
Korean J Gastroenterol Vol. 61 No. 3, 117-127
http://dx.doi.org/10.4166/kjg.2013.61.3.117
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

REVIEW ARTICLE  

Korean J Gastroenterol, Vol. 61 No. 3, March 2013
www.kjg.or.kr

진행성 위암 치료의 전망: 분자표적치료제의 도입과 기대 효과
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Perspectives of the Stomach Cancer Treatment: The Introduction of Molecular Targeted 
Therapy and the Hope for Cure

Dae Young Cheung and Jae Kwang Kim

Department of Internal Medicine, The Catholic University of Korea, College of Medicine, Seoul, Korea

The overall survival of patients with gastric cancer has increased markedly in Korea, even higher than those of developed 
nations in Western world. It is due to the virtue of Korean National Cancer Screening Program and nowadays more than 
half of patients are diagnosed at the early stage of gastric cancer. However, for patients with unresectable gastric cancer, 
the outcomes of traditional cytotoxic chemotherapy regimens stay at a median survival of 9-11 months. The knowledge of 
cancer biology and the data from gene expression profiling has explosively expanded. Alternations in the expression of receptor 
tyrosine kinases pathways including Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), epidermal growth factor receptor (EGFR), 
vascular endothelial growth factor (VEGF), phosphatydyl inositol 3 kinase/mammalian target of rapamycin (PI3K/mTOR), hep-
atocyte growth factor receptor (HGFR/MET), and fibroblast growth factor receptor (FGFR) were proved to be critical in cancer 
cell survival and biological agents targeting those altered receptor tyrosine kinases, their ligands and downstream effector 
molecules are developed for anti-cancer purpose. Until now, only trastuzumab succeeded to significantly increase overall survival 
of patients with HER2 overexpressing gastric cancer. Other agents including bevacizumab, gefitinib, erlotinib, and lapatinib 
failed to achieve the efficacy in survival gain over standard chemotherapy. Insights about the variations between regions, 
races, and individuals call for the effort to find reliable predictive biomarkers for drug efficacy and to design finely stratified 
clinical trials. Compared to current treatment paradigms, it is hoped that molecularly targeted treatment along with conventional 
cytotoxic chemotherapy will lead to significant gains in survival. (Korean J Gastroenterol 2013;61:117-127)
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서    론

위암은 전세계적으로 암 사망의 두 번째 원인으로 연간 

989,000여 명이 새로 이환되고 738,000여 명이 사망하는 소

화기암 분야에서 가장 중요한 관심의 대상이다.1 2010년 보건

복지부 중앙암등록본부의 발표에 의하면 우리나라에서도 위

암은 전체 암 발생의 두 번째를 차지하며 한 해 동안 3만여 

명의 환자가 발생하여 인구 10만 명당 연령표준화 발생률이 

남자가 62.3명, 여자가 24.9명이었다. 2006년부터 2010년 구

간의 위암의 5년 생존율은 67%로 1995년 이전의 24.2%에 

비하여 크게 향상되었고, 이는 구미의 24.0-26.9%나 일본의 

62.1%보다 우수한 성적이다. 이러한 결과는 국가 암 검진 사

업에 따라 조기위암의 진단 빈도가 전체 암 진단의 50% 이상

으로 증가하였기 때문이다. 하지만 아직도 수술이 불가능하거

나 수술 전후에 항암화학요법이 필요한 환자의 경우가 적지 

않다.

수술만으로 근치적 절제가 불가능한 경우에는 항암화학요

법이 필요하다. 기존의 세포독성 항암화학요법은 fluoropyr-
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imidine과 cisplatin, 그리고 anthracycline을 기본약제로 하

며, 한 가지보다는 두 가지 또는 세 가지의 약물을 병용하여 

종양학적 효과를 증가시킬 수 있지만, 수술 후 5년 생존율의 

향상은 30-35% 정도이며2-4 수술이 불가능한 경우의 진행성 

위암은 생존기간 중앙값(median overall survival)이 9-11개

월에 이를 뿐이다.5 또한 항암화학제제의 병용은 항암효과를 

높이기도 하지만 약물의 독성 위험도 높아지며, 위암 환자는 

고령인 경우가 많고 다른 질환을 함께 가지고 있는 경우가 

많아 항암화학제제의 사용에 제한이 있을 수 있다. 따라서 생

존율은 높이면서 항암화학치료에 따른 유해사례의 발생을 최

소화하기 위하여 새로운 개념의 약물이 필요하다. 

위암은 해부학적으로나 조직학적으로 다양성을 가지고 있

으며 환자에 따라서 임상적 경과도 다양하다. 최근의 분자생

물학적 연구방법을 이용한 위암의 유전자 발현 프로파일링

(gene expression profiling)은 위암이 다양한 유전적 변이를 

가지고 있으며 그에 따른 다양한 분자 표현형(molecular 

phenotype)이 조직병리학적이고 임상적인 다양성을 결정할 

것으로 추론하고 있다. 특히 위암에서 다양한 티로신인산화효

소수용체(receptor tyrosine kinase, RTK)의 과발현이나 이상 

발현이 암세포의 생존에 결정적 역할을 한다는 사실은 수용체

의 리간드(ligands), 수용체, 수용체 하부의 티로신인산화효소

와 신호전달매개물질을 항암치료를 위한 약물의 표적으로 고

려할 수 있는 근거가 되었다. 이러한 표적 분자는 암세포에 

배타적으로 존재하기 때문에 기존의 항암화학제제에 비하여 

효과가 우수하고 독성은 낮을 것으로 기대하였다. 표피생장인

자수용체(epidermal growth factor receptors, EGFRs)가 종

양의 발생과 생존에 핵심적 역할을 하는 것으로 알려진 후, 

암 연구와 신약개발의 공통된 관심은 trastuzumab의 개발로 

이어졌다. 현재까지 분자표적치료제는 세포 신호전달계를 이

루고 있는 human epidermal growth factor receptor 2 

(HER2), EGFR, vascular endothelial growth factor (VEGF), 

MET, fibroblast growth factor receptor (FGFR), phospha-

tydyl inositol 3 kinase/mammalian target of rapamycin 

(PI3K/mTOR) 등에 대한 단일클론항체나 소분자 억제제(small 

molecule inhibitor)와 DNA 이중나선의 해체에 관여하는 히

스톤 디아세틸라아제(histone deacetylase, HDAC)를 표적으

로 하는 HDAC 억제제가 개발되어 임상 효과에 대한 연구와 

평가가 진행되고 있으며 향후에는 위암 환자 개개인에 대하여 

개별화된 전략으로 치료하는 것이 가능할 것이다.

이 글에서는 위암 치료에 사용 가능할 것으로 기대되는 생

물학적 제제의 가능성을 살펴보고, 실제 임상 연구의 결과와 

향후의 전망에 대하여 고찰해 보고자 한다.

