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Focused Issue of This Month·전립샘암

서 론

전립샘암은미국에서는남성암중1위, 우리나라에서는

5위를 차지하고 있다(1, 2). 전이성 전립샘암 환자는

남성호르몬박탈요법(androgen deprivation therapy,

ADT)으로 치료받으며, 대부분의 환자가 처음에는 ADT에

좋은 반응을 보이지만, 평균 18~24개월 후에는 ADT에 반

응하지않는호르몬불응성전립샘암(hormone-refractory

prostate cancer, HRPC)의상태가된다. 이경우케토코나

졸이나세포독성항암제등이시도되어왔지만뚜렷한효과

를 보이지 못했다. 그러나 도세탁셀(docetaxel)과 프레드

니손(prednisone) 또는도세탁셀과에스트라무스틴(estra-

mustine)의 투여가 생존율을 개선시킨다는 대규모 연구

(TAX-327, SWOG 99-16)들의 결과가 발표되고(3~5) 미
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Prostate cancer represents the most common cancer in men in US  and the fifth in men in
Korea. For the patients with advanced prostate cancer, androgen deprivation therapy (ADT)

remains the gold standard. However, patients with metastatic prostate cancer treated with ADT
frequently develop hormone-refractory status (HRPC). Recent large randomized clinical trials
demonstrated that docetaxel-based chemotherapy enhance survival and improve the quality of
life in patients with HRPC. Although docetaxel-based chemotherapy has become the standard
treatment for HRPC, PSA responses rarely exceed 50% and median survival is still less than 2
years. Therefore, there is a need for newer agents that can improve outcomes. This review
focuses on the current therapies for the treatment of HRPC, including new cytotoxic agents,
antiproliferative agents, antitumor vaccine and antiangiogenic agents. These approaches yielded
expected or disappointing results in the phase II or III trials. Interpretation of these trials is
sometimes complicated by discordant radiographic and PSA responses. Further investigation in
search of more predictive new markers is warranted. Docetaxel-based chemotherapy has
become the first-line standard treatment for HRPC, but the survival results are not satisfactory.
Therefore, newer agents are being developed with promising results in phase II trials. These new
agents should demonstrate higher patient survival rate in phase III studies on a larger scale in
order to be approved for clinical use. 
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국 FDA가 HRPC 환자에서 도세탁셀의 사용을 승인한 이

후, 도세탁셀은HRPC의 1차치료제로인정받아왔다. 이후

새로운치료제들이계속개발되고있는데, 여기서는이같은

새로운치료방법들에대하여알아보기로한다.

먼저 본문에 인용하고 있는, HRPC 치료에 대한 대부분

의 임상연구에서 혈중 PSA 수치가 50% 이상 감소되는 환

자의비율(PSA 반응률)이나 PSA 증가또는임상적인진행

까지 걸리는 시간(time to progression, TTP)을 치료성적

평가의 척도로 이용하고 있다. 그러나 이것들이 환자에게

효과가 있다거나 생존율이 개선된다는 것을 곧바로 의미하

지는않는다는점을새겨둘필요가있다(6).

1. 새로운세포독성약제들

(1) Satraplatin(JM216)

Satraplatin은 cisplatin과 구조적으로 유사한 3세대

platinum 제제로 경구투여가 가능한 약제이다. HRPC 환

자를 대상으로 한 3상 연구에서 satraplatin/프레드니손 투

여군과 프레드니손 단독투여군을 비교하였다(7). 그 결과

satraplatin군에서 PSA 반응률(33.3% 대 8.7%) 및 무진행

생존(progression-free survival, PFS)이 개선(5.2개월 대

2.5개월, HR=0.50)되었고, 전체 생존(overall survival,

OS)도 개선(14.9개월대 11.9개월, HR=0.84)된 결과를보

였다. 이같은 결과를 바탕으로 또다른 3상 연구인 SPARC

(Satraplatin and Prednisone Against Refractory Can-

cer) 연구가 진행되었다(8). 이 연구에서는 이전의 항암제

투여에도 진행했던 환자 950명을 대상으로 satraplatin/프

레드니손과 위약/프레드니손군으로 나누어 무작위 투여하

였다. 그 결과 satraplatin군에서 진행 및 사망의 위험이

33% 감소(HR=0.67, P〈0.001)하였지만, OS에는 차이가

없었다(HR=0.98, P=0.80). Satraplatin군에서통증진행까

지의시간(time to pain progression, TPP)은감소(66.1주

대22.3주, P〈0.001)하였다.

