현

되는 VEGF receptor (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3)에 결

합하게 되면 혈관 생성 과정이 시작되게 된다(Fig. 2A).27 이

중에서 VEGFR-2가 혈관 생성 과정에 주로 작용하는 것으로 

알려져 있다.28 Bevacizumab은 재조합 인체형 단클론항체

(recombinant humanized monoclonal antibody)로 VEGF-A

에 선택적으로 작용하여, VEGF-A가 VEGFR-2에 결합하는 것

을 억제한다(Fig. 2B).28 Aflibercept는 인체형 재조합 융합 단

백(humanized recombinant fusion protein)으로 VEGF-A, 

VEGF-B, placental growth factor에 결합하여 혈관 생성 과

정을 방해한다.29 Ramucirumab은 인체 단클론항체(human 

monocloncal antibody)로 VEGFR-2의 세포외 영역을 표적으

로 하는 치료제이다.30 Regorafenib은 경구로 복용하는 복합 

카이네이즈 억제제(oral multi-kinase blocker)로 VEGFR-1, 

VEGFR-2, VEGFR-3 이외에도, KIT, RET, RAF1, BRAF, 

PDGFR 등과 관련된 여러 단백의 카이네이즈를 억제한다.31

2. 표적치료제 관련 임상 연구

1) EGFR 억제제

(1) Cetuximab and panitumumab

A. 1차 치료(first-line treatment): RAS wild type 

호주와 캐나다에서 공동으로 진행된 연구에서는 기존의 치

료에 반응이 없는 전이성 대장암 환자를 K-RAS 돌연변이

(mutation)가 있는 군과 K-RAS 정상(wild type)인 군으로 나누

어 cetuximab의 치료 효과를 비교하였고(CO. 17 study), 

K-RAS 돌연변이 군에서는 cetuximab의 추가가 보존 치료만 

한 경우에 비해 효과가 없었으나(전체 생존율: hazard ratio 

[HR] 0.98, p=0.89, 무병 생존율: HR 0.99, p=0.96), K-RAS 

정상인 군에서는 cetuximab의 추가가 보존 치료만 한 경우에 

비해 유의하게 전체 생존율(9.5 vs. 4.8개월, HR 0.55, 

p<0.001) 및 무병 생존율(3.7 vs. 1.9개월, HR 0.4, p<0.001)

을 향상시켰다.32 전이성 대장암 환자의 초치료로 cetuximab

와 FOLFIRI의 병합 치료와 FOLFIRI 단독 치료를 비교한 연

구는(CRYSTAL study) 유럽과 아시아, 남아프리카의 환자들
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Fig. 2. (A) VEGFR1 and VEGFR2 are expressed on the surface of blood endothelial cell, whereas VEGFR3 is mainly restricted to lymphatic 
endothelial cells. VEGF-A binds to both VEGFR1 and VEGFR2; VEGF-B and PLGF bind to VEGFR1; and VEGF-C and VEGF-D bind to VEGFR3. 
VEGFR2 is known to be a main mediator in the process of angiogenesis. (B) Bevacizumab binds to VEGF-A and inhibits the interaction with 
VEGFR-2 and subsequent angiogenesis.
VEGF, vascular endothelial growth factor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor; PLGF, placental growth factor.

