
서      론

방광암의 치료 방법은 최근 20여년에 걸쳐 다양한 발전

을 거듭해 왔다. 그럼에도 불구하고, 새롭게 개발된 치료 

방법이 방광암의 사망률을 의미 있게 감소시키지 못하였

다는 한계가 존재한다.1 최근 미국에서 방광암의 발생률과 

사망률이 소폭 감소하는 추세가 나타나고 있지만, 이 변화

가 임상적으로 중요성을 가질 만한 정도는 아니었다. 방광

암 환자의 5년 생존율 역시 증가한 듯 보이나, 연령 보정

을 거치면 통계적 유의성은 낮아진다는 점에서 한계가 있

다. 방광 내 치료(intravesical therapy)는 방광암 환자에

서 비교적 흔하게 적용되는 치료 방법으로써 비침윤성 방

광암(nonmuscle invasive bladder cancer, NMIBC)의 

표준 치료로 잘 알려져 있다.2 우리가 NMIBC 환자를 치

료할 때 고려하는 중요한 치료 목표 중 하나는 바로 방광

암의 재발률과 진행률을 낮추는 것이다. 이는 방광암이 진

행하는 것을 지연시키거나 차단시킴으로써 방광암의 치료 

과정에서 가장 힘든 수술이라고 할 수 있는 근치적방광절

제술을 시행하는 단계로 이행하는 것을 막아주는 효과가 

있다. 방광 내 치료를 시작하기 전 적절한 약제를 선정하

는 기준은 방광암의 위험군 분류와 재발률, 치료실패율 등

에 따라 결정된다.3 유럽비뇨의학회 진료지침(European 

Association of Urology [EAU] guideline)에 따르

면, 항암화학치료제를 이용한 방광 내 치료(intravesial 

chemotherapy)가 저위험군 방광암(low-risk NMIBC) 

환자의 일차치료법으로 인정되고 있다. 이 때 사용되는 항

암화학치료제에는 Mitomycin C (MMC), epirubicin, 

doxorubicin과 같은 약물들이 대표적이다. Harland 등4

은 MMC와 epirubicin이 방광암 재발률을 비슷한 수준으

로 감소시킨다고 보고한 반면, doxorubicine은 방광 내 

치료에서 치료 효과가 비교적 낮다고 보고하였다. 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG)를 이용한 면역치료
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법은 방광암의 진행을 억제하거나 감소시키는 것으로 알

려져 있으며, 이는 2개의 메타분석을 통해 통계적 유의성

이 확인되었다.5 EAU guideline는 이러한 분석 결과를 토

대로 고위험군 NMIBC 환자에서 BCG 방광 내 면역치료

법을 표준 치료로 추천하였다(Level of evidence 1A). 하

지만, BCG를 이용한 면역치료법이 기존의 다양한 연구 결

과에서 효능이 입증되었지만, 치료에 반응하지 않는 경우

가 많고 부작용 빈도가 높다는 단점이 있다. 이에 방광 내 

치료법의 반응률(response rate)을 개선시키고 부작용을 

줄이고자 하는 노력은 현재까지 계속되고 있으며 이 과정

에서 새로운 치료 전략을 개발하기 위한 연구가 꾸준히 진

행되고 있다. 예를 들어, 새로운 약제의 투여, 다른 항암화

학치료제와 병행, 고열요법(hyperthermia) 등이 방광암

의 치료 효과를 개선시키는 대표적 방법들로 언급되었다.6 

저자들은 방광 내 치료 분야에서 새롭게 시도되는 약제나 

치료 방법을 구체적으로 살펴보고 앞으로의 변화와 발전 

방향에 대해 논의하고자 하였다.

