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 Abstract
Last 20 years, great progress has been made in the care of advanced non-small cell lung cancer, especially 
adenocarcinoma. One year survival of advanced non-small cell lung cancer increases from 30% to 55%. Third-
generation regimens with or without front-line targeted agents, or with efficient second- and third line low 
toxicity therapies may contribute improving survival. The emergence of targeted therapy in first- and second-line 
settings has spectacularly changed the natural history of disease especially EGFR mutated cancer, leading to 
dramatically prolonged overall survival. Maintenance therapy, either with targeted agents or cytotoxic agents, also 
improved survival for larger groups of non-small cell lung cancer. 
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서  론

진행된 비소세포폐암(non-small cell lung cancer, 
NSCLC)의 치료는 최근 20년 사이에 많은 발전을 
하였으나, 여전히 발병률과 사망률이 높다. 주로 
선암에서, 분자 생물학적으로 가장 두드러진 특징은 
e p i d e r m a l  g r o w t h f a c t o r  (E G F R)  수용체 
경로(pathway)의 활성화로 인해서 암의 성장과 진행이 
이루어진다는 사실이 밝혀진 것이다. 주로 비 흡연자의 
폐선암에서 EGFR 경로와 많이 관련되어 있으며[1]. 
이러한 EGFR 돌연변이는 동양인 폐선암의 40% 
이상에서, 서양인 폐선암의 15%정도의 빈도로 
보고되고 있다[2,3]. EGFR 신호전달 경로를 억제하는 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs; gefitinib or 
erlotinib)들이 EGFR-sensitizing 유전자 변이를 가지는 
종양에서 매우 효과적임이 밝혀져 있다[4].

두 번째로는 폐암에서 혈관생성에 관여하는 
vascular endothelial growth factor (VEGF)를 
선택적으로 억제하는 humanized monoclonal 항체인 
bevacizumab이 폐선암에서 새로운 치료제로 주목 
받고 있다. 편평상피세포폐암을 제외한 비소세포폐암 
즉 ,  말 기  폐 선 암 을  대 상 으 로  p a c l i t a x e l -
carboplatinum에 bevacizumab을 추가해서 사용하여 
전체 생존기간을 유의하게 증가시켰다. 이 연구는 
편평세포폐암을 제외함은 물론이고 심혈관 질환이 
없고 또 뇌에 전이가 없는 매우 선택적인 환자를 
대상으로 연구를 했는데, 매우 고무적인 성과가 
보고되었다[5]. 

또한 부작용이 적은 3세대 약물을 이용한 연구에서, 
생존율 향상이 보고되고 있는데, 대표적인 치료 개념의 
변화는 다음과 같다. 초기 항암 치료 후, 유지요법으로 
항암치료를 지속하는 개념 “maintenance”치료와[6], 
전체 폐암환자의 1/3 이상을 차지하는 70세 이상의 
노인 폐암 환자들에게 보다 적극적인 항암 치료를 통해 
생존율이 향상됨을 보고하고 있는데, 이는 독성이 적은 
항암제를 사용하기에 가능한 것이다[7]. 

이번 논고에서는 폐선암 4기 환자를 중심으로 
이러한 최근의 치료와 분자생물학적인 병태생리와 
함께 기술하고자 한다.

