
© 2014 Hanyang University College of Medicine      37http://www.e-hmr.org

Molecular Targeted Therapy in Lung Cancer
Myung-Ju Ahn

Division of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

서  론

폐암은 우리나라뿐 아니라 전 세계적으로 암사망률 1위를 차지
하고 있다[1]. 약 85%의 환자는 비소세포폐암이며 약 15%의 환자
는 소세포폐암으로 진단되고 있고 최근 담배에 필터(filter)를 사용
하게 됨에 따라 편평세포암이나 소세포암의 빈도가 줄고 있다. 약 
70% 이상의 환자는 진행된 병기로 진단을 받게 되므로 이들 환자
들은 주로 항암치료를 받게 된다. 현재까지 platinum을 근거로 한 3
세대 항암제인 paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine 또는 

irinotecan과의 병합요법이 가장 기본적인 약제이나 각 약제 간의 
성적의 차이는 뚜렷이 나타나지 않고 생존율은 대개 10개월 정도이
다[2]. 최근 pemetrexed가 개발되어 비편평세포암의 경우 platinum
과의 병합요법 및 유지요법으로 인하여 생존기간이 15개월까지 향
상되어 있으나 아직 대부분의 환자의 예후는 불량하다[3,4].
폐암의 분자생리를 이해하게 되면서 특정한 유전자의 변이가 있

는 경우 이 변이된 유전자를 통한 분자경로를 통해 폐암세포의 지
속적인 성장, 세포자멸사(apoptosis)의 억제, 전이 및 신생혈관생성 
등을 지속적으로 하게 되는 이른 바 “oncogenic addiction”의 개념
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Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide. With advances in un-
derstanding of lung cancer biology and technology, there has been significant improve-
ment in the treatment of non-small-cell lung cancer (NSCLC) during the last decades through 
the development of targeted agents for molecular subgroups harboring specific genomic 
abnormalities. So far, agents targeting Epidermal growth factor receptor (EGFR) and Ana-
plastic Lymphoma Kinase (ALK) have led to high and durable response rates in patients 
with EGFR mutation or ALK translocation. Also agents targeting VEGF improved overall 
survival even though a specific biomarker has not been defined yet. As more and more ge-
nomic alterations, such as ROS1, RET, MET, HER2, BRAF, FGFR1, DDR2, PI3KCA and K-ras, are 
being identified in NSCLC, new targeted agents for patients with specific genomic altera-
tions have been developed and have showed promising results. Furthermore, promising 
results with immune checkpoint inhibitors such as CTLA4 inhibitors, PD-1 or PDL-1 anti-
body will shed light on further improvement of treatment of lung cancer in the near future. 
However, the evolving nature of cancer through the appearance of resistance to targeted 
agents and tumor heterogeneity would provide much challenge to conquer lung cancer. 
Unfortunately, since no significant progress has been achieved in targeted agents in small 
cell lung cancer, this review will focus on NSCLC and provides an overview of growing new 
targeted agents in the treatment of NSCLC.
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이 도입되었으며 그에 발맞추어 유전자 분석 기능이 발전하면서 폐
암환자에서의 다양한 유전자 변이를 발견하게 되었고 이러한 유전
자 변이만을 표적으로하는 분자 표적치료제가 개발되어 최근 10여 
년간 폐암의 치료에 놀라운 향상을 가져왔다. 또한 최근에는 환자
의 면역기능을 증가시켜 immune check point를 억제함으로써 과
거 신장암이나 악성 흑색종에서만 가능할 것으로 여겨 왔던 면역
치료도 폐암의 새로운 치료로서 등장하게 되었다. 그러나 아직까지 
소세포폐암에서의 표적치료제로 인한 치료 향상은 미미한 실정이
다. 여기에서는 주로 비소세포폐암에 초점을 두어 최근 개발된 표
적 항암제에 대해 기술하고자 한다.

본  론

1.		Epidermal	growth	factor	receptor	(EGFR)을	표적으로	

하는	표적치료제

1) EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKI)

EGFR은 비소세포폐암의 약 50-80%에서 과발현하며 과발현이 
있는 경우 예후가 불량하다. EGFR은 EGF이나 TGF 등 리간드(li-
gand)와 결합하게 되면 homo 또는 heterodimerization이 되어 그 
하위의 신호전달체계를 활성화시켜 PI3K/AKT/mTOR 경로 및 RAS/ 
RAF/MEK/MAPK 경로를 통하여 세포성장에 관여하게 된다.