BCG를 이용한 방광 내 면역치료

BCG (Mycobacterium bovis의 생백신)의 치료 효과

는 유방암과 면역치료법의 관련성을 통해 처음으로 알려

졌다. 하지만 BCG가 치료 효과를 내는 구체적인 작용 기

전은 최근까지도 완전히 알려지지 않고 있다. 다만, BCG

가 종양에 대한 염증반응을 유도하고 선천면역반응을 강

화함으로써 잔존 방광암 세포를 제거하는 작용을 일으킨

다는 점에는 큰 이견이 없다.7 Sapre와 Corcoran8에 따

르면 BCG가 면역세포에 내재화(internalization)된 이후 

인터페론과 인터루킨같은 사이토카인의 분비를 유도하며, 

최종적으로 세포독성 T세포 매개반응을 일으켜 암세포를 

사멸시키는 것으로 알려져 있다. BCG 약효에 대한 흥미로

운 연구로, BCG가 특정 유전자의 발현을 조절하고 변화

시키는 과정을 통해 방광암의 치료에 효과를 나타낸다는 

연구 결과가 있다.9 이 연구는 특정 유전자가 BCG 치료의 

반응을 측정하고 예측할 수 있는 바이오마커(biomarker)

가 될 수 있다는 결론도 함께 제시하였다. BCG는 앞에

서 언급한 각종 연구 결과에 근거하여 고위험 NMIBC 환

자의 표준 치료로 현재까지 널리 사용되고 있다.2 그러나 

고위험 NMIBC 환자와 BCG에 반응이 떨어지는 환자군

(nonresponder)의 경우는 BCG 단독 치료 시 치료 효과

가 충분하지 않은 것을 단점으로 꼽을 수 있다. 

BCG와 새로운 약제의 병합요법

BCG의 부족한 효능을 개선시킬 목적으로 BCG와 항암

화학치료제를 함께 사용하는 병합요법이 방광암의 치료 효

과를 높인다는 연구들이 다수 보고되었다.10-12 BCG와 항

암화학치료제의 병합요법이 효과적이라는 주장의 논리적 

근거는 방광 내 피브로넥틴(fibronectin)에 기초하고 있

다. 피브로넥틴은 세포 외 매트릭스(extracellular matrix)

의 고분자량 당단백질로서 BCG가 방광 내에서 종양세포

와 결합하는 분자물질 중 하나이다. Solsona 등13은 고위

험/중간위험 NMIBC 환자들을 대상으로 한 대규모 코호

트 연구를 통해 MMC+BCG 병합요법군과 BCG 단독치료

군의 치료 효과를 비교하였다. 5년 무병기간(disease free 

interval)은 병합요법을 적용한 환자군(30.9%)이 BCG 단

독치료군(20.6%)에 비해 유의하게 높았다(p=0.003). 

방광 내 BCG 주입요법은 방광벽에 호중구의 침윤을 유

도하고, 이 때 침윤된 호중구가 항암 효과에 중요한 역할을 

한다는 것을 널리 알려진 기전이다. 이와 관련된 연구 분야

에서 가장 각광을 받는 물질로 인터루킨(interleukin, IL)

을 들 수 있다. 대표적인 항암 물질로 인정받고 있는 IL-15

은 염증 반응이 일어나는 과정에서 호중구를 활성화시키

고 호중구가 방광벽으로 이동하도록 유도하는 역할을 한

다고 알려져 있다.14 이 연구 결과에 기초하여 특정한 인터

루킨을 발현시키는 재조합 BCG를 사용한 연구가 진행되

었고 관심을 끌 만한 결과가 도출되었다. Takeuchi 등15에 

의해 IL-15 함유 재조합 BCG와 IL-15를 병합한 치료 방

법(BCG+IL-15)이 동물실험 수준에서 시행되었다. 이 연

구는 재조합 BCG를 사용한 군이 단독 BCG 투여군에 비

해 종양의 성장을 억제하고 호중구의 침윤을 증가시킨다

는 결과를 보여주었다. 유사한 연구로, 생쥐를 이용한 동

물실험을 하였을 때 유전자 변이 IL-15 (ALT 803)을 함유

한 재조합 BCG (BCG+ALT 803)가 방광암의 크기를 46% 

감소시킨다는 보고가 있다. 이것은 ALT 단독으로 투여했

을 때 종양이 35% 줄어들었고, BCG를 단독으로 투여했을 

때 15% 감소한 결과에 비해 상당히 높은 감소율을 보이는 

결과였다.16 또한 BCG+ALT 803이 특정한 림프구의 침윤

을 유도함과 더불어 자연살해(natural killer) 세포의 증가

도 유도하였다고 보고하였다.
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고위험군과 BCG 치료 실패군에서  
방광 내 치료법

BCG 치료가 실패한 환자군에서 어떤 치료가 가장 효

과적인지를 논하기에는 의학적 근거가 부족한 것이 사

실이다. 그러나 최근 valrubicin이 BCG 치료에 실패한 

환자에서 치료 효과를 인정받아 U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) 승인을 획득함으로써 구제 치료

