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  대부분 소포기원의 분화갑상선암은 수술로 완치될 가능

성이 높고, 수술 후 방사성 요오드 치료와 TSH 억제 요법에 

잘 반응하여 우수한 치료 경과를 보인다. 그러나 대략 30% 

정도의 환자는 장기적으로 잔존암이나 재발암으로 고생하

며, 이런 환자의 약 30%에서는 갑상선의 분화된 기능을 소

실하는 탈분화가 진행된다. 탈분화가 진행된 소포기원의 

분화갑상선암, 역형성암, 세포기원이 다른 수질암의 경우에

는 조기 발견으로 근치적 수술을 시행하는 것으로만 완치

를 기대할 수 있다. 이들 종양은 기존의 항암화학요법이나, 

방사선 요법에 잘 반응하지 않기 때문에 새로운 효과적인 

치료법의 개발이 시급하다.(1,2) 이런 의미에서 갑상선암의 

치료에서도 최근 새롭게 각광받고 있는 분자표적치료가 관

심을 끌고 있다.

  항암화학요법은 20세기 중반 nitrogen mustards와 같이 우

연히 발견된 화학물질을 암 치료에 적응하면서 시작되어, 

점차 종양의 대사에 기초한 합리적인 약품 설계, 다제병합

요법, 술 후 보조요법(adjuvant therapy)등으로 확대 발전되

어 왔다. 최근 20∼30년 동안 종양 발생과 암의 진행에 관한 

지식이 폭발적으로 증가하면서, 마침내 이를 기반으로 한 

분자표적치료라는 새로운 치료 개념을 탄생시켰다. 분자표

적치료는 종양의 성장과 확산(전이)에 결정적인 역할을 하

는 분자표적을 억제하여 치료 효과를 기대하는 것으로, 

‘molecularly targeted therapies', ‘molecular-targeted drugs', 

‘targeted cancer therapies' 등 여러 가지 이름으로 불린다. 종

래의 항암치료가 특이성이 없이 모든 분열하는 세포를 공

격하여 많은 부작용을 야기한 데 반해, 분자표적치료는 종

양의 성장과 진행에 중요한 특정 분자(대부분 단백질)를 표

적으로 하여, 보다 선택적이고 특이적인 치료를 추구한다. 

따라서 기존의 항암화학요법에 비해 독성을 줄이면서 치료 

효과를 기대할 수 있다. 최근 imatinib mesylate (Glivec
Ⓡ, 

Gleevec
Ⓡ)를 비롯한 몇몇 분자표적치료제가 일부 암 환자

의 치료에 새로운 전기를 마련하고 있지만, 대부분의 분자

표적치료제는 아직 전임상(preclinical)실험 단계에 머물고 

있으며, 단독 또는 병합 요법을 통해 치료 가능성이 다양하

게 연구되고 있다.

  세포의 생존은 수많은 생존신호와 세포사멸 신호의 복잡

한 네트워크에 의해 결정된다. 암의 발생은 종양유전자의 

활성화와 연관되어 있는데, 암세포는 점차 특정 종양유전

자의 활성화에 의존(addiction)하게 된다.(3) 이런 상태에서 갑

작스럽게 이 종양유전자를 비활성화시키면 소위 “oncogenic 

shock”이라는 상태를 초래하여 암세포가 더 이상 생존하기 

어렵게 된다.(4) 이것이 분자표적치료의 원리이다. 인체 암

에서는 암에 의해 변형된 세포신호전달, 세포주기조절, 암

침습, 신생혈관생성, 세포사멸의 조절, 세포증식의 조절 등 

다양한 분자표적이 이용된다. 적정한 분자표적치료가 되려

면 분자표적이 특정 종양에 특이적이어야 하고, 그 종양에

서의 발현 빈도가 적절하게 높으며, 분자표적과 관련된 대

사 경로에 대한 지식과 치료에 의한 변경을 확인할 수 있어

야 하고, 치료 효과를 확인할 수 있는 생물학적 결과

(biologic end-point)가 있어야 하며, 이런 효과를 나타낼 수 

있는 약물 농도의 범위를 확인할 수 있어야 한다.

