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In the last few years, the knowledge of molecular on-cology has led to the development of many new biological agents whose targets are extracellular or intracellular molecules involved in the main signaling pathways that play major roles in cancer development and progression. Now new agents against epidermal growth factor recep-tor (EGFR), farnesyl transferase (FT), vascular endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase (MMP), cyclooxygenase (COX)-2 are developed. These agents represent a new approach to the colorectal cancer, as for many other types of tumors. Preliminary data show that the targeted therapy may enhance activity of chemo-therapeutic agents. Despite the encouraging preclinical results, the majority of these compounds have not yet produced convincing clinical results. However, these new agents raise a new challenge in the treatment of colorec-tal cancers in the new millennium. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:180-188
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서      론

  대장직장암은 미국에서는 남녀 공히 세 번째로 많은 

악성종양이며
1
 서구의 암 사망 원인의 두 번째를 차지한

다.
2 우리나라에서는 남성은 네번째로, 여성은 세번째로 

많이 발생하는 악성종양이다.
3 대장직장암은 모든 악성

종양의 약 10∼15%를 차지하며, 약 절반의 환자에서 타

장기로 전이가 일어나는 것으로 추정되고 있다.2

  현재 대장직장암의 전통적인 일차적 치료는 세포의 생

장을 억제하는 약제인 5-fluorouracil (5-FU) 연속정주를 

근본으로 하는 치료를 기본으로 하고 있는데 이 방법은 

약 40년 이상 유지되고 있다.
4 때때로 leucovorin (LV)이 

5-FU와 함께 조합되어 치료반응률을 높이기도 하나 의미 

있는 생존율의 증가에는 도움이 되지 않는다. 불행하게

도 이런 치료로는 전이암의 경우 환자의 예후가 좋지 않

아서 5-FU 단독으로는 약 10∼15%의 반응률, 중앙생존기

간은 6∼9개월에 불과하다.
5

  전통적인 항암제치료의 불량한 임상적 반응은 대장직

장암을 퇴치하기 위한 새로운 약제의 개발에 박차를 가

하게 되었다. 최근 수십 년간의 분자종양학적인 연구의 

결과로 종양의 발생을 유발하는 주요한 경로들이 발견되

었다. 항암제 치료의 주요 작용기전은 세포사멸을 유도

하는 것인데 다른 고형암들과 마찬가지로 소화기암의 치

료는 내재되어 있거나 후에 획득하는 약제 내성 때문에 

여전히 문제가 남아 있는 실정이다. 세포활동을 지배하

는 이러한 여러 가지 경로가 밝혀지면서 종양의 발생 및 

성장, 세포의 증식, 전이, 그 외의 종양세포의 성장, 혈관

형성에 관여하는 특정 물질을 표적으로 하는 새로운 치

료가 대두되었다. 악성종양에 대한 표적치료는 이러한 

전사인자(transcription factor), 성장인자 수용체, 세포사멸 

관련 단백질, DNA repair factor 등에 작용하는 물질을 사

용하여 치료 효과를 극대화하면서 독성을 최소화하고자 

하는 방향으로 연구되고 있다.

  이러한 세포신호전달경로에 관여하는 물질을 표적으

로 하는 치료와 혈관형성을 억제하는 치료는 기존의 항

암제 치료로 효과를 보지 못하는 많은 경우에 치료 효과

를 높일 것으로 기대되고 있다. 암세포 내의 중요한 분자

표적을 이해하면 새로운 약을 개발할 수 있을 뿐만 아니

라 임상적용도 할 수 있다. 따라서 질병 위주의 치료에서 

표적 지향의 치료로 전환될 수 있다. 

  표적 치료는 두 가지 중요한 필요조건을 가진다.

대장 직장암의 분자 표적 치료

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 외과

윤      성      현

책임저자: 윤성현, 서울특별시 강남구 일원동 50번지

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 외과

(우편번호: 135-710)

Tel: 02-3410-6546, 3477 Fax: 02-3410-0040, 6540

E-mail: shyun@smc.samsung.co.kr



윤성현：대장 직장암의 분자 표적 치료  181

  (1) 표적은 양이 많아야 하고, 특이성이 있어야 하며, 

안정적이면서 혈류로부터 오는 배위자(ligand molecules)

와 잘 대응될 수 있어야 한다.