를 목적으로 사용할 수 있는 약제가 되었다. Valrubicin는 

doxorubicin의 반합성 유사체로 방광 내 주입 방식을 통

해 방광암의 치료에 사용할 수 있는 약제이다. Valrubicin

는 DNA 국소이성화효소 II (topoisomerase II)을 차단

하는 대사물질의 분비를 거쳐 최종적으로 염색체의 손상

과 세포사를 일으키는 기전을 갖고 있다.17 Dinney 등18은 

A9903 연구에서 밝혀진 자료를 갱신하여 임상 2/3 상 연

구 결과를 발표하였다. BCG 불응성 방광암 환자와 방광 

상피내암(carcinoma in situ, CIS) 환자 78명을 대상으로 

6주간 800 mg 이상의 valrubicin을 투여한 후 6개월간 

추적 관찰한 결과, 18%의 환자가 완전관해를 획득하였고, 

1년간 관찰한 시점에는 10%의 환자가 완전관해를 유지하

였다. 이 연구는 결론에서 BCG 치료에 절대금기증인 환자

나 BCG 치료에 실패한 경우와 방광전절제술을 거부하는 

환자를 대상으로 valrubicin의 사용을 고려할 수 있다고 

주장하였다. 

Gemcitabine은 핵산 유사체(nucleoside analog)이

며, DNA의 합성 과정을 방해함으로써 항암효과를 나타

내는 물질로 알려져 있다. Gemcitabine의 방광암 치료 

효능을 밝히기 위해 gemcitabine의 단독제재 또는 병합

요법의 형태로 투여하는 연구가 여러 차례 진행되었다. 

Gemcitabine과 관련된 연구를 종합한 문헌에 따르면 중

위험/고위험 NMIBC군에서 gemcitabine을 처방 받은 

환자들은 방광암의 재발 없이 25%–87.5%의 생존율을 보

였고, 전체 대상 환자의 0.8%–37.5% 정도에서만 방광암

이 진행하는 결과를 보였다.19 이 논문은 기존의 연구가 

gemcitabine의 효능을 결론내기에는 질적인 면에서 부족

함을 인정하지만, 방광 내 gemcitabine 치료가 방광암 치

료의 한 영역으로 인정받을 수 있다고 결론을 맺고 있다. 

한편, Gemcitabine+MMC나 gemcitabine+BCG와 같

은 병합요법의 치료 결과를 비교하는 연구도 다수 존재한

다. 2010년에 발표된 무작위 임상연구는 BCG 치료에 반

응이 없는 환자를 대상으로 하여 gemcitabine과 MMC

의 치료 효과를 비교하였다.20 Gemcitabine 환자군은 

gemcitabine 2,000 mg을 50 mL 생리식염수에 혼합하

여 한 시간 동안 방광 내 주입하는 방식으로 1주 간격으

로 6주 동안 투약하였고, MMC 환자군은 경요도방광종양

절제술을 시행한 지 2일 이내에 40 mg/50 mL로 섞은 용

액을 한 시간 동안 주입한 다음 1주 간격으로 4주 동안 투

여하였다. 추적 관찰한 기간의 중위값이 36개월에 도달

한 시점에서 방광암 재발률은 MMC 환자군이 38%였고, 

gemcitabine 환자군은 29%로 MMC 환자군에 비해 낮

은 결과값을 보였다(p-value는 제시되지 않음). 방광암의 

진행률도 gemcitabine 환자군이 MMC로 치료한 환자군

에 비해 더 낮은 결과를 보였다(11% vs 18%, p=0.14). 부

작용 측면에서 살펴보았을 때도 gemcitabine이 MMC에 

비해 부작용 발생 확률이 적고 환자의 순응도가 높았다. 

Lightfoot 등21은 gemcitabine과 MMC를 병합하는 치료 

방법이 BCG 불응성 환자군에 유의한 효과가 있다고 보고

하였다. 고위험도의 BCG 불응성 환자군에서 병합요법을 

사용하여 68%의 완전관해율을 보였고, 1년과 2년 동안의 

추적 관찰 기간 중 무재발 생존율이 각각 48%, 38%에 달

하는 결과를 보였다. 이 논문은 gemcitabine과 MMC를 

병합하여 투여하는 치료 방법이 BCG 불응성 환자에서 상

당한 치료 효과를 기대할 수 있다고 주장하였다.

