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배경

2023년은 DNA 이중나선이 발견된 지 70주년, 인간 게

놈 프로젝트가 완료된 지 20주년이 되는 해다. 1990년 

10월 시작되어 2003년 4월 완료된 ‘인간 게놈 프로젝트 

(Human Genome Project, HGP)’와 이후 최근까지 이어진 

후속 연구를 통해 약 30억개의 인간 DNA 염기서열 대부

분이 확보되었고 암을 포함한 수많은 질병 관련 유전자 

돌연변이도 밝혀지고 있다.1) 유전체 분석 기술이 고도화

되며 차세대 염기서열 분석(next generation sequencing, 

NGS)과 같은 유전자 검사법과 진단기기가 국내 여러 병

원과 연구실에 보급되었고 2017년부터는 암 환자가 50% 

본인 부담으로 NGS 검사를 받을 수 있도록 건강보험급

여까지 적용되며, 이전보다 빠르고 저렴하게 DNA 염기

서열과 돌연변이를 분석할 수 있게 되었다. 인간 게놈 

프로젝트의 완성, NGS의 활발한 보급에 빅데이터, 클라

우드, 딥러닝 같은 IT 기술의 발전이 더해져 환자 개인에

서 생성되는 대용량(high-throughput) 데이터를 통합 분석

해 어떤 결론을 도출하거나 제시할 수 있게 되면서 ‘정밀

의료’가 자연스럽게 싹트게 되었고 2015년 미국의 오바

마 대통령이 ‘정밀의료계획(Precision Medicine Initiative, 

PMI)’을 선포하면서 본격적인 정밀의료 시대를 맞이했

다고 할 수 있다.2)

정밀의료는 환자 개인의 유전 정보, 질병 정보, 생활 

정보 등을 총 망라한 데이터를 토대로 보다 정밀하게 

환자를 세분하고 이를 활용해 환자 개개인에게 맞춤 치

료법을 선택하여 제공하는 치료법으로 지금까지 개인 
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Technological advancement in human genome analysis and ICT (information & communication technologies) 

brought ‘precision medicine’ into our clinical practice. Precision medicine is a novel medical approach that provides 

personalized treatments tailored to each individual by precisely segmenting patient populations, based on robust 

data including a person’s genetic information, disease information, lifestyle information, etc. Precision medicine 

has a potential to be applied to treating a range of tumors, in addition to non-small cell lung cancer, in which 

precision oncology has been actively practiced. In this article, we are reviewing precision medicine in head and 

neck cancer (HNC) with focus on tumor agnostic biomarkers and treatments such as NTRK, MSI-H/dMMR, TMB-H 

and BRAF V600E, all of which were recently approved by U.S. Food and Drug Administration (FDA). 
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간의 차이를 별로 고려하지 않았던, 마치 같은 크기의 

옷을 모두에게 입히는 것과 같은(one-size-fits-all) 일률적

인 접근법과 차이를 보인다. 

정밀의료 치료법이 활발히 도입된 암종으로 폐암을 들 

수 있다. 폐암은 오래전부터 비소세포폐암(non-small cell 

lung cancer, nsclc)과 소세포폐암(small cell lung cancer)의 

2가지 유형으로 분류되다가, 비소세포폐암은 현미경 하에

서 생검 조직의 병리학적 소견에 따라 선암(adenocarcinoma), 

편평상피세포암(squamous cell carcinoma), 대세포암(large 

cell carcinoma), 그리고 기타암으로 세분하게 되었고, 2004

년 상피세포 성장인자 수용체(epidermal growth factor re-

ceptor, EGFR)의 돌연변이가 있는 폐 선암에서 표적치료

제 gefitinib과 erlotinib의 효능이 밝혀진 이후로는 EGFR

을 비롯 역형성 림프종 인산화효소(anaplastic lymphoma 

kinase, ALK) 변이, KRAS, BRAF, ROS1, RET, NTRK1, 

PIK3CA 등 다양한 유전자 변이에 따라 폐선암을 보다 

세밀하게 분류하고 그에 적합한 표적치료제를 투여하게 

되었다.3-6) 뿐만 아니라, 비소세포폐암에 비해 치료 옵션

이 매우 제한적이었던 소세포폐암 또한 최근 전사인자

(transcription factor)가 소세포폐암의 특징적인 종양이질

성(tumor heterogeneity)과 계통적 가소성(lineage plasti-

city)에 깊이 관여한다는 연구 결과에 따라 소세포폐암을 

특정 전사인자 발현에 따라 분류하고 분자유전학적 치료 

타겟을 찾는 연구들이 다수 진행되고 있다.7)