  (2) 배위자는 잘 용해되어야 하며 표적에 대해 높은 친

화도를 가져야 한다. 

  분자 표적은 성장인자와 같이 세포외부에 존재하거나 

세포막 수용체, 세포질 신호인자, 핵내 인자 등과 같이 세

포 미세환경에 존재할 수 있다.

  새로운 생물학적인 물질은 어떤 표적에 작용하는가에 

따라서 Table 1과 같이 분류될 수 있는데 이들 중 많은 

물질들은 광범위하거나 신속한 종양의 감축(shrinkage)을 

유발하기 위해 만들어진 것이 아니라 종양이 더 자라지 

않게 하는 목적으로 개발된 것이다. 몇몇 화합물은 제1, 

2상 임상실험 중이며, 일부는 제3상 임상실험 중이거나 

임상치료에 도입되었다.

  현재 개발 중인 약제들은 그 작용 기전에 따라 다음의 

다섯 가지로 나누어 볼 수 있다.

  1) 표피성장인자 수용체(epidermal growh factor receptor: 

EGFR) 경로 표적

  2) RAS 신호경로(farnesyl transferase inhibitor: FTI)

  3) 혈관내피성장인자(VEGF)와 기타 혈관형성경로(항

혈관형성 약제)

  4) 기질 금속단백분해효소(Matrix metalloproteinase) 억

제제

  5) Cyclooxygenase-2 (COX-2) 억제제

  본문에서는 이러한 분자표적 치료의 현주소 및 임상연

구의 문제점들에 대해 최근의 연구결과들을 중심으로 기

술하고자 한다.

본      론

    1) 표피성장인자 수용체(EGFR) 경로 표적치료

  EGFR 경로는 세포의 증식과 전이에 매우 중요한 역할

을 한다. EGFR family는 4개의 구조적으로 유사한 수용체 

티로신 키나아제인 ErbB-1 (EGFR, HER-1), ErbB-2 (HER- 

2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4 (HER-4)로 구성되며 이들은 

각각 세포외, 세포막, 세포내 도메인을 가진다. 세포외 도

메인에 배위자가 결합하면 연속단계가 일어나 세포의 증

식과 분화가 일어난다.
6 EGF, TGF-α 등과 같은 배위자가 

EGFR에 결합하면 수용체에 관련된 티로신 키나아제의 

Table 2. EGFR pathway inhibitors
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Extracellar target
Intracellular target

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tyrosine kinase small inbibitis

Monoclonal antibodies
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Anti EGFR Cetuximab (Erbitux) Gefinitib (ZD1839: Iressa)

Anti HER-2 Trastuzumab (Herceptin) Erlotinib (OSI-774: Tarceva)

Anti EGF-like molecules Edrecolomab (Panorex) Imatinib (STI571: Gleevec)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 1. New biological agents classification related to their generic and specific target
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Generic target Specific target Agent
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Signal transduction EGFR Anti-EGFR antibodies,

EGFR tyrosine kinase inhibitors

RAS/RAF Farnesyl transferase inhibitors

Antisense oligonucleotides

Neoangiogenesis VEGF Anti-VEGF antibodies

VEGFR tyrosine kinase inhibitors

Invasiveness and metastatic spread MMP adhesion molecules Small molecule inhibitors

Synthetic glycoamines analogues

Oncosuppression P53 MDM2 antagonists

Apoptosis COX-2 COX-2 inhibitors
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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자동인산화 과정에 의해서 세포내 신호전달과정을 거쳐 