Apaziquone은 MMC에 파생된 물질로 1987년에 암스

테르담대학에서 처음으로 합성된 물질이다. Apaziquone

은 효소 활성화를 거치면 유리기(free radical)를 생성하

고 DNA에 손상을 입히는 세포독성 효과를 띄게 된다.22 

Hendricksen 등23은 고위험 방광암 환자를 대상으로 임

상 2상 연구를 진행하여 Apaziquone의 효능을 평가하였

다. 6주 동안 apaziquone 4 mg/40 mL을 투약한 결과, 

재발률이 12개월 째에 34.7%, 18개월 째에 44.9%였다고 

보고하였다. 연구 대상 환자들 중 오직 1명의 환자만이 근

육침윤성방광암으로 진행하는 결과를 보였다. 부작용 발

생률은 다른 방광 내 항암화학치료제와 유사한 수준이었

으며 이는 면역치료제의 부작용 발생률보다 낮은 수준이

었다. Apaziquone은 NMIBC의 치료에 탁월한 효과를 보

이지만, 임상 3상 연구 자료가 아직 부족하여 정식 치료 약

물로 승인을 받지는 못하였다.24 또한, 경요도방광종양절

제술 후 방광 내 apaziquone을 주입하였을 때 혈액으로 

흡수된 약물이 어떻게 대사되고 배설되는지에 대한 기전

을 밝히려는 노력이 추가로 필요하다.25

Imiquimod는 면역조절제로서 Toll-like receptor 
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Table 1. Conservative treatment options currently available for BCG failure patients

Drug(s) Mechanism of action Study design

Chemotherapy Valrubicin Semisynthetic analog of doxorubicin 
Interaction with DNA topoisomerase

Phase II/III trial

Gemcitabine Nucleoside that inhibits DNA synthesis Phase II trial 47 BCG failure patients
Docetaxel Cytotoxic agent derived from the needles of 

Taxus baccata. Stabilizes microtubules 
against depolymerization, resulting in 
M-phase cell-cycle arrest and cell death

Phase I trial. 18 BCG failure patients; 6 weekly intravesical 
docetaxel instillations using a dose-escalation model 
terminated at 0.75 mg/ml

Immunotherapy Pembrolizumab PD-1 inhibitor Phase II trial; 103 BCG unresponsive patients; Pembro
lizumab 200 mg q3 week up to 24 months

MCNA Cell wall composition from Mycobacterium 
phlei; the exact mechanism of action of 
MCWE is unknown

Phase I/II trial; 55 patients with CIS unresponsive to 
BCG

Imiquimod/Vesimune Toll-like receptor agonist; acts via agonism 
toward TLR7

Phase II trial; 12 patients with CIS (6 were BCG naive); 
6 weekly intravesical administrations of 200 mg/50 mL 
TMX101 0.4%

Combination therapy Gemcitabine+MMC Phase I/II trial; 47 patients; 6 weekly treatments with 
sequential intravesical gemcitabine (1 g) and MMC 
(40 mg)

Gemcitabine+Docetaxel 41 BCG failure patients (4 were BCG naive); 6 weekly 
instillations with 1 g of gemcitabine in 50 mL of 
sterile water followed immediately by docetaxel 37.5 
mg of docetaxel in 50 mL of saline

VIRUS CG0070 A replication-competent oncolytic adeno
virus that targets bladder tumor cells 
through their defective retinoblastoma 
pathway

Phase I trial; 35 BCG refractory patients; single IVE 
infusion of CG0070 was administered at 1 of 4 dose 
levels (1 1012, 3 1012, 1 1013, or 3 1013 vp)

CG0070 Phase II trial; 45 BCG refractory patients; intravesical 
CG0070 immediately following an intravesical rinse 
with 100-mL normal saline, pretreatment with 75 mL 
0.1% dodecyl maltoside (DDM), and another saline 
rinse

rAd–IFNa/Syn3 A replication-deficient recombinant ade
novirus gene transfer vector

Phase II trial; 43 patients with HG BCG refractory 
or relapsed NMIBC: intravesical rAd–IFNa/Syn3 
(randomly assigned 1 : 1 to 1 1011 viral particles (vp)/
mL or 3 1011 vp/mL)