두경부암의 역학과 병인 

그렇다면 두경부암은 정밀의료 치료법을 필요로 하는 

질환인가? 두경부암은 2020년 기준 전 세계에서 6번째로 

많이 발생하는 암으로 매년 90만명이 새롭게 진단받고 

46만명이 사망하는 것으로 집계되고 있다.8) 우리나라에

서는 2020년 기준 전체 암 발생의 2.1%를 입술, 구강 및 

인두암(C00-C14)과 후두암(C32)이 차지하고 있으며, 갑

상선암(C73)은 전체 암 발생의 11.7%를 차지했다.9) 편평

상피세포암이 전체 두경부암의 90% 정도를 차지하며 해

부학적 발생 부위에 따라 구인두(oropharynx), 하인두

(hypopharynx), 비인두(nasopharynx), 구강(oral), 비강(nasal 

cavity), 후두(larynx), 침샘(salivary gland)의 점막에 위치

한 편평상피세포에 발생하는 악성종양으로 나누어 진

다.10,11) 두경부암의 주요 위험인자로는 흡연과 음주, 인

유두종 바이러스(human papilloma virus, HPV)와 Epstein-Barr 

바이러스(EBV) 감염, 유전자 변이 등이 알려져 있다.11,12) 

구인두에서 주로 발생하는 HPV 양성 편평상피세포암은 

HPV 음성 종양과 비교해 다른 병태생리적 특징과 보다 

나은 임상적 결과를 보이며,13) 동아시아와 동남아시아 

지역에서 호발하는 EBV 양성 상피암은 비인두에 주로 

발생한다.14,15)

두경부암 중 침샘암은 아직까지도 조직학적 분류가 미

완성일 정도로 조직학적으로 복잡하고 이질적인 형태로 발

생한다. 이하선(parotid gland)에서 발생하는 암이 전체 침

샘암의 60-75%를 차지하며, 다음으로 악하선(submandibular 

gland), 설하선(sublingual gland), 상부호흡소화관의 작은 

침샘 등에서 발생한다.16) 2005년 세계보건기구(World Health 

Organization, WHO)는 악성 침샘암에 대해 24개의 서로 

다른 조직학적 분류를 제시했는데, 점액표피양암종(muco- 

epidermoid carcinoma, MEC), 샘꽈리세포암종(acinic cell 

carcinoma, ACC), 샘낭암종(adenoid cystic carcinoma, AdCC), 

다형선종유래 선암종(carcinoma ex-pleomorphic adenoma), 

선암(adenocarcinoma) 등을 포함한다.16) 침샘암의 정확한 

발생원인은 알려져 있지 않으나, 방사선, 바이러스(EBV

와 HIV), 면역억제, 자외선 노출, 고무 또는 니켈 관련 

산업 종사자의 직업적 노출, 이전에 진단된 수모세포종

(medulloblastoma), 이전에 진단된 기저세포암, 안드로겐 

수용체 발현, 특정 유전자 변이와 같은 다양한 기전이 

제시되고 있다. 흡연과 음주가 악성 침샘암을 발생시킬 

수 있다는 위험성과 상관관계에 대해서는 상반된 연구 

결과가 발표되어 논란의 여지가 있다. 침샘에서 발생하는 

원발 편평상피세포암의 가장 주요한 위험인자는 침샘에 

대한 방사선 노출로 알려져 있다.16) 침샘암이 조직학적

으로 다양한 형태로 나타나거나 다양한 발생 가능 원인

이 제시되는 것은 침샘을 구성하는 조직과 세포들이 다

양하기 때문으로 생각된다.

두경부암의 치료 

두경부암은 발병 장기의 위치상 숨 쉬고 먹고 마시는 

등 생명 유지와 직결된 신체 기능에 직접적인 손상을 

초래할 뿐만 아니라 외형 변화까지 동반되어 삶의 질이 

크게 저하되기 때문에, 환자들의 육체적, 심리적 고통이 

매우 큰 암종이다. 따라서, 암 발생 부위의 조직 기능 

보전을 위한 근치적 접근법이 효과적으로 알려져 있다. 

국소 또는 국소주변(local or locoregional) 질환의 경우, 

수술, 방사선요법, 전신 항암화학요법 등의 치료옵션을 

고려할 수 있다. 구강암의 경우에는 흔히 절제술을 시행

하지만, 후두암이나 인두암의 경우에는 표준 또는 소분할 

방사선치료(hypo-fractionated radiation)가 선택된다. 특히, 

후두암의 경우에는 최소침습적 접근법에 따라 조직 통합성

(tissue integrity)을 보다 잘 보존하기 위해, 로봇 또는 레
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이저 절제술과 재건술을 시행한다. 수술 후 재발 가능성