  갑상선암의 분자표적치료는 먼저 발암과정을 이해하는 

데에서 출발해야 한다. 전통적으로 갑상선암의 발생은 다

단계 암화모델(multistep carcinogenesis model)로 설명되는

데, 암의 진행에 관여하는 여러 유전적 변이가 분자표적치

료의 대상이 될 수 있다(Fig. 1). 여기에는 p53, ras 등과 최근 

새롭게 추가된 peroxisome proliferator-activated receptor gam-

ma (PPARγ), BRAF 등이 좋은 예가 되겠다. 최근에는 갑상

선암에서도 암 줄기세포설(cancer stem cell theory)이 조심스

럽게 그 가능성을 확인하고 있는데, 만일 이 가설이 옳다면 

분자표적치료 역시 새로운 표적을 찾아야 할 것이다.(5)

  현재 갑상선암에서 시도되는 분자표적 치료는 일부를 제

외하면 거의 대부분 아직 전임상실험(in vitro and in vivo) 

단계에 머물고 있는 실정이다. National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN)에서는 방사성 요오드 치료에 반응

하지 않는 진행성 갑상선암을 임상시험의 대상으로 추천하

고 있다. 본 고찰에서는 갑상선암의 유전적 변이와 연관된 

분자표적치료제와 그 임상 시험 결과를 알아보고자 한다.
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Fig. 1. Multistep carcinogenesis model.

갑상선암의 분자표적치료

  1) 재분화요법(redifferentiation)

  갑상선암에서는 특히 분화 관련 유전자나 단백질이 수술 

후 치료에 대한 반응성을 좌우하기 때문에 재분화요법은 

매우 중요한 의미를 가진다. 비록 갑상선암세포가 상당히 

오랜 기간 동안 갑상선의 분화된 기능을 유지하여 TSH 억

제 치료나, 방사성 요오드 치료에 대한 반응성을 유지하지

만, 일단 이런 분화된 기능을 소실하는 탈분화가 일어나면 

치료가 어려워지기 때문이다. 갑상선암의 진행에 따른 탈

분화의 과정을 살펴보면, 전사인자(transcription factor)인 

Pax-8, TTF-1의 발현이 감소하고, thyroglobulin (Tg), thyroid 

peroxidase (TPO), sodium/iodide symporter (NIS) 등의 분화 

관련 단백질 발현이 감소한다. 탈분화가 진행되는 마지막 

단계에는 TSH-R의 돌연변이도 발생한다.(6) 한편 Pax-8은 

염색체 전위(translocation)에 의해 Pax-8/PPARγ1 이라는 이

상단백질을 형성하여 소포암의 발생에 관여한다. 재분화요

법의 목적은 갑상선암이 분화기능을 회복할 수 있게 하여, 

그 자체로 종양의 성장을 늦추고, 기존 치료 즉, 방사성 요

오드 치료와 TSH 억제 요법에 대한 반응성을 회복하는 데 

있다.

  재분화요법제로는 retinoids를 비롯하여, aromatic fatty 

acids, PPARγ agonists, histone deacetylase inhibitors (HDAI), 

resveratrol (polyphenol), 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 

A reductase inhibitors 등이 있다.(7) Retinoid는 대표적인 재

분화유도제인데, 갑상선암 세포에서도 retinoic acid 수용체

가 발현된다.(8,9) 전임상 실험에서 retinoic acid 투여는 갑상

선암 세포의 NIS mRNA 발현(10)과 Tg mRNA 발현(11)을 

증가시키며, 분화 표식자인 alkaline phosphatase의 발현을 

유도하는 반면,(12) 탈분화 표식자인 CD97의 발현은 감소

시키며,(13) 세포 성장을 감소시킨다.(14) 임상 적용 시에도 

심각한 부작용 없이, 투여한 환자의 38∼50% 정도에서 반

응을 보인다. 그러나 대부분 극적 치료 효과를 기대하기는 

어렵고 치료 효과 역시 가역적이다. 치료 후 병소의 방사성 

요오드 흡착이 증가할 수 있지만, 혈중 Tg 농도나, FDG- 

PET 소견의 변화를 항상 동반하지는 않는다.(15) 또한 전이 

병소에서의 방사선량이 50 Gy 미만으로 병소를 치료(abla-

tion)하는 데는 부적합하여 기대에 미치지 못했다.(16) 최근 

RAR-β와 RXR-γ isoforms의 상태를 측정하여 retinoid 치

료에 대한 반응성을 미리 예측하는 연구 결과가 보고되었

고,(9) 치료 강도를 높일 수 있는 여러 종류의 합성 retinoid 

들이 개발되고 있다.