DNA합성, 세포의 성장 및 증식, 전이, 혈관형성, 세포사

멸의 억제 등에 영향을 준다.
7 Kawamoto 등8이 1984년 

EGFR을 억제하는 것이 새로운 항암치료의 표적이 될 수 

있다는 가설을 제시하였다. 이후 EGFR을 차단하는 서로 

다른 두 가지 계열의 다른 약제가 개발되었는데 그 하나

는 배위자가 세포 외 도메인에 결합하지 못하게 하는 단

클론항체이고 또 다른 하나는 세포 내 도메인인 티로신 

키나아제의 자가인산화를 억제하는 화합물이며 연쇄신

호전달 경로를 두 가지 다른 방법으로 차단할 수 있게 되

었다. EGFR은 소화기 암에서 과발현되는데 대장직장암

의 25∼77%, 위암의 33%, 췌장암의 30∼50%에서 발현되

는 것으로 알려져 있으며 이들의 과발현은 일반적으로 

종양의 침범, 전이, 말기암, 불량한 예후와 관련이 있다고 

보고되고 있다.
9 현재까지 개발되어 임상 시도되는 몇 가

지 EGFR억제물질은 Table 2와 같다.

  (1) EGFR의 작용

  ① 세포의 성장효과; EGFR은 많은 정상세포와 암세

포의 성장을 조절하는 중요한 역할을 한다.
10 EGFR 배위

자가 과다하게 형성되면 특정세포에서는 악성세포로 변

형을 일으키기도 한다.
11 어떤 종류의 EGFR이 발현된 암

세포주에서 EGF는 세포사멸을 억제하는 것으로 보고되

고 있다.
12-14 반대로 EGFR을 억제하면 세포주기의 진행

을 억제하는 것으로 알려지고 있다.
7,14 G1 phase에서 세포

주기가 억제되면 항암제나 방사선치료에 의해 손상된 

DNA를 보수하지 못해서 암세포의 생존을 감소시킬 수 

있다.
7,14,15

  ② 세포의 운동성 및 전이; EGFR 경로는 암세포의 

운동성과 전이에 영향을 준다. EGF와 TGF-α는 몇몇 종

양모델에서 암세포의 운동성과 침습성을 증가시키는 것

으로 보고되고 있다. EGFR에 대한 항체와 티로신 키나아

제 억제제들이 EGF에 의한 종양세포의 부착, 침습성, 전

이를 억제한다는 실험보고가 있다.
16,17

 EGF는 기질단백분

해효소(MMP)의 발현을 조절하여 암세포의 침습과 성장

에 관여한다.
18,19

  ③ 혈관 형성; 몇몇 연구에 따르면 EGF와 같은 성장인

자가 종양의 혈관형성 과정에 중요한 역할을 한다고 여

겨진다.
7,10,14,15,20,21 이에 대한 실험적 근거는 진행성 유방

암에서 TGF-α와 EGFR은 미세혈관밀도와 밀접한 관련

이 있다고 한다.
22 미세혈관이 많은 경우, EGFR 배위자의 

일종인 amphiregulin의 높은 발현이 I-III기의 비소세포 폐

암에서 불량한 생존과 관계 있다는 보고가 있다.
23 이러한 

결과로 미루어 EGFR을 억제하면 EGFR을 발현하는 암세

포의 성장, 세포의 생존, 혈관형성, 전이 등에 영향을 줄 

수 있을 것으로 생각할 수 있다. 

  (2) EGFR에 대한 표적 치료제

  ① EGFR에 대한 항체; EGFR을 표적으로 하는 단클

론항체는 cetuximab, EMD 72000, ABX-EGF 등이 있는데 

이들은 EGFR의 세포외 도메인에 결합하여 EGF나 TGF-

α와 같은 배위자의 결합을 막아 수용체에 관련된 티로신 

키나아제의 매개로 하는 신호전달과 EGFR의 인산화를 

억제한다.
9,24,25 수용체와 항체의 복합체는 세포내로 이동

되어 파괴되어 결국 세포표면에 EFGR의 하향조절

(downregulation)을 유발한다.
10 EGFR에 대한 항체가 

MMP를 하향조절하고 성장인자 형성과 혈관형성을 억제

하는 것으로 알려져 있다.
22,26,27

  Cetuximab (IMC-225, Erbitux)는 키메라 단클론항체로 

EGFR에 결합하여 EGF가 수용체 활성화하는 것을 방해

하여 연속적인 신호전달을 봉쇄하며 결국 종양의 성장, 

침범, 전이, 세포 보수, 혈관형성을 억제하는 것으로 보고

되고 있다.
28
 최근에는 cetuximab가 체외는 물론 체내에서

도 기존의 항암약물, 방사선과 항종양 효능에 서로 상승

작용을 한다고 한다. 