Pemetrexed: 병리 조직 아형에 따라 치료하는 첫 

번째 항암제

ECOG1594는 platinum을 포함한 4가지의 항암제 
요법을 비교한 대규모 phase 3 연구로 2002년에 
Schiller 등은 다음의 결과를 보고하였다[8]. 4가지 약제 
조합(pac l i t axe l-carbopla t inum, pac l i t axe l-
cisplatinum, gemcitabine-cisplatinum, 그리고 
docetaxel-cisplatinum)을 폐암 4기 환자들에게 
투여하였고, 전체 생존율은 4가지 약제군 모두에서 
동일하였으며 1년 생존율은 30-35%로 보고되었다. 
약제에 따라 차이가 없는, 이러한 결과들은 항암치료에 
부정적인 영향을 끼쳤고 p e m e t r e x e d 치료가 
대두되면서 이러한 비관적인 시야가 다소 바뀌기 
시작했다. 새로 개발된 약제들이 1차 약제로서 
효용성이 입증되지 못하자, pemetrexed는 처음에 2차 
약제로 연구되었다[9]. 이후 pemetrexed-cisplatinum과 
gemcitabine-cisplatinum을 비열등성(non-inferiority) 
임상시험으로 1차 약제로서의 효과를 입증하고자 했다[10]. 
18개월의 연구기간 동안, 1,725명의 환자들이 무작위로 두 
군에 배정되었다. 전체 생존기간은 두 군이 10.3개월로 
같았으나, 이전의 E C O G1594에 비해 2개월의 
생존기간이 향상되었다. 이 연구에서 가장 빛나는 
결과는 연구 시작 전에 미리 정해둔 조직학적인 아형에 
따른 생존율 분석이었다. 선암 환자 847명을 대상으로 
한 분석에서는 cisp la t inum-pemetrexed 군이 
gemcitabine군에 비해 유의하게 생존율이 높았다 
(12.9 versus 10.9 months, respectively; HR 0.84, 
95% CI 0.71-0.99; interaction p=0.03). 바꾸어 
말 하 면 ,  4 7 3 명 의  편 평 상 피 세 포 암  환 자 에 서 는 
cisplatinum-gemcitabine군이 pemetrexed군에 비해 
유의하게 생존율이 높았다(10.8 versus 9.4 months; 
HR 1.23, 95% CI 1.00-0.51; interaction p=0.05).

후향적으로 second-line 3상 항암치료를 비교 
분석한 연구에서 pemetrexed는 선암과 거대세포암 
(large cell carcinoma)에서 생존이 편평상피세포암에 
비해 우월함이 보고되어, 조직 아형이 pemetrexed 
치료 효과에 영향을 미친다는 가설을 한 번 더 
증명하였다[11]. 이러한 연구결과로 유럽과 미국 
그리고 우리나라에서도 pemetrexed는 비소세포암 
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중 에 서 도  특 히  편 평 세 포 암 이  아 닌  경 우 에 만 
사용하도록 적응증을 제한하였다. 그러나 또 다른 
분석에 따르면, 흡연력이 생존율에 영향을 미친다는 
것이다. 흡연을 하지 않은 환자들의 생존 중앙값은 
15.6개월인데 비해, 흡연자의 경우 10.2개월로 유의한 
차이를 보였다. 이러한 경향은 b e v a c i z u m a b 
연구에서도 같은 결과를 보였다. 이러한 결과로 암의 
병리학적인 형태보다는 흡연력이 더 중요할 수 있다는 
주장이 제기된 바 있다. 

Thymidylate synthase (TS) 유전자의 기본 발현과 
단백질 발현이 선암에 비해 편평상피세포암에 서 
유의하게 높다[12]. Pemetrexed는 TS를 억제하는데, 
암에서 TS의 발현이 높을 경우 pemetrexed의 효과가 
떨어지게 된다. 