을 대상으로 진행되었고 각 군당 599명의 환자들을 비교하였

다. 이 연구에서는 cetuximab와 FOLFIRI의 병합 치료를 한 

군이 FOLFIRI 단독 치료를 한 군에 비해 무병 생존율이 향상

되었고(8.9 vs. 8.0개월, HR 0.85, p=0.048), 이러한 결과는 

K-RAS 정상인 환자들의 경우에 더욱 두드러지게 나타났다(9.9 

vs. 8.7개월, HR 0.68, p=0.02).33 비슷한 연구가 유럽에서 진

행되었는데(OPUS study), 이 연구에서는 전이성 대장암 환자

에서 초치료로 cetuximab와 FOLFOX4의 병합 치료를 한 군

(170명)과 FOLFOX-4 단독 치료를 한 군(168명)을 비교하였

고, K-RAS 정상인 환자에서 cetuximab와 FOLFOX4 병합 

치료를 한 군이 반응률(61% vs. 37%, p=0.011)과 무병 생존

율(7.7 vs. 7.2개월, HR 0.57, p=0.016)이 향상되었다.34 반면

에 유럽에서 진행된 또 다른 연구에서는(MRC COIN trial), 

전이성 대장암 환자의 초치료로 cetuximab와 CapeOx 

(capecitabine＋oxaliplatin) 또는 FOLFOX의 병합 치료를 

한 군과 CapeOx 또는 FOLFOX 단독 치료를 한 군을 비교하

였고, K-RAS 정상인 환자에서도 양 군 간의 전체 생존율과 

무병 생존율에 유의한 차이가 없었다.35 또한 노르웨이를 중심

으로 북유럽에서 진행된 연구에서는(NORDIC-VII study) 

571명의 전이성 대장암 환자가 포함되었고, 초치료로 FLOX 

(oxaliplatin+5-FU+folinic acid) 단독 치료를 한 군과 ce-

tuximab와 FLOX의 병합 치료를 한 군을 비교하였는데, 

K-RAS 정상인 환자에서도 cetuximab의 추가가 전체 생존율 

및 무병 생존율의 향상에 도움이 되지 못하였다.36 최근에 

CRYSTAL 연구에 참여하였던 환자들의 DNA 샘플을 추가로 

분석한 연구 결과가 발표되었는데, 이 연구에서는 K-RAS 

exon 2 정상인 전이성 대장암 환자의 샘플(430명) 중에서 

K-RAS 3 돌연변이(exon 3과 4) 또는 N-RAS 돌연변이(exon 

2, 3과 4)가 있는 63명의 샘플(14.7%)을 분석하였고, cetux-

imab와 FOLFIRI의 병합 치료가 또 다른 RAS 돌연변이가 있

는 환자들의 무병 생존율을 향상시키는 데 도움이 되지 못하

는 결과를 보여 주었다.37 PRIME 연구에서는 RAS 돌연변이

(K-RAS 또는 N-RAS)가 없는 전이성 대장암 환자 512명을 

분석하였고, panitumumab와 FOLFOX4의 병합 치료가 

FOLFOX4 단독 치료보다 전체 생존율(26.0 vs. 20.2개월, HR 

0.78, p=0.04)과 무병 생존율(10.0 vs. 7.9개월, HR 0.72, 

p=0.004)을 유의하게 향상시키는 결과를 보였다. 이 연구에서

는 K-RAS exon 2 정상이면서 또 다른 RAS 돌연변이가 있는 

환자 108명을 추가로 분석하였고, panitumumab와 FOLFOX4

의 병합 치료가 또 다른 RAS 돌연변이가 있는 환자들의 전체 

생존율(17.1 vs. 17.8개월, p=0.12)과 무병 생존율(7.3 vs. 8.0

개월, p=0.33)을 향상시키지 못하는 결과를 보였다.38

이상의 결과를 정리하면, cetuximab 또는 panitumumab

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

N-RAS 모두 정상)인 전이성 대장암 환자의 1차 치료로 효과

적인 치료 방법이라고 할 수 있겠다.

B. 2차 치료(second-line treatment): RAS wild type

유럽에서 irinotecan 치료에 반응이 없는 전이성 대장암 환

자 329명을 대상으로, cetuximab와 irinotecan을 병합한 그

룹(218명)과 cetuximab 단독으로 투여한 그룹(111명)으로 나

누어 연구가 진행되었고(BOND-1 trial), 병합 치료를 한 그룹

이 반응률(22.9% vs. 10.8%, p=0.007)과 무병 생존율(4.1 vs. 