이 높다고 판단되는 두경부암은 재발 위험도를 줄이고 생존

기간을 연장하기 위해 수술 후 방사선요법 또는 화학방

사선요법(chemoradiotherapy, CRT)을 시행한다. 이때 항암

화학요법은 고용량의 백금 기반 항암제 단독요법(100 mg/m2 

3주마다 투여) 또는 저용량(신기능이 저하된 환자의 경우 

30-40 mg/m2 매주 투여)으로 투여한다. EGFR 항체인 ce-

tuximab은 방사선요법의 효능을 증가시키는 것으로 알려

져 있으며, 세포독성항암제의 유도요법(induction chemo-

therapy) 또는 CRT 후 추가적인 보조항암화학요법이 EBV 

양성 비인두암 환자의 생존기간을 증가시키는 것으로 알

려져 있다.11) 

최근 진행성 두경부 편평상피세포암에서는 면역치료

제가 새로운 표준치료로 제시되고 있다. 2016년 미국식품

의약국(Food and Drug Administration, FDA)은 기존 표준

치료 대비 유의한 효능을 보인 PD-1 면역관문억제제인 

nivolumab과 pembrolizumab을 각각 CheckMate 141 3상 

연구, KEYNOTE-12 1상 연구, KEYNOTE-055 2상 연구, 

KEYNOTE-040 3상 연구 결과를 근거로 재발 또는 전이 

두경부 편평상피세포암의 치료제로 허가하였다.17,18) 최

근 KEYNOTE-048 3상 연구(NCT02358031)에서는 pem-

brolizumab과 세포독성항암제의 병용요법이 기존 EXTREME 

요법 (platinum기반 항암제 + 5-fluorouracil + cetuximab의 

3중요법)에 비해 모든 환자에서 보다 나은 항암 효능을 보

였으며, 복합양성점수(combined positive score, CPS) > 30%

으로 PD-L1 발현이 높았던 환자군에서는 pembrolizumab 

단독치료 또한 좋은 효능을 나타냈다.19) 

정밀의료와 두경부암 

‘정밀의료’는 유전 정보, 임상 정보, 생활 정보 등을 토

대로 환자 개개인 맞춤 치료법을 제공함으로써 치료 효

과를 미리 예상할 수 있을 뿐 아니라 보다 향상된 효능과 

함께 불필요한 부작용은 감소시키며, 더 나아가 질환을 

미리 예방할 수 있는 접근법이다. NGS의 보급으로 인간

의 유전체, 전사체, 단백체 등 세포 내 분자 수준에서 다수

의 오믹스(omics) 데이터를 보다 빠르고 간편하게 검사할 

수 있게 되었고, 클라우드 시스템을 통해 방대한 양의 데

이터 저장도 가능해졌다. NGS로 찾아낸 유전자 돌연변이

와 표적치료제를 매칭하는 암정밀의료 치료법은 서론에

서 소개한 대로 EGFR 돌연변이가 있는 비소세포폐암 환

자에 EGFR 티로신 키나제 억제제(tyrosine kinase inhibitors, 

TKIs)를 투여하는 것을 대표적인 예로 들 수 있다. 

2015년 발표된 두경부 편평상피세포암의 종합적인 유

전체 특성을 요약하면 HPV 음성 두경부 편평상피세포암

에서는 TP53, PIK3CA, FAT1, NOTCH 변이, CCND1 증폭, 

CDKN2A 소실이 대표적인 유전자 돌연변이로, HPV 양성 

두경부 편평상피세포암에서는 E2F1 증폭, TRAF3 소실, 

PIK3CA의 높은 변이율이 대표적인 유전자 돌연변이로 알

려져 있다.20,21) 두경부암에서 발견되는 유전자 변이 가운

데 잠재적 타겟이 될 수 있는 유전자로는 EGFR 과 ERBB2 

돌연변이와 증폭, HRAS 돌연변이, FGFR 돌연변이와 증폭, 

PIK3CA 돌연변이와 증폭, CCND1 증폭, 상동 재조합 결손

(homologous recombination deficiency, HRD) 등이 있다(Fig. 

1). 두경부암의 유전자 돌연변이 지도는 보다 더 밝혀져야 

할 부분이 많지만, 특정 유전자 돌연변이가 밝혀지고 이

를 표적으로 하는 치료제가 있다면 비소세포폐암과 같은 

치료적 접근이 충분히 가능할 것으로 생각한다. 

최근 5년간 종양 발생 조직에 상관없이 유전체 변이에 

따라 효과를 나타내는 ‘암종 불문 치료제(tumor agnostic 

treatment)’가 개발되고 규제기관의 허가를 받는 약제들이 

점점 증가하고 있다. NTRK 유전자 융합 양성인 성인 및 

소아의 고형암 치료제로 허가된 entrectinib과 larotrectinib, 

MSI-H/dMMR 유전자 변이가 있는 고형암 7개 암종 치료

제로 허가된 pembrolizumab, RET 유전자 변이가 있는 폐

암과 갑상선암 치료제로 허가된 selpercatinib 등이 대표

적인 암종 불문 치료제들이다. 

