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전이성 신세포암 (metastatic renal cell carcinoma, mRCC)

은 항암치료 및 방사선 치료에 저항하는 대표적인 악성

종양이어서 주로 등을interteron (IFN), interleukin (IL)

근간으로 하는 면역치료를 시행해 왔었다 하지만 이들.

면역치료의 반응률은 정도며 반응기간은 개10-20% 3-16

월 정도로 실망스런 결과를 보여 와서 새로운 치료법의

연구개발이 절실하였다.
1)

유Von Hippel-Lindau (VHL)

전자의 이상과 mTOR (mammalian target of rapamycin)

신호경로의 이상이 투명신세포암의 발생에 중요한 역할

을 한다는 사실이 알려지면서 이들 경로의 이상으로 축

적되는 혈관신생인자들의 역할을 저해하기위한 표적치

료 가 최근 개발되어(targeted molecular therapy; TMT)

연구되고 있다 이 두 가지 경로와 그와 연관된 성장인자.

들을 억제하는 상 임상연구까지 보고가 된TMT 3

sorafenib, sunitinib, bevacizumab, temsirolimus, everolimus

등에 간단히 알아보고 최근 이슈가 되고 있는 전이성 비

투명신세포암 일차치료제 및 이차치료제로서의, TMT,

시대의 신적출술의 역할 신보조 및 보조TMT , TMT,

의 독성 등에 대해 알아보고자 한다TMT .

표적치료제의 기전과 효과 및 독성

단백질 복합체 경로와1. VHL sorafenib, sunitinib,

bevacizumab

정상적인 상태에서는 유전자가 생산한 단백질 복VHL

합체 가(pVHL complex) hypoxia-inducible factor 1α

와 결합하여 단백질분해신호인자 로(HIF-1 ) (ubiquitin)α

작용하여 프로테아좀 에 의해 는 분(proteasome) HIF-1α

해된다 하지만 저산소증상태이거나 유전자가 기능. VHL

을 잃었을 때는 가 수산화 되지 못HIF-1 (hydroxylation)α

하고 복합체와 결합하지 못하여 는 분해되pVHL HIF-1α

지 않고 축적되며 축적된 는HIF-1 vascular endothelialα

growth factor (VEGF), platelet-derived growth factor

등을 증가시키며 이들은(PDGF) VEGF-receptors

고신대학교 의과대학 학술지 제 권 제 호24 1
Kosin Medical Journal
Vol. 24. No. 1, pp. 110 118, 2009∼

전이성 신세포암과 표적치료

김택상 류현열․
고신대학교 의과대학 비뇨기과학 교실

Taek Sang Kim Hyun Yul Rhew․
Department of Urology, Kosin University, College of Medicine

――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Metastatic renal cell carcinoma has been treated only by immunotherapy because of its resistancy to multidrug and
radiotherapy. However, the efficacy of immunotherapy was disappointed and toxicity was significant. In the past 3 year,
paradigm sifting phase III studies about target agents such as antiangiogenetics and mammalian target of rapamycin
inhibitors for metastatic renal cell carcinoma were reported and showed improved response and survival. This review
presents the current situation and advances of targeted molecular therapy. The role of some major target agents such
as bevacizumab, sunitinib, sorafenib, temsirolimus and everolimus were also reviewed.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
Key words : renal cell carcinoma, metastasis, target

교신저자 류 현 열：
주소 부산광역시 서구 암남동 번지: 602-702 34

고신대학교 의과대학 비뇨기과학 교실
TEL : 051-990-6259, FAX : 051-990-3994
E-mail : rhewhy@kosinmed.or.kr



전이성 신세포암과 표적치료

과(VEGFR) PDGF 와 결합하여 세포receptors (PDGFR)

내 신호전달경로로 신생혈관증식 및 종양세포증식을 유

도한다.2-4) 과 은 세포내에서 특sorafenib sunitinib VEGFR (

히 과 등을 저해하며 은 종VEGFR-2) PDGFR bevacizumab

양세포들이 분비하는 를 직접 억제하는 의 단VEGF VEGF

일클론항체 이다(monoclonal antiboby) (Table 1).