Pemetrexed 연구에서, 선암, 편평상피세포암, 
거대세포암 어디에도 해당하지 않는 형태를 “not 
otherwise specified” (NOS)로 분류하였고, 이렇게 
분류된 252개의 검체는, 조직검사에서 정확한 
병리학적인 아형을 확인할 수 없었다. 이러한 조직학적 
아형의 모호함은 다음의 폐암의 아형 구분에서 
병리학자들의 진단 일치율 연구에서 다시 한 번 
확인되었다. VIOLA (Validation Of Inter-observer 
agreement in Lung cancer Assessment) 연구에서 
편평상피세포암과 비편평상피세포암의 구분에 따른 
병리의사들의 조직 진단 일치율을 조사하였는데, 
면역조직화학염색을 사용하지 않고 haemotoxylin과 
eos in 염색만을 가지고 조사를 한 결과 96개의 
비 소 세 포 폐 암  조 직 을  2 4 명 의  병 리 의 사 가 
판독하였는데 Kappa 일치율이 0.55 (95% CI 0.53-
0.58)로 다소 실망스러운 결과가 나왔다. 지역사회 
병리의사들의 판독 Kappa 일치율은 0.41이었고, 
전문병리학자들의 경우 0.64로, 일반적으로 일치율이 
0.70이 넘어야 좋다고 볼 수 있는데 여기에 미치지 
못했다. 일부에서는 면역조직화학염색을 사용하면 
조직 진단 일치율이 높아질 것이라고 주장한다. 선암의 
표지로는 TTF-1, CK-7, CK-20, PAS를 들 수 있고, 
편평상피세포암의 경우 p63, CK-5/6, desmocollin 3, 
그리고, desmoglein을 사용할 수 있다. 그러나 이러한 
표지를 사용해도 진단의 특이도는 여전히 낮은데, 
선암에서는 30% 정도이고, 거대세포암에서는 37%로 

낮은 편이다. 대세포 신경내분비암종(large ce l l 
neuroendocrine carcinoma)에서는 편평상피세포암의 
표지인 p63가 50%에서 발현되며, desmoglein 3의 
발현은 편평상피세포암에서는 98%의 특이도가 
있으나, 민감도는 88%로 낮다[13]. Desmocollin 3는 
편평상피세포암에 특이적이나 거대세포암의 50%에서 
양성으로 나오기도 한다[14]. 따라서 양성 및 음성 
마 커 를  통 해 서  체 계 화 된  점 수 를  가 지 고 
비소세포폐암의 아형을 구별할 수 있는지, 그리고 
전통적인 병리학적인 세포아형 구분 방법을 대신할 수 
있는지에 대해서 전향적인 연구가 필요할 것으로 
보 인 다 .  끝 으 로  파 라 핀 으 로  고 정 된  조 직 에 서 
m i c r o R N A 를  증 폭 시 켜  유 전 자 를  확 인 해 서 
편평상피세포암 진단에 도움을 줄 수 있는데, has-miR-
205를 이용할 경우 편평상피세포암의 진단에서 96%의 
민감도와 90%의 특이도를 가지는 것으로 보고된 바 
있다[15].     

 
2차 및 3차 항암제 치료에 의한 생존율 상승

1 9 9 0 년 대  후 반 에 는  4 기  폐 암 환 자 에 서 
cisplatinum을 기초로 한 1차 항암제로 치료를 한 후 
진행할 경우, 생존율을 증가시킬 2차 항암제가 없었다. 
두 3상 연구를 통해서 2차 또는 3차 약제의 효과를 
분석하였다. TAX317 연구에서는 docetaxel 단독 
요법(75 mg/m2 또는 100 mg/m2)과 지지요법을 
병행한 군과 지지요법만을 적용한 군을 비교하였고 
TAX320 연구에서는 docetaxel 대신 ifosfamide 또는 
vinorelbine으로 치료한 후 대조군과 비교하였다[16, 
17]. 두 연구 모두에서 docetaxel을 사용한 군에서 
전체 반응률이 6-10.8% 정도였고, 생존 중앙값은 2차 
약제 투여를 시작한 시점을 기준으로 했을 때 
docetaxel (75 mg/m2)군에서 작지만 유의한 생존율 
상승이 관찰되었다(p=0.047). 이 연구들에서 가장 눈 
여겨 보아야 할 점은, docetaxel 사용 후에 1년 
생존율이 29%와 32%에 달했다는 점이다. 이에 비해 
지지요법과 ifosfamide 또는 vinorelbine을 사용한 
군에서는 1년 생존율이 19%로 관찰되었다. 두 연구 
모두에서 4기 폐암환자에서 24개월까지 생존한 환자가 
관찰되기 시작했다. 또한 삶의 질도 docetaxel 군에서 
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유의하게 높았고, 통증 치료제도 적게 사용하였다. 
INTEREST (IRESSA Non-small-cell lung cancer 