  일차치료로 EGFR양성인 전이성 대장직장암 13명을 환

자를 대상으로 cetuximab와 irinitecan 매주 정주, 5-FU 24

시간 정주하는 제2상 임상실험에서 초기결과를 보고하였

Table 3. Agents targeting RAS signaling pathway
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Agents Mechanism of action
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Antisense oligonucleotides ISIS 2503 Inhibition of RAS protein expression

Farnesyl transferase inhibitors R115777 (tipifarnib, Zarnestra) Inhibition of RAS

SCH66336(lonfarnib) processing

BMS 214662  

Small molecules Inhibition of RAS downstream effectors

ISIS 5132 RAF

CI 1040 MEK
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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는데 4명의 환자에서 부분적인 반응, 1명의 환자는 안정

화된 상태(stable disease)를 나타냈다.
29 또 EGFR양성인 

전이성 대장직장암 23명을 대상으로 folinic acid, 5-FU 연

속정주, 2주마다 irinotecan 정주하는 이른바 FOLFIRI 

regimen과 cetuximab를 조합한 일차치료의 제2상 임상실

험에서 안정성과 효능을 평가하였다.
30 고용량군에서 

grade 3의 설사, grade 3의 알러지반응, grade 4의 호중성백

혈구감소증을 보였으나 저용량군에서는 아무런 부작용

도 나타나지 않았다. 피부독성은 cetuximab에서 특징적으

로 나타나는 부작용으로서 거의 모든 환자에서 나타나지

만 대개 grade 1 또는 2 정도였다. 18명의 환자에 대한 효

능을 분석할 수 있었는데 12명이 부분적인 반응을 경험

하였으며 이 중 8명에서는 확인되었다. 연구자들은 

EFGR 양성인 전이성 대장암에서 cetuximab와 FOLFIRI를 

함께 사용하여도 안전하며 임상반응을 나타낼 수 있다는 

결론을 내었다.

  2차적인 치료로서는 5-FU와 irinotecan에 반응하지 않

는 121명의 대장직장암 환자를 대상으로 기존의 용량과 

일정에 cetuximab를 추가하여 효과를 평가한 제2상 임상

실험에서 17%에서 부분적인 반응을, 31%는 안정화된 병

변 또는 경미한 반응을 나타내었다고 보고하였다.
31 또 

irinotecan에 듣지 않는 환자에서 cetuximab 단독투여로 

105명의 환자 중 11%에서 부분적인 반응을 보였다는 보

고도 있다.
32

  ABX-EGF는 완전한 인체 IgG2 단클론항체로서 자연적

인 배위자와 같은 정도의 친화도로 EGFR과 결합한다.
33 

이 항체는 수용체에 대해 배위자와 경합하여 EGF및 

TGF-α에 의한 티로신 키나아제(TK)의 활성을 봉쇄하고 

EGFR 인산화를 억제하며 세포표면의 수용체를 하향조

정하며 암세포의 증식을 억제한다.
33-36

 Meropol 등
37
이 

5-FU, irinitecan, oxaliplatin에 듣지 않는 44명의 EGFR 과

발현 전이암 환자를 대상으로 ABX-EGF를 투여한 제2상 

임상시험 결과 10%의 부분반응률, 55%의 안정화병변, 

35%의 진행성 병변을 나타냈으며 grade 3 이하의 피부발

진 이외에 특이한 부작용은 없다고 하였다.

