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간세포암종의 표적치료제 Sorafenib

(Sorafenib in Advanced Hepatocellular Carcinoma. 
N Engl J Med. 2008;359:378-390)

  요약: 진행된 간세포암종 환자에서 효과적인 전신 항암치

료제는 현재까지 보고되지 않았다. 최근 진행된 간세포암종 

환자를 대상으로 한 2상 연구에서 VEGF 수용체, PDGF 수

용체와 Raf를 모두 억제하는 multi-kinase 억제 효과를 가진 

경구용 약물인 sorafenib이 간세포암종의 치료에 효과적임이 

보고되었다.
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  본 연구는 SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized 

Protocol) trial로 명명된 연구로 이전에 전신항암요법을 시행

받은 병력이 없고, 수술 및 고주파열소작술 등의 국소 치료

에 부적합하거나 치료 후 질환이 진행된 간세포암종 환자를 

대상으로 하였고, 2005년 3월부터 2006년 4월까지 21개 국

가에서 121개의 센터들이 참여한 다기관, 3상, 이중맹검, 위

약대조 임상시험이었다. 대상환자는 이전에 전신항암치료 

경험이 없었던 602명의 간세포암종 환자였으며 이들은 무

작위로 sorafenib 투여군(n=299, 1회 400 mg, 1일 2회 경구 

복용) 혹은 위약대조군(n=303)으로 배정되었다. 치료는 증상

이 있으면서 영상학적으로 간세포암종이 진행될 때까지 지

속하였다. 1차 유효성 평가 변수는 전체생존기간과 질환진

행까지의 기간(time to symptomatic progression)이었고, 2차 

유효성 평가 변수에는 영상학적 질환 진행, 치료반응 및 안

전성이 포함되었다. 종양의 평가는 CT 혹은 MRI로 치료 전

과 치료 중 6주마다 분석하였다. 