Trial Evaulating Response and Survival against 
Taxotere) 3상 임상연구는 cisplatinum을 기초로 한 
1차 항암 치료 후에 2차로 tyrosine kinase inhibitor인 
gefitinib (250 mg daily)와 docetaxel (75 mg/m2, 3주 
간 격 ) 을  사 용 한  군 을  비 열 등 성  임 상 시 험 으 로 
비교하였다[18]. EGFR 돌연변이가 있는 환자에서, 
무병진행기간에서는 gefitinib군에서 docetaxel군에 
비해 3개월이나 길었으나, 전체 생존율에서는 차이가 
없었는데, 이는 gefitinib 사용한 환자의 31%에서 암이 
진행했을 때 docetaxel을 사용했었고, docetaxel을 
사용한 군에서는 암의 진행시 g e f i t i n i b  또는 
erlotinib을 3차 약제로 사용했기 때문이다[18]. 따라서 
E G F R 돌연변이가 있는 환자에서는 T K I  또는 
docetaxel을 2차 또는 3차 약제로 선택했을 때 약제 
선택의 순서는 생존율에 큰 영향이 없음을 알 수 
있다[19,20].

BEVACIZUMAB과 비소세포폐암의 치료

암의 발생 초기 단계에서 혈관형성(angiogenesis) 
이 중요한 역할을 하는 것은 “angiogenic squamous 
dysplasia” 라는 용어로 잘 알려져 있는데, 이는 암의 
전 구 단 계 인  기 관 지  상 피 세 포 에 서  모 세 혈 관 이 
고리모양의 형태로 보이는 것을 뜻한다[21]. 폐암 
세 포 에 서  산 소 농 도 는  낮 고 ,  낮 은  산 소 농 도 는 
혈관내피세포의 증식이나 혈관형성의 중요한 인자로 
알려져 있다. 폐암에서 혈관형성 인자들 hypoxia-
inducible factor-alpha transcription factor, VEGF와 
VEGF 수용체, EPO와 EPO 수용체의 표현이 증가되어 
있으면 예후가 좋지 않은 것으로 알려져 있다[22,23]. 
ECOG1499 공개 3상 임상시험에서는 paclitaxel-
carboplatin 조합과 paclitaxel-carboplatin에 VEGF 
억 제 제 인  b e v a c i z u m a b 을  추 가 한  연 구 에 서 
bevacizumab 사용 군에서 생존율 상승이 유의하게 
관찰되었다[5]. 이 연구의 주된 교훈은 bevacizumab 
치료 군에서 중앙 생존기간이 12.3개월로, 1년이 
넘어선 첫 번째 연구로 하나의 이정표가 되었고, 
paclitaxel-carboplatin 대조군의 중앙생존기간 또한 