306 김재현, 박선자. 절제 불가능한 전이성 대장암의 표적 치료

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

1.5개월, p<0.001)에서 우월한 결과를 보여주었다.39 유럽과 

미국에서 1차 치료로 fluoropyrimidine와 oxaliplatin의 병합 

치료 후 반응이 없었던 1,298명의 전이성 대장암 환자(EGFR 

양성)를 대상으로 진행된 연구에서는(EPIC trial), cetuximab

와 irinotecan의 병합 치료를 한 군과 irinotecan 단독 치료를 

한 군으로 나누어 분석하였고, cetuximab와 irinotecan의 병

합 치료가 반응률(16.4% vs. 4.2%, p<0.001)과 무병 생존율

(4.0 vs. 2.6개월, p<0.001)을 향상시키는 것으로 나타났다.40 

또한 병합 치료를 한 군에서 피로도(p=0.005), 구역감 및 구

토(p<0.001), 불면증(p=0.04), 통증(p<0.001) 등이 향상되어 

삶의 질을 높이는 결과를 보였다. 20050181 연구에서는 

K-RAS가 정상인 전이성 대장암 환자 1,186명을 분석하였고, 

panitumumab와 FOLFIRI의 병합 치료가 FOLFIRI 단독 치

료에 비해 반응률(36% vs. 10%, p<0.001)과 무병 생존율(6.7 

vs. 4.9개월, HR 0.82, p=0.023)을 향상시키는 결과를 확인

하였다.41 반면에 PICCOLO 연구에서는 영국의 60개 기관에서 

fluoropyrimidine 기반의 약물 치료에 반응이 없었던 K-RAS 

정상인 전이성 대장암 환자 1,198명을 분석하였는데, irinote-

can와 panitumumab의 병합 치료가 irinotecan 단독 치료에 

비해 전체 생존율을 향상시키지 못하는 결과를 보였다.42

이상의 결과를 정리하면, cetuximab 또는 panitumumab

와 FOLFIRI의 병합 요법은 K-RAS 정상인 전이성 대장암 환

자의 2차 치료로 선택할 수 있는 치료 방법이 될 수 있겠다.

C. 부작용

Cetuximab와 panitumumab의 흔한 부작용은 여드름과 

유사한 피부 발진으로 60-80%의 환자에서 발생할 수 있으며, 

10-20%에서는 중등도 이상의 피부 발진이 나타날 수 있다. 

건조제, 국소 항균제, 국소 스테로이드 등을 사용하는 보존적 

치료가 권장된다. 만일 중등도 이상의 피부 발진이 나타나는 

경우 치료를 연기하거나 감량하는 것이 필요하며, 호전이 없는 

경우 투여를 중지하는 것도 고려해야 한다.43-46 저마그네슘혈

증은 약 27%의 환자에서 발생할 수 있으며, 약제 투여를 중지

하고 4주 후에는 호전되는데, 중등도 이상의 저마그네슘혈증

의 경우 주 3회의 정맥 주사 치료가 필요하다.47,48 심각한 주

입 반응(hypersensitivity reaction)은 cetuximab 치료를 받

는 환자의 3%에서 발생할 수 있으며, panitumumab 치료를 

받는 환자에서는 나타나지 않는다.44,45

2) VEGF 억제제

(1) Bevacizumab

A. 1차 치료(first-line treatment)

미국과 호주, 뉴질랜드에 거주하는 총 813명의 전이성 대

장암 환자를 대상으로 진행된 연구에서는(AVF2107 study), 

bevacizumab와 IFL (irinotecan+bolus fluorouracil+LV)

의 병합 치료를 한 군과 IFL 단독 치료를 한 군을 비교하였고, 

병합 치료가 전체 생존율(20.3 vs. 15.6개월, HR 0.66, 

p<0.001)과 무병 생존율(10.6 vs. 6.2개월, HR 0.54, p<0.001) 