  ② 티로신 키나아제 억제제(Tyrosine kinase inhi-

bitors); 티로신 키나아제(TK)는 많은 세포 과정의 관문 

역할을 하는데 대장직장암을 포함한 많은 암에서 성장인

자 수용체와 관련된 TK 활성도가 높을 경우 암세포의 성

장이 촉진될 수 있다. EGFR이 동종이합체화(homodimeri-

zation) 또는 다른 수용체와 이종이합체화(heterodimeriza-

tion)되면 활성화된다. 이합체화는 배위자 결합의 친화도

를 높이며 내재된 TK를 활성화하며 티로신 자가인산화

를 유발한다.
33
 EGFR이 인산화되면 세포내 신호전달과정

이 시작되어 결국 암세포의 증식, 세포의 생존, 혈관 형

성, 전이가 촉진된다. TK는 암세포의 세포활성을 조절하

므로 대장직장암의 표적치료의 주요대상이 된다. 이 범

주에 속하는 표적치료 물질로는 Gefinitib (ZD1839: Ires-

sa), Erotinib (OSI-774) 등이 있다.

  Gefinitib (ZD1839: Iressa)는 작은 합성 anilinoquinazoline

으로 선택적으로 EGFR TK를 억제하는 반면 다른 TK에

는 최소한의 활성도를 나타낸다.
38 또 MAPK를 억제하며39 

연이은 핵전사 인자(nuclear transcription factor)인 c-fos를 

억제한다.
40 기본적으로 이 약제는 성장을 억제하지만 높

은 용량에서는 세포사멸을 유도하기도 한다. Gefinitib를 

이용한 임상실험 결과 단독 또는 5-FU, leucovorin과 사용

시 효과가 있다는 보고들이 있고, 가장 많은 부작용은 설

사와 여드름 모양의 피부발진이라고 한다.
41-46 

  Erlotinib (OSI-774)는 quinazoline 계열의 화합물로 TK

를 억제한다. 제1상 임상시험결과 간전이가 동반된 대장

직장암 환자에서 종양이 30%가 감소되어 11개월간 지속

되었다는 보고가 있으며 용량과 관계있는 설사, 피부 발

진 등의 부작용이 있는 것으로 알려져 있다.
47

    2) Farnesyl transferase (FT) inhibitors

  많은 종류의 암의 진행은 K-RAS와 같은 종양유전자

(oncogene)가 활성되거나 APC, p53과 같은 종양억제 유전

자의 비활성화와 같은 유전자 변화의 결과이다. Ras 단백

질은 수용체 티로신 키나아제로부터 단백질 효소에 이르

는 신호전달 경로의 중요한 중간물이다. Ras 단백질은 인

체종양의 약 30%에서 돌연변이를 일으켜 활성화되는 것

으로 알려져 있으며
48
 정상적으로는 Pro-RAS로 합성되며 

전사후 변형(post-transcriptional modification)을 거친다. 이 

과정에 가장 중요한 것이 세포막의 안쪽 표면에 존재하

는 farnesyl transferase (FT)이다. 이 효소는 단백질에 far-

nesyl 또는 geranylgeranyl 그룹을 추가하는 기능을 담당한

다. 이 효소의 기능을 억제하면 세포의 증식활동을 억제

할 수 있다. 그러나 FT 억제제는 Ras, Rac, Rho, 대부분의 

세포의 G-단백질 등 필수단백질의 전사 후 변형을 억제

하여 정상세포의 기능을 억제할 수 있다는 문제도 안고 

있기도 하다.
49
 

  Ras 유전자는 대장직장암의 경우 약 50%에서 돌연변

이가 보고되고 있는데
50
 이것을 대상으로 표적치료를 할 

수 있다. Tipifarnib (R115777: Zarnestra)는 FT를 억제하여 

Ras가 원래의 위치인 세포막 안쪽에 위치하지 못하도록 

하는 역할을 한다. 광범위한 FT차단효과 때문에 Ras와 다

른 분자들에 대해 항암효과를 가진다.
49
 Tipifarnib를 다른 

세포독성물질과 조합한 제1상 임상시험결과 약물의 독성
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은 받아들여질만 했고 생존율은 통계적으로 유의한 차이

가 없었으나 어느 정도의 항암 효과를 보였다는 보고가 

있다.
51 SCH66336은 경구로 투여하는 FT 억제제로 인체

종양을 이식한 동물실험 결과 광범위한 항암작용을 나타

낸다.
52,53 그외에도 Ras pathway의 중간물인 Raf-1을 억제

하는 BAY 43-9006,
50,54 cyclin-dependent kinase의 억제제인 

flavopirinol
55 
등이 있으며 현재 임상시험 중이다.