EGFR TKI는 EGFR의 intracellular domain의 tyrosine kinase에 
선택적으로 결합하여 adenosine triphosphate가 결합하는 것을 억
제함으로써 하위 신호경로를 차단하게 된다. EGFR TKI는 매우 작
은 분자로 이루어져 있으며 경구투여가 가능하다. 현재까지 가장 
많이 알려진 약제로는 gefitinib, erlotinib, afatinib 및 dacomitinib 
등이 있다. 가장 먼저 개발된 gefitinib을 이용한 2상 임상인 IDEAL 
I/II 연구에서 gefitinib 250 mg/day 또는 500 mg/day 단일약제로서 
과거에 치료받았던 비소세포폐암 환자에서 약 10-18%의 반응률을 
보여 당시 획기적인 약제로서 인정을 받아 바로 FDA에 승인을 받
아 사용하게 되었다[5]. 흥미로운 사실은 반응이 좋은 환자들이 주
로 아시아, 여성, 비흡연자, 선암환자군이었다. 이러한 긍정적인 결
과를 토대로 기존의 항암치료인 platinum doublet과의 병합요법을 
통해 생존기간의 향상을 도모하기 위한 3상 연구가 진행되었으나 
모두 좋은 결과를 얻지 못하였다[6,7]. Gefitinib의 경우 ISEL 연구
를 통해 과거에 치료를 받았던 비소세포폐암 환자를 대상으로 지
지요법을 한 위약군(placebo) 환자군과 gefitinib을 비교한 3상 연
구로 1,692명의 환자가 두 군에 배정되어 치료를 받았으나 2상 결과
와는 달리 gefitinib으로 치료를 받은 군에서의 생존율이 향상되지 
않았다[8]. 반면 erlotinib도 기존의 항암치료인 platinum doublet
과의 병합요법을 platinum doublet과 비교한 바 생존율의 향상을 
검증하지 못하였으나 위약군과 erlotinib 단독(150 mg)과 비교한 3
상 연구인 BR.21에서 6.7개월 대 4.7개월로 의미있는 생존율의 향

상을 보여 미국에서는 erlotinib만 사용되고 gefitinib은 판매가 중
지되었다[9]. 그러나 2004년에 EGFR 유전자 변이가 발견되고 이 유
전자 변이가 있는 환자들에서 gefitinib에 대한 반응률이 매우 높게 
나타나는 사실이 두 개의 다른 실험실에서 밝혀졌고 EGFR 유전자 
중 exon 19 deletion과 exon 21의 L858R의 유전자 변이가 EGFR 
TKI에 민감도가 있는 돌연변이로 알려지게 되었다[10,11]. 더구나 
흥미로운 사실은 EGFR 유전자 돌연변이는 주로 아시아, 선암, 비흡
연자(100개 이하/평생), 여성들에서 약 40-60%까지 보고되어 ID-
EAL에서 관찰되었던 약제 효과에 대한 임상적 특성을 이해하게 되
었다. 이후 EGFR 유전자 돌연변이가 있는 환자들로만 대상으로 
gefitinib이나 erlotinib을 사용한 2상 임상연구에서 거의 모든 연구
에서 반응률은 60-80%까지 보고되었고 무진행기간도 약 10개월 
정도로 보고되었다[12,13]. 이러한 연구결과를 바탕으로 비흡연자 
또는 경흡연자(15년 이상 금연 또는 10 pack/yrs), 선암을 대상으로 
기존의 항암제인 carboplatin/paclitaxel과 gefitinib 단독을 비교하
는 IPASS 3상 연구가 진행되었다. 이 연구에서 1,217명의 아시아 비
소세포폐암 환자가 연구에 참여하게 되었고 1차 목표인 무진행기
간에서 HR= 0.74 (95% CI, 0.65-0.85)로 의미있는 향상을 보였다
[14]. 더욱 중요한 점은 이 연구에서 약 30% 이상의 환자에서 폐조
직을 얻어 EGFR 유전자 돌연변이를 검사하여 각 군에서의 치료성
적을 비교하였는데 EGFR 돌연변이 양성인 환자군의 경우 반응률
이 gefitinib군과 항암치료군을 비교하여 72% 대 40%, 무진행기간
이 9.5개월 대 6.3개월로 gefitinib군이 의미있게 향상된 반면, EGFR 
유전자가 음성의 경우는 무진행기간이 1.5개월 대 5.5개월로 오히
려 gefitinib군에서 불량하게 나타났다[15]. 이 연구를 통해 EGFR 
유전자 돌연변이가 gefitinib의 치료의 반응률 및 무진행기간을 증
가시키는 예측인자임을 증명하였다. 약제 독성면에서도 혈액학적 
독성이 gefitinib군에서 의미있게 낮았고 대신 약제로 인한 피부발
진, 설사, 피부건조증 등이 gefitinib군에서 빈도가 많이 나타났다. 
또한 삶의 질 측면에서도 항암제 사용한 군에 비하여 gefitinib을 
투여한 군에서 여러 측면에서 향상됨을 보였다. 우리나라에서도 같
은 디자인으로 gefitinib과 gemcitabine/cisplatin과의 비교연구
(FIRST-signal)를 하였고 거의 동일한 결과를 보였다[16]. 그 이후 
EGFR 유전자 돌연변이가 있는 환자를 대상으로 gefitinib 또는 er-
lotinib을 platinum doublets과 비교한 3상 연구가 진행되어 역시 
동일한 결과를 보였다[17-20]. 최근에는 2세대 EGFR TKI인 afatinib 
(40 mg)을 cisplatin/pemetrexed 또는 cisplatin/gemcitabine과 비
교한 연구에서도 반응률 및 무진행기간에서 모두 EGFR TKI가 의
미있게 연장되었다[21]. 그러나 모든 연구에서 생존율의 차이를 보
이지 않아 이는 항암제군에서 추후에 EGFR TKI를 cross-over하여 
구제요법으로 사용한 것으로 이해되고 있다(Table 1). 이러한 연구
를 통하여 표적치료제를 이용한 임상연구에서 “생물표지자(bio-
marker)”의 중요성에 대해 다시 한 번 이해하게 된 계기가 되었다. 
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일련의 연구들을 통해 현재 EGFR TKI인 gefitinib, erlotinib 및 af-
atinib은 EGFR 유전자 돌연변이가 있는 환자들에게 1차 치료제로 
인정받았고 현재 임상에서 사용되고 있다. 
그러나 EGFR TKI를 사용하는 거의 대부분의 환자들은 약 10-14