및 반응률(44.8% vs. 34.8%, p=0.004)을 유의하게 향상시키는 

결과를 보였다.49 NO16966 연구에서는 전이성 대장암 환자의 

초치료로 oxaliplatin 기반 약물(FOLFOX4 또는 XELOX)과 

bevacizumab와의 병합 치료 효과를 분석하였고, 무병 생존율

(9.4 vs. 8.0개월, HR 0.83, p=0.0023)이 oxaliplatin 기반 약

물 단독 치료보다 향상되는 결과를 보였다.50 MAX 연구에서

는 전이성 대장암 환자의 초치료로 capecitabine와 bev-

acizumab의 병합 치료 효과를 분석하였고, 병합 치료가 ca-

pecitabine 단독 치료에 비해 무병 생존율(8.5 vs. 5.7개월, 

HR 0.63, p<0.001)을 향상시키는 결과를 보였다.51 일본에서 

진행된 SOFT 연구에서는 전이성 대장암 환자의 초치료로 S1, 

oxaliplatin와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군(256명)과 

mFOLFOX6와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군(255명)의 

효과를 비교하였고, 무병 생존율(11.7 vs. 11.5개월, pnon-inferiority 

=0.014)에서 유의한 차이를 보이지 않았다.52 AVEX 연구에

서는 70세 이상의 고령인 전이성 대장암 환자의 초치료로 

bevacizumab와 capecitabine의 병합 치료를 한 군(140명)

과 capecitabine 단독 치료를 한 군(140명)의 효과를 비교하

였고, 병합 치료가 capecitabine 단독 치료에 비해 무병 생존

율(9.1 vs. 5.1개월, HR 0.53, p<0.001)을 향상시키는 결과를 

보였다.53 전이성 대장암 환자의 초치료로 FOLFOXIRI와 

bevacizumab의 병합 치료의 효과를 분석한 TRIBE 연구에서

는, FOLFOXIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군(252

명)과 FOLFIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군(256명)

을 비교하였고, FOLFOXIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 

한 군에서 FOLFIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군에 

비해 반응률(65% vs. 53%, p=0.006)과 무병 생존율(12.1 vs. 

9.7개월, HR 0.75, p=0.003)이 향상되는 결과를 보였으나 3등

급 이상의 신경학적 독성, 구내염, 설사, 호중구 감소증이 유의

하게 높게 나타났다.4 한편 기존의 약물 치료와 bevacizumab 

병합 치료가 효과를 나타내지 못한 연구도 있었는데, ITACa 

연구에서는 전이성 대장암 환자의 초치료로 FOLFIRI 또는 

FOLFOX4와 bevacizumab의 병합 치료 효과를 분석하였고, 

병합 치료를 한 군(176명)과 FOLFIRI 또는 FOLFOX4 단독 

치료를 한 군(194명)에서 무병 생존율, 전체 생존율 및 반응률

에 유의한 차이를 보이지 않았다.54 Bevacizumab와의 병합 요

법으로 FOLFIRI와 FOLFOX의 효과를 비교하는 연구가 일본에

서 진행되었는데(WJOG4407G study), 이 연구에서는 전이성 

대장암 환자의 초치료로 FOLFIRI와 bevacizumab의 병합 치료

를 한 군(197명)과 mFOLFOX6와 bevacizumab의 병합 치료를 

한 군(198명)을 비교하였고, 양 군에서 무병 생존율과 전체 생존

율에 유의한 차이를 보이지 않았다. 3등급 이상의 호중구 감소
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증은 FOLFIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 한 군에서 더 많

이 발생하였고, 3등급 이상의 감각 신경 이상은 mFOLFOX6와 

bevacizumab의 병합 치료를 한 군에서만 발생하였다.55

이상의 결과를 정리하면, bevacizumab와 FOLFIRI, FOLFOX, 

또는 capecitabine-기반 약물의 병합 요법은 전이성 대장암 환자

의 1차 치료로 효과적인 치료 방법이라고 할 수 있겠다.

B. 2차 치료(second-line treatment)

E3200 연구에서는 초치료로 fluoropyrimidine와 irinote-

can을 받았던 829명의 전이성 대장암 환자를 대상으로 bev-

acizumab와 FOLFOX4의 병합 치료 효과를 분석하였고, 병

합 치료가 FOLFOX4 단독 치료에 비해 전체 생존율(12.9 vs. 