  Sorafenib 투여군과 위약대조군 사이에 나이, 성별, 간질환 

원인, 이전 치료 종류, ECOG 점수, 종양병기 등에 차이는 

없었고, 97%에서 Child-Pugh A였다. Sorafenib군에서 143명, 

위약대조군에 178명이 사망한 시점에서 계획된 중간 분석

을 시행하였고, 이후 연구는 중단되었다. 중앙생존기간은 

sorafenib군에서 10.7개월, 위약대조군에서 7.9개월이었다

(sorafenib군에서 hazard ratio, 0.69; 95% confidence interval, 

0.55 to 0.87; p＜0.001). 1년 생존율은 sorafenib 군에서 44%, 

위약대조군에서 33%였다(p=0.009). ECOG 점수, 간외전이, 

육안적 혈관침습에 따른 subgroup 분석에서도 sorafenib 투여

군에서 생존기간이 유의하게 증가하였다. 양 군 간에 증상

이 동반된 질환진행까지의 기간은 차이를 보이지 않았다(중

앙값; 4.1개월 vs. 4.9개월, p=0.77). 영상학적으로 질환진행

까지의 시간은 sorafenib군에서 5.5개월, 위약대조군에서 2.8

개월이었다(p＜0.001). 치료반응을 분석하였을 때 sorafenib

군에서 7명(2%)과 위약대조군에서 2명(1%)에서 부분반응을 

보였고, 완전반응은 양 군에서 없었다. 완전반응, 부분반응 

및 안정병변을 1달 이상 유지하는 경우를 통틀어 질환조절

률(disease control rate)로 정의할 때 질환조절률은 sorafenib 

군(43%)에서 위약대조군(32%)보다 높았다(p=0.002). 부작용

으로는 설사, 체중감소, 손발피부발진(hand-foot skin reac-

tion)과 저인산혈증이 sorafenib군에서 더 흔했다. 간기능장

애, 출혈, 신부전, 심근허혈 등 심각한 약물부작용은 양 군

에서 차이가 없었다. 결론으로 진행된 간세포암종 환자에서 

sorafenib 투여군은 위약대조군에 비해 중앙생존기간 및 영

상학적으로 간세포암종 진행까지의 기간이 약 3개월 연장

되었다.
2

  해설: 간세포암종의 예후가 나쁜 것은 간암세포가 성장과 

침윤이 빠르고, 항암화학요법에 반응이 좋지 않으며, 대부

분의 간세포암종 환자가 만성 간염 및 간경변증을 동반하고 

있기 때문이다. 지난 30년간 보고된 약 100개의 무작위 배

정 연구에서 전신항암요법 및 간동맥내 항암제주입요법을 

포함하여 간세포암종에서 생존연장 효과가 반복적으로 증

명된 항암제는 없었다.
3,4 최근 간세포암종의 발병 기전에 

대한 분자생물학적 연구의 발전에 힘입어 간암세포의 성장, 

침윤 및 혈관 생성 등과 연관된 신호전달체계를 겨냥한 분

자생물학적 표적치료제들이 개발되고 있다. 이들은 성장 인

자 혹은 성장인자 수용체, 세포 내 신호전달에 관여하는 특

정 물질에 작용하여 정상세포에 대한 영향을 최소화하고 선

택적으로 암세포의 성장을 억제하여 치료 효과 증대 및 독

성 감소가 기대되며, 현재 간세포암종에서 가장 주목을 받

는 약제는 sorafenib이다.

  Sorafenib은 암세포 및 종양혈관을 표적으로 하는 경구용 

multi-kinase 억제제로 serine/threonine kinase인 Raf-1, B-Raf 

및 VEGF 수용체와 PDGF 수용체 β의 receptor tyrosine 

kinase 활성도를 억제하여 암세포의 성장 및 혈관생성을 억

제한다.
5,6 137명의 진행된 간세포암종 환자를 대상으로 한 2

상 연구에서 sorafenib을 단독으로 투여했을 때 중앙생존기

간이 9.2개월, 질병진행까지의 기간이 5.5개월로 간세포암종

의 치료에 효과를 보였다.
1 특히 이번 연구에서 sorafenib 치

료는 불량한 예후를 가진 간세포암종 환자인 ECOG 1, 2 환
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자, 육안적 혈관침습, 간외전이가 있는 환자에서도 생존기

간을 증가시켰다. 이번 임상시험 결과를 근거로 미국 FDA

는 진행된 간세포암종 환자에서 사용되는 전신 항암제로 

sorafenib을 승인하였다. Sorafenib의 흔한 부작용은 간세포암

종 환자에서 2상 연구 결과와 같이 설사, 체중감소와 손발

피부발진이었다.
1 이 중 grade 3의 부작용은 설사와 손발피

부발진이었고 sorafenib 투여군에서 모두 8%의 빈도로 관찰

되었다.
2 그러나, 출혈 및 심근허혈 등 우려했던 중한 부작

용은 없었다.

  이번 연구에서 대부분의 대상환자들이 간기능이 비교적 

잘 보존된 Child-Pugh A 환자들이었으므로 추후 Child-Pugh 

B 혹은 C의 간기능을 가진 간세포암종 환자를 대상으로 

sorafenib의 안전성 및 생존연장 효과에 대한 임상연구 결과

가 필요하다. 본 SHARP trial의 결과인 sorafenib의 생존연장 

효과는 간세포암종 환자에서 분자생물학적인 표적치료제의 

치료효과에 대한 기대를 한껏 높였으며, 현재 다른 표적치

료제인 EGF 수용체 억제제(erlotinib
7), VEGF에 대한 단클론

항체(bevacizumab
8) 등의 약물이 2상 시험을 마쳤거나 진행 

중이다.

  요약하면 진행된 간세포암종 환자에서 sorafenib 투여는 

약 3개월간 생존기간을 연장시켰고 질환진행까지의 기간 

역시 연장시켰다. 향후 간세포암종의 국소치료 후 보조요법

으로 sorafenib의 효과 및 다른 표적치료제와 병합치료의 효

과에 대한 전향 연구가 필요하다.

(정리: 아주대학교 의과대학 소화기내과학교실 정재연)
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