Device-assisted therapy RITE Chemo-hyperthermia Phase II trial comparing 1-yr CHT (6 weekly treatments 
and six maintenance treatments) and 1-yr BCG 
immunotherapy (6 weekly treatments and 3 weekly 
maintenance treatments at months 3, 6, and 12); 190 
patients with high-risk NMIBC

EMDA Electromotive drug administration RCT; 212 T1 patients; 81-mg BCG infused over 120 
min once a week for 6 weeks (n ¼ 105); or to 81-
mg BCG infused over 120 min once a week for 2 
weeks, followed by 40-mg electromotive mitomycin 
(intravesical electric current 20 mA for 30 min) once a 
week as 1 cycle for 3 cycles

BCG: bacillus Calmette-Guérin, PD-1: programmed cell death protein 1, CIS: carcinoma in situ, MCNA: Mycobacterium Phlei cell wall-nucleic acid 
complex, MCWE: Mycobacterial cell wall extract, TLR7: Toll-like receptor 7, MMC: mitomycin C, NMIBC: non-muscle invasive bladder cancer, RITE: 
radiofrequency-induced thermo-chemotherapeutic effect, CHT: chemo-hyperthermia, EMDA: electromotive drug administration, RCT: randomized 
controlled trial.



(TLR)처럼 작용하는데, 이는 수지상 세포가 T세포에게 항

원을 전달할 때 작용하는 여러 가지 전염증성 사이토카인

의 발현에 관여한다. TMX-101 (Vesimune)은 방광 내 주

입이 가능한 액체 형태의 imiquimod이다. 최근에 Donin 

등26은 임상 2상 연구를 진행하여 결과를 발표하였는데, 

BCG 또는 방광 내 화학치료요법을 받은 12명의 CIS 환

자가 연구에 참여하였고, 이들을 대상으로 6주간 TMX-

101 0.4% (200 mg/50 mL)를 투여하였다. 흥미로운 점

은 치료 이후에 소변에서 다양한 사이토카인(IL-6, IL-8, 

IL-1B)이 증가하였다는 점이며, 두 명의 환자는 치료가 끝

난 시점에 무질병 상태에 도달하였다. 가장 흔한 부작용은 

급박뇨(50%)와 배뇨통(33%)이었다.27 쥐를 이용한 동물실

험 결과도 보고되었다. Camargo 등28이 시행한 동물 실

험에 따르면 BCG와 imiquimod의 병합요법이 방광암세

포 생성을 감소시키고 BCG의 치료 효과 개선시켰다고 한

다. 이들은 이 같은 효과를 낸 imiquimod의 작용 기전으

로 TLR7/4의 상향 규제(upregulation)와 P70S6K1 단백

의 하향 규제(downregulation)를 제시하였다.

Taxane 계열 약물은 고위험 NMIBC 환자에 있어 훌륭

한 대체 치료제로 활용될 가능성이 상당히 높은 물질이다. 

이 약물은 세포분열을 억제함으로써 항암 효과를 발휘하

며 최종적으로 암세포를 사멸시키는 작용을 한다. Robins 

등29은 BCG 투여 후 방광암이 재발한 NMIBC 환자 28

명을 대상으로 paclitaxel의 임상 2상 연구를 진행하였

다. Paclitaxel을 방광 내 주입(500 mg/100 mg of nab-

paclitaxel)한 환자들을 41개월간 추적한 결과, 18%의 환

자가 무질병 상태에 도달하였고 36%의 환자가 완전관해

를 획득했다. 방광절제술을 시행하지 않고 생존한 경우가 

61%였고, 5년 암특이 생존율은 91%에 달했다. 

BCG에 반응하지 않는 환자에서 선택 가능한 치료법은 

Table 1에 요약되어 있다. 

바이러스를 이용한 유전자치료법과 암 백신

BCG 치료에 반응하지 않는 환자를 위한 대체 치료법을 

개발하기 위해 새로운 분야에서 다양한 연구가 진행 중이

다. 이들 치료법 중 유전자 치료는 미래가 유망하고 상당

히 매력적인 치료 전략의 하나이며, 이미 몇몇 연구는 방

광 내 onco-virus 주입법의 항암 효과를 언급하고 있다. 