10.8개월, HR 0.75, p=0.0011)과 무병 생존율(7.3 vs. 4.7개월, 

HR 0.61, p<0.001)을 향상시키는 결과를 보였다.56 전이성 대장

암 환자의 초치료로 bevacizumab을 포함한 병합 치료 후 악

화되었던 환자들을 대상으로, bevacizumab을 지속하면서 병

합 요법을 변경하여(FOLFOX ↔ FOLFIRI) 분석하였던 연구

에서는(ML18147 trial), 병합 치료가 FOLFOX 또는 FOLFIRI 

단독 치료에 비해 전체 생존율(11.1 vs. 9.8개월, HR 0.81, 

p=0.0062)과 무병 생존율(5.7 vs. 4.1개월, HR 0.68, 

p<0.001)을 향상시키는 결과를 보였다.57

이상의 결과를 정리하면, bevacizumab와 FOLFIRI 또는 

FOLFOX의 병합 요법은 1차 치료에 실패한 전이성 대장암 

환자에게 시도해 볼 수 있는 치료 방법이 되겠다.

C. 부작용

Bevacizumab 치료 후 발생할 수 있는 부작용으로는 고혈

압, 혈전증, 출혈, 위장관 천공, 누공 형성 및 복강내 농양, 

상처 회복 지연, 단백뇨 등이 있으며,58,59 드물지만 가역성 후 

백질뇌병증 증후군(reversible posterior leukoencephalop-

athy)이 발생할 수 있다.60 대부분의 부작용은 적절한 처치로 

조절 가능하며, bevacizumab을 중단하면 호전될 수 있다.

(2) Aflibercept

VELOUR 연구에서는 oxaliplatin 기반의 약물 치료에 반

응이 없었던 전이성 대장암 환자들을 대상으로 aflibercept와 

FOLFIRI의 복합 치료를 한 군(612명)과 FOLFIRI 단독 치료

를 한 군(614명)으로 나누어 분석하였고, 복합 치료가 전체 생

존율(13.5 vs. 12.1개월, HR 0.817, p=0.0032)과 무병 생존율(6.9 

vs. 4.7개월, HR 0.758, p<0.001) 및 반응률(19.8% vs. 11.1%, 

p=0.0001)을 향상시키는 결과를 보였다.29 전이성 대장암 환자의 

초치료로 aflibercept의 효과를 분석한 AFFIRM 연구에서는, 

aflibercept와 mFOLFOX6의 병합 치료가 mFOLFOX6 단독 

치료에 비해 무병 생존율을 향상시키지 못하는 결과를 보였

고, 병합 치료를 한 군에서 고혈압, 단백뇨, 정맥 혈전증의 발

생 빈도가 높았다.61

(3) Ramucirumab

RAISE 연구에서는 bevacizumab, oxaliplatin, 및 fluo-

ropyrimidine의 병합 치료에 반응이 없었던 전이성 대장암 

환자들을 대상으로 ramucirumab와 FOLFIRI의 병합 치료를 

한 군(536명)과 FOLFIRI 단독 치료를 한 군(536명)으로 나누

어 분석하였고, ramucirumab와 FOLFIRI의 병합 치료가 전

체 생존율(13.3 vs. 11.7개월, HR 0.844, p=0.0219)과 무병 

생존율(5.7 vs. 4.5개월, HR 0.793, p=0.0005)을 향상시키는 

결과를 보였다.30 Ramucirumab 치료 후 발생하였던 부작용

에는 호중구 감소증, 고혈압, 설사, 피로 등이 있었다.

(4) Regorafenib

CORRECT 연구에서는 기존의 약물 치료에 반응이 없었던 

전이성 대장암 환자들을 대상으로 regorafenib의 효과를 분

석하였고, regorafenib을 투여한 군(500명)에서 placebo를 

투여한 군(253명)에 비해 전체 생존율(6.4 vs. 5.0개월, HR 

0.77, p=0.0052)과 무병 생존율(1.9 vs. 1.7개월, HR 0.49, 

p<0.0001)이 향상된 결과를 보였다.62 CONCUR 연구에서는 

아시아 환자들을 대상으로 비슷한 연구가 진행되었고, regor-

afenib을 투여한 군(136명)에서 placebo를 투여한 군(68명)

에 비해 전체 생존율(8.8 vs. 6.3개월, HR 0.55, p=0.00016)

과 무병 생존율(3.2 vs. 1.7개월, HR 0.31, p<0.0001)이 향상

된 결과를 보였다.63 Regorafenib 치료 후 발생하였던 부작용

에는 수족증후군(hand-foot skin reaction), 피로, 설사, 고혈

압, 발진 및 피부 벗겨짐(desquamation) 등이 있었다. 