두경부암에서도 이러한 유전자 변이 또는 생체표지자를 

표적으로 환자 개인 맞춤형 치료를 제공하기 위한 여러 

연구들이 진행 중이다.11) UPSTREAM (EORTC-1559-HNCG, 

NCT03088059)연구는 백금 기반 1차 항암화학요법 후 진

행된 재발/전이성 두경부 편평상피세포암 환자를 대상

으로 하는 세계 최초의 생체표지자 기반 우산형 임상시험

이다. NGS를 통해 EGFR, HER2, TP53, PIK3CA, CCND1, 

NRAS, KRAS, HRAS, PTEN, FGFR1, FGFR2, FGFR3, 

cMET 등 13개 발암유전자 또는 암억제 유전자 및 mRNA 

발현을 검사하고 면역화학염색(immunohistochemistry, IHC)

을 통해 p16과 PTEN을 분석한 후 분자유전학적 결과 및 

사전에 정의된 알고리즘에 따라 환자들을 해당 코호트에 

배정한다. 지정된 생체표지자가 존재하지 않는 환자들

은 면역치료제 코호트에 배정된다.22) 바구니형 2상 임상

시험인 INSPIRE (NCT02644369)는 두경부암을 포함한 근

치 불가능한 국소 진행성 또는 전이성 고형암 환자를 대상

으로 액체생검을 통해 검출된 순환 종양 DNA (circulating 

tumor DNA, ctDNA)와 pembrolizumab 면역치료제의 항

암효능 사이의 상관관계를 연구하고 있다.23)

조직 생검으로 얻어진 DNA에 대한 ‘NGS’와 말초 혈

액에 존재하는 세포 유리 DNA (cell-free DNA, cfDNA)를 
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검사하는 ‘액체생검(liquid biopsy)’을 결합해 염기서열 

치환, 삽입 및 결실, 복제수 변이, 재배열 등 주요한 4가지 

유전자 돌연변이 유형과 종양 돌연변이 부하(tumor mu-

tational burden, TMB), 미세부수체 불안정성(microsatellite 

instability, MSI), 이형접합성 소실(loss of heterozygosity, 

LOH), 종양 분획(tumor fraction) 등을 알아내는 것을 ‘통합 

유전자 프로파일링(comprehensive genomic profiling)’이

라고 하는데,24,25) 두경부암을 포함해서 점점 더 많은 암

종과 질환에서 통합 유전자 프로파일링을 통해 환자 개

개인에서 유전자 수준의 변이를 찾아내고 이에 맞는 치

료법을 제시할 수 있는 때가 멀지 않은 것으로 전망한다. 

임상연구에서 고무적인 치료효과가 보고되어 두경부

암 환자의 임상진료 현장에서 사용 중이거나 임상시험 

형태로 투여가 가능한 암종불문치료제와 표적치료제를 

표적 유전자 변이별로 자세히 소개하고자 한다.

BRAF V600E 변이 

정상 세포에서는 세포 밖 성장인자들 즉, 리간드(ligands)

가 세포막 수용체와 결합할 때만 RAS, BRAF, MEK, ERK 

신호전달 경로가 활성화되는 반면, 종양 세포에서는 수

용체와 리간드 사이의 결합과 상관없이 돌연변이가 발생

한 BRAF가 지속적으로 활성화를 유도하여 암 세포의 

성장과 증식이 일어난다.26) Dabrafenib은 야생형 BRAF 

및 CRAF 키나제와 V600 변이 BRAF 키나제에 대한 억제

제이며, trametinib은 MEK1 및 MEK2 활성화와 키나제 

활성의 가역적인 저해제이다. Dabrafenib과 trametinib 병

용요법은 RAS/RAF/MEK/ERK 신호전달 경로에서 2개

의 서로 다른 키나제를 타겟한다.

최근 미국 FDA는 진행 속도가 매우 빠르고 치료가 

어려운 역형성 갑상선암에서 BRAF 저해제인 dabrafenib

과 MEK 저해제인 trametinib의 병용요법을 시판 허가했

다.27) 현재 이 두가지 표적치료제의 병용요법은 수술로 

제거를 할 수 없는 BRAF V600E 변이를 가진 역형성 갑

상선암 환자의 새로운 표준치료로 인정되고 있다.28)

높은 미세부수체 불안정성 (MSI-H)

DNA가 중합효소(polymerase)에 의해 복제될 때 생기

는 오류를 고쳐주는 불일치 복구(mismatch repair, MMR)의 

결핍은 불일치 복구 유전자(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) 