경로와2. mTOR temsirolimus, everolimus (Fig. 1)

는 전사 단백질 분해 단백질 신mTOR messenger RNA , ,

호전달 등을 조절하는 경로의 비수용체성 타이PI3K-Akt

로신 키나제 이다(tyrosine kinase) .5) 는mTOR TSC1, TSC2

등에 의해 억제되고 있지만 성장인자 호르몬, , mitogene

등에 의해 경로가 활성화 되면 가PI3K-Akt TSC1, TSC2

억제되어서 복합체가 활성화되고 활성화 된mTOR

복합체는 을 다시 활성화 시켜 유전자mTOR eIF4E, S6K

전사 세포증식 혈관성장인자 축적 등을 유도하여 종양, ,

성장을 유도한다.6-7) 특히 의 소실이 있는 경우 예PTEN

후가 좋지 않은 경우가 많다 또한 저산소증상태에서.

의 활성화는 의 증가를 유도하여 역시 혈mTOR HIF-1α

관성장인자들을 증가시킨다.5) 는 의Temsirolimus sirolimus

유도체이며 는 의 유도체로 이들 두everolimus rapamycin

약제는 와 결합하여 를 억제시킨다FKBP12 mTOR .

(Fig. 1, Table 1).

Fig. 1 mTOR pathway　
mTOR : mammalian target of rapamycin, PI3K : phosphatidylinositol

3-kinase,

TSC : tuberous sclerosis complex, FKBP12 : FK506 binding protein 12kD

PTEN : phosphatase and tensin homologue depleted on chromosome ten

eIF4E : eukaryotic translation initiation factor 4E, S6K : ribosome S6 kinase

Agent Action Target

Bevacizumab (Avastin®) monoclonal antibody VEGF-A

Sorafenib (BAY 43-9006, Nexabar®) TKI* VEGFR (1,2,3),PDGFR ( , ),FLT-3,c-KIT,CRAF,BRAFαβ

Sunitinib (SU011248, Sutent®, Sutene®) TKI* VEGFR (1,2,3),PDGFR ( , ),FLT-3,c-KITαβ

Temsirolimus (CCI-779, Torisel®) mTOR inhibitor mTOR

Everolimus (RAD001) mTOR inhibitor mTOR
* : TKI : tyrosine kinase inhibitor

Table 1. Targets and action of selected target agents

Author/reference Trial design Treatment Line of treatment Evaluable patients (n) OR (%) PFS (mo)

Yang8 Phase II
Bevacizumab HD/LD

vs Placebo

2nd

(postcytokine,

postchemotherapy)

39/37

40

10/0

0

4.8
*/3.0

2.5

Escudier9 Pahse III
Bevacizumab/IFN-α

vs placebo/IFN-α
1st

327

322

31
*

13

10.2*

5.4

Rini10 Pahse III
Bevacizumab/IFN-α

vs placebo/IFN-α
1st

355

355

25.5
*

13.1

8.5*

5.2

Escudier11
Phase II Sorafenib

vs IFN-α
1st

97

92

5

9

5.7

5.6

Escudier12 Pahse III
Sorafenib

vs placebo
2nd (postcytokine)

451

452

2

0

5.5
*

2.8
Motzer

13 Phase II Sunitinib 2nd (postcytokine) 106 34 8.3

Motzer14 Pahse III
Sunitinib

vs IFN-α
1st

451

452

31
*

6

11*

5

Hudes
15 Pahse III

Temsirolimus

vs IFN-α

vs IFN- /temsirolimusα

1st (poor prognosis)

209

207

210

8.6*

4.8

8.1
*

3.7*

1.9

3.7
*

Motzer16 Pahse III
Everolimus

vs placebo
2nd (postTKI)

272

138

1

0

4.0
*

1.9
OR : objective response, PFS : (median) progression free survival, HD : high dose, LD : low dose,　 　

IFN : interferon, TKI : tyrosine kinase inhibitor,
*
: p<0.001

Table 2. Selected phase II/III studies of TMT in metastatic RCC
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3. Efficacy of selected phase II/III studies of targeted

molecular therapy in metastatic RCC

의 상연구들을 종합해보면 일차 치료 로Table 2 2/3 TMT

는 이 상 연구되어 효과가 입증되어 있으나 이sunitinib 3

는 단독치료와의 비교연구였으며 아직 고용량IFN-α

투여와의 비교연구는 없다 도interleukin-2 . Bevacizumab

과의 병합투여로 효과가 증명 되어 있어IFN- sunitinib,α

투약 등이 고용량bevacizumab plus IFN- interleukin-2α

등과 함께 일차 치료제로 잠재성이 있다하겠다 그리고.

는 예후가 불량한 환자군에서 일차 치료제로temsirolimus

서의 효과가 상연구를 통해 입증되어 있다 또한 뒤에서3 .