10.3개월로 이전의 ECOG 연구에 비해 생존기간이 
증가하였다는 것이다. 이러한 중앙생존기간의 증가가 
환자 선택에 따른 차이로 해석될 수도 있는데, 이 
연구에서는 폐암 중에서 편평상피세포암이 아닌 
환자들만을 대상으로 임상시험을 진행하였다. 이전에 
있었던 2상 임상시험에서 bevacizumab을 사용한 
편평상피세포암 환자에서 심각한 폐 출혈이 발생하여, 
편평상피세포암 환자들을 3상 임상시험에서는 배제한 
것이다[24]. 게다가 증상이 없는 전이성 뇌병변이 있는 
환자들, 심장 및 혈관질환이 있는 환자들, 객혈이 
있 었 거 나  항 응 고 제 를  복 용 하 는  환 자 들 도 
제외하였다[5]. 따라서 이 연구는 주로 비흡연자들을 
대상으로 했으며, 비흡연자들이 흡연자들에 비해 
예후가 좋으므로,  이러한 환자 선택의 차이가 
중앙생존기간의 증가에 일부 기여한 것으로 볼 수 
있다. 소집단(subgroup) 분석에서 여성(65세 이상, 
수행도 1, 체중감소가 5% 이상, 2군데 이상의 전이암 
병변)을 제외하면 모든 군에서 대조군에 비해 
bevacizumab 군에서 예후가 좋았다. 소집단 분석을 
602명의 선암에 국한(large cell과 NOS를 제외)하면, 
중앙생존기간은 14.2개월로 paclitaxel-carboplatin 
조합의 10.3개월에 비해 현저히 증가한다(HR 0.69, 
95% CI 0.58-0.83).  유럽에서는 AVAIL (Avastin in 
Lung) 3상 임상시험을 시행하였는데, 목적은 미국에서 
시행한 대조군이 paclitaxel + carboplatin인데 비해, 
유럽에서는 gemcitabine-cisplatinum doublet을 많이 
사용하고 있으므로 대조군 치료의 차이에 따른 
bevacizumab의 효과 차이가 있는지를 확인하기 
위해서 시행하였다[25]. 미국과 유럽에서 시행된 두 
연구의 bevacizumab군의 반응률은 35%와 32%로 
유사하였고, 특히 종양의 크기 감소에는 효과적이었다. 
그러나 유럽에서 시행한 AVIL 연구에서는 3군으로 
나누어 시행하였는데, gemcitabine-cisplatium과 위약, 
gemcitabine-cisplatinum과 bevacizumab (7.5 mg/kg 
또는 15 mg/kg)을 사용한 군으로 나누었다. AVAIL 
연구에서는 bevacizumab군에서 전체 생존율 상승이 
관찰되지 않았고[25], bevacizumab 7.5 mg/kg와 15 
mg/kg를 사용한 군에서는 효과면에서는 차이가 
없었으나, 저용량 군에서 독성이 줄어서, 용량과 
관련되어 심혈관계 독성이 생긴다. 미국과 또 유럽의 
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두 임상연구가 차이를 보이는데 대해서 많은 가설이 
대두되었는데, pemetrexed 연구에서는 대조군의 전체 
생존율이 10.4개월인데 비해 유럽의 bevacizumab 
연구는 13.1개월로 높음을 알 수 있다.  환자 선택 시 
비흡연자의 비율을 보면 pemetrexed 연구에서는 
비흡연자가 14%인데 비해, 유럽의 bevacizumab 
연구는 24%로 높았다. 또한 pemetrexed 연구에서는 
2차 항암제 사용 비율이 56%인데 비해, 유럽의 
bevacizumab 연구에서는 65%로 높았다. 비흡연자의 
44%에서 EGFR 돌연변이가 있다고 가정하면, EGFR 
TKIs를 연구를 마친 후 사용한 군에서는, 이로 인한 
생존율 증가로 인해 b e v a c i z u m a b의 효과가 
상 쇄 되 었 을  수  있 다 .  이 는  2 차  분 석 을  통 해 
확인되었는데, 2차 항암치료를 하지 않은 환자를 
대 상 으 로  전 체  생 존 율 을  분 석 하 였 을  때 
bevacizumab군에서 더 증가하는 경향을 보였다(9.1 
v s. 7.6개월; HR 0.82, p=0.11). 끝으로 좀더 
생물학적인 설명을 하자면, paclitaxel과 docetaxel 
같은 약제는 혈관내피세포의 줄기세포의 움직임을 
유도하지만, gemcitabine, cisplan 또는 vinca-
a l k a l o i d s는 이러한 효과가 없다[26].  이러한 
실험연구는 b e v a c i z u m a b과 p a c l i t a x e l과의 
상승효과를 설명할 수 있지만, bevac izumab과 
gemcitabine의 상승효과는 기대하기 어렵다. ECOG와 
AVAIL 연구를 합쳐서 분석을 한 결과, 1년 생존율이 
50%에서 54%로(HR 0.89, 95% CI 0.81-0.99; p=0.03), 
bevacizumab 사용 군에서 전체 생존율이 의미 있게 
증가하였다. 위의 결과를 바탕으로 유럽연합에서는 
수술이 불가능하게 진행한 암 또는 전이성 병변을 
가지고 있는 경우와 재발하는 경우에서, 편평세포암이 
아닌 폐암에서 bevacizumab 7.5 mg/kg 또는 15 
mg/kg와 pla t inum에 기반을 둔 항암제 치료와 
병합해서 사용하는 것을 인정하였다. 위 두 연구에서 
bevacizumab을 포함한 세가지 항암제를 6회 치료 
받은 군에서 bevac i zumab 단독으로 사용하는 
지속요법에 대해서 연구 중이다.