본    론

1. 위암의 임상학적 특성

위암은 위장이라는 제한된 공간의 장기에 발생하는 선암을 

지칭하지만 지역적으로 임상 양상이 다르고 개인 간에도 임상

적 경과에 차이가 있으며 조직병리학적으로 그 형태가 다양하

다. 지역적으로는 아시아와 남미 지역에서 발생이 많고 북미

와 서유럽에서는 발생이 지속적으로 감소하고 있다. 우리나라

에서 위암의 발생은 위각을 중심으로 원위부에서 호발하는 장

형 위암이 대부분을 차지하고 있으나, 서구에서는 분문부

(cardia) 위암을 포함하여 위식도접합부 선암이 증가하고 있

다. 인구집단 내에서도 장형 위암은 고령의 환자에서 많은 반

면 미만형은 젊은 사람에서 발생하는 특징을 가지고 있다. 위

험요인으로 Helicobacter pylori에 의한 감염이나 위식도역류

질환에 의한 만성 염증, 식이 요인 등은 장형 위암의 발생에 

관련되어 있으며 이형성이나 바렛 식도는 암 발생의 전구 병

변이다. 그러나 미만형 위암은 아직 위험요인이나 전구병변이 

알려진 바 없고 발생빈도도 전세계적으로 비슷한 수준이다. 

이러한 위암의 위험인자, 발생위치, 조직병리학적 형태, 임상 

진행경과, 항암화학제제에 대한 약물의 반응 등은 치료전략 

수립에 고려해야 할 사항들이다. 

2. 위암의 분자 생물학

위암의 지역적 이질성과 임상적 다양성은 분자 수준에서도 

확인 가능하다. 최근 아시아의 연구에서는 유전자 발현 프로

파일링을 이용하여 위암을 두 가지의 고유 아형(intrinsic su-

btype)으로 분류하였고, 실제 환자에 대한 연구에서도 두 가

지의 고유 아형에 따라 환자의 생존과 항암화학제제에 대한 

반응을 예측할 수 있다는 것을 입증한 바 있다.6 연구자들은 

37개의 위암 세포주를 이용하여 RNA 표현 프로파일링을 하

였으며, 그 결과를 분석하여 서로 확연히 구별되는 유전자 발

현 프로파일(gene expression profiles)에 따라 위암을 G-INT 

아형과 G-DIFF 아형으로 구분하였다. 이 아형의 구별을 531

명의 실제 환자에 적용한 결과 임상 경과의 예측이 가능하였

다. 연구에서 고유 아형은 기존의 Lauren의 조직학적 분류법

에 따른 장형과 미만형의 구분과는 약 64%에서만 일치하였

다. 이는 조직형태학적 분류가 유전학적 특성을 완전하게 반

영하지는 않는다는 것을 보여 준다. 유사한 연구가 미국에서

도 진행되었다. 연구자들은 37명의 위암 환자의 유전자 표현

을 HG-U133A GeneChip을 이용하여 분석한 뒤 그 데이터를 

무감독 분석(unsupervised analysis)하여 3가지의 구별되는 

클러스터로 분류하였고, 이 분류가 기존의 해부학적 및 조직

학적 분류였던 근위부 위암, 원위부 장형 위암, 그리고 미만성 

위암과 서로 상응한다고 보고하였다.7 그러나 이 연구에서 유
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전자 표현의 약 15%는 3개의 클러스터에 포함되지 않아 위암

의 유전학적 다양성이 3가지보다 많을 것을 시사하였다. 대장

암에서는 유전자 표현 데이터를 무감독 위계적 군집 분석

(unsupervised hierarchical analysis)하여 아형 A와 아형 B

로 구별하였고, 이 아형에 따라 항암화학제제에 대한 반응과 

임상 결과를 예측 가능하다고 발표한 바 있다.8 따라서 위암에

서도 유전자 표현형에 따른 클러스터 분류로 항암치료에 대한 

효과를 예측할 수 있을 것이다.

정상 세포와 구별되는 위암 세포의 유전자 표현의 변화는 

위암의 분류와 예후 예측인자일 뿐 아니라 치료의 표적으로 

고려될 수 있다. 위암에서 변화된 유전자를 확인하기 위한 최

근의 대규모 연구는 Deng 등9에 의하여 보고되었다. 다국적 

기관으로부터 모은 233개의 위암 표본과 98명의 정상 조직을 

1백만 개의 탐지자를 포함하는 고해상도 단일염기다형성 어

레이(high-resolution single nucleotide polymorphism ar-

ray)로 분석하였다. 분석 결과 위암에서 반복적으로 나타나는 

22개의 유전자 변화(gene alternation)를 확인하였으며, 위암 

세포 사이의 유전자 변화를 확인한 연구 결과 22개의 반복적

으로 나타나는 국소 변화를 확인하였다. 13개는 유전자 증폭

(amplification)이었으며 9개는 유전자 결손(deletion)이었다. 

이 연구에서는 기존에 알려진 FGFR2, ERBB2/HER2, CCND1 

유전자와 새로 발견된 KLF5, GATA6 유전자의 증폭, 그리고 

PARK2, PDE4D, GMDS 유전자의 결손을 확인하였다. 실제 

약물로 개발 가능성이 높은 RTK/RAS 발현의 변화는 대상 환

자의 37%에서 나타났다. 가장 많은 빈도로 증폭된 5개의 두

드러진 RTK는 FGFR2 9.3%, KRAS 8.8%, EGFR 7.7%, 

ERBB2 7.2%, MET 4%이었다. 따라서 연구자들은 전체 위암

의 37%는 RTK/RAS 유도 요법으로 치료 가능할 것으로 예측

하였다. 

위암의 발생에서 RTKs의 이상 과발현과 더불어, 미토젠-활

성단백질인산화효소(mitogen-activated protein kinase, 

MAPK) 층계와 포스파티딜 이노시톨-3 키나아제(phosphati-

dylinositol 3-kinase, PI3K) 경로의 활성화도 중요한 역할을 

하지만, 산발형 위암에서 KRAS, BRAF, PIK3CA 유전자의 활

성 돌연변이는 드물다. 그러나, 최근 63명의 현미부수체불안정

성(microsatellite unstable, MSI) 위암의 56%에서 EGFR, 

KRAS, PIK3CA, MLK3 암유전자의 돌연변이가 확인되었다.10 

이러한 암유전자 돌연변이는 여성, 고령, 그리고 장형의 위암

에서 유의하게 많이 발견되었다. 연구의 결과는 EGFR 억제제

를 포함하여 MAPK 층계와 PI3K 경로를 표적으로 하는 표적 

약물이 MSI 위암 환자들에서 효과적일 가능성을 시사하였다.