언급될 전이성 비투명신세포암 (non-clear cell metastatic

에 대해서는 등renal cell carcinoma; NCC-mRCC) Hudes
15)

의 상연구에서 등temsirolimus 3 Dutcher 17)이 NCC-mRCC

환자들만의 자료를 다시 조사 해본 결과 오히려 투명신

세포암보다 투여시 생존률temsirolimus (overall survival;

이 더 좋은 경향을 보였다 예후가 불량한 및OS) . mRCC

에서는 가 잠재적인 일차치료제NCC-mRCC temsirolimus

가 될 수 있겠다 은 일차치료제로서의 상연구. Sorafenib 3

는 아직 진행 중이며 이차치료제로서는 사이토카인치료

후 투약요법으로 등Escudier 12)의 상연구에서3 sorafenib

이 위약군에 비해 배의 를 보이는 것으로 연구한 바2 PFS

있으며 타이로신 키나아제 억제제 (tyrosine kinase

투약 다음의 이차치료로는 등inhibitor; TKI) Motzer 16)이

의 상 연구에서 효과를 입증한바 있다 하지everolimus 3 .

만 투여한 순서에 따라 다양한 결과의 여러 보고가 있어,

이는 후반부에서 살펴보기로 한다.

4. Toxicity

악성종양환자를 치료함에 있어서 치료제의 효과 생존-

률 무진행 생존률(overall survival; OS), (progression free

반응률 등도 중요survival; PFS), (objective response; OR)

하지만 아무리 효과가 좋은 약제라도 약물독성관련 부,

작용에 의해 용량을 감량하거나 치료를 중단하게 된다면

치료효과를 최대화시킬 수 없게 된다 의 주요 연. Table 2

구 중 단독 투여군이 있는TMT Yang8)의 bevacizumab 2

상 연구, Escudier
12)
의 상 연구sorafenib 3 , Mozter

14)
의

상 연구sunitinib 3 , Hudes15)의 상 연구 그리temsirolimus 3 ,

고 Motzer16)의 상 연구 등에 보고된 독성들everolimus 3

을 등(NCICTC version 3.0, Yang
8)
의 연구는 version 2.0)

살펴본다.

1) Bevacizumab
8)

타 약제와 비교해 상대적으로 독성관련 부작용이 가장

경하였다 을 단독투여한 군이 있는 상 연. Bevacizumab 3

구가 아직 없어서 등(Rini
10)
의 상 연구는3 bevacizumab

과 병합투여 등IFN- ) Yangα 8)의 고용량군Bevacizumab ,

저용량군 위약군을 비교한 상연구에서 치료효과가 있, 2

었던 고용량투여군 을 조사하였다(10mg/kg) . NCICTC

에 의한 등급 부작용은 없었으며 가장 흔한version 2.0 4

부작용으로 단백뇨 고혈압 무력감(64%), (36%), (33%),

비출혈 등이 있었다 등급의 부작용으로 고혈압(20%) . 3

단백뇨 등이 있었다 혈액검사 소견의 흔한(20%), (8%) .

부작용으로는 상승 이 있었으나 등급 이상은ALT (10%) 3

없었다 타 약제에 비해 단백뇨가 비교적 흔히 발생하였.

는데 명의 등급 고혈압이 있었던 명의 환자 중13 2/3 13

명 에서 등급의 단백뇨가 있었지만 이들 중7 (54%) 2/3

신기능 감소가 있었던 환자는 없었다.

2) Sorafenib12)

등Escudier
12)
이 을 투약하여 시행sorafenib (400mg BID)

한 상 연구에 의하면 가장 흔한 부작용은 설사3 (43%),

발진 피로 수족증후군 탈모(40%), (37%), (30%), (27%),

구역 의 순이었고 가장 흔한 등급 부작용은 수(23%) , 3/4

족증후군 피로 호흡곤란 고혈압(6%), (5%), (4%), (4%)

의 순으로 있었다 혈액검사 관련 등급 부작용은 임. 3/4

파구감소증이 빈혈이 에서 있었다 혈액검사 이13%, 3% .　

상소견과 피로감 고혈압 등은 다음에 언급될 보, sunitinib

다 빈도가 덜하였으며 상대적으로 발진 수족증후군 등,

이 흔한 편이었다 하지만 심한 손과 발의 표피박리증상.

은 드물었다.