개월 후에 병이 진행되며 이러한 이유를 약제 내성으로 설명하고 
있다. 현재까지 여러 내성기전이 있으나 T790M 유전자의 돌연변이
가 약 50% 이상에서 나타나며 그 외에도 c-met amplification이 약 
10%, PIK3CA mutation, HER2 amplification 및 epithelial mesen-
chymal transition (EMT) 등도 관여하여 일부 환자에서는 소세포
폐암으로의 전환도 발견된다[22]. 이러한 약제 내성을 극복하기 위
해 개발된 2차 EGFR TKI 인 afatinib이나 dacomitinib의 역할은 
확실치 않으며 afatinib/cetuximab의 복합치료 시 약 35%에서 반
응률을 보인다. 그러나 최근에는 3세대 EGF TKI가 개발되어 있으
며 이 약제는 기존의 약제와는 달리 EGFR 및 T790M 돌연변이를 
표적으로 하지만 야생형(wild type)의 EGFR은 억제하지 않기 때문
에 이로 인한 피부독성이나 위장관 독성이 거의 없다. 대표적으로 
CO-1686, AZD9291, HM61713 등이 개발되어 있고 현재 초기 임상
시험 중이며 일부 환자에서 매우 좋은 반응을 보여 향후 그 결과가 
주목된다.

2) EGFR monoclonal antibody

Cetuximab은 EGFR을 표적으로 하는 chimeric 단일항체로서 
이미 진행성 대장암이나 두경부암에서 치료제로 인정되고 있는 약
제이다. 전자에서도 언급하였듯이 비소세포폐암에서 EGFR 발현
이 약 80%까지 보고되어 cetuximab이 비소세포폐암의 치료제로
서 연구가 되어 왔다. 가장 대규모는 3상 연구의 FLEX로서 1,125명

의 진행성 비소세포폐암 환자를 대상으로 1차 요법으로 platinum/
vinorelbine과 platinum/vinorelbine/cetuximab을 비교하는 연구
이다[23]. Cetuximab은 400 mg loading 후에 250 mg 매주 주사하
였고 6주기가 끝난 이후는 유지요법으로 cetuximab을 매주 주사
하였다. 이 연구에서 약 6주의 생존기간의 연장이 되어 통계학적으
로는 의미가 있었으며(P= 0.044) 반응률도 cetuximab군에서 36% 
대 29%로 의미있게 높았으나 cetuximab군에서 피부 발진, 열성호
중구감소증, 설사, 주사 시 부작용 등 독성면에서 빈도가 높았다. 
첫 치료 3주 이내에 피부발진을 경험한 환자들에게서 생존기간이 
15개월 대 8.8개월로 증가되어 피부발진이 일종의 표지자로 여겨지
고 있다. 또한 후향연구에서 폐암조직에서의 EGFR 발현이 높았던 
환자에서 생존기간이 의미있게 길었다고 보고되어 EGFR 발현이 
표지자로서 역할을 할 것이라고 주장하고 있다[24]. 그러나 같은 연
구 디자인으로 시행한 BMS-99 연구에서는 vinorelbine/cisplatin 
대신 carboplatin/paclitaxel을 비교군으로 연구를 하였으나 생존율
의 향상을 보이지 않고 있어서 아직까지 비소세포폐암에서의 ce-
tuximab에 대한 역할에 대해서는 부정적이며 미국이나 유럽에서 1
차 치료제로서 인정받지 못하고 있다(Table 2)[25].
최근 human monoclonal antibody인 necitumumab이 개발되어 

특히 편평세포암에서 기존의 platinum doublets과 비교하여 neci-
tumumab을 병합하였을 때 긍정적인 결과가 나와 추후 3상 연구의 
결과를 기다려 보아야 할 것이다.