생물학적 제제의 표적을 확인하는 것과 더불어 함께 고려

해야 할 사항은 이러한 표적들이 다른 표적들과 서로 배타적

으로 존재하는지 또는 함께 공존하여 발현되는지를 확인해야 

하는 것이다. 현재까지 알려진 표적간 관련성(inter-target re-

lationship)은 직결장암에서 KRAS와 BRAF의 상호 배타성과 

폐암에서 EGFR과 KRAS의 상호 배타성이다.11,12 두 가지의 

유전자 발현이 공존하는 경우의 표적간 관련성은 종양의 행동

에 영향을 미칠 수 있다는 점에서 중요하다. 그 예로 폐선암에

서 gefitinib에 대한 저항성의 원인으로 EGFR 유전자의 점 

돌연변이와 함께, 동반된 MET 유전자 증폭도 gefitinib에 저

항성을 유발하게 된다.13 Tomioka 등14의 연구는 HER2 발현 

위암세포주에 대하여 trastuzumab의 투여는 암세포의 fluo-

ropyrimidine에 대한 감수성을 증가시키며, 이러한 감수성의 

증가는 mTOR/S6K의 활성화 억제에 의한 것으로서 ever-

olimus 등 mTOR 억제제가 HER2 고발현 위암에서 trastu-

zumab과 fluoropyrimidine의 병합치료에 상승 효과를 가질 

가능성을 시사하였다. 또 Chen 등15은 lapatinib에 감수성이 

있는 HER2 발현 위암 세포가 MET 발현이 있는 경우 lapati-

nib에 저항성을 가지게 된다는 것을 보고하였다. 따라서 위암

에서도 표적이 되는 변화된 유전자의 표현형의 종류를 확인하

는 것 뿐 아니라 상호배타성이나 공존과 같은 표적간 관련성

을 확인하는 것이 치료 전략을 세우고 치료 효과에 대한 해석

을 하는 데 중요하다.9

3. 위암의 표적치료

분자표적치료(molecularly targeted therapy)란 암세포의 

발생과 성장에 필요한 특정한 분자를 표적으로 방해하거나 억

제함으로써 암을 치료하는 약물이나 방법을 일컫는다. 따라서 

기존의 세포독성 화학제제나 방사선 치료가 빠르게 분열하는 

세포만을 대상으로 하는 것과 달리 표적치료는 암세포만을 배

타적으로 파괴하는 것을 목적으로 한다. 따라서 표적치료는 

기존의 항암화학방사선요법에 비해 효과적이며 정상조직에 

대한 손상이 적을 것으로 기대할 수 있다. 현재 위암의 표적치

료를 위해 연구 개발된 약물들은 형태학적으로는 단일클론항

체와 소분자 억제제, 두 가지의 분류로 나눌 수 있다. 기능적

으로는 (1) HER2 신호 전달계 억제제, (2) EGFR 신호 전달계 

억제제, (3) 신생혈관 억제제로 크게 구분 가능하며 최근 섬유

아세포성장인자(fibroblast growth factors, FGFs), mTOR, 

MET 경로에 대한 억제제도 개발되어 임상적용을 위해 연구 

중이다. 

1) 위암에 대한 HER2 표적치료제 

HER2 수용체는 ERBB/HER 성장인자군(growth factor 

superfamily)에 속하는 세포막 수용체로서, 현재까지 위암의 

치료에서 유일하게 성공적 효과를 얻어낸 표적이다. Trastu-

zumab은 Genentech사(San Francisco, CA, USA)에서 Her-

ceptin이란 이름으로 상용화하였고 인간화 단일클론항체(hu-

manized monoclonal antibody)로서 HER2 수용체의 세포
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외리간드결합역(extracellular ligand binding domain)을 표

적으로 한다. 현재까지 임상에서는 위암 외 HER2 과발현 유

방암에서 먼저 사용하여 효과가 알려져 있다. 위암에 대한 연

구는 ToGA 연구가 잘 알려져 있다.16 ToGA 연구는 24개국 

122개의 기관에서 진행된 무작위 전향 3상 연구로서 이전 치

료 경력이 없는 HER2 과발현 위암으로서 전이성 또는 진행

성 근치 절제 불가능한 경우를 대상으로 하였다. 연구는 기존

의 cisplatin과 fluorouracil 제제(경구 capecitabine 또는 정

주 5-fluorouracil [5-FU])에 더하여 trastuzumab 6 mg/kg를 

3주 간격으로 투여하였다. HER2 과발현은 면역조직화학염색

에서 3＋이거나 FISH 양성(HER2 : CEP17 ratio ≥2)인 경

우로 정의하였다. HER2 과발현은 위암의 아형에 따라 그 정

도가 다르다. 근위부 위암과 위식도접합부 선암에서는 약 

20-30% 이상에서 과발현이 있는 반면, 미만성 위암에서는 약 

6%로 적고, 원위부의 장형 위암에서는 그 중간 정도로 과발

현이 나타난다. TOGA 연구에서는 전체 위암 3,665명 중 810

명인 약 22%가 HER2 과발현이 있었으며 이중 594명이 무작

위 배정되었다. 연구 결과 trastuzumab의 병합치료는 반응률

을 35%에서 47%로 향상시켰으며, 무진행 생존시간 중앙값

(median progression free time)은 5.7개월에서 6.5개월로

(hazard ratio [HR] 0.71, 95% CI 0.59-0.85, p=0.0002), 생

존기간 중간값은 11.1개월에서 13.8개월로 향상시켰다(HR 

0.74, 95% CI 0.60-0.91, p=0.0046). 치료에 따른 일반적 부

작용은 양 군에서 유사하였고, trastuzumab을 사용한 경우 

무증상의 좌심실 부전은 1%에서 5%로 증가하였다. TOGA 

연구의 결과를 바탕으로 trastuzumab은 유럽과 미국에서 전

이성 위암에 대한 사용 승인을 획득하게 되었다. 현재 trastu-

zumab은 HER2 과발현 식도 선암과 식도위접합부 선암의 수

술 전후 항암화학요법에 추가하는 것과, 수술 전 방사선 치료

와 paclitaxel, carboplatin 병합요법에 추가하여 사용하는 것

이 연구 중에 있다.

최근 HER2 과발현 유방암에 대하여 docetaxel과 trastu-

zumab에 더하여 HER2 수용체의 이합체화반응(dimeriza-

tion)을 방해하는 인간화 단일클론항체인 pertuzumab (Per-

jecta; Genentech)을 추가 투여한 경우 심독성의 증가 없이 

무진행 생존시간 중앙값이 12.4개월에서 18.5개월로 증가한 

결과를 발표하여(HR 0.62, 95% CI 0.51-0.75, p＜0.001) 

HER2에 대한 단일 차단보다 이중 차단이 더 효과적임을 시

사하였다.17 또 다른 혁신은 HER2에 대한 항체를 약물의 전

달자로 이용하는 것이다. 항미세소관 약물(antimicortuble 

agent)인 mertansine을 trastuzumab에 부착한 trastuzumab 

emtansine (T-DM1)은 항체-약물 결합체(antibody-drug con-

jugate)로서 세포독성약물을 HER2를 과발현하는 암세포에 직

접 전달함으로써 효과를 높일 수 있다. Trastuzumab을 포함한 

1차 치료에서 실패한 HER2 과발현 유방암 환자에 대하여 

T-DM1을 투여한 2상 연구에서 약 26%의 반응률을 보고하였다.18 

진행성 위암에 대한 연구는 docetaxel 또는 paclitaxel과 T-DM1

을 무작위배정 비교전향연구가 진행 중이다(NCT01641939 at 

www.clinicaltrials.gov).