3) Sunitinib
14)

등Motzer 14)이 sunitinib (50mg QD, 4wks on/ 2wks off)

투약하여 시행한 상 연구에 의하면 가장 흔한 부작용은3

설사 피로 구역 구내염 구(53%), (51%), (44%), (25%),

토 고혈압 등의 순이었다 주요 등급 독성(24%), (24%) . 3

은 고혈압 피로 설사 등 이었고 등급(8%), (7%), (5%) 4

독성으로는 발진이 에서 있었다 혈액검사 관련 등급1% . 3

독성으로는 리파제 상승 임파구감소증 호(13%), (12%),

중구감소증 혈소판감소증 백혈구감소증(11%), (6%),

등의 순으로 있었으며 등급 독성으로는 빈혈(5%) 4

호중구감소증 등이 있었다 타 약제들과 비교(1%), (1%) .

하여 구분되는 독성으로는 갑상선기능저하증이 에서71%
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있었다 등. Rini
19)
이 환자 명을 대상으로mRCC 66

투여하면서 관찰한 바로는 갑상선 기능 검사상sunitinib

이상소견이 의 환자들에서 있었으며 상승이85% TSH

감소가 감소는70%, T3 68%, free T4 23%, free thyroxine

감소는 의 환자에서 관찰되었으며 명 의 환30% 17 (26%)

자들은 갑상선호르몬을 투여받아야 했으며 이들 중 명9

의 환자들에서 증상호전이 있었다 이 타(53%) . Sunitinib

약제들보다 피로의 빈도가 정도로 가장 빈번한 것으51%

로 조사되었는데 이는 갑상선호르몬 이상소견과도 연관

있을 것으로 생각된다 또한 타 약제에 비해 심장관련 독.

성도 흔한 것으로 조사되었는데 고혈압이 에서 있었24%

으며 특히 등급 이상의 고혈압이 로 항고혈압제제 투3 8%

여가 필요하였으며 좌심실심박출량감소가 에서 있10%

었다 심장질환관련 증상이 없더라도 투약시작전 기본.

심장검사 후 투약을 시작해야 하며 투약 중에는 정기적

인 심장기능 추적검사가 추천되고 있다.

4) Temsirolimus15)

등Hudes
15)
이 의 환자들을 대상으poor prognosis mRCC

로 단독 투여 단temsirolimus (25mg IV weekly) , IFN-α

독 투여 와 병합투, temsirolimus (15mg IV weekly) IFN-α

여한 군의 비교연구 한 결과3 temsirolimus (25mg IV

단독 투여군의 흔한 부작용은 무력증 발weekly) (51%),

진 빈혈 구역 식욕부진 의(46%), (45%), (37%), (32%)

순이었고 흔한 등급 부작용으로는 무력증 호3/4 (11%),

흡곤란 통증 감염 등의 순이었다 흔한(9%), (5%), (5%) .

혈액 검사 소견으로는 빈혈 고혈당 고지혈(20%), (11%),

증 호중구감소증 크레아티닌 상승 등(3%), (3%), (3%)

이 있었다 타 약제에서 비해 독성관련 부작용이 상대적.

으로 경하였으며 자주 볼 수 없었던 합병증으로 고혈당,

고지혈증 췌장염 리파제 상승 등이 있었다 고혈당은, ( ) .

경로의 인슐린 신호전달경로를 가 억mTOR temsirolimus

제하여 발생했을 것으로 보고 있다. 　

5) Everolimus16)

등Motzer 16)의 를 투약한 군everolimus (10mg daily PO)

과 위약군을 비교한 상연구에 따르면 대부분의 부작용3

은 등급이었으며 흔한 부작용은 구내염 발진1/2 (40%),

피로 무력증 설사 식욕부진(25%), (20%), (18%), (17%),

등의 순이었다 등급 부작용은 구내염(16%) . 3/4 (3%),

감염 비감염성 폐렴 등으로 발생률이 매우(3%), (3%)

낮았다 혈액검사상으로는 고콜레스테롤혈증 고. (76%),

혈당 임파구감소증 저인혈증 등이(50%), (42%), (32%)

위약군에 비해 의미있게 흔한 부작용이었으며 등급으3

로는 임파구감소증 고혈당 저인혈증(14%), (12%), (4%)

등이 등급으로는 임파구감소증이 에서 있었다 같은, 4 1% .

억제제인 와 비슷한 경향을 보였으며mTOR temsirolimus

대부분 경한 부작용들이었다.