  분화요법제로 사용되는 aromatic fatty acids로는 phenyl-

acetate와 phenylbutyrate가 있다.다양한 기전을 통해 암세포

의 성장을 억제하고 분화를 유도하는데, 종양세포가 free 

glutamine을 쓰지 못하게 하고, ras 단백질의 isoprenylation을 

방해한다. 최근에는 PPARγ 활성화와 histone deacetylase 

(HDA) 억제 작용도 있음이 알려졌다. Phenylacetate는 전임

상실험에서 세포성장을 억제하고, 방사성 요오드 흡착을 

증가시키며, VEGF 분비를 억제하는 것이 보고되었지만, 아

직 임상시험 결과는 없다.(17)

  Pax-8/PPARγ의 염색체 전위는 소포암의 중요한 원인으

로 여겨지는데, PPARγ 촉진제인 troglitazone과 rosiglita-

zone는 전임상 실험에서 유의한 세포성장 억제를 보이며, 

CD97, NIS 발현을 변화시킨다.(18) 그러나 rosiglitazone을 
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이용한 임상2상 연구는 심각한 부작용 없이, 일부에서 방사

성 요오드 흡착능 개선과 혈액내 Tg 농도의 감소를 관찰하

는데 그쳤다.(19)

  분화관련 유전자의 불활성화는 유전자 자체의 변화도 중

요하지만, acetylation 또는 methylation 등의 epigenetic changes 

역시 중요한 역할을 한다. HDA는 유전자 주위의 acetylation

을 제거하여 nuclear chromatin을 압착함으로써 세포 성장과 

분화를 조절하는 유전자의 전사를 억제한다. 구조적 유사

성이 없는 여러 화합물이 HDA 억제제로 밝혀져 있는데, 

depsipeptide (FK228, romidepsin)와 suberoylanilide hydroxa-

mic acid (SAHA, vorinostat)가 대표적이며, 그 구체적인 작

용 기전은 아직 잘 알려져 있지 않다. 이들은 모두 전임상실

험에서 세포성장 억제와 분화유도 효과(Tg, NIS 발현의 증

가)를 나타내었고, 현재 임상2상 연구가 시작되거나 진행 

중이다.(20,21) DNA methylation 역시 유전자 발현에 중요한 

역할을 하는데, methylation 억제제인 5'-Azacytidine과 5'-aza- 

2'-deoxycytidine (5'-azadeoxycytidine, decitabine)이 갑상선암

에서 NIS 발현을 증가시켰다. 후자는 현재 임상2상 연구가 

진행 중이다.(22)

  이 외에도 천연 polyphenol phytoalexin인 resveratrol, HMG- 

CoA reductase 억제제인 lovastatin 등이 전임상실험에서 갑

상선암 세포의 증식 억제와 세포 사멸을 유도하였다.

    2) 신호 전달계(signaling pathway)에 작용하는 약물

  세포의 성장과 죽음에 관여하는 신호전달계는 정상세포

에도 존재하지만 종양 세포에서 더 높게 활성화되어 있다. 

종양 세포는 점차 이들 활성화된 신호전달계에 더 의존하

게 되며, 따라서 이들 신호전달계의 억제제 치료에 대하여 

정상 세포보다 더 민감하게 된다.

  (1) Ras/Raf/MAPK pathway: Ras/Raf/MAPK 신호전달계

의 이상은 갑상선암에서 매우 흔해서 약 70%에서 발생한

다.(23-25) 이들 이상은 RAS 돌연변이, 신호전달계의 상위

(upstream regulator)의 RET 또는 NTRK의 염색체재배열, 신

호전달계의 하위(downstream effector)의 BRAF 돌연변이에 

의한 활성화로 야기된다. Ras 신호전달계의 일원인 BRAF

는 MAPK를 인산화하여 세포사멸이나 증식에 중요한 역할

을 한다. 최근 BRAF의 돌연변이가 갑상선 유두상암의 특징

적인 유전자 변이로 나타나면서 진단과 치료에 새로운 표

적으로 연구되고 있다. 갑상선 유두상암의 경우에는 RET/ 

PTC 염색체재배열이 5∼30%, RAS 돌연변이가 약 10%, 

BRAF 돌연변이가 약 40%의 빈도로 발생되는 것으로 보고

되는데, 보통 이들이 중첩되어 나타나지는 않는다.(2,26) 특

기할 만한 것은 우리나라의 경우 BRAF 돌연변이가 매우 

높은 빈도로 나타난다는 것이다.(27) 방사선 노출에 의해 

발생되는 갑상선 유두암의 경우에는 RET/PTC 염색체재배

열의 빈도가 50∼80%로 더 높다. 반면 갑상선 소포암의 경

우에는 RAS 돌연변이가 20∼35%, PAX8/PPARγ 염색체재

배열이 약 30%의 빈도를 보이며, RET/PTC 염색체재배열과 

BRAF 돌연변이는 나타나지 않는다.(28)