2.	Vascular	endothelial	growth	factor	(VEGF)

VEGF는 암성장을 위한 신생혈관형성에 가장 중요한 역할을 한
다. 물론 VEGF 이외에도 fibroblast growth factor (FGF), platelet 

Table 1. Randomized trials of EGFR TKIs compared with chemotherapy as first-line therapy

Study No of patients Study population Study regimen Response rate (%) PFS (months) OS (months)

IPASS (Asia) 1,217 Adenocarcinoma
Light/never smokers

Gefitinib vs Carboplatin/paclitaxel EGFR mutants
71.2% vs 47.3%

EGFR mutants
9.5 m vs 6.3 m

HR= 0.48

18.8 m vs 17.4 m
P= 0.109 (NS)

First-SIGNAL (Korea)   313 Adenocarcinoma
Light/never smokers

Gefitinib vs Gemcitabine/cisplatin EGFR mutants
84.6% vs 37.5%

EGFR mutants (NS)

WJOG (Japan)   177 EGFR mutant Gefitinib vs Cisplatin/docetaxel 62.1 vs 32.2% 9.2 m vs 6.3 m
P< 0.0001

36 m vs 39 m 
HR= 1.185 (NS)

NEJ (Japan)   230 EGFR mutant Gefitinib vs Carboplatin/paclitaxel 73.7% vs 30.7% 10.8 m vs 5.4 m
P< 0.001

27.7 m vs 26.6 m
P= 0.483 (NS)

OPTIMA (China)   154 EGFR mutant Erlotinib vs Carboplatin/gemcitabine 83% vs 36% 13.1 m vs 4.6 m
P< 0.0001

(NS)

EURTAC (European)   174 EGFR mutant Erlotinib vs Platinum doublets 58% vs 15% 9.7 m vs 5.2 m
P< 0.0001

22.9 m vs 20.8 m  
(NS)

LUX-Lung 3 (Asia/Europe/ 
   North America)

  345 EGFR mutant Afatinib vs Cisplatin/pemetrexed 60.8% vs 22.1% 11.1 m vs 6.9 m
P= 0.0004

OS not reached yet

LUX-Lung 6 (China)   364 EGFR mutant Afatinib vs Cisplatin/gemcitabine 67% vs 23% 11.0 m vs 5.6 m
P< 0.0001

OS not reached yet

NS, no significance; PFS, progression free survival; OS, overall survival; HR, Hazard ratio.
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Table 2. Randomized trials of cetuximab in non-small cell lung cancer

Study No of patients Study regimen PFS (months) OS (months)

FLEX 1,125 Cisplatin/vinorelbine× 6 cycles +/- cetuximab followed by cetuximab 4.8 m vs 4.8 m
P= 0.39

11.3 m vs 10.1 m
P= 0.044

BMS099   676 Carboplatin/paclitaxel× 6 cylces+/-cetuximab followed by cetuximab 4.4 m vs 4.2 m
P= 0.236

9.7 m vs 8.4 m
P= 0.169

PFS, progression free survival; OS, overall survival.

Table 3. Randomized trials of bevacizumab in non-small cell lung cancer

Study No of patients Study regimen PFS (months) OS (months)

E4599 878 Carboplatin/paclitaxel× 6 cycles +/- bevacizumabfollowed by maintenance bevacizumab 6.2 m vs 4.5 m
P< 0.001

12.3 m vs 10.3 m
P< 0.001

AVAiL 1,043 Cisplatin/gemcitabine× 6 cycles +/- bevacizumab followed by maintenance bevacizumab 6.5 m vs 6.1 m
P= 0.003

13.6 m vs 13.4 m
P= 0.761

AVAPERL 253 Cisplaltin/pemetrexed/bevacixumab× 4 cycles followed by maintenance bevacizumab +/-  
   pemetrexed

10.2 m vs 6.6 m
-< 0.001

OS not reached yet

ATLAS 768 Platinum doubles/bevacizumab 4× 4 cycles followed by maintenance bevacizumab +/- erlotnib 4.8 m vs 3.7 m
P= 0.0012

14.4 m vs 13.3 m
P= 0.56 (NS)

POINTBREAK 939 C arboplatin/pemetrexed/bevacizumab× 4 cycles followed by maintenance pemetrexed/bevaci-
zumab vs Carboplatin/paclitaxel/bevacizumab× 4 cycles followed by maintenance bevacizumab

6 m vs 5.6 m
P= 0.012

12.8 m vs 13.4 m
P= 0.949

PFS, progression free survival; OS, overall survival.

derived growth factor (PDGF), placenta growth factor (PIGF) 등
도 작용을 한다. 폐암을 비롯한 여러 암에서 VEGF 발현이 증가되
어 있으면 불량한 예후와 관련이 있다. VEGF의 신호전달 경로도 
앞에서 언급한 EGFR 경로와 비슷하게 PI3K/AKT 및 RAS/RAF 경
로를 통해 일어난다. 이를 근거로 VEGF의 신호전달경로를 차단하
는 여러 약제가 개발되어 있다.