5. Non clear cell histology

투명신세포암 은 신세포암의 대(clear cell RCC; ccRCC)

부분을 차지하여 에 대한 의 상 상 임상연ccRCC TMT 2 , 3

구결과는 이미 널리 알려져 있으며 관련된 다른 연구도

활발하나 투명세포암을 제외한 papillary RCC (pRCC),

분화을 보이는chromophobe RCC (chRCC), sarcomatoid

등에 대해서는 상대적으로 연구결과가 적RCC (sRCC)

은 편이다 최근의 는 에서의 의 불활. TMT RCC VHL gene

성화가 기본개념으로 이는 중 의 발생기전RCC , ccRCC

및 그 치료에 부합한 개념이며 에 대한NCC-mRCC TMT

의 작용기전은 아직 알려져 있지 않다 그러나 일부 연구.

에서 에서도 및 의 과발현이 규명pRCC VEGF VEGFR-2

되어 표적치료는 이론적으로 좋은 치료선택이 될VEGF-

수 있다.19-20) 등Choueiri 21)은 명의 와 명의41 pRCC 12

를 대상으로 또는 을 투여하였을chRCC sorafenib sunitinib

때 전체 반응률은 은 개월 은 개월10%, PFS 10.6 , OS 19.6

이었으며 는 투여환자 명 투여chRCC sorafenib 2 , sunitinib

환자 명에서 부분관해를 보였으며 는 투1 pRCC sunitinib

여환자 명에서 부분관해를 보였다 명의 환자들2 . 41 pRCC

에서 투여군에서 이 개월로 개월의sunitinib PFS 11.9 5.1

투여군보다 통계학적으로 유의하게 이득이 있었sorafenib

다 등(P<0.001). Dutcher 17)은 등Hudes 15)의 temsirolimus

와 의 효과를 비교한 상 연구에서의interferon-alpha 3 124

명의 의 자MSKCC poor risk non-clear cell RCC (nccRCC)

료를 다시 분석하여 가 와(76% pRCC) temsirolimus

의 효과를 비교하였는데 에서interferon-alpha , nccRCC

투여군이 보다 배 이상의temsirolimus interferon-alpha 2

및 을 보였으며PFS OS (PFS : 7.0 vs 1.8 months, HR :

는0.38, OS : 11.6 vs 4.3 months, HR : 0.49). temsirolimus

에서 보다 더 좋은 를 나타내는 경향을nccRCC ccRCC OS

보였다 그 외의 최근의 연구로는(11.6 vs 10.6 months).

등Golshayan 22)이 명의 전이성 를 대43 Sarcomatoid RCC

상으로 를 시행하였는데TMT (sunitinib:49%, sorafenib:

28%, bevacizumab:19%, sunitinib plus bevacizumab:5%) PR

이 명 가 명 가 명 였으며8 (19%), SD 21 (49%), PD 14 (33%)
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및 는 각각 개월 및 개월이었다 특이 주목PFS OS 5.3 11.8 .

할 것은 부분관해를 보인 명이 모두 형태가8 sarcomatoid

미만인 환자들이었으며 이들 모두 형태20% sarcomatoid

이외엔 가 주된 조직형이었다 또한 를 보인ccRCC . SD 21

명 중 명에서 역시 형태 이외엔 가16 sarcomatoid ccRCC

주된 조직형이었다 이상을 종합해 보면 에서 일. nccRCC

반적으로 이 보다 우월한 효과를 보였으sunitinib sorafenib

나 군에서는 가 보다 우월poor risk temsirolimus interferon

하며 에서의 치료 효과와도 대등한 효과를 보였고ccRCC ,

형태를 동반한 는 투명세포암이 주된 조sarcomatoid RCC

직형이며 형태의 비율이 낮을 수록 에sarcomatoid TMT

좋은 반응을 보인 것으로 보고 되고 있다.

6. Sequential and combination treatment

일차치료로 이후 질병진행 할 때 다음으로 어떤TMT

치료를 해야 하는가에 대한 연구는 기존의 의 상TMT 3

연구가 발표된 이후 최근에 많이 연구되고 있다 아직 적.

절한 병용치료 또는 치료순서에 대한 진료지침이 없어

에서는 의 영역에서는 병용치료ASCO 2008 mRCC TMT

및 치료순서의 영역에서 활발한 발표가 있었다 출판된.