Lapatinib (Tykerb; GlaxoSmithKline, London, UK)은 

HER2와 EGFR의 RTK에 대한 이중 억제 효과가 있으며 경구 

투여가 가능한 소분자 억제제이다. HER2 발현 전이성 유방암

에 대한 lapatinib의 연구는 trastuzumab에 저항성이 있는 

환자에서 진행되었다. Capecitabine을 기본으로 하는 2차 항

암치료에서 lapatinib의 추가 병용은 무진행 생존기간 중앙값

을 4.4개월에서 8.4개월로 증가시켰으며(HR 0.49, 95% CI 

0.34-0.71, p＜0.001), 추가 치료와 관련된 부작용은 증가하

지 않았다.19 이 연구 결과는 소분자 억제제인 lapatinib이 

trastuzumab에 의한 HER2 RTK의 억제와는 별도의 항암효

과가 있는 것을 시사한다. 위암에서는 EGFR과 HER2의 과발

현이 약 15-45%에서 나타나며, 유방암과 마찬가지로 lapati-

nib의 효과를 기대할 수 있다. 현재까지 47명의 전이성 위암

에 대한 lapatinib의 단독 투여 2상 연구에서 반응률이 9%였

으며, 중간값 생존율은 5개월로 기존의 항암화학제제에 효과

에도 미치지 못하였다.20 긍정적으로는 docetaxel과 trastu-

zumab에 실패한 HER2 과발현 위암 환자에 대하여 lapati-

nib을 단독 투여하여 8개월 동안 stable disease를 유지하였

다는 증례 보고가 있다.21 위암에 대하여 lapatinib의 병용요

법에 대한 연구는 아직 시작 단계이다. Irinotecan과의 병용 

효과에 대한 실험실 연구에서는, lapatinib이 위암 세포에서 

irinotecan의 세포 내 축적을 증가시킴으로써 암세포의 증식

을 억제하는 데 서로 상승작용이 보고된 바 있으며,22 trastu-

zumab과 lapatinib과의 병용도 단독 처리에 비하여 위암세

포주의 증식을 효과적으로 억제하였다.23 2011년 American 

Society of Clinical Oncology (ASCO)에서는 lapatinib과 

capscitabine의 병용 연구가 중간 발표되었다.24 67명의 환자

를 대상으로 진행된 연구 결과 관해 도달의 예는 없었으며 

반응률은 24%였고 5년간 무진행률은 28.4%였다. 향후 생물

학적 표지자에 대한 분석도 추가 발표될 예정이다. 그 외 la-

patinib과 epirubicin, cisplatin, capecitabine (ECX)와의 

병용요법, CapeOx와의 병용요법, paclitaxel과의 병용요법 

등의 연구가 진행 중에 있다. 

2) 위암에 대한 EGFR 표적치료제

EGFR은 피부와 위장관 등 다양한 장기의 세포막에 위치하

며 EGF나 tumor growth factor 등 특정한 리간드에 의하여 

활성화되는 세포막 수용체이다. EGFR은 세포 내 티로신인산

화효소역(tyrosine kinase domain, TKD)을 가지고 있으며, 

리간드에 의해 활성화된 후 DNA 합성과 세포 증식에 이르는 
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후속 신호경로를 개시하는 역할을 한다. 이러한 EGFR 활성

의 억제는 세포 내 신호 경로를 방해함으로써 암세포의 증식

을 억제하게 된다. EGFR은 위암의 약 27.4-77.5%에서 과발

현되어 있으며,15,16 나이가 많고 병기가 높으며 조직의 분화도

가 나쁜 경우와 관련되어 전반적으로 나쁜 임상경과를 예측할 

수 있는 요인이다.25

Cetuximab (Erbitux; Bristol-Myers Squibb, New York, 

NY, USA)은 EGFR에 대한 부분 인간화 마우스유래 단일클론

항체(partially humanized murine monoclonal antibody)로

서 KRAS 야생형 전이성 직결장암과 두경부암에 주로 사용되

었으며, 위암에 대해서도 비교적 많은 연구가 진행되어 있다. 

위암에 대한 cetuximab의 단독 치료 성적은 저조하다. 35명

의 위암과 식도 선암 환자를 대상으로 cetuximab을 단독 투

여한 연구에서 치료에 따른 부작용은 없었으나 종양의 반응률

은 3%, stable disease가 6%, 중간 생존시간이 3.1개월에 머

물러, 단일 치료제로서 cetuximab의 임상적 효과는 작은 것

으로 보고하였다.26 Cetuximab의 병합 치료는 fluoropyr-

imidine, irinotecan, cisplatin, docetaxel, oxaliplatin과의 

2상 연구들이 보고되었다. 유럽의 기관에서 FOLFORI에 더하

여 cetuximab을 치료한 2상 연구에서는 반응률이 44.1%였

으며 무진행 생존기간 중앙값은 8개월이었다. 치료에 따른 부

작용으로 4도의 호중구감소증이 42%에서 발생하였으며 치료 

관련된 사망이 2.6%에서 발생하였다.27 Docetaxel과 cispla-

tin 병합치료에 cetuximab을 추가 투여한 2상 연구에서도 72

명의 환자에서 반응률은 41.2%였으며 무진행 생존기간 중앙

값은 5개월, 생존기간 중앙값은 9개월이었고 중증의 호중구감

소증이 44%에서 발생하였다.28 우리나라의 연구로서 XELOX

에 cetuximab을 병합치료한 연구에서는 44명의 환자에서 반

응률이 52.3%, 무진행 생존기간 중앙값은 6.5개월, 생존기간 

중앙값이 11.8개월이었다.29 Cetuximab을 mFOLFOX6에 병

용한 2상 연구 결과는, 38명의 위암 환자를 대상으로 하여 

반응률은 50% (95% CI 34.1-65.9)였으며 무진행 생존기간 중

앙값은 5.5개월, 그리고 생존기간 중앙값은 9.9개월이었다.30 

현재까지 여러 2상 연구들은 기존의 병용화학요법에 cetux-

imab를 추가 투여한 경우 반응률을 41-63%, 생존기간 중앙

값은 9.0-16.6개월로 보고하고 있다.31 2010년 ASCO에서 초

록으로 발표된 무작위 배정 2상 연구는 epirubicin, cispla-

tin, fluorouracil (ECF), irinotecan, cisplatin (IC), 그리고 

leucovorin, fluorouracil, oxaliplatin (FOLFOX)에 cetux-

imab을 추가 병용한 결과를 발표하였다.32 치료에 따른 부작

용은 FOLFOX-C 병합에서 가장 낮았으며 반응률은 ECF-C가 

58%, FOLFOX-C가 51%, IC-C가 38%였고, 무진행생존기간

중앙값은 FOLFOX-C가 5.7개월, ECF-C가 5.6개월, IC-C가 

5.0개월이었으며, 생존기간은 ECF-C와 FOLFOX-C가 모두 

10개월, IC-C가 8.6개월이었다. 이중 IC-C는 반응률과 무진

행 생존기간 중앙값, 생존기간 중앙값이 다른 두 병합요법에 

비해 낮고 독성은 상대적으로 높아 투약 중 치료 변경이 82%

에서 필요하였다. Docetaxel과 oxaliplatin (DOCOX) 병합치

료에 cetuximab의 추가적 효과를 연구한 무작위배정 2상 연

구 결과는 cetuximab의 추가 투여로 반응률은 24%에서 29%

로 향상되지만 무진행 생존기간 중앙값, 생존기간 중앙값, 1

년 생존율의 증가는 없었다.33 기대를 모았던 EXPAND 연구

도 다기관, 무작위배정, 3상 연구로서 유럽과 아시아 태평양 

지역 25개국 150개 기관에서 총 904명을 등록하여 capecita-

bine/cisplatin에 cetuximab의 병용효과를 보고자 하였으나 

의미있는 무진행 생존기간의 연장을 얻지 못하고 종료되었다. 