1) Bevacizumab

Bevacizumab은 VEGF와 결합하는 humanized monoclonal an-
tibody로 VEGF 신호전달 경로를 차단한다. E4599 임상연구는 878
명의 진행성 비편평세포암 환자를 대상으로 carboplatin/paclitaxel
과 bevacizumab과의 병합요법을 비교한 3상 연구로 bevacizumab
은 15 mg/kg을 3주 간격으로 주고 6주기 후에 유지요법으로 병이 
진행될 때까지 투약한다[26]. 그 이전의 임상시험에서 편평세포암
은 심한 객혈로 인한 사망의 빈도가 높아 이 후로는 비편평세포암
에서만 연구가 진행되었다. 이 연구에서 bevicizumab 병합군에서 
12개월 대 10개월로 약 2개월의 생존기간의 향상을 보였으며 반응
률에서도 35% 대 15%로 역시 의미있는 차이를 보였다. 독성에서도 
약 7%의 환자에서 고혈압 등이 나타났으나 비교적 부작용이 적었
다. 즉, 기존의 platinum doublet에서 최초로 표적치료제를 병합하
였을 때 생존기간이 길어진 최초의 연구라고 하겠다. 바로 이후에 
이루어진 AVAiL 연구에서는 두 가지 용법이 7.5 mg/kg 및 15 mg/
kg의 bevacizumab을 gemcitabine/platinum과 병합하여 placebo
와 비교한 연구인데 무진행기간은 bevicizumab 두 군에서 모두 향

상을 보였으나 전체 생존기간에서는 차이를 보이지 않았다[27]. 
Bevacizumab의 병합요법에서 생존기간이 길어진 결과를 토대

로 유지요법으로 bevacizumab의 역할을 규명하기 위한 많은 연구
가 진행되었다. AVAPERL 연구는 cisplatin/pemetrexed/bevaci-
zumab으로 유도요법을 시행한 후 bevacizumab/pemetrexed와 
pemetrexed 유지요법을 비교한 연구로서, 병합요법 시 3.7개월의 
무진행기간의 연장을 보였다[28]. 이 두 가지 연구를 통해 비편평세
포암의 치료로 bevacizumab의 병용요법이 널리 인정되고 있다.

ATLAS 연구는 platinum doublet/bevacizumab 후에 bevacizu-
mab 대 bevacizumab/erlotinib 유지요법을 비교한 연구로서 약 1개
월의 생존기간의 향상을 보고하고 있다. 또한 POINTBREAK 연구
에서는 1차 요법으로 carboplatin/paclitaxel/bevacizumab 이후 beva-
cizumab 유지요법과 carboplatin/pemetrexed/bevacizumab 이후 
pemetrexed/bevacizumab의 유지요법을 비교하였다. 무진행기간
은 약 2주 정도 연장되었으나 생존기간에서는 차이가 없었다. 부작
용면에서는 placlitaxel군에서 열성 호중구감소증, 말초신경염이 많
은 반면, pemetrexed군에서는 빈혈, 혈소판 감소증 등이 많았다
(Table 3)[29].

2) VEGF tyrosine kinase inhibitor and other multi-target agents

EGFR TKI 와 비슷한 개념으로 VEGF를 표적으로 하는 여러 종
류의 small molecule TKI 들이 개발되었다. 여기에 속하는 약제로
는 cediranib, sorafenib, vandetanib, mosetanib 등이 있으며 VEGF
를 표적으로 human fusion protein인 aflibercept 및 vascular dis-
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rupting agent인 ASA404 등이 있다. 이들 약제를 대상으로 한 많은 
연구에서 일부에서 무진행기간이 약간 길어진 것 이외에 생존기간
이 길어진 연구는 아직 없는 실정이다. 