중요논문을 중심으로 살펴보면 등Rini 23)이 bevacizumab

에 불응성인 전이성 환자 명을 대상으로 하여 이RCC 61

차치료로 을 투여한 상 연구결과를 발표하였는sunitinib 2

데 은 명 였으며 는 명 는, PR 23% (14 ) SD 59% (36 ), PD 8%

명 였으며 는 주 반응기간은 주 는(5 ) PFS 30.4 , 44.1 , OS

주로 이는 아직 치료받은 적이 없는 를 대상으47.1 mRCC

로 한 등Motzer 14)의 일차치료제로서의 연구결과에는 다

소 못 미치는 결과였지만 이차치료제로서의 로는, TMT

주목할 만한 결과를 발표하였다 하지만 결합제인. VEGF

에 노출되어 저항성을 획득한 종양세포에 어bevacizumab

떤 기전으로 이 저항성을 극복하는지 또sunitinib ,

등에 대한 억제작용에 의존하는 것인VEGFR, PDGFR　

지는 아직 밝혀져 있지 않은 상황이다 현재 미국. FDA

승인하에 에 널리 사용되고 있는 과mRCC sorafenib

은 모두 다양한 표적을 가진 이지만 이들은sunitinib TKI

각각의 표적들에 대해 각각 다른 친화도를 가지고 있으

며 약력학도 다르다 최근 등. Dudek
24)
이 sorafenib,

두가지 약제를 알차이차 치료제로 각각 교차하sunitinib, /

여 치료결과를 발표하였다 투여 후. Sorafenib sunitinib -

군 명과 투여 후 군 명을 대A 29 sunitinib sorafenib - B 20

상으로 하여 비교연구한 결과 질병진행까지의 시간

은 일차치료제에서는 군(time to progression; TTP) A, B

각각 주 주로 큰 차이가 없었으나 이차치료제20.7 vs 24.7

후의 는 군 각각 주 주로 다변량 분TTP A, B 78.1 vs 36.9

석결과 군 즉 투여 후 군이 통계적으A , sorafenib sunitinib

로 의미 있는 차이를 보였다 또한 도 군(p=0.016). OS A

에서 주로 군의 주보다 더 좋은 경향을 보였다102 B 45

저자들은 투여 후 군에서 그(p=0.61). sorafenib sunitinib

반대보다 더 좋은 결과를 보인 이유로 의 혈관sunitinib

억제와 연관된 키나아제에 대한 IC50이 보다 더sorafenib

낮아 에 의해 발생한 혈관형성인자들의 저항성sorafenib

을 극복할 수 있었을 것으로 추측하고 있다 은(Sorafenib

강력한 억제제로 종양세포증식을 직접적으로 억제Raf

하기도 하며 또한 VEGFR-2 (IC50:90nmol/L), VEGFR-3

(IC50:20nmol/L), PDGF-beta (IC50 등의 성장인:57nmol/L)

자들을 억제하며 은sunitinib c-KIT, FLT-3, PDGF-alpha

(IC50:69nmol/L), PDGF-beta (IC50:39nmol/L), VEGFR-2

(IC50 등의 억제제이다 병용치료는 그 독성에:4nmol/L) ).

대한 우려로 아직 널리 행해지진 못하고 있으며 아직 3

상 임상연구는 보고되지 않았으며 주로 상 연구까지 진1

행되고 있다 의 발표초록을 위주로 살펴보. ASCO 2008

면 상 연구로1 bevacizumab plus sorafenib25), bevacizumab

plus sunitinib26), sorafenib plus everolimus27), temsirolimus

plus sunitinib
28)

등이 보고된 바 있으며 상 임상연구로는2

에 대한 연구결과가 보고된bevacizumab plus everolimus

바 있다 대부분의 연구에서 저용량으로 병합요법을 시.

행하였을때는 비교적 순응도가 좋은 것으로 보고되고 있

으나 각각의 약제의 일반적 권장용량까지 용량을 올렸

을 경우엔 독성이 커서 순응도가 나쁜 것으로 보고하였

다.

7. Dose and efficacy of TMT

등Yang
8)
은 의 상 연구에서 고용량의bevacizumab 2

투여군과 저용량의bevacizumab (10mg/kg) bevacizumab

투여군을 비교하였을 때 고혈압과 무증상의(3mg/kg)

단백뇨가 고용량군에서 통계적으로 의미있게 증가하였

으나 등급의 독성은 없었다 는 의미 있는 차이가 없4 . OS

었으나 이 고용량군에서 개월이었고 저용량군은PFS 4.8

개월이었으며 은 고용량군은 저용량군은3.0 OR 10%, 0%

으로 위약군의 개월 고용량군( PFS : 2.5 , vs : p<0.001, vs

저용량군 고용량군에서 효과가 의미: p=0.041, OR : 0%)

있게 증가하는 경향을 보였다 또한 에서. ASCO 2007

등Amato 29)이 보고한 초기 상 연구에 따르면 명의 평2 44

가가 가능했던 전이성 환자들 중 까지 증RCC 1200mg/d
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량이 명 까지 증량이 명에서 가능했으며 놀7 , 1600mg/d 13

랍게도 이 명 이 명이었으며 명에서 개월CR 8 , PR 14 14 3

이상 를 유지했다고 한다 하지만 현재까지 혈관성장SD .