EGFR 돌연변이와 다른 표적 치료 전략

2004년에 3개의 독립된 그룹에서 EGFR TKIs의 

2상 임상시험에서 반응이 있었던 종양의 DNA로부터 
분자생물학적인 정보의 분석이 이루어졌다[27-29]. 
임상시험에서 EGFR TKI에 반응이 있어서 임상적 
방사선학적으로 호전을 보이고, 생존기간이 충분히 
연장된 환자들의 분자생물학적인 정보를 분석한 결과 
종양은 somatic heterozygous EGFR 돌연변이를 
가지고 있었다. 이러한 돌연변이들은 tyrosine kinase 
도메인의 ATP 포켓이라는 부위를 만드는 DNA에 
발생하며, exon 21번의 점상 돌연변이(L858R 또는 
L861R)가 가장 흔히 발견되며, exon 19번의 작은 결손 
또한 관찰된다. E G F R 돌연변이는 지속적으로 
수용체를 활성화시켜서 tyrosine kinase 도메인에 
TKI의 결합능을 증가시키게 되어 ATP 대신 TKI와 
결 합 하 게  된 다 .  E G F R  돌 연 변 이 를  가 지 는 
세포주에서는 AKT 경로 또한 지속적으로 활성화된 
것을 확인할 수 있다[30]. AKT의 지속적인 활성화는 
돌연변이 E G F R과 e r b B3  수용체의 h e t e r o -
dimerisation에 의해 유도되고, 스스로 인산화 반응이 
이루어지면 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)가 
AKT 경로를 활성화시킨다[31]. 바꾸어 말하자면, 
EGFR 돌연변이가 있는 세포주에 TKIs를 줄 경우 
세포자멸사가 증가하게 된다. 후향적 연구 또는 
임상시험 자료에 의하면, EGFR 돌연변이가 동반된 
폐암 환자에서 erlotinib 또는 gefitinib을 사용했을 
경우 약제에 대한 반응을 빨리 관찰할 수 있으며, 
생존율 또한 빨리 예측할 수 있다.  많은 연구에서 
EGFR 돌연변이가 있는 폐암환자에서 EGFR TKI의 
치료를 할 경우 반응률은 평균 78%에 이르고, 
돌연변이 음성의 폐암에서는 약제에 대한 반응률이 
평균 10%였다[32]. 이러한 TKI 치료 반응률은 
항암화학요법을 하는 경우에는 논란이 있지만, 
통상적으로 EGFR 돌연변이를 가진 폐암은 생존율이 
좋으며, 항암 화학요법에 대한 반응 또한 좋다. 
폐선암에서는 EGFR 돌연변이가 백인에서는 10-15% 
정도로 관찰되고, 동양인에서는 40% 이상에서 
관찰된다[33]. EGFR 돌연변이 중에서 exon 19번의 
결손과 L858R 치환이 EGFR kinase 도메인 돌연변이의 
9 0 % 를  차 지 한 다 [ 3 3 ] .  몇 몇  연 구 에 서  L 8 5 8 R 
돌연변이는 exon 19번의 결손에 비해, 의미 있게 암의 
진행이 빨랐고 생존율 또한 낮았다[34]. EGFR 
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돌연변이가 있으면서 TKI에 반응을 보이는 환자들 
중에서 암의 진행이 수개월에서 수년까지 걸리는 것을 
보고한 바 있다[35]. 이러한 현상은 이들 TKI에 반응이 
있는 폐암 환자의 50%에서 2차적인 분자생물학적 
변화가 발견되었는데 exon 20번의 T790M의 점 
돌연변이가 있음을 보고하였고, 때때로 exon 20번에 
삽입이 발견되기도 하였다[36]. 이러한 2차적인 
돌연변이는 ATP의 부착을 촉진시키고 EGFR TKI의 
결합능을 낮춘다[36]. 이러한 2차적인 분자생물학적인 
변화를 가지는 폐암 세포주는 EGFR 경로에 적응이 
되어 있으며, TKI 치료를 갑자기 중단할 경우 수일에서 
수 주 이내에 암이 급격하게 진행하는 특징을 가지고 
있는데 비해서, TKI로 치료를 하는 경우 서서히 암이 
진행하는 특징을 가진다. 비가역적인 TKI는 EGFR의 
촉매 포켓에 공유결합으로 부착해서 EGFR 경로를 
지속적으로 억제할 것으로 기대된다[37,38]. 