  이견이 있지만 ras의 활성화와 BRAF 돌연변이는 갑상선

암의 공격적인 생물학적 특성과 연관되어 있다고 보고된

다.(29) ISIS2503, ISIS5132 등과 같은 RAS에 대한 antisense 

물질들이 대장암과 췌장암환자를 대상으로 한 임상2상 연

구에서 일부 치료 효과를 나타내었으나, 갑상선에서의 연

구 결과는 아직 없다. 활성화된 ras가 세포막으로 이동할 

때, farnesylation에 의한 유전암호해독 후 변형(post-transla-

tional modification)이 매우 중요한데, 여기에 관여하는 효소

가 farnesyl protein transferase (FPTase)이다. Manumycin은 

streptomyces의 자연 산물로 FPTase의 활성을 억제하여 항

암 작용을 나타내는데, 역형성암 세포주를 이용한 전임상

실험에서 세포 성장 억제 효과를 보였으나, 심각한 독성으

로 임상시험으로 연결되지 못했다.(30,31) 현재 다른 종류인 

R115777 (Tipifarnib)와 SCH66336 (Lonafarnib)가 임상시험 

중인데, R115777 (Tipifarnib)의 임상1상 연구에 갑상선암 환

자가 포함되었다.(25) BRAF를 표적으로 하는 치료들도 시

도되고 있는데, BRAF의 활성만 특이적으로 억제하기보다

는 다양한 Raf kinases와 tyrosine kinase의 억제제로 개발되

었다. BAY 43-9006 (Sorafenib)는 역형성암 세포주를 이용한 

동물실험에서 종양 성장을 억제하였으며, RET/PTC3 세포

에서도 세포증식을 억제하였다. AAL-881와 LBT-613 역시 

RAF kinases 억제제로 동물실험에서 MAPK 신호를 차단함

으로써, V600E BRAF와 RET/PTC1 종양유전자를 가진 갑상

선암 세포주의 성장을 억제하였다.(2)

  (2) Receptor tyrosine kinase: Tyrosine kinase는 ATP로부

터 phosphate를 polypeptides의 tyrosine residues에 옮기는 과

정을 촉매하는 효소로 크게 receptor tyrosine kinase와 non- 

receptor tyrosine kinase로 나눌 수 있다. 갑상선암에서도 다

른 종류의 암과 마찬가지로 RET, FGF, VEGF, EGF, c-MET 

등 여러 가지 receptor tyrosine kinase의 발현이 증가되어 있

는 경우가 흔하다.

  갑상선암에서는 성장인자인 EGF 뿐 아니라 그 수용체인 

EGFR (erbB-1)이 과발현되며, Her2/neu (erbB-2)의 과발현은 

주로 갑상선 유두암에서 관찰된다.(32) 이들의 과발현은 나

쁜 예후와 연관이 있으며, 실험적으로 EGFR를 차단하면 세

포주기 정지와 세포사멸의 유도, 혈관신생의 억제, MMP 감

소 등의 효과를 관찰할 수 있다. 그러나 갑상선암 세포주나, 

조직에서 EGFR tyrosine kinase의 돌연변이는 드물게 나타

나는 것으로 보고된다.(33) 최근 경구 투약이 가능한 EGFR 

억제제 Gefitinib (Iressa, ZD1839)는 전임상실험에서 역형성

암 세포주의 성장을 억제하여, 임상시험이 준비단계에 있

다. EGFR 억제제의 가장 흔한 부작용은 여드름 모양의 피

부 병변(acneiform eruption)이며, 투여량을 제한하는 독성은 

설사이다.(34) 그러나 최근 Gefitinib에 의한 심각한 간질성 

폐질환(interstitial lung disease)이 문제가 되고 있고, 다른 고
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형암에서 시행한 임상3상 연구에서 생존율의 증가는 보여