인자억제제 투여 후 에서 이 보고된 예는 아직mRCC CR

없으며 반응률이 타 연구에 비해 매우 높았다 등. Amato
30)은 에서 다시 명의 환자들을 대상ASCO 2008 22 mRCC

으로 을 최대 까지 증량했을 때 이sorafenib 1600mg/d CR

명 이 명 명이 개월 이상의 를 보였으며1 , PR 5 , 7 3 SD 50%

의 환자들에서 가 개월 이상 되었다고 하였다PFS 3 .

등Escudier
11)
은 전이성 에서 투RCC sorafenib 400mg BID

여 후 질병 진행한 명의 환자들에게 로 증량31 600mg BID

하여 투약하였으며 명 의 환자들에서 종양용적41.9% (13 )

감소가 있었고 을 증량하였을 때 대부분이sorafenib 1/2

등급 부작용이었으며 등급 이상은 없었다고 보고하였3

다 이들의 보고에 의하면 용량증량은 질병진행시 다음.

단계의 타약제 투약과 함께 또 다른 치료선택이 될 수

있겠으나 용량증량투여와 차 치료제로의 전환 간의 무2

작위 임상연구가필요하다.

8. Surgery for renal cell carcinoma in the era of TMT

1) Cytoreductive nephrectomy followed TMT

등SWOG8949, EORTC30479
31-32)

의 연구결과가 나오기

전까지는 에서 종양용적감소 신적출술mRCC

은 통증경감 혈뇨 부종(cytoreductive nephrectomy; CN) , ,

양증후군 증상이 있을 때 고식적 목적으로 하는 것으로

여겨 져 왔다 하지만 이들의 연구를 종합 한 결과. 33), CN

후 를 투여한 환자군이 단독으로 투여IFN- 2b IFN- 2bα α

한 군에 비해 통계학 적으로 의미있는 의 증가를 보여OS

개월 개월 적절한 환자 선택이 되면(13.6 vs 7.8 , p=0.002)

후에 사이토카인 전신투여가 표준치료로 정립되게CN

되었다 여기서 적절한 환자 선택이란 대부분의 종양용.

적을 줄일 수 있는 경우 급격한 전이의 진행이 없는 경,

우 적절한 심폐기능이 보존되어 있는 겻우 수행상태가, ,

좋은 경우 투명신세포암이 주요 조직형일 것 등이,

다.34-35) 하지만 후의 사이토카인 전신투여 치료와는CN

달리 에서는 신장의 원발종양에서의 종양용적 감소TMT

도 상당한 비율로 이끌어 낼수 있기 때문에 이전의TMT

자체의 의미가 없을 수도 있다 현재 무작위 상연구CN . 3

가 프랑스에서 디자인되어 진행되고 있는 중이다.34)

2) TMT followed cytoreductive nephrectomy

수술 전 를 시행 할 경우 신장의 원발종양의 종양TMT

병기하강 시 외과적 적출의 용이성(down staging), CN ,

으로 치료적 이점을 볼 수 있는 환자인지 아닌지 예측CN

가능 등의 장점이 있을 수 있다.35) 하지만 을bevacizumab

사용한 몇몇 전임상 연구에서 창상치유과정의 문제 수,

술전후 출혈 혈전형성 등의 문제로 수술의 안전성에 문,

제가 제기되어 왔다 하지만 등. Margulis 36)의

등을 술전에 투여한 후bevacizumab, sunitinib, sorafenib

을 시행 한 상 임상연구에서 을 먼저 시행한 군과CN 3 CN

마취시간 술중 실혈량 술중 수혈량 입원기간 등이 통계, , ,

학적 차이가 없었으며 재수술 재입원 혈전증 심혈관, , , ,

폐기능 소화기 감염 피부절개부위 등 관련 합병증도 통, , ,

계적으로 유의한 차이가 없었다 이들의 연구에서. TMT

기간의 중간값은 각 약제별로 개월 개월TMT 6.0 -7.7 (2.4

개월 개월 이었으며 부터 까지의 기간 역시-15.4 ) TMT CN

각 약제별로 일 일 일 일 까지 다양하였TMT 11 -40 (1 -120 )