    3) 항혈관형성 약제들(Antiangiogenic agents)

  암의 증식과 전이에 관계된 분자생물학적 경로에 대한 

연구에 따라 새로운 치료 전략의 선택이 좀더 용이하게 

되었다. 혈관형성과정에 관여하는 몇몇 기전과 물질은 

표적치료의 대상이 될 수 있다(Table 4). 혈관신생(neovas-

cularization)은 종양의 성장, 침습, 전이를 자극하며
56 이 

과정은 혈관형성 자극인자(VEGF, bFGF, PDGF, HGF, 

TGF-, GM-CSF)와 억제인자(angiostatin, endostatin)에 의해 

조절되며 이들의 균형상태에 따라 혈관형성의 정도가 결

정된다. 이러한 물질들은 암세포로부터 주위조직으로 분

비되어 혈관내피세포에 존재하는 특이수용체에 결합한

다. 배위자와 수용체의 상호작용은 혈관내피세포의 표면

을 활성화하는 일련의 연속과정을 활성화시킨다.
57
 EGFR

은 VEGF와 같은 혈관형성 촉진인자를 하향조절하는 데 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
58 
항혈관형성 치

료는 미세혈관 증식부위를 원래의 정상 휴지상태로 되돌

려 놓고 다시 증식하지 않도록 하는 데 목적이 있다. 혈관

증식이 억제되면 종양의 크기는 줄어든다. 항혈관형성 

약제들은 항암제와 같은 특징적인 증상이 없고 독성이 

적어서 많은 관심을 끌고 있다. 300여 종의 물질들이 확

인되었으며 이들 중 많은 수가 체내 혹은 체외실험으로 

혈관형성 억제효과가 입증되었으며 단독 또는 항암제와

의 병용투여로 임상시험 중이다. 임상 전 연구결과 항암

제와 병용할 경우 잠재적인 효과를 높이는 것으로 확인

되었다.
59 

VEGF나 anti-VEGF처럼 혈관내피세포의 표면

에 존재하는 성장인자도 있고 수용체의 티로신 키나아제

의 활성을 억제하여 작용을 나타내는 물질도 있다.
60 

Thalidomide와 같이 예전에 개발되어 최근에 항혈관형성 

효과가 확인된 물질은 제3상 임상시험 중이며 대부분의 

물질들은 제1, 2상 시험중이다. 이들을 요약하면 Table 5

와 같다.

    4) 기질 금속단백분해효소 억제제

  기질 금속단백분해효소(Matrix metalloproteinase:MMP)

는 zinc에 의존하는 펩티드 내부 분해 효소(endopeptidase)

의 일종으로 아교질분해효소(collagenase), 젤라틴 분해효

소 (gelatinase)등 최소한 18개 종류로 구성되어 있으며 세

포외기질의 분해와 기저막의 관통에 관여하는 효소로서 

침범, 전이, 혈관형성 등과 같은 많은 종양의 진행 과정에 

관여한다. MMP 억제제는 생리학적인 것과 외인성 화합

물로 나누어 볼 수 있다.
61 몇몇 합성물질은 임상 전 동물

실험에서 검증되었으며 이 중 몇 가지는 단독 또는 다른 

항암제와의 병행요법으로 임상시험 중이다.