초기에 TKI에 대한 반응이 있다가 진행하는 환자의 
15% 미만에서 T790M 돌연변이를 대신하여 c-MET 
유 전 자 가  증 폭 되 어 ,  h e t e r o d i m e r  수 용 체 인 
ErbB3/c-Met를 형성하여 PI3K/AKT 경로를 EGFR과 
무관하게 활성화시킨다[39]. 이러한 관찰 결과로 
erlotinib과 c-Met 억제제를 같이 사용할 경우 새롭게 
발생하는 c-M E T 증폭을 막을 수 있을 것으로 
기대되며, 연구가 진행되고 있다[40].

2009년도에 의미있는 EGFR TKI 연구 결과가 
발 표 되 었 는 데 ,  4 기  비 소 세 포 폐 암 에 서  E G F R 
돌연변이를 가지는 환자에서 1차 항암제로서의 역할을 
전향적인 관찰연구로 보고한 바 있다. 스페인 폐암 
연구에서[3] 2,105명의 폐암 환자 중에서, EGFR exon 
1 9 번 과  e x o n  2 1 번 의  L 8 6 8 R  돌 연 변 이 는 
250례(16.6%)에서 관찰되었다. 다른 연구들과 
마찬가지로 여성(69.7%)에서 더 많고, 비흡연자 
(66.6%), 그리고 폐선암(80.9%) 환자에서 빈도가 
높았다. 스페인 연구에서 EGFR 돌연변이가 있는 
폐암환자 중에서 217명에게 erlotinib을 투여하였다. 
반응률은 70.6%, 진행이 없는 생존율의 중앙값은 
14개월과 전체 생존율은 27개월로 관찰되었다. 이처럼 
긴 생존율은 4병기 폐암환자에서 보고된 바 없었다. 
Erlotinib은 1차 약제로 사용한 경우가 113례였고, 2차 
약제로 사용한 경우가 104례였다. 놀랍게도 이 두 군 

사이에는 무질병 생존율과 전체 생존율에 차이가 
없었다. EGFR 돌연변이가 없는 선암의 경우 항암제 
치료 반응률이 30% 정도이고, 무질병 생존률이 5개월, 
전체 생존율이 10-12개월임을 감안한다면, EGFR 
돌연변이 폐암은 폐암에서 독립된 형태의 암종으로 
분류를 하는 것이 타당하다.