3) EGFR 억제제와 VEGF 억제제의 비교

FIRE-3 연구에서는 K-RAS exon 2 정상인 전이성 대장암 

환자의 초치료로 cetuximab와 FOLFIRI의 병합 치료를 한 

군(297명)과 bevacizumab과 FOLFIRI의 병합 치료를 한 군

(295명)의 효과를 비교하였고, 무병 생존율은 두 군에서 유의

한 차이가 없었으나(10.0 vs. 10.3개월, HR 1.06, p=0.55), 

전체 생존율은 cetuximab와 FOLFIRI 군에서 bevacizumab

와 FOLFIRI 군에 비해 향상된 결과(28.7 vs. 25.0개월, HR 

0.77, p=0.017)를 보였다.15 FIRE-3 연구에서 RAS 돌연변이

가 없는 환자 군을 따로 분석한 연구가 이후 진행되었고, 무병 

생존율은 마찬가지로 두 군에서 유의한 차이가 없었으나(10.3 

vs. 10.2개월, HR 0.97, p=0.77) 전체 생존율의 경우 현저히 향

상된 결과(33.1 vs. 25.0개월, HR 0.70, p=0.0059)를 보였다.64

PEAK 연구에서는 K-RAS exon 2 정상인 전이성 대장암 

환자의 초치료로 panitumumab와 mFOLFOX6의 병합 치료

를 한 군(142명)과 bevacizumab와 mFOLFOX6의 병합 치료

를 한 군(143명)의 효과를 비교하였고, 무병 생존율은 두 군에

서 유의한 차이가 없었으나(10.9 vs. 10.1개월, HR 0.87, 

p=0.353), 전체 생존율은 panitumumab와 mFOLFOX6 군

에서 bevacizumab와 mFOLFOX6 군에 비해 향상된 결과
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Fig. 4. (A) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guideline-recommended regimens as subsequent therapy for patients with 
unresectable or metastatic colorectal cancer (after first line therapy including bevacizumab). (B) NCCN guideline-recommended regimens as
subsequent therapy for patients with unresectable or metastatic colorectal cancer (after first line therapy including cetuximab or panitumumab).

Fig. 3. National Comprehensive Cancer Network guideline-recommended
regimens as initial therapy for patients with unresectable or metastatic 
colorectal cancer.

(34.2 vs. 24.3개월, HR 0.62, p=0.009)를 보였다.65 PEAK 

연구에서 RAS 돌연변이(exon 2,3, and 4 of K-RAS and 

N-RAS)가 없는 환자 군만 따로 분석한 결과에서는, 전체 생존

율은 두 군에서 유의한 차이를 보이지 않았으나(41.3 vs. 28.9

개월, HR 0.63, p=0.058), 무병 생존율은 panitumumab와 

mFOLFOX6 군에서 bevacizumab와 mFOLFOX6 군에 비해 

향상된 결과(13.0 vs. 9.5개월, HR 0.65, p=0.029)를 보였다.65

현재까지 절제가 불가능한 전이성 대장암 환자에서 EGFR 

억제제와 VEGF 억제제 중 어느 치료제가 더 우월한 효과를 보

이는지에 대해서는 입증된 바가 없다. 따라서 치료 약제의 효과

와 부작용 등을 고려하여 적절하게 선택하는 것이 필요하겠다.

4) EGFR 억제제와 VEGF 억제제 이외의 치료제

TAS-102는 thymidine 기반의 핵산 유사체인 trifluridine

과 thymidine phosphorylase 억제제인 tipiracil의 복합 제제

이며 경구로 복용하는 약제이다. RECOURSE 연구에서는 기

존의 약물 치료에 반응이 없었던 전이성 대장암 환자들을 대

상으로 TAS-102의 효과를 분석하였고, TAS-102를 투여한 

군이 placebo를 투여한 군에 비해 전체 생존율(7.1 vs. 5.3개

월, HR 0.68, p<0.001)과 무병 생존율(2.0 vs. 1.7개월, HR 
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0.48, p<0.001)이 향상된 결과를 보였다. TAS-102의 주된 부