(2) Epothilone

비 taxane계의미세관안정제제(microtubule-stabilizing

agent)인 epothilone은 A, B, D의 세가지 아형이 있으며,

HRPC에서는 ixabepilone과 patupilone 두가지가 시도되

었다. Ixabepilone은 epothilone B의 반합성 유도체로서,

SWOG 그룹(Southwest Oncology Group)에서항암제를

투여한적이없는HRPC 환자를대상으로한 2상연구에서,

ixabepilone 투여시 14명(33%)에서 PSA 반응이 있었고,

2명에서는 PSA가 측정가능 최저치까지 감소하였다(9). 주

된 부작용은 호중구감소와 말초신경병증이었다. 또다른

2상 연구에서는 taxane계 항암제에 내성을 보인 HRPC 환

자를 대상으로 ixabepilone 투여군과 mitoxantrone/프레

드니손 투여군을 비교하였다(10). PSA 반응은 ixabepi-

lone 투여군의 17%, mitoxantrone/프레드니손 투여군의

20%에서 각각 관찰되었다. 이전에 taxane에 반응했던 경

우가 ixabepilone에도 반응이 좋았다. 그러나 OS는 각각

10.4개월과 9.8개월로 차이가 없었다. 최근에는 ixabepi-

lone과 mitoxantrone 병합투여에대한 1상연구가발표되

었고, PSA 반응도31%에서관찰되었다(11).

또다른 epothilone B의유도체인patupilone (EPO906)

은 도세탁셀 투여 6개월 이내에 진행한 HRPC 환자에서

2상 연구가 진행되었다(12). PSA 반응률은 47%였다.

8 mg/m2을투여한경우 3, 4등급부작용은피로감(21%)과

설사(12%)가 있었다. 또다른 2상연구에서는 patupilone

투여시 13%에서 PSA 반응이 있었고, OS는 13.4개월이었

다(13).

(3) Capecitabine

Capecitabine (Xeloda)은종양조직에서5-fluorouracil

(5-FU)로 대사되는 제제로서, HRPC 환자에게단독투여로

약간의 효과를 보인 이후(14) 도세탁셀과 병합투여가 시도

되었다. 병합투여한 2상 연구에서 PSA 반응률이 73%였고

방사선학적 PR (partial response)은 56%에서관찰되었고

평균OS는 22개월이었다(15). 다른 2상연구에서도도세탁

셀과병합투여시PSA 반응률이41~68%였다(16, 17).

2.  Abiraterone Acetate

Abiraterone acetate는 부신의 남성호르몬 및 여성호르

몬 생산에 중요한 효소인 CYP-17의 강력한 억제자이다.

42명을 대상으로 한 2상 연구에서는 PSA 반응률이 67%였

고, 방사선학적 PR은 37.5%에서 관찰되었으며, 평균 TTP
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는 225일이었다(18). 부작용인 두통, 말초부종, 저칼륨증,

고혈압 등은 mineralocorticoid  증가와 관련이 있는 것으

로추정된다. 도세탁셀내성환자를대상으로한 2상연구에

서는 47명에게 abiraterone 단독또는 abiraterone/프레드

니손을 각각 투여한 결과, PSA 반응률은 45%였고, 4등급

부작용은관찰되지않았다(19). 현재abiraterone/프레드니

손과프레드니손/위약을비교하는3상연구가진행중이다.

3. Calcitriol

비타민 D의 활성화된 형태인 calcitriol (1, 25-dihy-

droxycholecalciferol)은 taxane계 약물과 병합투여할 경

우세포독성치료의효과를강화시킨다. 고용량의 calcitriol

과 도세탁셀, dexamethasone을 투여한 2상 연구에서,

PSA 반응률이 81%였고 방사선학적 PR은 53%에서있었으

며부작용은도세탁셀투여시와차이가없었다(20). 이같은

결과를 바탕으로 고용량 calcitriol (45㎍)인 DN-101과 도

세탁셀 병합투여를 도세탁셀 단독투여와 비교하는 무작위

2상 연구인 ASCENT 연구(Androgen independent pro-

state cancer Study of Calcitriol ENhancing Taxotere)가

진행되었다(21). 250명을대상으로하였는데, 6개월내PSA

반응률은 위약/도세탁셀군의 49%, DN-101/도세탁셀군의

58%에서각각있었고(P=0.16), OS는 DN-101/도세탁셀군

에서 개선된 결과를 보였다(HR=0.67, P=0.04). 이같은 결

과를바탕으로3상연구(ASCENT-2)가시작되었지만, DN-

101군의 사망례가 예상보다 많아서 연구가 조기종결되었

다. 따라서 DN-101의 효과는 아직 확실하지 않은 상태

이다.