변이로 인해 발생하고, 이로 인해 DNA 복제 시 오류 복구

에 실패하게 된다. 불일치 복구 결핍(mismatch repair defi-

ciency, dMMR)은 DNA 미세부수체 (짧은 염기서열이 반

복적으로 나타나는 DNA 부위)에 특히 두드러지게 나타

나, 이를 높은 수준의 미세부수체 불안정성(microsatellite 

instability high, MSI-H)으로 부른다. MSI-H 또는 dMMR

은 2-4%의 암종에서 발생하는데, 대장암, 자궁내막암, 위

암에서 흔히 나타나는 것으로 알려져 있다. MMR의 결함

은 유전체(genome) 전반을 통해 관련이 없는 위치에서 

새로운 체세포 돌연변이(somatic mutation)를 초래하고, 

이러한 돌연변이들은 종양에 존재하는 이질적인 신항원

(neoantigen)에 대한 면역반응을 “개시(prime)”할 수 있는 

면역원성 단백질을 생산할 수 있다. 이 때문에, MSI-H 

종양은 잠재적으로 MSS (microsatellite stable) 종양보다 

면역관문억제제에 대해 보다 민감하게 반응한다.29,30) 

Fig. 1. Potential target gene mutations for head and neck cancer (Cited from The Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive
genomic characterization of head and neck squamous cell carcinomas. Nature. 2015;517:576-582.)
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2017년 5월 23일, 미국FDA는 PD-1 면역관문억제제인 

pembrolizumab을 성인 또는 소아에서 수술 불가능하거나 

전이성의 MSI-H 또는 dMMR 고형암으로 기존 치료 이

후 병이 진행해 대체 치료 옵션이 없는 경우와 fluoropyr-

imidine, oxaliplatin, irinotecan 치료 후 진행한 수술 불가능

하거나 전이성의 MSI-H 또는 dMMR 대장암의 치료제로 

허가했다. 이는 FDA가 최초로 종양의 원래 위치와 상관

없이 종양의 생체표지자에 근거한 치료제(tumor agnostic 또

는 pan-tumor approved therapy)를 시판 허가한 사례다.29-31) 

이때의 FDA 허가는 총 5건의 임상시험 결과가 근거가 

되었는데 (Table 1),29) 이 중 최근 발표된 KEYNOTE-158 

임상연구의 장기 추적관찰 결과를 자세히 소개하겠다.

KEYNOTE-158 (NCT02628067)30)은 비무작위, 공개, 다

중코호트, 임상 2상 연구로 사전에 정의된 10개의 고형암

종 환자를 코호트 A부터 J까지 모집하고, 대장암이 아니면

서 조직학적 또는 세포학적으로 근치불가능 판정된 진행성 

고형암(전이성 and/or 수술 불가능한 고형암에서 1차 표준

치료제 실패 또는 불내성인 경우)에서 MSI-H/dMMR인 

환자를 코호트 K (전향적 암종 불문 코호트)에 모집했다. 

코호트 K에는 28개 암종 351명의 환자들이 등록했는데, 자

궁내막암(22.5%), 위암(14.5%), 소장암(7.4%), 난소암(7.1%), 

담도암(6.3%), 췌장암(6.3%), 뇌종양(6.0%)과 갑상선암 

(1.75%), 침샘암(1.1%), 두경부 편평상피세포암(0.3%), 비

인두암 (0.3%)을 포함했다. PD-L1 발현율은 코호트 K의 

선정 기준은 아니었으나, 9.4%의 환자가 PD-L1 양성 종양

을, 9.7%의 환자가 PD-L1 음성 종양을 갖고 있었고, 나머

지는 평가할 수 없거나 평가하지 않은 경우에 해당했다. 

코호트 K의 환자들을 대상으로 3주마다 pembrolizumab 

200mg을 35 주기(~2년) 또는 병이 진행하거나 수용불가

능한 이상반응이 나타날 때 까지 투여했다. 

이전의 보고에서 코호트 A~J와 코호트 K의 MSI-H/ 

dMMR 환자군을 대상으로 한 pembrolizumab의 객관적 반

응률은 34.3%, 무진행생존기간 중앙값은 4.1개월, 전체생

존기간 중앙값은 23.5개월로 나타났다. 이번 장기추적 결

과는 코호트 K의 MSI-H/dMMR 환자군을 대상으로 한 것

으로 객관적 반응률 30.8%, 반응지속기간 중앙값 47.5개

월, 무진행생존기간 중앙값 3.5개월, 전체생존기간 중앙

값 20.1개월로 나타났다. 치료 관련 이상반응(treatment-re-

lated adverse events, TEAEs)는 64.7%의 환자에서 발생했

고, 11.1%의 환자에서 3-4등급의 TEAEs가 보고되었다. 

이 중 3명의 환자 (0.9%)에서는 5등급 TEAE에 해당하는 

심근염, 폐렴, 길랑-바레증후군이 각 1건씩 보고되었다. 

이와 같이 pembrolizumab은 비록 소수이나 두경부암을 포

함 이전 치료 경험이 많은 진행성 MSI-H/dMMR 종양에

서 유의미하고 지속적인 임상적 이득과 장기 안전성 프

로파일을 보여주었다. 

