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요약: 이 연구에서는 치료받지 않은 전이성 췌장암 환자를 

polyethylene glycol (PEG)화 인간 재조합 히알루로니다제 

알파(pegylated human recombinant hyaluronidase alfa, 

PEGPH20)와 nab-paclitaxel/gemcitabine을 병용(PAG)하

는 군 혹은 nab-paclitaxel/gemcitabine을 병용(AG)하는 군

으로 무작위 배정하였다. 종양내 히알루론산의 농도는 새로운 

친화성 조직화학 분석법(affinity histochemistry assay)을 

사용하여 후향적으로 측정되었다. 1차 평가변수는 무진행 생

존(progression-free survival)과 혈전색전증 발생률(throm-

boembolic event rate)이었고, 2차 평가변수는 전체 생존

(overall survival), 히알루론산의 농도에 따른 무진행 생존 및 

객관적 반응률(objective response rate)이었다. PAG로 치료

받은 경우 초기에 혈전색전증이 많이 발생하여 임상적으로 치

료가 지연되었기 때문에 혈전색전증을 가진 환자들은 연구에

서 배제하였고, 연구에 참여한 모든 환자에서 예방적 enox-

aparin을 투여하였다. 총 279명의 환자들이 무작위로 배정되

었고, 246명의 환자에서 히알루론산 자료를 얻었다. 231명은 

유효성을 평가할 수 있었고, 84명(34%)은 히알루론산 농도가 

높은 종양이었다(예를 들면, 세포외기질 히알루론산 염색이 

어떠한 강도에서도 종양 표면의 50% 이상을 차지하는 경우). 

PAG 치료를 통하여 전체 환자군(hazard ratio, 0.73; 95% 

confidence interval, 0.53 to 1.00; p=0.049)과 히알루론산 

농도가 높은 종양을 가진 환자군(hazard ratio, 0.51; 95% 

confidence interval, 0.26 to 1.00; p=0.048)에서 무진행 생

존이 개선되었다. 히알루론산 농도가 높은 종양을 가진 환자

군에서 객관적 반응률은 PAG군에서 45%, AG군에서 31%였

고, 중앙 전체 생존기간은 각각 11.5개월, 8.5개월이었다. 

PAG군과 AG군 사이에서 심각한 차이를 보이는 가장 흔한 

치료와 관련된 3 혹은 4등급의 이상반응은 근육 경련(13% 

vs. 1%), 중성구 감소증(29% vs. 18%) 및 근육통(5% vs. 0%)

이었다. 혈전색전증은 enoxaparin으로 예방을 한 후에는 

PAG군과 AG군에서 비슷하게 발생하였다(14% vs. 10%). 

해설: 대부분의 췌장암 환자는 전신 항암 치료가 필요함에

도 불구하고 1990년대부터 표준적 전신 항암 치료제로 사용

되고 있는 gemcitabine이 20년이 지난 지금도 여전히 표준 

치료제라는 사실은 췌장암의 치료가 얼마나 어려운지를 시사

하는 바가 크다. 많은 학자들이 표준 치료의 효과를 높이기 
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위하여 다양한 연구를 진행하였으나 아직까지 만족할 만한 결

과를 보여주지 못하고 있다. 최근 진행되고 있는 많은 연구는 

종양 미세환경과 관련된 분야이다. 다양한 동물모델을 이용한 

실험은 췌장암의 미세환경에서 면역억제세포가 말초혈액과 

종양기질에서 증가하고 정상적인 효과를 나타내는 T세포의 

증식과 반응이 억제됨을 밝혔다.
1,2

 이러한 복잡한 면역억제작

용이 췌장암에서 항암 치료의 높은 내성과 관련이 있고, 면역

을 활성화함으로써 내성을 극복하려는 연구들이 수행되고 있

다. 뿐만 아니라, 췌장암내로 항암제가 분포되는 미세환경을 

조절하여 항암 치료의 효능을 높일 수 있는 방법에 대해서도 

활발하게 연구되고 있다. 이 연구는 전이성 췌장암 환자에서 

미세환경을 조절하여 항암제의 효능을 높이는 첫 번째 임상 

연구로 의미가 있다.

히알루론산은 큰 선형의 다당류로 많은 정상 척추 조직의 

세포외기질에서 중요한 구조적 역할을 한다. 또한 암과 같이 

빠르게 세포가 분열하는 환경에서도 축적되는 것으로 알려져 

있다.
3
 히알루론산은 습기를 잘 흡수하고 표면에 음전하를 띠

고 있어 종양 미세환경내에서 물을 축적하고 세포외기질에 부

종을 야기한다. 결과적으로 혈관 허탈을 야기하고 간질 압력

을 상승시키며 관류를 저하시킨다. 전임상 동물모델에서 세포

외기질의 히알루론산이 증가되면 종양은 매우 침습적인 특성

을 나타내었다.
4
 히알루론산은 췌장암외에도 유방암, 전립선

암을 포함한 많은 고형암의 세포외기질에 축적되어 있음이 밝

혀져 있다. 히알루로니다제는 히알루론산을 자연적으로 분해

하는 효소이나 짧은 반감기와 동물에서 유래한 생산물에 대한 

면역반응 등으로 인하여 임상적 유용성은 매우 제한적이었다. 

PEGPH20은 인간 히알루로니다제의 재조합 형태로 PEG화

되어 반감기가 의미 있게 증가하였다.
5
 전 임상 연구 및 초기 

임상 연구에서 PEGPH20는 종양세포를 둘러싸는 히알루론산

을 분해하여 항종양 효과를 나타내고, 종양기질의 히알루론산

을 분해하여 종양내로 항암제 약물의 운반을 증가시키는 것으

로 알려져 있다.
5

이번 2상 임상 연구에서 Hingorani 등6은 전이성 췌장암의 

치료에서 표준 치료인 AG와 PEGPH20을 병합한 PAG를 비

교하였다. PAG로 치료받은 히알루론산 농도가 높은 종양을 

가진 환자들에서 무진행 생존이 가장 크게 개선되었고, 혈전

색전증은 두 군에서 비슷하게 발생하였다. 이전 연구들에서 

환자 선택을 위한 바이오마커는 유용하게 나타난 것이 없었

다. 이 연구에서 조직의 히알루론산 농도는 PEGPH20 등의 

항암제의 효과를 예측할 수 있는 바이오마커임을 최초로 증명

하였다. 이전 PEGPH20을 이용한 1상 임상에서는 3 혹은 4등

급 이상의 부작용은 근육통과 근육 경련으로 용량의존적으로 

증가하였다.
7
 또한 초기에 혈전색전증의 위험도가 증가되었으

나, 저분자량 헤파린(low molecular weighted heparin)을 

예방적으로 투여한 후에는 위험도가 감소되었다.

HALO-202는 전이성 췌장암을 가진 환자에서 표적 치료제

를 연구하고 환자 선택에 위한 바이오마커를 확인한 첫 임상 

연구였다. 이 연구를 바탕으로 이전에 치료를 받지 않았던 4기 

췌장암을 가진 환자에서 3상 HALO 연구(NCT02715804)가 

현재 진행 중이다. 만일 이 임상 연구가 긍정적인 결과를 보인

다면, 간질에서 히알루론산 농도는 표적 치료에 대한 바이오

마커로서 검증될 것이다. 
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