  Marimastat (BB2516)는 경구투여하는 화합물로 제2, 3

상 임상시험 중이며 중요한 독성으로는 염증성 다발성 

관절염이다.
62 Rosemurgy 등63이 진행성 췌장암 64예를 대

상으로 한 전향적 연구에서 용량에 비례하여 관절 증상

이 나타났다고 보고하였다. King 등
64 은 수술이 불가능한 

간전이를 동반한 대장직장암 환자에게 marimastat 10 mg 

bid 투여하여 관절증상이 나타난 환자에서만 생존기간이 

증가되었다는 보고를 하면서 관절증상이 조직에서의 효

Table 4. Antiangiogenic pathway inhibitors
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Target Inhibitors Principal mechanism of action
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Activation of endothelial cells Anti-VEGF Antibodies Sequestering of VEGF

Tyrosine Kinase inhibitors Block of VEGF-R and bFGF-R signaling

Antiangiogenic cytokines Inhibition of VEGF and bFGF production

Cell growth and survival Angiostatic molecules Block of endothelial growth and induction of apoptosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Angiogenic inhibitors and gastrointestinal tumors
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Other
Extracelluar Intracellular

mechanisms
target target

of action
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Monoclonal antibodies VEGFR tyrosine Thalidomide

Anti-VEGF Kinase Inhibitors

  bevacizumab (Avastin)

Anti-VEGFR IMC-1C11 SU6668

ZD6474
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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과를 나타내는 하나의 지표가 될 수 있다고 주장하였다. 

    5) COX-2 inhibitors

  COX-2는 아라키돈산(arachidonic acid)를 프로스타글란

딘으로 전환하는 효소의 일종으로 최근에 종양의 성장에 

관계된 효소의 하나로 각광을 받고 있으며 다양한 암에

서 과발현되는 것으로 보고되고 있다. 역학적인 연구에 

따르면 COX-2 억제제는 대장직장암의 예방에 효과가 있

을 뿐만 아니라 선택적 COX-2 억제제인 celecoxib는 가족

성대장용종증 환자의 용종의 개수를 유의하게 줄인다고 

알려져 있다.
65 COX-2는 대장의 정상세포에서는 낮은 농

도로 발현되나 APC 유전자의 돌연변이가 있는 경우 매우 

증가한다. COX-2가 과발현되면 VEGF, bFGF, PDGF 등 

성장인자 또는 MMP의 발현을 증가시키거나, 세포사멸

을 억제하는 일련의 기전에 의해서 돌연변이를 유발하거

나 종양형성, 침범 등에 관여한다. 대장직장암의 경우 병

기와 COX-2의 발현이 관련되어 있다고 보고된다.
66 

Blanke 등
67이 과거에 치료받지 않은 전이성 대장직장암

을 환자 23명에 FOLFIRI regimen과 celecoxib 400 mg bid

를 병합한 제2상 임상시험 결과 28%의 부분적 반응, 56%

의 안정화된 병변을 보고하였다.

결      론

  신호전달 경로를 억제하는 물질은 세포의 성장을 억제

(cytostatic)하는 약제로서 작용하거나 항암, 방사선 치료

와 같은 전통적인 치료의 조정자(modulator) 역할을 할 수 

있을 것이다. 분자표적치료를 고려함에 있어서 가장 효

과적으로 이용하는 방법은 전통적인 치료와 병합하여 서

로 보완적인 기전을 추구하거나 또는 1차적인 치료로 항

암제를 써서 완전관해, 부분관해, 안정화된 병변 등을 유

도한 후 유지요법으로 사용하는 것이다. 분자생물학적인 

연구에 힘입어 암의 발생과정과 성장과정에 여러 가지 

신호전달 체계가 관여함을 알 수 있으며 이들 물질 등을 

예후 예측인자로서 이용할 수 있을 뿐 아니라 이들에 대

한 표적치료를 기존의 전통적인 치료와 병행하면 보다 

나는 치료성적을 기대해 볼 수 있다. 나아가서는 개개인

의 특성에 맞는 맞춤치료의 가능성을 열 수 있을 것으로 

기대해 볼 수 있으므로 앞으로 이에 대한 많은 연구가 계

속 되어야 할 것이다.
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