높은 종양 돌연변이 부하(Tumor mutational 

burden-H, TMB-H) 

앞서 기술한 높은 수준의 미세부수체 불안정성(MSI-H) 

또는 불일치 복구 결손(dMMR)이 많은 수의 신항원을 

발현하는 것과 유사하게, TMB는 어떤 암세포의 체세포 

유전자 돌연변이 부담(높은 발현율)을 반영한다. TMB는 

암세포가 가진 돌연변이수(mut)를 1 메가베이스(Mb) 당 

임상연구 디자인 환자수 MSI-H/dMMR 검사법 Pembrolizumab 치료 이전 치료

KEYNOTE-016 - 연구자 주도 임상 

- 전향적, 단일군

- 대장암 및 비 대장암 코호트

28명 (대장암)

30명 (비 대장암)

지역 PCR 또는 면역

화학염색 (IHC)

10 mg/kg 매 2주 - 대장암: 2개 이상

- 비 대장암: 1개 이상

KEYNOTE-164 - 스폰서 주도 임상

- 전향적, 단일군

- 대장암

61명 지역 PCR 또는 IHC 200mg 매 3주 fluoropyrimidine, 

oxaliplatin, 

iritotecan±항VEGF/ 

EGFR 생물학적제제

KEYNOTE-012 - 스폰서 주도 임상

- 다중코호트 임상연구에서 

후향적으로 검출된 MSI-H/ 

dMMR 종양 환자군

- PD-L1 양성 종양

96명 중 6명 중앙 PCR 10 mg/kg 매 2주 1개 이상

KEYNOTE-028 - 스폰서 주도 임상

- 다중코호트 임상연구에서 

후향적으로 검출된 MSI-H/ 

dMMR 종양 환자군

- PD-L1 양성 종양

265명 중 5명 중앙 PCR 10 mg/kg 매 2주 1개 이상

KEYNOTE-158 - 스폰서 주도 임상

- MSI-H/dMMR인 전향적 

비 대장암 코호트 

- 10개 희귀암 중 1개에서 후향

적으로 검출된 MSI-H 환자

19명 

(3명의 후향적 

MSI-H 검출 환자 

포함)

지역 PCR 또는 IHC

(비 대장암 희귀종양 

환자는 중앙 PCR)

200mg 매 3주 1개 이상

Table 1. Clinical trials using pembrolizumab for MSI-H/dMMR tumors (Adapted from Marcus L, et al.29)).
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계량화한 측정값으로, 10 mut/Mb 이상이면 신항원 형성 

가능성이 높은 것으로 제시되고 있다. TMB가 낮은 종양

에 비해 높은 종양은 면역원성 신항원(immunogenic neo-

antigens)이 보다 많은 경향이 있으며, 숙주 T 세포에 의

한 종양 신항원의 인식은 면역치료제의 반응을 예측하는 

중요한 요인 중 하나다. 이전 치료에 실패하고 대체 치료 

옵션이 없는 수술 불가능하거나 전이성의 MSI-H/dMMR 

고형암을 대상으로 pembrolizumab이 임상적으로 유의미

한 객관적 반응률을 근거로 최초의 종양 불문 치료제로 

FDA 허가를 받은 이후, NTRK이나 TMB와 같은 생체표

지자에 대한 종양 불문 치료제 개발이 가속화되었고 특

히 TMB는 면역치료제의 반응을 예측하는 생체표지자로

서 광범위한 연구가 진행되었다.31)

TMB는 여러 다른 방법을 사용해서 결정할 수 있지만, 

최적의 접근 방식은 약 30Mb를 포함하는 광범위한 exome 

염기서열분석(whole exome sequencing, WES)을 기반으로 

계산하는 것이다. 반면, FoundationOne CDx (F1CDX)는 

0.8Mb에 의해 유전정보가 제공되는 보다 제한적인 유전자 

패널을 기반으로 TMB를 측정하는 검사법으로, TMB에 근

거한 적응증을 가진 항암제로 pembrolizumab이 최초의 

FDA 허가를 받을 때 근거가 된 KEYNOTE-158 임상연구

에서도 TMB 측정 검사법으로 사용되었다. Pembrolizumab

을 개발한 미국 제약사 Merck는 2020년 AACR 학술대회

에서 24개 암종에 대한 12개 임상연구의 pooled data를 

사용하여 WES 분석을 통한 TMB 검사 결과를 발표한 

바 있다. 이 발표에서 1772명의 pembrolizumab 투여 환자 

중 433명(24%)이 WES 검사에서 TMB 175 mut/exome 이

상으로 나왔고 이는 F1CDX 검사 기준으로 10 mut/Mb 이

상과 동등한 결과이다. NGS 검사를 통해 계산되는 TMB

는 특히 침샘암, 질암, 신경내분비종양과 같은 특정 희귀

암에서 중요한 생체표지자로 부각되고 있다.31,32)