위암에서 cetuximab의 기대가 대장암에서의 효과에 미치

지 못하는 것에 대하여 약물의 반응을 예측할 수 있는 요인에 

대한 확인이 중요하다. 대장암에서 KRAS 돌연변이는 비교적 

흔한 유전자 표현형이면서 cetuximab에 대한 저항성을 예측

할 수 있는 매우 유용한 표지자이다. 그러나 위암에서 KRAS 

돌연변이는 드물고 cetuximab에 대한 저항성과 관련되어 있

다는 증거도 아직 없다.31 예후 예측을 위한 생물학적 표지자 

연구는 여러 2상 연구에서 부수적으로 분석되고 있다. Cetu-

ximab과 FUFOX (oxaliplatin/leucovorin/5-FU)를 병합 투

여한 2상 연구에서 연구자들은 EGFR 복제수(copy number)

가 4보다 많은 경우 생존기간 중앙값이 유의하게 증가하는 

것을 확인하였다(HR 0.2, 95% CI 0-0.8, p=0.0222). 반대로 

EGFR 인산화 활성이 있는 경우 무진행 생존기간 중앙값과 

반응률은 감소하지만 생존기간 중앙값의 감소는 없었다. 

E-cadherin도 잠재적 표지자로서 발현이 증가한 경우 생존기

간 중앙값이 유의하게 증가하였다. Moehler 등34은 cetux-

imab과 irinotecan, folinic acid, 5-FU (IF)을 병합 투여한 

2상 연구에서 반응률의 평가와 더불어 EGFR, PTEN (phos-

phatase and tensin homolog), HER2, VEGF-D, vascular 

endothelial growth factor receptor (VEGFR) 3의 발현이 임

상결과를 예측할 수 있는지 조사하였다. 이중 EGFR 발현이 

있는 경우 반응률이 상승하였으나 생존율의 증가는 없었다. 

PTEN 발현이 높은 경우에는 반응률이 향상될 뿐 아니라 무진

행 생존기간 중앙값이 6.8개월에서 14.0개월로 증가하고

(p=0.035) 생존기간 중앙값은 14.3개월에서 23.8개월로 늘어

난 결과를 제시하였다(p=0.0127). 우리나라의 연구에서도 ce-

tuximab을 mFOLFOX6에 병용한 2상 연구 대상환자 중 면

역조직화학검사에서 EGFR이 과발현되고 혈청 내 EGF와 

TFG-α의 수준이 낮은 환자군은 반응률이 100%인 데 반해 

그렇지 않은 군의 반응률은 37.0%로 유의한 차이를 보였다.30 

EGFR의 polymorphism을 조사한 연구에서는 EGFR intron 

1 CA의 반복이 적은 경우 무진행 생존기간이 길고(HR 0.42, 
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95% CI 0.19-0.96, p=0.048) 생존기간 중앙값이 더 길다고

(HR 0.40, 95% CI 0.16-0.99, p=0.048) 분석하였다.35 현재까

지의 연구에서 EGFR의 과발현, PTEN의 과발현, 낮은 혈청 

리간드 수준과 EGFR inron 1 CA 이염기 반복 다형성(dinu-

cleotide repeat polypmorphism)은 cetuximab의 병용 치료 

효과에 대한 좋은 예후를 예측할 수 있는 표지자로 제시되었

다. 

Panitumumab (Vectibix; Amgen, Thousand Oaks, CA, 

USA)은 EGFR에 대한 인간화 단일클론항체(IgG2)로서 KRAS 

야생형의 직결장암에서 사용되고 있다. 위암에 대하여 epi-

rubicin, oxaliplatin, capecitabine (EOC)와 panitumumab을 

추가 병용하는 계획의 2상/ 3상의 REAL-3 연구의 중간 결과

가 최근 보고되었다. 아직 종양학적 결과는 포함되어 있지 않

으며, 다만 panitumumab을 추가한 경우 치료에 따른 설사와 

감염 등 부작용이 심하여 EOC의 용량을 감량하여야 한다는 

내용을 포함하였다.36 REAL-3는 2013년 초 연구를 최종 종료

할 것으로 알려져 있다. 다른 제제와의 병용에 대하여 현재 

panitumumab은 ECX, EOX, FOLFOX, docetaxel, cispla-

tin 등과의 병용연구가 진행 중이다. 

Matuzumab은 EGFR에 대한 인간화 단일클론항체로서 

Merck Serono사(Darmstadt, Germany)에서 2000년도 개발

되었으나 임상 시험에서 효과가 열등하여 2008년 이후 생산

되고 있지 않다. Matuzumab은 무작위 배정 2상 연구였던 

MATRIX 연구에서 ECX와 병합하여 투여하였으며, 연구 결

과 matuzumab을 병용한 시험군의 반응률이 31%로 대조군

의 58%에 비해 오히려 낮았다. 무진행 생존기간 중앙값은 4.8

개월과 7.1개월, 생존기간중앙값은 9.4개월과 12.2개월로 대

조군에 비해 유의하지는 않았으나 짧은 결과를 나타내었다.37 

이러한 열등한 시험결과에 대한 이유로서 ECX를 병용 투여

하는 경우 matuzumab의 tolerable dose가 감소하여 치료에 

따른 독성이 증가하였을 것으로 추정하고 있다.

Erlotinib (Tarceva; Roche, Basel, Switzerland)과 gefiti-

nib (Irresa, AstraZeneca, London, UK)은 EGFR의 티로신

인산화효소에 대한 소분자 억제제로서 비소세포폐암에서 효

과가 입증되어 있지만, 아직 위암에서의 효과는 매우 제한적

이다. 위식도접합부 선암과 위암을 대상으로 erlotinib을 단독 

투여 한 결과 위암에서는 부분 반응을 보인 예가 없었으며, 

위식도접합부 선암에서는 전체의 약 9%에서 부분 반응을 얻

을 수 있었다.38 Gefitinib은 위암에 대한 임상이 아직 없다. 

식도암에 대한 2상 연구에서 반응률은 2.8%이며39 식도암과 

위식도접합부 선암에 대한 2상 연구에서도 반응률은 7%에 그

쳤다.40 현재까지 erlotinib과 gefitinib의 위암에 대한 성적은 

매우 저조하다. 그러나 연구에 대상이 된 환자를 EGFR 발현 

정도에 따른 층화를 한다면 좀더 좋은 결과를 기대할 수도 

있을 것이다. 