작용으로는 호중구 감소증과 백혈구 감소증이 있다.66

HERACLES 연구에서는 기존의 약물 치료에 반응이 없었

던 KRAS exon 2 정상인 전이성 대장암 환자 중 HER2 양성

인 환자(27명)를 대상으로 trastuzumab (anti-HER2 anti-

body)과 lapatinib (tyrosine kinase inhibitor)의 병합 치료

를 시도하였는데, 27명 중 8명이 치료 후 관해에 도달하였고

(1명: 완전 관해, 7명: 부분 관해), 12명은 더 이상 악화되지 

않았다. Trastuzumab과 lapatinib 투여 후 발생하였던 부작

용으로는 피로, 피부 발진, 빌리루빈 수치 상승 등이 있었다.67

3. 임상에서의 치료 지침 

1) 1차 치료

현재 National Comprehensive Cancer Network 가이드

라인에서는 절제가 불가능한 전이성 대장암 환자의 1차 치료

로 FOLFIRI, FOLFOX, 또는 CapeOx와 bevacizumab의 병

합 치료를 권장하고 있고, K-RAS와 N-RAS 정상인 경우 

FOLFIRI 또는 FOLFOX와 cetuximab 또는 panitumumab

의 병합 치료를 권장하고 있다(Fig. 3).68

2) 1차 치료 실패 후 치료 옵션

1차 치료로 FOLFOX 또는 CapeOx와 bevacizumab의 병

합 치료를 한 경우에는 2차 치료로 FOLFIRI와 bevacizumab 

(aflibercept 또는 ramucirumab)의 병합 치료를 시도할 수 

있고, 1차 치료로 FOLFIRI와 bevacizumab의 병합 치료를 

한 경우에는 2차 치료로 FOLFOX 또는 CapeOx와 bev-

acizumab의 병합 치료를 시도할 수 있으며, K-RAS와 

N-RAS 정상인 경우에는 cetuximab 또는 panitumumab와

의 병합 치료를 시도할 수 있다(Fig. 4A).68

1차 치료로 FOLFOX와 cetuximab 또는 panitumumab의 병

합 치료를 한 경우에는 2차 치료로 FOLFIRI와 bevacizumab 

(aflibercept 또는 ramucirumab)의 병합 치료를 시도할 수 있고, 

1차 치료로 FOLFIRI와 cetuximab 또는 panitumumab의 병

합 치료를 한 경우에는 2차 치료로 FOLFOX 또는 CapeOx와 

bevacizumab의 병합 치료를 시도할 수 있다(Fig. 4B).68

2차 치료에도 실패한 경우에는, regorafenib이나 TAS-102 

(trifluridine와 tipiracil) 치료를 고려할 수 있다.68

결    론

기존의 항암약물치료에 EGFR 억제제와 VEGF 억제제와 

같은 표적 치료제가 추가되면서 절제가 불가능한 전이성 대장

암 환자의 전체 생존율과 무병 생존율이 향상되었다. 하지만 

표적 치료제도 결국에는 내성이라는 벽에 부딪히게 될 가능성

이 높은데, 표적 치료제 사용 후 내성 획득에 대한 이슈가 최

근 몇 년 사이에 주목이 되고 있다. 표적 치료제에 반응이 좋

았던 환자의 악성 종양에 이전에 없었던 새로운 돌연변이가 

발생하면서 내성을 획득하는 것으로 생각되는데, 이러한 표적 

치료제 사용 후 새로이 발생하는 내성 획득에 대한 추가적인 

임상 연구가 필요하겠다. 최근 들어 차세대 염기서열 분석법

(next generation sequencing)이 비약적으로 발전하면서 대

장암의 분자생물학적 특징 및 표적 치료제의 효과적인 적용에 

대한 다양한 연구들이 시도되고 있으며, 앞으로는 개별 환자

의 임상적 특성과 분자생물학적 특성을 분석하여 그 결과에 

맞게 치료하는 환자 맞춤형 개별 치료 전략(personalized 

treatment strategy)이 필요할 것으로 생각된다.
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