KEYNOTE-158은 이전 치료 후 진행하여 만족할 만한 

대체 치료 옵션이 존재하지 않는 진행성 고형암에 대한 

단일치료, 2상 다기관, 다중코호트 연구로 대상환자 중 

105명이 TMB-H [FoundationOne CDx에 의해 검출된 10개 

이상의 돌연변이/메가베이스(Mb)]에 대한 사전에 지정된 

기준을 충족했으며, 14명의 피험자는 TMB-H와 MSI-H 두

가지를 모두 가지고 있었다. 유효성 평가가 가능했던 102

명에서 객관적 반응률은 29.4%로 나타났으며, 반응기간 

중앙값은 도달하지 못했으나 57%의 환자가 12개월 이상 

지속되는 반응을 보였다. 2020년 6월 FDA는 이와 같이 

임상적으로 유의미한 연구결과를 근거로 TMB-H 고형암 

환자에 사용할 수 있도록 pembrolizumab의 적응증을 추가

승인했다. 또한, 이와 동시에 미국FDA는 FoundationOne 

CDx (F1CDx) 검사법에 대해 10 mut/Mb을 기준으로 TMB-H 

고형암에 대한 동반 진단(companion diagnostic)으로서 보조

적 시판전 허가(supplemental premarket approval, SPMA)

를 한 바 있다.30)

NTRK 융합 유전자 변이

신경영양성 티로신 수용체 키나제(neurotrophic tyrosine 

receptor kinase, NTRK) 유전자 1, 2, 3은 각각 유전정보를 

제공하여 NTRK 티로신 수용체 키나제 A, B, C가 만들어

진다. NTRK는 정상적으로 신호 전달을 통해 말초신경계

와 중추신경계 뉴론 (neuron)의 성장, 분화, 생존을 조절한

다.33) 한편, NTRK 유전자가 다른 유전자와 융합되면 구조

적으로 활성화된 TRK 융합 단백질을 생성하여 세포의 형

질 변형, 증식, 이동, 침습성을 가지게 된다.34) NTRK 융합 

유전자는 강력한 유사분열성 발암 유전자인 KRAS, NRAS, 

BRAF 유전자 변이와 상호 배타적(mutually exclusive)으로 

발견되며, 이는 NTRK 융합 유전자를 가진 고형암에서는 

유일한 발암 유전자 변이일 가능성을 시사한다.33,35) NTRK 

융합 유전자 변이는 모든 고형암을 망라해서 0.3% 정도

의 낮은 빈도로 뇌교모종(glioma), 침샘암 중 유선유사 분

비성 암종(mammary analogue secretory carcinoma, MASC 

of salivary gland), 분비성 유방암(secretory breast cancer), 

담도암(cholangiocarcinoma), 위장관기질종양(gastrointestinal 

stromal tumor, GIST), 연부조직육종(soft tissue sarcoma), 

악성흑색종(malignant melanoma)을 포함한 25개 암종 이

상에서 발견되는 것으로 알려져 있다.36-38)

NTRK 융합 유전자가 발견되는 비소세포폐암(30-50%), 

대장암(2.5-23%), 삼중음성 유방암(29%)에서는 중추신경

계 전이가 흔하게 발견된다.39-41) 다른 전이 부위와 비교할 

때 비소세포폐암에서 뇌 전이는 기대 수명감소(25.3주)39,40)

와 삶의 질 저하40,41)와 관련이 있다. 이런 이유로 NTRK 

융합 유전자 암에서는 중추신경계(central nervous system, 

CNS)에 효과적인 전신치료법이 필요하며 NTRK을 선택

적으로 저해하는 larotrectinib과 entrectinib은 CNS에 잘 

침투해서 장기간 남아있게 되어 강력한 CNS 항암 효능

을 나타낸다.42)

2018년 11월에 larotrectinib이, 2019년 8월에 entrectinib

이 NTRK 융합 유전자 양성 고형암 치료제로 미국FDA의 

신속허가(accelerated approval)를 받았다.43,44) Larotrectinib

의 허가43)는 LOXO-TRK-14001 (NCT02122913), SCOUT 

(NCT02637687), NAVIGATE (NCT02576431) 3개의 다기

관, 공개, 단일군 임상 연구를 근거로 했다. 이 3개의 임상

연구에서 larotrectinib은 NTRK 융합 유전자 양성이면서 수

술 불가능하거나 전이성 고형암 환자 55명을 대상으로 
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객관적 반응율 75% (22% 완전 반응, 53% 부분 반응 포

함)을 나타냈다. 반응기간 중앙값은 도달하지 못했으나, 

6개월 이상 반응이 지속된 환자는 73%, 9개월 이상은 

63%, 12개월 이상 반응이 지속된 환자는 39%로 나타났

다. Larotrectinib의 안전성은 44명의 소아 환자를 포함한 

총 176명의 환자에서 평가되었는데 가장 흔한 이상반응

은 피로, 오심, 구토, 어지러움, 기침, AST/ALT 증가, 변

비, 설사 등이었다.