3) 위암의 신생혈관생성에 대한 표적치료제

암 발생과 진행에서 신생혈관의 생성은 암세포에 영양과 

산소를 공급할 뿐 아니라, 암세포가 순환계를 통하여 원위부

로 전이하는 경로를 제공하는 역할을 한다. 이러한 신생혈관 

생성의 억제는 직결장암, 신세포암, 비소세포성폐암, 교모세

포종(glioblastoma), 난소상피암에서 그 효과가 잘 입증되어 

있다. 암조직과 혈청 내 높은 혈관내피세포 성장인자(VEGF)

의 농도는 위암에서도 나쁜 예후와 관련되어 있는 것이 잘 

알려진 사실이고, 이를 근거로 VEGF-A에 대한 단일클론항체

인 bevacizumab (Avastin; Roche)을 위암 치료에 병합하는 

것이 생존율을 향상시킬 수 있을 것이란 추정이 가능하다.41,42 

그러나 초기의 기대와는 달리 다국적으로 진행된 무작위 배정 

전향연구인 the Avastin in Gastric Cancer (AVAGAST)에

서는 bevacizumab의 병용으로 생존시간의 의미있는 증가를 

얻어내지 못하였다.43 AVAGAST 연구는 총 774명의 환자가 

등록되었고 capecitabine과 cisplatin의 병합치료에 bev-

acizumab을 추가하는 디자인으로 진행되어, 시험군과 대조

군의 생존기간 중간값은 12.1개월과 10.1개월로 의미있는 차

이는 없었다. 다만 무진행 생존기간 중앙값은 6.7개월과 5.3

개월이었으며, 반응률은 46.0%와 37.4%로 유의한 증가가 있

었다. 치료에 따른 부작용은 양 군에서 차이가 없었으며, 위장

관 천공은 2.3%에서 발생하여 직결장암에서 알려진 기존의 

경험과 차이는 없었다. 결과에서 특이한 것은 남북아메리카의 

결과와 아시아 및 유럽의 결과가 조금 다르다는 것이다. 아시

아와 유럽에서 생존율의 증가가 유의하지 않은 수준이었던 것

에 비하여 남북아메리카인을 대상으로 한 분석에서는 bev-

acizumab의 추가가 생존기간을 6.9개월에서 11.5개월로 의

미있게 증가시켰다. 이러한 지역적 차이가 나는 원인에 대해

서는 아직 뚜렷한 가정을 세우지 못하고 있다. 이와는 별개로 

AVAGAST의 후속 연구에서는 혈장 VEGF-A, protein ex-

pression of neuropilin-1, VEGFR-1과 VEGFR-2의 기저치

가 cetuximab의 치료 반응에 대한 영향을 분석하였다.44 기저 

혈장 VEGF-A이 높은 경우 cetuximab을 추가 병합하였을 때 

전체 생존율이 증가하였고(HR 0.72, 95% CI 0.57-0.93) 혈장 

VEGF-A가 낮은 경우는 유의한 증가가 없었다. Neuropilin-1

은 기저치가 낮은 경우 생존율이 증가하였으며(HR 0.75, 95% 

CI 0.59-0.97), neuropilin-1이 높은 경우는 유의한 증가가 없

었다. 그러나 이 분석에서도 혈장 VEGF-A와 neuropilin-1의 

예측성은 유럽과 남북아메리카인에서만 의미가 있어, 지역간 

차이가 있음을 시사하였다. Bevacizumab의 수술 전후의 치

료 유효성을 확인하기 위한 연구는 현재 진행 중이다. ECX을 

기본으로 각각 수술 전 3주기 투여를 마친 결과가 발표되었으

며, 가장 우려하였던 위장관 천공은 양 군에서 모두 2.6%로 
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동일하게 발생하였고, 수술 후 창상 치유과정의 부작용 등 다

른 부작용은 서로 다르지 않았다.45 또한 bevacizumab의 추

가에 의하여 epirubicin에 의한 심독성의 증가도 관찰되지 않

았다. 

신생혈관억제를 위한 또다른 인간화 단일클론 항체는 Im-

Clone Systems사(New York, NY, USA)에서 개발한 ramu-

cirumab이다. Ramucirumab은 VEGF 수용체 2형(VEGFR-2)

을 표적으로 한다. 현재까지 유방암과, 비소세포폐암에 대하

여 임상 연구가 진행 중이다. 위암을 대상으로 현재 www. 

clinicaltrials.gov에 등록된 연구는 전이성 위암에서 pacli-

taxel에 ramucirumab을 병용하는 연구가 진행 중이며 아직 

발표된 연구 결과는 없다. 

소분자 티로신인산화효소 억제제(small molecule tyro-

sine kinase inhibitor [TKI])도 신생혈관억제를 위한 전략적 

표적약물이다. Sorafenib (Nexavar; Bayer, Leverkusen, 

Germany)은 다중표적 TKI로서 VEGFR-1과 VEGFR-2, 

PDGRF에 작용한다. 주로 신세포암에 사용되었으며 최근 간세

포암에도 사용이 승인되었다. Sorafenib의 VEGFR과 PDGFR

의 차단과 함께 RAF/MEK/ERK 매개 신호전달경로에 대한 

차단효과를 가지고 있어, 암세포의 증식과 생존을 방해한다.46 

진행성 위암과 위식도접합부 선암을 대상으로 하여 docetax-

el과 cisplatin 병합요법에 sorafenib을 추가한 2상 연구의 결

과는 반응률이 41%, 무진행 생존 중앙값이 5.8개월이었으며 

생존기간 중앙값은 13.6개월이었다.47 Sorafenib의 추가 투여

에 따른 부작용의 증가나 약물의 감량은 없었다. 우리나라의 

연구는 진행성 위암을 대상으로 하여 capecitabine과 cispla-

tin 병합 치료에 sorafenib을 추가 투여하였다.48 반응률은 

62.5%였으며 무진행 생존 중앙값은 10개월이었고 생존기간 

중앙값은 14.7개월이었다. 

Sunitinib (Sutent; Pfizer, New York, NY, USA)도 경구 

투여 가능한 소분자 TKI로서 VEGFR, PDGFR, PET, KIT를 

표적으로 하여 신생혈관의 성장을 억제한다. 주로 위장관 간

질성 종양에서 효과가 연구되어 있다. 위암세포주를 이용한 

실험에서는 위암에 대한 항암효과가 시사된 바 있으나,49 실제 

우리나라의 임상 연구에서의 효과는 성공적이지 않았다. 전이

성 위암을 대상으로 2차 항암제로 sunitinib을 단독으로 투여

한 결과 반응률은 2.6%에 그쳤고 생존기간 중앙값은 6.8개월

이었다.50 유럽의 단독 투여 결과도 유사하다. Docetaxel과의 

병용 효과에 대한 연구는 진행성 위암으로 fluoropyrimidine

과 platinum을 1차 항암 약제로 사용한 환자를 대상으로 진

행하였으나, 결과 sunitinib의 추가 사용이 docetaxel 단독에 

비하여 무진행 생존기간을 연장하지 못하였다.51

Apatinib은 VEGFR2에 선택적으로 작용하는 소분자 TKI

로서 미국에서 개발된 후 현재 국내의 부광약품(Bukwang 

Pharm., Seoul, Korea)을 비롯한 다국가 제약사에서 생산되

고 있다. 초록으로 발표된 소규모 연구로 위암의 3차 항암 치

료에 apatinib 단독치료의 효과는 반응률이 13%였으며, 무진

행 생존중앙값은 3.4개월, 생존기간 중앙값은 4.3개월로 만족

스런 결과를 내지는 못하였다.52 아직 다른 항암제제와의 병합

요법에 대한 연구는 없다.