3.	ALK	translocation	및	ALK	억제제

2007년도에 비소세포폐암 환자에서 2번 염색체에 위치한 EML4 
(exon 1-13)과 ALK 유전자(exon 20-29)가 translocation되는 EML4-
ALK translocation이 일본의 Mano 등에 의해 밝혀졌으며 EML4-
ALK translocation은 동물실험에서 EGFR 유전자 돌연변이와 같
은 “종양유전자(oncogene)”로 알려졌다[30,31]. EML4-ALK는 비
소세포폐암의 약 2-7%에서 발견되며 특히 비흡연자 및 주로 선암
에서 빈도가 높게 나타난다. 거의 같은 시기에 crizotinib은 처음에 
c-met 억제제로 개발된 약제이나 실제 ALK 억제효과도 매우 탁월
하다. 세포주 실험에서 EML4-ALK가 있는 세포주에서 이 약제에 
세포독성을 보였고 1상 임상시험을 하는 중 일부 환자에서 매우 높
은 반응을 보였고 이들 환자가 EML4-ALK가 있음이 밝혀졌다. 이 
후로는 fluorescence in situ hybridization (FISH) 를 이용하여 약 
3,000명 이상의 환자로부터 screen을 하여 ALK translocation이 있
는 환자만을 선별하여 연구를 시행한 바 82명의 과거 많은 항암치
료에 실패한 환자의 1상 연구에서 놀라운 반응률(57%)과 6개월 무
진행기간(72%)을 보였다[32]. 이후 더 많은 환자들 대상으로 한 결
과 무진행기간이 9.7개월이고 12개월 생존율은 74.8%로 나왔다
[33]. 이런 결과를 바탕으로 crizotinib은 2011년 FDA에 accelerated 
approval을 받게 되었다. 이는 약이 개발되고 약 4년 내에 승인을 받
은 실례로 EGFR TKI와 비교하면 가장 빠르게 승인을 받은 약제이
다. 그 이유는 결국 과학적 검증이 된 적절한 biomarker가 있고 이
러한 biomarker driven trial을 하였기 때문이다. 이후 ALK translo-
cation이 있는 비소세포폐암 환자를 대상으로 2차 요법으로 crizo-
tinib과 pemetrexed 또는 docetaxel과 비교하는 3상 연구에서도 무
진행기간은 7.7개월 대 3.0개월로 의미있는 차이를 보였으며 반응
률에서도 65.3% 대 19%로 역시 항암제에 비해 우수한 성적으로 보
였다. 부작용이나 삶의 질에서도 역시 crizotinib이 우수한 것으로 
나타났다[34]. 현재 1차 요법으로서 cisplatin/pemetrexed와 crizo-
tinib 단독을 비교하는 3상 연구인 PROFILE 1014가 진행 중이다. 

Crizotinib도 역시 EGFR TKI와 마찬가지로 약 10개월 정도의 
무진행기간 후에 약제내성으로 인하여 병이 진행된다. 그러나 EGFR 
유전자와는 달리 gatekeeper mutation보다는 ALK amplification, 
다른 부분은 ALK mutation, K-ras, EGFR 등 매우 다양한 내성기
전을 보인다[35]. 이를 극복하기 위한 2세대 ALK 억제제인 LDK378, 
CH5424802, AP26113 등이 이미 개발되어 있으며 조기 임상연구
에서 crizotinib에 저항성이 있는 환자에서도 높은 반응률을 보고
하고 있어 이들 연구의 결과가 주목된다. 

4.	ROS1	translocation	및	ROS1	억제제

ROS1은 insulin receptor family의 일종으로 receptor tyrosine 
kinase로서 역시 dimerization에 의해 PI3K/AKT/mTOR 및 RAS/
RAF/MEK 신호전달경로를 통해 세포내 성장을 유도한다. ROS1 
translocation은 이미 뇌암, 담도암 등 다른 암에서 알려져 있었으나 
비소세포폐암에서의 ROS1 translocation은 Rikova 등에 의해 처음
으로 세포주 및 환자의 암 조직에서 발견되었으며 여러 가지 종류
의 partner와 fusion을 형성하게 된다. 이 역시 동물실험에서 종양
유전자로 작용함이 밝혀졌고 비소세포폐암에서는 약 1-2%에서 발
견된다[36]. 흥미로운 사실은 ROS1 유전자는 ALK 유전자와 ho-
mology가 있어 crizotinib이 ROS1 fusion이 있는 세포주에서도 매
우 높은 세포독성을 보였다. crizotinib 임상연구에서 ROS1 fusion 
환자를 등록하도록 연구계획서가 변경되어 이후 진행된 ROS1 trans-
location 환자 20명을 대상으로 하였을 때 50%의 높은 반응률이 보
였다[37]. 전자 언급된 2세대 ALK 억제제도 ROS1 에 효과가 있을 
것으로 추측되며 활발한 임상연구가 진행 중이다.

5.	RET	fusion	및	RET	억제제

RET fusion은 우리나라에서 처음으로 비소세포폐암 환자에서 
transcriptome을 통해 KIF5B-RET fusion이 있음을 밝혀냈고 그 
이후에 여러 group에서 다양한 RET fusion partener를 보고하고 
있다[38,39]. RET fusion도 비소세포폐암에서 약 1-2%의 빈도로 
발견되고 있으며 종양유전자로 여겨지고 있어 이를 억제하는 약제
들이 개발되어 있다. vandetanib, cabozantinib, ponatinib, lenva-
tinib 등이 현재 임상연구 중이며 cabozantinib의 경우 일부 환자에
서 반응을 보고하고 있다.

6.	C-met	억제제

C-met은 hepatocyte growth factor (HGF)를 리간드로 하여 역시 
같은 방식으로 하위 신호전달을 하게 된다. 비소세포폐암에서 c-met
의 역할은 이미 잘 알려져 있으며 과발현될 경우 예후가 불량하다. 
고로 다양한 방법으로 c-met을 억제하고자 HGF antibody (AMG-
102), met antibody (MetMab), c-met TKI (cabozantinib, forentinib, 
tivantinib) 등이 개발되어 있다. 2차 요법으로서 Erlotinib과 erlo-
tinib + metMab (15 mg/kg iv q 3 wk)을 비교한 무작위 2상 임상연
구에서 전체 환자를 대상으로 한 분석에서는 무진행기간이나 생존
기간에서 차이를 보이지 않았다. 그러나 면역 화학염색(immuno-
histochemistry) 검사에서 met 발현이 높았던 환자들에서는 무진
행기간이나 생존율이 높게 결과가 나와 이를 바탕으로 3상 연구가 
진행중이다. 