주지 못하고 있다. 갑상선암 환자에서 Her2/neu의 단클론 

항체인 Herceptin (Trastuzumab)를 이용한 임상시험 결과는 

아직 없는데, 심장 독성에 유의해야 하고, anthracycline과의 

병행을 피해야 한다.(35)

  최근에는 여러 개의 receptor tyrosine kinases를 억제하는 

다중표적치료제(multitargeted kinase inhibitor)가 소개되고 

있는데,(36) imatinib mesylate (STI571, Gleevec)은 c-ABL 활

성을 보이는 일부 역형성암 세포주에서 세포 성장 억제와 

세포주기 정체 등의 항암효과를 보였다. 현재 역형성암 환

자를 대상으로 임상2상 연구가 진행되고 있다. 그러나 최근 

보고된 수질암 환자에서의 임상2상 연구 결과는 회의적이

다.(37) Raf kinase의 활성을 억제하는 Bay 43-9006 (Sorafenib, 

Nexavar)는 VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3 (Flt-4), Flt-3, PDGFR- 

B, c-KIT의 활성에도 작용하며, 최근에는 RET 신호전달도 

억제하는 것으로 보고된다.(38) 현재 역형성암과 수질암 환

자를 대상으로 임상2상 연구가 진행되고 있다. VEGFR-2 

(flk-1/KDR) 억제제인 ZD6474 (Vandetanib)는 EGFR, TIE-2

도 억제하는 것으로 알려져 있고, 최근에는 RET/MEN2B, 

RET/PTC3도 억제하는 것으로 밝혀져 갑상선 유두암과 수

질암의 치료에 효과가 기대된다.(39) 현재 수질암을 대상으

로 임상2상 연구가 진행 중이다. Sunitinib (sutent)는 PDGFR, 

VEGFR, FLT3를 억제하며, RET/PTC3의 활성도 억제하여, 

역시 요오드 흡착을 못하는 분화갑상선암과 수질암에서 임

상2상 연구가 진행 중이다.

  이 외에도 VEGFR 억제제인 PTK787/ZK222584(PTK/ZK), 

EGFR과 VEGFR을 동시에 억제하는 AEE788 등과, RET ty-

rosine kinase 억제제인 RPI-1, RPI-2, CEP-701, CEP-751 등 

이 갑상선암세포주를 이용한 전임상실험에서 항암효과를 

보였다.(40-43)

    3) 세포사멸(apoptosis)에 작용하는 약물

  대표적인 세포사멸 연관 단백질인 Bcl family의 발현과 

갑상선암의 특성과의 연관은 아직 논란의 여지가 많다. 또 

다른 세포사멸 기전의 하나인 Fas/FasL는 하시모토 갑상선

염에서 세포사멸의 기전으로 제시되었다.(44) 이에 비해 

TRAIL은 종양 세포에 선택적으로 작용하는 것으로 보고된

다. 그러나 갑상선암세포에서는 FasL와 마찬가지로 TRAIL 

단독으로는 세포사멸 유도 효과가 약하고, 단백 억제제인 

cycloheximide나 PPARγ 촉진제인 troglitazone의 병용 투여

가 필요하다.(18,45) Aplidine은 DNA와 단백 합성을 억제하

여 세포주기 정지와 세포사멸을 유도하며 VEGF 분비를 억

제하고, matrix metalloproteinase (MMP) 생성을 억제한다. 

Aplidine은 역형성암 세포주를 이용한 동물실험(xenograft 

model)에서 종양의 성장을 억제하였다.(46) COX-2 억제제

인 celecoxib는 방사성 요오드 치료에 반응하지 않는 분화갑

상선암을 대상으로 한 임상2상 연구에서 소수 환자가 반응

성을 보이는 데 그쳤다.(47) 이 외에도 KP372-1 (Akt 억제

제), QLT0267 (Integrin ligase 억제제)가 전임상실험에서 갑

상선암세포주의 성장을 억제하고 세포사멸을 유도하였

다.(48,49)

    4) 혈관 신생(VEGF와 다른)에 작용하는 약물

  갑상선암 세포가 VEGF를 분비하여 갑상선암의 성장과 

혈관신생을 촉진하는 것은 잘 알려져 있다.(50) 전이된 갑

상선암에서 VEGF의 발현이 더 높고, 예후가 나쁠 수 있다. 