4. 표적치료제

(1) Bevacizumab

혈관신생 억제제인 bevacizumab은 혈관내피성장인자

(VEGF)에 대한 단일클론항체인데, bevacizumab을 thali-

domide 및 도세탁셀과 병합투여한 경우 HRPC 환자 58명

중 52명에서 PSA 반응을 보였고, 측정가능병변이 있는 33

명 중에서는 22명에서 PR이 있었다(22). Bevacizumab을

도세탁셀 및 에스트라무스틴과 병합투여한 2상 연구도 있

었는데, PSA 반응률이 65%였고, 방사선학적 PR은 53%였

다(23).이전의도세탁셀치료에실패한HRPC 환자 20명에

게 bevacizumab과도세탁셀을 3주간격으로투여한결과,

PSA 반응률은 55%였고, 측정가능병변이 있었던 8명 중 3

명은 PR이 있었다(24). 이같은 결과들을 바탕으로 도세탁

셀단독투여와도세탁셀/bevacizumab 병합투여를비교하

는3상연구(CALGB 90401)가진행중이다.

(2) Thalidomide

Thalidomide는 잘 알려진 혈관신생 억제제로서 plate-

let-derived growth factor (PDGF)를 억제하며, 최근에는

국소전립샘암이재발한경우ADT와병합투여하여암의진

행을지연시킨다는보고도있었다(25). HRPC 환자를대상

으로한 2상연구에서는저용량(200 mg/day) 또는고용량

(1200 mg/day)의 thalidomide를 단독투여한 결과, PSA

반응률이 저용량군의 18%, 고용량군의 0%에서 각각 관찰

되었고, 부작용은 변비, 현기증, 부종, 피로감, 말초신경병

증 등이었다(26). 또다른 연구에서 thalidomide 100 mg

투여시 PSA 반응률이 15%였다(27). 도세탁셀단독과도세

탁셀/thalidomide 병합투여를비교한 2상연구에서는 PSA

반응률이 37%와 53%(P=0.32), PFS가 3.7개월과 5.9개월,

OS는 14.7개월과 28.9개월(P=0.04)로, 도세탁셀단독보다

는 thalidomide 병합투여시 약간 개선된 결과를 보였다

(28). HRPC 환자 39명을 대상으로, thalidomide와 dexa-

methasone을병합투여시 PSA 반응률이 26%, PFS가 84일

이었다(29). 따라서 thalidomide 단독투여보다는 도세탁

셀,에스트라무스틴등과의병합투여에기대가되고있다.

(3) Tyrosine kinase억제제

전이성신장암에사용되고있는 tyrosine kinase 억제제

인 sunitinib와 sorafenib도 HRPC에 시도되었다. suniti-

nib를 이용한 2상 연구에서 PSA 30%와 50% 감소가 각각

21%, 9%의 환자에서 관찰되었다(30). 도세탁셀에 반응하

지 않은 환자 36명을 대상으로 한 또다른 2상 연구에서도

PSA 30%와 50% 감소가 각각 21%, 12%에서 관찰되었다

(31). 이전에 항암제 투여를 받지 않은 17명과 도세탁셀에

반응하지않은 17명에게 sunitinib를투여한연구에서도각

군에서 1명씩만이 PSA 반응를 보였지만, 방사선학적 변화
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나VEGF 수용체 2, PDGF aa, placental growth factor 등

의 표지자는 변화를 보여, 반응평가에 다른 척도가 필요함

이주장되기도하였다(32).

Sorafenib를이용한2상연구도진행되었는데, 이전에항

암치료를 받지 않은 57명의 HRPC 환자에게 sorafenib를

투여한 결과 12주째 PSA 반응률은 2명(3.6%), PSA의 SD

는 11명(20%), 방사선학적인 SD는 4명(7%)에서각각관찰

되었다(33). 또다른연구에서는 28명중 1명(3.6%)(34) 또

는 64명중 13명(20.3%)(35)에서 PSA 반응이관찰되었다.

미국암센터(NCI)에서 시행된 연구에서는 24명 중 방사선

학적 PR은 1명, SD는 10명, 평균 PFS는 3.7개월, 평균 OS

는 18개월로서(36), HRPC의 2차 치료제로서의 가능성을

보였다.

(4) Dasatinib

SRC kinase 억제제인 dasatinib를 이용한 연구도 있었

다. 이전에 항암치료를 받지 않은 HRPC 환자 47명에게

dasatinib를 투여하였다(37). 12주와 24주째에 각각 43%,

19%가 진행하지 않았고, 골대사와 관련된 알칼리인산효소

와 요중 N-telopeptide의 감소를 보인 경우가 각각 63%와

80%였다.