C-met TKI의 일종인 tivantinib을 이용한 erlotinib +/- tivantinib이 
2상 연구에서 비교적 고무적인 결과가 나왔으나 최근 3상 연구에서
는 중간분석에서 그 효과가 입증되지 못하여 연구가 종료되었다[41]. 
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7.	FGFR1	amplification	및	억제제

그동안 편평세포폐암에서의 oncogenic driver는 거의 밝혀진 바 
없었으나 최근 next generation sequencing 등 유전체 기술이 발전
함에 따라 몇 가지 driver gene들이 밝혀졌으며 그중 하나가 FGFR1 
amplification으로 편평세포폐암의 약 20%의 환자에서 발견되며 
불량한 예후와도 연관이 있는 것으로 알려져 있다[42,43]. FGFR1
를 표적으로 하는 약제로서 FGFR1-4를 억제하는 BGJ398 및 FGFR, 
VEGF, PDGF를 억제하는 Dovitinib 등이 임상연구 중이다.

8.	신호전달경로	차단제

1) K-ras

K-ras는 주로 흡연과 관련된 선암에서 약 20-30% 유전자 돌연변
이가 발견되며 폐암에서 가장 먼저 발견된 유전자 변이로서 동양에
서는 서양보다 그 빈도가 낮아 약 10% 이내에서 발견된다. 현재까
지 K-ras을 억제하려는 많은 노력이 있어 왔으나 현재까지도 뚜렷
한 효과를 보인 약제는 없는 실정이다. 그러나 최근 MEK inhibitor
인 selumetinib (75 mg bid)을 docetaxel과 병합하여 docetaxel 단
독요법과 비교한 임상연구에서 반응률에서 의미있는 차이가 났으
며 무진행기간(5.3개월 대 2.1 개월, P= 0.01)이었다. 생존율에서도 
통계적인 의미는 없으나 9.4개월 대 5.2개월로 비교적 고무적인 결
과를 보였다[44]. 최근에는 MEK inhibitor와 PI3K inhibitor를 동
시에 사용하는 전략으로 임상연구를 진행 중이다.

2) B-raf

B-raf는 주로 악성 흑색종의 약 30-40%에서 돌연변이가 나타나
나 비소세포폐암에서는 약 1%에서만 나타나게 된다[45]. 악성 흑색
종에서 매우 우수한 반응률을 보인 약제인 vemurafenib, dab-
rafenib 등이 임상연구 중이며 일부 환자에서 매우 좋은 반응을 보
이고 있다.

3) PI3K 

PI3K는 신호전달 경로에서 가장 중심적인 위치를 차지하고 있고 
과거로부터 많은 약제들(BEZ235, BKM120, XL765, GDC0941)이 
개발되어 임상연구 중이나 PIK3CA 돌연변이, PTEN loss 등과의 
약제효과와 관련이 확실치 않아 아직까지 약제에 대한 biomarker
가 확실히 규명되어 있지 않고 예상했던 것보다 단일약제로는 큰 
효과가 없어 다른 약제와의 복합제재로의 임상연구가 진행 중이다.

9.	Immune	checkpoint	inhibitor	

최근에 전자에서 언급한 분자표적치료제 외에 가장 전망이 있는 
치료전략은 우리 몸의 immune checkpoint를 억제하여 세포독성 
T세포(cytotoxic T cell)를 활성화시켜 항암효과를 나타내는 것이
다. 면역치료에 대해서는 수십 년 전부터 항체, 백신(vaccine), 시토