VEGF에 대한 단클론 항체를 이용한 전임상실험에서 갑상

선암 세포의 성장을 억제하는 기대할 만한 결과가 있었으

나, 아직 VEGF의 단클론 항체인 Bevacizumab (avastin)나 

VEGFR-2 길항제인 Semaxanib (SU5416)을 이용한 임상시험

의 결과는 없다.(51,52) 이들 단클론 항체들은 다른 고형암 

환자를 대상으로 시행한 임상3상 연구에서 생존율의 증가

를 보이지 못했다. Tubulin 결합 단백인 Combrestatin A4 

(CA4P)는 임상1상 연구에서 한 명의 역형성암 환자에서 지

속적인 효과를 보였으나, 임상2상 연구 결과가 늦어지고 있

다.(53) Thalidomide의 신생혈관 형성을 억제하는 기전은 명

확히 밝혀져 있지 않지만, 원격전이를 보이는 분화갑상선

암에서 진행된 임상2상 연구 결과 어느 정도 효과가 있는 

것으로 알려지고 있다.(54) 독성이 적은 Thalidomide 유도체

인 lenalidomide 역시 임상2상 연구가 진행 중이다.

    5) 암의 침윤에 작용하는 약물

  원발 암종에서 전이가 일어나려면 먼저 세포끼리의 결합

을 벗어나야 하는데, E-cadherin (uvomorulin), Galectin-3, 

CD44 등의 발현 변화와 MMP 활성이 깊은 연관을 가진다. 

갑상선암세포주를 이용한 실험에서도 암세포의 침윤이 

EGFR의 신호전달계와 밀접한 연관을 보이며, gelatinase의 

발현 증가에 의해 증강되고, MMP 활성 억제에 의해 감소하

였다.(55,56) 그러나 갑상선암에서 이들을 표적으로 한 임상

시험의 결과는 거의 없으며, MMP 억제제인 marimastat는 

갑상선소포암 환자를 대상으로 한 연구에서 병의 진행을 

막지 못하였다.(57) 다른 종류의 암환자에서 MMP 억제제

인 marimastat, prinomastat는 관절통, tanomastat의 경우는 혈

소판감소증의 부작용을 나타내었으며, 임상3상 연구에서 

생존율의 향상을 보이지 못했다.

    6) 그 밖의 표적에 작용하는 약물

  Heat shock protein (Hsp)-90의 억제는 Raf-1 감소와 Akt 분

해를 통해 세포사멸을 유도한다.(58,59) Hsp-90 억제제인 

Geldanamycin의 유도체인 17-AAG는 전임상실험에서 세포 

성장을 억제하고, NIS와 무관하게 방사성 요오드 흡착을 증

가시키는 등의 효과를 보였고 현재 임상2상 연구가 진행 

중이다. Proteasome 억제제인 PS-341 (bortezomib)은 26S 

proteasome의 선택적 억제제로, 전임상실험에서 세포성장
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억제와, 혈관신생억제, 항암제와 방사선 치료에 대한 감수

성 증가 등의 효과를 보여, 현재 전이 갑상선암을 대상으로 

임상2상 연구가 진행 중이다.(60) Irinotecan은 topoisomerase 

억제제로 수질암 세포주를 이용한 동물실험에서 효과를 보

여, 수질암 환자를 대상으로 임상2상 연구가 진행 중이

다.(61)

    7) 유전자 요법

  자살유전자(suicide gene)을 이용한 대표적인 유전자 요법

은 HSV-TK/GCV system인데, 여기에 조직 특이성을 높이기 

위해 Tg 또는 calcitonin을 이용한 promoter/enhancer system

을 추가한다. 근래에는 자살유전자와 면역조절(immunomo-

dulating) 유전자 또는 cytokine 유전자를 조합하여 이용하는 

경우도 있다.(62,63) 갑상선암에서의 유전자 요법은 매우 제

한된 환자에게 적용되고 있는데, 수질암과 역형성암 세포

에서 효과를 보여, 최근 2명의 역형성암 환자에서 자살유전

자와 cytokine 유전자를 조합한 치료가 적용되어 국소적으

로 종양의 괴사를 초래하였다.(64,65)

  역형성암 세포주에서 p53 유전자의 재도입이 분화 기능

의 일부 회복과 항암제 및 방사선 치료의 감수성이 개선되

었다는 전임상 결과가 있으나 역시 아직 임상시험은 시행

되지 않았다.(66)