다 후 술후 까지의 기간은 중간값은 일 일. CN TMT 30 (14

일 이었다 등-100 ) . Thibault 37)은 명의 술전 술후9 , TMT

시행 환자들을 대상으로 조사한 결과 명에서 피부괴사2

등의 합병증이 있었으며 이러한 문제를 최소화 하기 위

해 수술 전 후 일간은 를 시행하지 않는 것이 좋, 10 TMT

다고 보고한 바 있다 또한 술전 적절한 기간. TMT , TMT

부터 수술까지의 기간 및 술후 까지의 기간 등 역시TMT

연구가 부족하다.

9. Neoadjuvant and adjuvant TMT

1) Neo-adjuvant TMT before renal surgery

신보조요법은 국소진행성 종양에서 생존향상을 위해 술

전에 시행하는 치료이다 에서는 의 반응률. RCC cytokine

이 저조하여 신보조요법의 활성화에 한계가 있었으나

의 등장이후 수술의 측면에서 새로운 패러다임을 제TMT

시하고 있다 등. Shuch
38)
은 절제가 불가능한 광범RCC,

위한 종양혈전 또는 광범위한 임파선종대 등으로 수술에

어려움이 있었던 환자를 대상으로 또는RCC sorafenib

을 이용해 신보조 시행 후 원발 신종양의sunitinib TMT

병기하강 종양혈전의 축소 광범위의 후복막임파선종대, ,

축소 등의 반응을 얻을 수 있었으며 이들 환자에서 수술

을 주요합병증 없이 시행할 수 있었으며 잔여종양이 있

는 경우는 를 추가로 시행하였음을 보고하였다TMT .

등Amin 39)은 전이성 를 포함하였지만 역시 명의 환RCC 9

자에서 후 주요합병증 없이 종양을 적출할 수 있었TMT

음을 보고 하였다 하지만 이 역시 술전 기간 수술. TMT ,

까지의 기간 등에 대한 논의가 필요한 상태이다.
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2) Adjuvant TMT after initial nephrectomy

현재까지 비전이성 진행성 에서 신적출술 후의 보, RCC

조요법의 이점이 증명된 연구는 없다 하지만 가 기. TMT

존의 사이토카인 치료에 비해 우월한 효과를 보임에 따

라 진행성 에서의 술 후 보조적 가 의 연장에RCC TMT OS

도움이 될 것이라는 기대 하에 현재 몇몇 상 임상연구3

가 진행되고 있다 먼저 의. ECOG E2805 - ASSURE

(adjuvant sorafenib or sunitinib in unfavorable renal cell

carcinoma) trial40)이 있는데 고위험군 비전이성 환자, RCC

를 신적출술 시행 후 무작위로 위약sorafenib, sunitinib,

투여군으로 년간 투약하여 무질병생존기간1 (disease free

도출을 주요 연구목적으로 하여 진행 중이다survival) .

또 다른 연구로 의Medical Research Council SORCE (a

phase III randomised controlled study comparing sorafenib

with placebo in patients with resected primary renal cell

carcinoma at high or intermediate risk of relapse ) trial
41)
이

있는데 명 이상의 재발 고위험 를 대상으로 신1800 RCC

적출술 후 년간 위약투여 년간 투여 년간3 , 3 sorafenib , 1

투여후 년간 위약투여 등의 군을 비교하는sorafenib 2 3

연구이다 그 외. STAR (sunitinib trial in adjuvant renal

등cancer) trial 42)이 있다.

결 론

지난 수년간 전이성 신세포암의 치료에 표적치료가 도입

되어 기존의 면역치료보다 효과가 우월함이 다양한 임상

연구에 의해 입증되어 왔다 주요 기전으로는 단백. VHL

질 복합체 경로와 경로가 있으며 주요 표적치료mTOR ,

제의 독성이 기존의 항암제 면역치료와는 다소 다른 양,

상이어서 처방의사는 이에 대한 지식과 대처법에 대해

충분한 이해가 필요하다 또한 병합요법 신보조 및 보조. ,

치료제로서의 효과에 대해서도 기존의 연구가 있으나 부

족한 실정이며 더욱 다양한 연구가 필요하다.
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