Cediranib (AZD2171, Recentin; AstraZeneca)는 VEGFR-1

과 VEFGR-2를 표적으로 하는 소분자 TKI이다.53 최근 일본에서 

소규모로 진행된 1상 연구결과가 발표되었다.54 14명의 환자를 대

상으로 cediranib은 cisplatin/fluoropyrimidine에 병합하여 투여

되었으며 부작용은 식욕감소, 피로, 구역질 등이 나타났으나 수용 

가능한 수준이었다. 

4) 위암 치료를 위한 새로운 표적들: PI3K/mTOR, HGFR/MET, 

FGFR, HDAC

mTOR는 PI3K 연관 인산화효소 단백질군(PI3K related 

kinase protein family)에 속한 serine/threonine 단백질 인

산화효소로서 세포의 성장과 증식, 대사, 이동에 핵심적 역할

을 하는 단백질들의 생산을 증가시키는 역할을 한다. 즉, 

mTOR는 cyclin D1과 같은 세포 성장과 증식에 관련된 단백

질의 전사와 번역을 증가시키는 반면, 세포주기조절의 음성조

절자의 발현은 감소시킨다. 세포의 대사와 관련해서는 영양소

운반자의 세포 표현을 증가시킴으로써 세포의 에너지와 대사

량을 증가시키고, VEGF 등 혈관인자의 발현을 유도하는 저

산소증 유도요소-1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)

의 발현을 증가시킨다. 정상적인 세포에서 mTOR는 PI3K/Akt 

신호 경로의 하류에 위치하며, 활성화된 mTOR는 mTORC1 

또는 mTORC2의 복합체를 형성한다. 활성화된 mTORC1은 

기질 분자인 S6인산화효소 1 (S6 kinase 1, S6K1)과 4E결합

단백 1 (4E-binding protein 1, 4E-BP1)를 인산화 활성하고, 

이들 기질 분자들은 세포 성장과 증식, 대사, 혈관생성에 관련

된 단백질의 합성을 자극한다. 따라서 상류 신호경로 단계인 

PI3K나 Akt 등의 변이에 의하여 mTOR의 비정상적 활성화가 

생기는 경우 암 발생을 조장하게 된다. 위암 조직과 세포주를 

이용한 연구에서 mTOR의 활성화를 확인할 수 있으며, 

EGFR, PTEN, PI3K 등은 mTOR 신호 경로의 상류에 위치하

는 흔히 변이된 조절자이다. 또한 인산화된 활성 mTOR의 존

재는 위암 환자의 진행 및 불량한 예후와 상관관계를 가지고 

있다.55 반대로 mTOR 억제제인 silorimus와 everolimus를 

위암 세포주에 처리하면 S6K1과 4E-BP1의 인산화가 감소하

고 HIF-1α와 VEGF의 발현도 약화된다.56 세포주를 이용한 

연구와 동물 모델 연구에서도 위암 세포의 증식을 억제하고 

종양의 진행을 지연시켰다. 표적약물로 mTOR inhibitor로서 

everolimus (Afinitor; Novartis, Basel, Switzerland)는 신장

이식 등 장기 이식 후 거부반응을 막기 위한 면역억제제로서 
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사용되었으며, 소화기암 영역에서는 절제 불가능한 전이성 췌

장암에서 사용 승인되었다. 전이성 위암 환자에 대하여 1차 

항암 치료에서 실패한 후 everolimus를 단독 투여한 2상 연

구에서 관해나 부분 반응을 얻은 경우는 없었지만 56.0%에서 

안정병변을 유지하였고 무진행 생존 중앙값은 2.7개월, 생존

기간 중앙값은 10.1개월이었다.57 앞선 치료에 실패한 전이성 

위암을 대상으로 capecitabine과 everolimus의 병용치료에

서도 무진행 생존 중앙값은 1.8개월이었다.58 다른 연구에서

도 반응률은 3.7%, 무진행 생존 중앙값은 1.7개월에 그쳐 약

물의 투여 효과는 기대에 미치지 못하였다. 다만 연구에서 치

료반응 예측인자로 기저 인산화 S6 (Ser240/4)의 고발현이 있

는 경우에는 좀더 반응률이 높고 무진행 생존 중앙값이 증가

한다고 분석하였으나, 아직 효과가 충분하다고 할 수 없다. 

위암 세포주를 이용한 연구에서는 mTOR의 기질인 4E-BP1 

(T37/46, T70)의 기저 활성 인산화의 정도가 높은 경우 ever-

olimus에 민감하였다고 보고하며, everolimus의 투약 결정에 

영향을 줄 수 있는 지표로 추천하고 있으나 아직 임상적 의미

는 알 수 없다.59 최적 보조 치료(best supportive care)와 ev-

erolimus의 투여를 무작위 배정 비교한 최근의 3상 연구에서 

everolimus의 단독 투여는 무진행 생존 중앙값과 생존기간 

중앙값의 의미있는 연장을 만들지 못하였다.60 다만 6개월째 

무진행 생존율이 everolimus 투여군에서 12%였고 대조군에

서 4%였던 것은 everolimus에 반응하는 환자를 예측하기 위

한 지표의 발견과 개발이 필요하다는 것을 시사한다. 또한 실

험실 연구에서 everolimus의 처리가 5-FU, cisplain, ox-

aliplatin, docetaxel 등의 암세포 억제 효과에 상승작용이 있

었고, 위암의 이종이식 동물 모델에서도 mTOR 억제제가 세

포독성 항암제에 상승효과를 나타난 결과를 고려할 때, 향후 

임상에서 다양한 세포독성 항암제제와 mTOR 억제제의 병용 

연구가 필요할 것이다. 