5. Endothelin 수용체길항제

(1) Atrasentan

Atrasentan은 전립샘암의 진행과 관련이 있다고 추정되

는 endothelin-A 수용체의길항제이다. HRPC 환자 288명

을대상으로한 무작위이중맹검 2상연구에서 환자들은위

약 또는 atrasentan 2.5 또는 10 mg을 매일 투여받았다

(38). 10 mg 투여군에서 위약군에 비해 평균 TTP가 유의

하게연장되었고(187일대 137일, P=0.02), PSA 진행까지

의 시간도 연장되었으며(155일 대 71일, P=0.002), 주된

부작용은두통, 말초부종, 비염등이었다.

이어 진행된 3상 연구에서는, 809명의 HRPC 환자에게

atrasentan과 위약을 무작위 투여하였는데, atrasentan이

TTP를 개선시키지못하였다(HR=0.89, P=0.136)(39). 또

다른 3상연구에서는 941명에게 atrasentan과 위약을무작

위 투여한 결과, atrasentan 투여군에서 암의 진행이 적었

으며, 평균 생존기간도 약간 길었지만 유의한 차이는 없었

다(P=0.176)(40). 이같은 결과에서 atrasentan 단독보다

는병합투여시효과를기대하여, 현재도세탁셀단독투여와

도세탁셀/atrasentan 병합투여를 비교하는 3상 연구인

SWOG 0421 연구(DAHRT 연구)가진행중이다.

(2) Zibotentan

Zibotentan (ZD4054)는 선택적인 endothelin-A 수용

체 길항제이다. 1상 연구에서 부작용은 두통, 말초부종, 피

로감등이었다(41). 골전이가있는HRPC 환자 312명을대

상으로한 2상연구에서 zibotentan을매일 10 mg 투여군,

매일 15 mg 투여군과 위약군을 비교하였다(42). 그 결과

TTP는 차이가 없었으나, OS는 위약군 17.3개월, 10 mg군

24.5개월(HR= 0.55, P = 0.008), 15 mg군 23.5개월

(HR=0.65, P=0.052)로차이가있었다. 부작용은 atrasen-

tan과 비슷하였다. 이같은 결과를 바탕으로 3상 연구들이

현재진행중이다.

6. 면역치료

(1) sipuleucel-T

전립샘암의종양항원이라고할수있는전립샘산성인산

효소(prostate acid phosphatase, PAP)가 90% 이상의 전

립샘암에서 높게 발현이 된데 근거하여, 자가 antigen-

presenting cells (APC)를 PAP와함께배양한 sipuleucel-

T가개발되었다. 이처럼활성화된APC는환자의체내로주

입되어T 세포반응을자극하게된다. sipuleucel-T의안전

성과효과를측정하기위한무작위위약-대조군3상연구인

D9901 및 D9902A 연구는 HRPC 환자에게 sipuleucel- T

를 투여한 군과 위약군을 비교하였다(43). 그 결과 sipu-

leucel-T 투여군에서TTP는유의한차이가없었지만(9.7개

월 대 11.1개월, P=0.111), 평균 생존기간이 4.3개월 개선

(18.9개월 대 23.2개월)되었고, 3년 생존율도 유의하게 개

선되었다(HR=1.50, P=0.011). Sipuleucel-T의흔한부작

용은 발열과 오한, 두통 등 경미한 것이었다. 이 연구의 디

자인을 수정한 또다른 3상 연구인 D9902B 연구(IMPACT

연구, Immunotherapy for Prostate Adenocarcinoma

Treatment)는 512명에서 sipuleucel-T와위약을비교하여
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진행중인데, 중간연구 결과 발표에서 sipuleucel-T 투여군

의사망률이20% 감소되었다고한다(44).

(2) GVAX

GVAX는 GM-CSF (granulocyte macrophage-colony

stimulating factor)를 자극하는 APC를생산하도록만들어

졌다(45~47). GM-CSF의전립샘암에대한효과는이미알

려져 있으므로(47), GM-CSF와 전립샘암특이항원을 결합

하는 것은 상승효과가 있을 것으로 생각되었다. 백신을 투

여하고 나면, GVAX는 이물질로 인식되어 APC에 포식되

고, APC는 GVAX를 림프절로 운반하여 항체형성과 CD4+

및 CD8+세포의활성화를자극하게된다. 1, 2상연구에서의

안전성 결과를 바탕으로(48, 49), 34명의 HRPC 환자에서

2상 연구인 G-9803 연구가 진행되었다(50). OS는 26.2개

월이었으며, 예측생존기간인 19.3개월보다는 개선되었다.