비슷한 주제로 IPASS (IRESSA Pan-Asia Study) 3상 
연구가 출판되었다[2]. IPASS 연구는 비흡연자 또는 
흡연력이 거의 없는 진행된 폐선암 환자들을 대상으로 
paclitaxel/carboplatin과 gefitinib을 비교한 3상 
무작위 연구로, 동양에서 연구가 이루어졌다. 이 
연구는 위와 같이 선별된 환자 군에서는 paclitaxel/
carboplat in과 gef i t in ib의 치료가 진행이 없는 
생존율에는 차이가 없다는 것을 확인하기 위해 고안된 
연구이다. 실제 gefitinib과 carboplatin 사용군에서 
무질병 생존율의 중앙값은 5.7개월과 5.8개월 
이 었 으 나  1 2 개 월  째  무 질 병  생 존 율 은 
gef i t in ib군에서는 24.9%였으나 carbop la t in/ 
paclitaxel군에서는 6.7%밖에는 되지 않았다. 애초에 
예견한 대로 중앙 생존값은 차이가 없었으나 1년 째 
생 존 율 에 서 는  차 이 가  있 었 고 ,  생 존 곡 선 은 
gefitinib군에서 carboplatin/paclitaxel군에 비해 진행 
또는 사망에 이르는 위험비가 0.74 (95% CI 0.65-0.85; 
p<0.001)로 유의하게 낮았다. 이러한 생존곡선의 
차이는 gefitinib 사용군에 서로 다른 환자군이 섞여 
있음을 의미하는데, 실제로 261명의 EGFR 돌연변이 
양성의 환자에서는 무질병 생존율이 carboplatin 
/paclitaxel군에 비해 유의하게 길었고 진행 또는 
사망에 이르는 위험비가 0.48 (95% CI 0.36-0.64; 
p<0.001)로 유의하게 낮았다. 바꾸어 말하자면, 
176명의 돌연변이 음성 환자에서는 무병 생존율이 
carboplatin/paclitaxel군에 비해 유의하게 낮았고 진행 
또는 사망에 이르는 위험비가 2.85 (95% CI 2.05-3.98; 
p<0.001)로 유의하게 높았다. 전체 생존율은 두 군이 
유 사 했 으 며 ,  g e f i t i n i b 군 이  1 8 . 6 개 월 , 
carboplatin/paclitaxel군이 17.3개월로 관찰되었다. 두 
군의 상당 수 환자들이 2차약제로 두 약제를 서로 
교차해서 사용해서 전체 생존율에는 차이가 나지 않은 
것으로 보인다. Gefitinib군이 carboplatin/paclitaxel 
군에 비해 삶의 질은 더 호전된 것으로 관찰되었다. 
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폐암에서 EGFR 돌연변이 이외에도 K-ras (20-30% 
폐선암 환자), c-MET (5%), erB2 (4%), FGFR4 (4%), 
B-Raf (3%), PI3K (4%), MEK-1 (2%) 등등의 유전자 
변이가 관찰된다[41]. 약 5%의 비흡연자 중에서 EGFR 
또는 K-R a s  돌연변이가 없는 환자에서 A L K 
(anaplastic lymphoma kinase) 유전자의 전위가 
있으면서 ALK1 kinase를 지속적으로 활성화시키는 
암이 밝혀졌다[42-44]. 이러한 유전적 이상이 있는 
암은(PF-02341066, c-MET과 ALI1, a dual ATP 경쟁적 
억제제)를 사용할 경우 매우 효과적이다[45]. 

요  약 

지난 20년 간 진행성 폐암의 치료에서 많은 발전이 
있었으며 특히 폐선암에서 발전이 두드러졌다. 진행된 
비소세포폐암의 1년 생존율은 30%에서 55%로 
상승하였다. 3세대 항암제와 함께 표적치료제 또는 
독성이 적으면서 효과적인 2차 혹은 3차 항암제 치료가 
이러한 생존율 증가를 이끌었다. 표적치료제가 1차 
또는 2차 항암제 치료로서 사용되면서 EGFR 돌연변이 
폐암의 생존율을 놀랍게 증가시켰다. 유지요법으로 
표적치료제 또는 세포독성 치료제가 비소세포폐암의 
생존율 증가에 기여했다.
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