Entrectinib의 허가44)는 ALKA, STARTRK-1 (NCT02097810), 

STARTRK-2 (NCT02568267) 3개의 다기관, 단일군 연구를 

근거로 이루어졌다. 이 3개의 연구에서 54명의 성인 환자

에 대한 entrectinib의 객관적 반응률은 57%로 나타났고, 

6개월 이상 반응이 지속된 환자는 68%, 12개월 이상 지

속된 환자는 45%로 보고되었다. Entrectinib 투여로 나타

난 흔한 이상반응은 피로, 변비, 미각이상(dysgeusia), 부

종, 어지러움, 설사, 오심, 감각이상(dysesthesia), 숨참, 근

육통, 인지기능장애, 체중 증가, 기침, 구토 등으로 나타

났다. Entrectinib의 효능과 안전성을 평가한 위 3개 연구

에서 침샘 유선 유사 분비성 암, 갑상선암, 두경부암에 

대한 객관적 반응률은 각각 84.6%, 62.5%, 60.0%였으며, 

반응지속기간 중앙값은 각각 2.8-49.7개월, 5.6-44.2개월, 

4.0-32.6개월이었다.45) 

NTRK 융합유전자 변이와 같은 희귀암 환자을 대상으

로 진행하는 임상시험의 공통적인 문제는 낮은 등록률,46) 

표준치료 비교군이 없는 비무작위 배정 설계,47-49) 진단의 

명확하지 않은 기준49)이다. 희귀암에서 분자유전학적 방

법에 의한 치료 결정은 고품질 임상시험의 형태로 추가

적인 연구를 필요로 한다. 희귀암 임상시험에서 평가될 

수 있는 잠재적인 표적의 가능성을 가진 유전적 변이의 

다양성을 고려할 때 ‘마스터 프로토콜(master protocol)’ 

설계가 이상적인 접근법이다.50) 마스터 프로토콜의 하나

인 우산형(umbrella) 임상연구는 잠재적 이질성에 대응

하는 치료법을 제공하며, 새로운 증거가 등장할 때 마다 

치료법을 추가할 수 있는 유연성을 제공한다.50)

H-RAS 유전자 변이 

RAS는 대표적인 발암 유전자로서 많은 암종에서 세포

의 성장과 생존의 핵심 매개체이다. RAS의 3가지 동일 단

백(isoenzyme) 가운데 하나인 H-RAS는 두경부 편평상피

세포암의 4-8%에서 돌연변이 형태로 발견되며 고형암의 

증식과 약물 내성 기전을 유도한다. Farnesyltransferase 

단백은 세포질에서 farnesyl 잔기를 RAS에 추가하는 과

정을 촉매하는 효소다. Farnesylation은 H-RAS 신호전달

을 위한 필수적인 생화학적 과정이며 RAS isoform은 far-

nesyltransferase 저해제에 대해 특이적으로 민감하다.51)

Tipifarnib은 farnesylation과 H-RAS 종양단백(oncoprotein)

의 신호전달 활성을 저해하는 표적치료제로 개발되었고, 

2021년 2월 미국 FDA의 혁신의약품 지정(Breakthrough 

Therapy Designation, BTD)을 받은 바 있다. 과거 치료를 

받은 경험이 있는 재발, 전이성 두경부 편평상피세포암 

환자를 대상으로 tipifarnib를 평가하는 2상 임상시험에

서 20% 이상의 높은 VAF (variant allele frequency >20%)

를 가진 20명 환자에서 객관적 반응률 55%, 무진행생존

기간 중앙값 5.6개월, 전체생존기간 중앙값은 14.5개월

로 보고되었다.51)

결론

데이터, IT 기술, 분석기술은 현재 직면한 의료 문제를 

해결하고, 의료산업의 개발과 투자를 가속화하며, 환자의 

치료 결과를 향상시킬 수 있는 기회를 제공하게 될 것이다. 

FDA의 시판허가를 받은 암종 불문 생체표지자(tumor 

agnostic biomarkers)와 치료제에는 NTRK, MSI-H/dMMR, 

TMB-H 및 BRAF V600E가 포함된다. 유전자 염기서열 분

석기술의 발전은 분자유전학적으로 결정되는 치료 옵션을 

통해 암 치료를 개별화 할 수 있는 기회를 만들고 있다. 

두경부암 중 일부에서 발견되는 희귀 유전자 변이 암에

서 분자유전학적 치료결정은 보다 발전된 고품질 임상 

시험에서 추가적인 연구로 진행될 것이다.
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