  NIS 발현은 갑상선세포의 요오드 흡착능에 매우 중요한 

데, 갑상선암에서 요오드 흡착능의 감소는 몇 가지 원인을 

추정할 수 있다. 우선 NIS 유전자의 promoter 과메틸화, NIS

의 세포내 위치 이상(subcellular localization), 또는 다른 이유

로 인한 NIS 유전자 발현의 감소 등을 들 수 있다. 갑상선암 

세포주를 이용한 동물실험에서 NIS 유전자의 도입이 요오

드 흡착능을 개선하였지만,(67) 암세포들이 흡착된 요오드

를 빠르게 배출하여 치료 농도를 유지하기 어려웠다. 최근 

17-(allylamino)-17-demethoxygeldanamycin (17-AAG)와 4,4’- 

diisothiocyanatostilbene-2,2’-disulfonic acid (DIDS)를 이용한 

한 연구에서 이들의 병합 치료가 흡착된 요오드의 배출을 

유의하게 지연시키는 고무적인 결과를 보여 주었다.(68) 갑

상선 수질암세포주인 TT 세포주나, 유방암 세포주, 전립선

암 세포주에서도 NIS 유전자의 도입의 전임상 결과가 보고

되었다.(69,70) 아직 갑상선암 환자를 대상으로 한 임상시험 

결과는 없다.

추세와 전망

  1990년대 활발하게 이루어졌던 신약 개발과 임상시험이 

2000년 이후에 한풀 꺾인 인상을주는 것은, 임상시험 결과

가 전임상실험을 통해 가졌던 기대에 미치지 못했기 때문

이다. 이런 실패의 원인을 분석하면서, 많은 연구자들이 분

자표적치료의 임상시험이 다르게 설계되어야 한다고 주장

하고 있다.(71) 분자표적치료는 기존의 항암제와 달리 세포

독성보다는 세포정지(cytostastic)를 유도하므로, 임상1상 연

구에서 최대허용농도(MTD)나 독성(DLT)보다는 최소효과

농도(MTID)를 측정하는 것이 필요하고, 임상2상 연구에서

도 효과를 측정하기 위해 병소의 감소 정도보다는 병의 진

행을 억제하는 시간(TTP) 등을 지표로 삼자는 것이다. 그러

나 갑상선암 환자의 경우에는, 치료하지 않은 진행암의 경

우에도 진행 속도가 매우 다양하게 나타날 수 있음을 고려

해야 한다. 마지막으로 임상3상 연구에서는 기존의 방법과 

마찬가지로 전체 생존율과 삶의 질이 비교의 대상이 되어

야겠지만, 어떤 환자를 대상으로 삼을 것인가는 달리 생각

하여야 한다는 것이다.(72) 즉 각 종양의 유전적 특성에 따

라 차별화된 치료가 필요하며, 이를 위해서는 종양의 조직

학적 분류와 함께, 분자적 특성이 대상 환자의 선정에 꼭 

필요하다는 것이다.(73)

  최근 분자표적치료의 경향은 치료의 효과를 높이고 치료 

저항을 막기 위해, 기존의 항암화학요법이나 방사선 치료

와 병행하거나, 다중표적치료제를 개발하는 것이다. 그러나 

이 경우, 대부분의 분자표적 치료가 기존의 세포독성 약물

에 비해 독성이 약하지만, 장기간의 사용이나 병행 치료에 

의해 예기치 못한 독성이 발생할 수 있음을 항상 염두에 

두어야 하겠다.

  갑상선암은 예후가 매우 좋은 소포기원의 분화갑상선암

에서부터 가장 치명적인 역형성암까지 다양한 스펙트럼을 

가지며, 진행과정에 일어나는 유전적 변이와 이에 따른 분

화 기능의 소실이 비교적 잘 알려져 있다. 이런 측면에서 

분자표적치료와 효과 판정에 있어 이상적인 모델이 될 수 

있다. 다만 대부분의 갑상선암이 우수한 치료 경과를 보이

고 있어 새로운 항암 치료의 대상으로 관심을 받기 어려운 

측면이 있고, 천천히 자라는 종양의 특성상 치료 성적을 평

가하기에도 어려운 점이 있다. 그러나 일부이긴 하지만 새

로운 치료를 필요로 하는 갑상선 암 환자가 있고, 질병의 

특성상 완치가 아니더라도 병의 경과를 늦추는 것 만으로

도 충분한 치료 효과를 거둘 수 있기에 적극적으로 새로운 

치료의 가능성을 탐색하여야겠다.
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