이같은 결과를 바탕으로 두 개의 3상 연구가 개시되었다.

VITAL-1 연구는 GVAX와 도세탁셀/프레드니손을 비교하

였고, VITAL-2 연구는 GVAX/도세탁셀과 도세탁셀/프레

드니손을비교하였다. VITAL-2 연구에서는GVAX 투여군

에서사망례가더많아2008년 8월조기종결되었고(51), 같

은해 10월 VITAL-1 연구도 중간분석 결과에서 생존율 개

선이예상치의30% 미만으로나와서중단되었다(52). 따라

서GVAX의개발여부는불투명한상태이다.

7. 유전자치료

전립선특이항원(PSA)을 발현하는 poxvirus vaccine

(PROSTVAC)은 인체 PSA 유전자를 가지도록 유전공학적

으로만들어진poxvirus를이용한유전자치료의한형태로

서, 세포독성T세포를자극하여전립샘암세포를공격하도록

만들어졌다. Poxvirus를 이용할 경우의 장점으로는 small-

pox 백신으로 50년 이상 이용되어 안전성이 입증되었다는

점, APC를감염시킬확률이높다는점등이있다(53). 몇개

의 1상 및 2상 연구에서 효과 및 안정성이 입증되었으며

(54), 백신과도세탁셀을함께투여한경우도세탁셀단독투

여보다 PFS가연장된결과도보였다(55). 이같은결과는대

규모3상연구에서확인되어야할것이다. Adenovirus/PSA

백신도1상연구를마치고(56), 2상연구가진행중이다.

8. Bcl-2 억제제

세포고사를 억제하는 Bcl-2에 대한 antisense oligo-

deoxynucleotide인 oblimersen은, 2상 연구에서 HRPC

환자에게 도세탁셀과 병합투여시 PSA 반응률 52%, 평균

OS 19.8개월을보였다(57). 그러나이어서진행된 EORTC

의 2상 연구에서는 도세탁셀 단독군보다 도세탁셀/obli-

mersen 병합투여군에서 PSA 반응률이 더 낮고(46% 대

37%) 부작용빈도는더높은결과를보였다(58).

또다른Bcl-2 억제자인AT-101은Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w

에도 작용하는데, AT-101 단독투여의 1, 2상 연구에서 방

사선학적 반응은 없었지만 일부에서 PSA 반응을 보임으로

써(59) 기대가되고있다.

결 론

HRPC의 치료제로 도세탁셀이 일차 치료제로 선택되어

왔으나, 아직 결과가 만족스럽지는 않다. 최근 전립샘암의

병태생리, 특히HRPC의발생에관한연구가많이진행되어

왔고, 이같은결과들을바탕으로새로운치료법들이개발되

어왔다. 긍정적인결과가보고된약제들도있었고, 실망스

런결과도있었는데, 이같은결과들이인정을받기위해서는

대규모임상연구에서생존율개선이입증되어야할것이다.
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본 논문은 호르몬불응성 전립샘암(HRPC)의 일차 치료제로 인정받고 있는 도세탁셀 (docetaxel) 이후 새로운 치료 방법
들과 현재까지의 연구결과에 대해 기술하고 있다. HRPC 환자에서 항암치료의 목표는 생존 기간 및 삶의 질 향상으로서
현재도세탁셀을기본으로한 항암치료가HRPC에서 표준치료로서자리를잡았지만도세탁셀이후진행된경우나재발
된 경우에 있어 아직까지는 치료가 정립되지 않은 실정이다. 또한, 도세탁셀 항암요법은 PSA 진행까지의 기간이 6~9
개월밖에 되지 않는 한계가 있어 도세탁셀과 새로운 약제의 병합요법, 세포독성약제들, abiraterone acetate, calcitriol,
표적치료제, endothelin 수용체 길항제, 면역치료, 유전자 치료 등의 새로운 치료법들이 시도되고 있다. 이 논문에서 제시
한 대로 이러한 새로운 치료법에 대해 여러 2상 및 3상 연구들이 발표되었으며, 일부 연구들에서는 희망적인 결과가, 그
리고 GVAX, satraplatin 및 DN-101을 포함한 일부 연구에선 부정적인 결과들이 제시되었다. 특히 abiraterone,
zibotentan, sipuleucel-T 같은 약제들에 대한 기대는 높지만 대규모 무작위 연구가 필요한 상황이다. 다양한 임상 상황
에서 많은 약제들의 임상시험 결과들이 지속적으로 나오고 있기 때문에 머지않아 도세탁셀을 능가하는 새로운 치료법이
나올것으로기대한다.    

[정리:편집위원회]