카인(cytokine) 등의 개발에 초점을 맞추어 왔으나 폐암에서는 아
직 이렇다 할 고무적인 결과를 얻지 못하였다. 최근에는 immune 
checkpoint가 리간드와 수용체 사이의 상호작용에 의해 시작되며 
항체 등으로 수용체를 차단하거나 리간드를 차단할 수 있다는 보
고가 있다[46]. 이 중 cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 
(CTLA-4)는 가장 중요한 immune check point transmembrane 
receptor로서 암 환자에서 활성화되어 종양항원(tumor antigen)이 
왔을 때 세포독성 T세포의 활성을 억제하게 된다. Ipilimumab은 
human IgG1 monoclonal antibody로 CTLA-4와 결합하여 항원제
시세포에 있는 리간드와의 상호작용의 억제를 통해 immune sup-
pression을 방해하여 결과적으로 T세포를 활성화하여 항암효과를 
나타내게 한다. 이미 악성 흑색종에서는 이 항체의 효과가 3상 연
구에서 이미 입증되어 FDA 승인을 받아 널리 사용되고 있으며 비
소세포폐암 환자 204명을 대상으로 한 2상 임상연구에서 carbopl-
atin/paclitaxel을 대조군으로 하고 iplimumab을 병합요법을 비교
한 연구에서 2 cycle의 carboplatin/paclitaxel 이후에 ipilimumab 
병합군에서 immune response 무진행기간(irPFS)이 5.7개월 대 4.6
개월(P= 0.05)로 의미있는 차이를 보였으며 생존율에서도 12.2개
월 대 8.3개월로 통계학적 차이는 없었으나 우수한 결과를 나타내
었다[47]. 면역치료에서의 특이한 점은 기존의 RECIST 기준을 사
용하지 않고 초기에 오히려 면역작용으로 인해 암세포가 커지는 현
상을 보여 immune response를 고려한 WHO 기준으로 암효과를 
측정하고 있다. 특히 편평세포암에서 좀 더 우수한 결과가 나와 이
를 바탕으로 현재 편평세포암에서 3상 연구가 진행되고 있다. 또한 
과거부터 폐암은 immunogenic하지 않다고 알려져 왔기 때문에 이
러한 결과들은 향후 5년 이내에 폐암의 치료에서 매우 중요한 역할
을 하리라 기대된다. 그러나 부작용으로는 T세포를 활성화시켜 자
가면역과 관련된 피부발진, 장염, 간염 또는 뇌하수체염 등이 나타
나며 대부분 조기에 발견하여 관리하게 되면 심각한 부작용을 막
을 수 있으므로 환자 교육 및 철저한 추적검사 등을 요한다.
또 다른 immune checkpoint로서 programmed death-1 (PD-1)은 

세포독성 T세포의 표면에 co-inhibitory molecule로 존재하며 이 수
용체의 리간드인 PDL-1은 각종 암에서 발현이 높은 것으로 알려져 
있다. 최근 PDL-1을 표적으로 하는 anti-PDL-1 antibody인 nivolu-
mab을 이용한 1상 임상연구에서 악성 흑색종, 비소세포폐암, 신장
암 환자들을 대상으로 연구가 진행되었으며 이 중 과거에 여러 치료
에 실패한 비소세포폐암 환자 76명에서 단일약제로 18%의 반응률
을 보였으며 26%의 환자가 6개월 동안 무진행기간을 보여 매우 고
무적인 결과를 보여주고 있다[48]. 특히, 편평세포암에서는 18명 중 
6명에서 반응을 보였으며 아직 확실치는 않으나 PDL-1의 발현 정도
가 약제 반응을 예측하는 표지자로 제시되고 있다. 현재 이 약제를 
이용한 3상 연구가 진행 중이며 여러 PD-1 항체 및 PDL-1 항체들이 
개발되어 임상시험 중에 있어 향후 그 결과들이 주목된다. 
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결  론

과거에는 혈액암이 아닌 고형암에서 oncogenic driver가 존재할 
것이라고는 생각지 못하다가 EGFR 유전자가 폐암에서 발견되고 
기술이 발전하면서 매우 빠른 속도로 폐암에서 매우 다양한 유전
자 변이들이 속속히 발견되고 있다. 이를 바탕으로 매우 다양한 표
적치료제들이 개발되고 있고 이들 중 일부는 이미 그 효과가 인정
되어 임상에서 사용되고 있고 앞으로도 많은 연구를 통해 더 많은 
환자들이 치료의 혜택을 보리라 기대된다. 그러나 전자에서도 언급
하였듯이 각 환자가 가지고 있는 유전자 돌연변이는 EGFR 유전자
를 제외하고는 대개 1-2% 정도에 지나지 않아 이들 환자를 선별하
기 위해 고가의 선별검사 방법을 이용해야 한다. 향후 차세대염기
서열분석(next generation sequencing) 가격이 차차 낮아져 이를 이
용하여 여러 유전자 변이를 동시에 찾을 수 있는 시대가 곧 오리라 
생각되나 여전히 검사비용의 부담이 남아 있으며 더 중요한 것은 
검사 결과의 해독에 대한 표준화를 위해서는 아직도 많은 노력이 
필요하다. 더구나 약제가 매우 고무적인 결과를 보여 약제 승인이 
난다고 하더라도 약제비용이 고가이기 때문에 보험적용을 받지 못
하여, 적절한 약제가 없었던 과거에 비해 이제는 충분한 효과를 보
이는 약제는 있다 하더라도 치료를 오히려 받지 못하는 irony가 있
을 수 있어 보다 많은 환자들이 효과 있는 약제를 사용할 수 있도록 
정부차원에서 고가의 약제를 환자들에게 공급할 수 있는 새로운 
대책이 있어야 할 것 이다. 지난 10여 년간 폐암의 치료는 어떤 다른 
암에서보다 현격한 발전을 가져왔으며 앞으로도 더 많은 연구와 노
력으로 향후 5년 이내에 더 많은 결과들이 도출되어 환자들의 생존
을 증가시키게 될 것이라 기대한다. 
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