c-MET는 원발암유전자(proto-oncogene)로서 간세포생장

인자수용체(hepatocyte growth factor receptor/MET)를 부

호화하고 있는 유전자이다. HGFR/MET는 세포막 단백질로

서 티로신인산화효소활성도를 가지고 있으며 창상 치유와 발

생과정의 상피중간엽세포이행(epithelial to mesenchymal 

transition), 암세포의 침습과 전이에 관여한다. 위암에서 

HFGR/MET의 과발현은 50-60%에서 나타나며, 예후와의 연

관성은 아직 명확하지 않다. 우리나라의 연구에서는 수술로 

절제된 위암 표본의 64%에서 HFGR/MET의 발현이 있었으

며, HGFR/MET 발현이 있는 경우 1년 생존률이 81%에서 

94%로, 3년 생존율은 33%에서 70%로 차이가 있었다.61 서구

의 연구에서는 HFGR/MET 복제수 증가가 5보다 많은 경우

는 약 10% 정도로, 수술 후 나쁜 예후를 예측하는 요인이었으

며,62 HFGR/MET 증폭은 주로 높은 병기와 낮은 분화도에 

관련되어 있고 EGFR 발현이나 HER2 발현을 가진 경우보다 

짧은 생존 기간을 가진다.63 HGFR/MET에 대한 단일클론항

체로서 Amgen사에서는 인간화 단일클론항체 rilotumumab

를 개발하였다. 현재까지 rilotumumab의 항암 효과는 교모

세포종(glioblastoma), 신세포암, 전립선암에서 연구되고 있

으나 아직 위암에서의 연구결과는 발표된 바 없다. Onartu-

zumab은 Genentech사에서 개발한 HGFR/MET에 대한 인

간화 단일클론항체로서 아직 임상에서 사용되고 있지 않으나 

전임상에서 c-MET 유전자의 다염색체성이 있는 불응성 전이

성 위암 환자에서 onartuzmab을 투여하여 2년간 관해를 유

지한 증례가 보고되었다.64 Foretinib은 GlaxoSmithKline사

에서 개발한 경구 투여 소분자 억제제로서 HGFR/MET와 

VEGFR2을 표적으로 한다. 위암 세포주를 이용한 연구에서는 

세포의 MET와 VEGFR2 RTK 사이의 신호경로를 차단하여 

암세포의 증식을 억제하는 것을 확인하였으나65 실제 임상에

서 foretinib을 투여한 성공적 연구결과는 아직 보고된 바 없

다. Crizotinib은 Pfizer사에서 개발한 소분자 TKI로서 ana-

plastic lymphoma kinase (ALK)와 c-ros oncogene 1 

(ROS1), MET 티로신인산화효소를 표적으로 한다. ALK fu-

sion gene을 가지고 있는 비소세포폐암의 82-90%에서 종양

의 수축을 얻을 수 있다. 위암에서는 MET 복제수가 5 이상으

로 증가된 MET 과발현이 있는 경우 환자의 50%에서는 cri-

zotinib에 반응하여 일시적인 종양의 수축이 관찰되었다.63

FGFs와 그 수용체는 세포의 증식, 생존, 이동 그리고 분화

에 이르는 광범위한 생물학적 기능을 수행하며, 다양한 암의 

발암 과정에서도 FGF 신호전달계는 중요한 역할을 한다.66 

따라서 FGFs과 FGF 수용체는 암 치료를 위한 표적으로 잠재

성을 가지고 있으며 FGFR2-RTK에 대한 억제제는 위암 세포

주에 대하여 항암 효과를 나타내었다.67 FGFR2-과발현은 전

체 위암의 9.3%에서 발견되며, 미만성 위암에서 더 흔하다.9 

Deng 등9의 연구에서 FGFR2 유전자 증폭이 있는 위암은 경

구 FGFR/VEGFR 표적제제인 dovitinib에 감수성을 나타내

었다. 그러나 전체적 분석에서 RTK 과발현은 생존율의 독립

적인 불량 예후인자이므로 해석에 주의를 요한다. Brivanib은 

FGF와 VEGF에 대한 억제제로서 Bristol-Myers Squibb사에

서 간세포암에서 치료제로 개발하였다. AZD4547는 Astra-

Zeneca사에서 개발한 FGFR1, 2, 3 tyrosine kinases에 대한 

선택적 small molecule 억제제이다. 이종 암을 이식한 동물 

모델에서 효과적인 항암작용을 보고하였으나 아직 위암에 대

한 임상 연구결과는 없다. 

Vorinostat (Zolinza; Merck, White House Station, NJ, 

USA)는 HDAC 억제제로서 피부 T세포 림프종(cutanoeus T 

cell lymphoma)에서 사용이 승인되었으며, 현재 비소세포폐

암과 골수이형성증에서 임상 평가가 진행 중이다. 위암세포주
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에 대한 연구에서 vorinostat는 taxane과 병합 투여 시 세포

독성의 상승효과를 보여68 향후 위암의 표적치료제로서 가능

성을 보여 주었다. 임상 연구로는 전이성 위암 환자의 1차 치

료로서 capecitaine과 cisplatin에 vorinostat를 추가 병용하

는 연구가 현재 진행 중이다(NCT01045538 at www. 

clinicaltrials.gov). 

결    론

우리나라에서 위암 환자의 생존율은 우리의 과거뿐 아니라 

현재의 서구와 비교해도 뚜렷하게 진보되었다. 이는 우리나라

의 암 검진 프로그램에 의한 조기치료에 힘입은 바 크다. 반면 

근치적 절제가 불가능한 경우의 위암에 대한 치료 성적은 새

로운 화학제제의 개발과 개량에도 불구하고 여전히 만족할 만

한 수준에 이르지 못하고 있다. 종양생물학의 발전과 위암의 

유전학적 다양성에 대한 이해가 깊어지면서 항암치료는 기존

의 항암화학제제를 이용한 치료의 개념으로부터 분자 수준의 

세포 내외의 신호전달체계를 억제하거나 차단하는 생물학적 

제제를 이용한 표적치료로 진화하였다. Trastuzumab은 위암 

치료에 대한 이론적 기대를 실제 임상 환자에서 성공적으로 

확인하는 첫 번째 생물학적 표적약물로서, 위암에 대한 항암

치료의 새로운 시대로 가는 문을 열었다. 그러나 bev-

acizumab의 임상 결과는 기대에 미치지 못하였고, 이 경험은 

약물의 표적이 되는 신호전달체계의 지역간, 인종간, 그리고 

개체간 다양성을 가지고 있으며, 좀더 섬세한 대상 환자의 선

별이 표적약물의 성공에 결정적 요인이 될 것이라는 교훈을 

얻게 하였다. 또한 변화된 유전자에 의해 발현되는 표적들 사

이의 상호작용이 약물의 감수성에 어떻게 영향을 미치는가에 

대한 연구도 더욱 중요하다. 다양한 생물학적 제제들이 위암 

환자를 대상으로 끊임없이 연구되고 있으며, 그 성공과 실패

의 원인이 분석되어 더욱 진보된 새로운 약물의 개발로 이어

지고 있다. 분자표적약물을 이용한 맞춤형 치료는 의생명학적 

혁신이다. 이러한 혁신들은 오늘의 모든 문제를 해결해 주지

는 못하고 있지만, 100년 전 항생제가 개발되고 반세기 전 

DNA의 구조가 알려졌던 때의 기대처럼 더 나은 미래로 가는 

방향을 제시하고 의학의 지평을 더욱 넓힐 것이다. 멀지 않은 

미래에 근치적 절제가 불가능했던 진행성 위암을 가진 사람들

이 좀더 나은 삶을 살 수 있도록 맞춤형 표적치료가 기여할 

수 있을 것으로 기대한다. 
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