2012년에 최초의 인체 대상 방광 내 바이러스 치료법이 

시행되었다.28 이 임상 1상 연구에는 변이된 종양세포붕괴

성(oncolytic) 아데노바이러스가 사용되었다(GC0070). 

유독 이 바이러스가 관심을 끄는 이유는 방광암을 억제하

는 과정이 망막모세포종의 기전과 상호작용한다는 점 때

문이다. BCG 불응성 방광암 환자 35명에게 단일성 혹은 

다회성으로 아데노바이러스를 방광 내에 투여하였다. 전

체 관해율(조직학적 검사와 무관하게 방광내시경에서 재

발이 없는 경우)은 48.6%에 달했고, 특히 최저 용량을 투

여한 환자에서 더 좋은 결과를 보이는 특징이 있었다.30 최

근 또다른 CG0070의 임상 2상 연구가 그 효과를 보고하

였다.31 45명의 BCG 불응성 고위험 NMIBC 환자들을 대

상으로 CG0070의 방광 내 주입요법을 시행하였고, 투여 

후 6개월째 재발률은 47%를 보였다. 그 중 CIS 환자군에

서 방광암 재발률은 50% 정도였다. 

IFN 아데노바이러스 벡터(rAD-IFNα/Syn3)는 NMIBC 

치료 연구에서 상당히 유망한 임상 결과를 나타냈다. 

Instiladrin이라고 알려져 있는 이 약물은 재조합 인터페

론 알파 단백의 일종으로 방광암 환자의 방광 내 주입 요

법의 치료 효과에 대한 연구가 활발히 진행 중인 물질이

다. 최근 발표된 무작위 임상 2상 연구에 따르면, BCG 치

료에 실패한 방광암 환자에서 이 벡터를 이용한 치료가 근

치적방광절제술을 대체할 정도의 가치가 있다고 보고하였

다.27 43명의 고등급(high-grade, HG) BCG 불응성 환자

와 재발성 NMIBC 환자를 대상으로 rAD-IFNα/Syn3 벡

터를 함유한 75 mL 용량을 방광 내로 주입하였다. 12개

월 동안 추적 관찰하는 과정에서 무재발 생존율은 35% 정

도였고, 고위험 암이 재발하거나 사망하기까지 걸린 시간

의 중앙값은 6.5개월이었다(90% CI, 3.52–12.78개월). 

전체 시험 기간 동안 하나 이상의 부작용을 호소한 환자

는 39명으로 다소 높았으나, 단 22% (전체 환자의 19%)에

서 grade 3의 중등도 합병증이 나타났다. 저자들은 rAD-

IFNα/Syn3가 HG NMIBC 환자에서 BCG 치료 후 사용

하였을 때 치료 효율과 순응도가 높아 미래 치료 약제로 

각광받을 것이라고 주장하였다.

최근 vicinium이 NMIBC 환자에서 새로운 보존적 치료

제로 주목받고 있다. Vinicium은 단일사슬 항-상피세포 

부착(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM) 항체

로써, Pseudomonas의 외독소(exotoxin) A의 절단 부위

와 융합한 형태의 물질이다.32 Vinicium은 특히 EpCAM 

양성인 종양을 표적으로 하여 단백질 합성으로 억제함으

로써 세포자연사(apoptosis)를 유발한다고 알려져 있다. 

BCG 치료에 반응하지 않거나 BCG 치료를 할 수 없는 
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CIS 환자 23명을 대상으로 vinicium을 1주 단위로 6주간 

투여하였더니 3개월 후 23명 중 9명(40%)의 환자가 완전

관해에 도달하였다.33 이 연구를 세부적으로 들여다보면, 

고위험보다 저위험 NMIBC 환자군에서 방광 내 아데노바

이러스 혹은 레트로바이러스 매개 유전자 치료가 더 좋은 

효과와 더 높은 순응도를 보인다는 것을 알 수 있다. 따라

서 이 약물은 저위험 NMIBC 환자의 치료에 적용할 때 더 

높은 치료 성공율을 기대할 수 있는 장점이 있다.

방광 내 항암화학요법: 신기술

기전력을 활용한 약물주입 방법(electromotive drug 

administration, EMDA)과 고열 화학요법(chemo-

hyperthermia, C-HT)은 최소침습적 장비를 사용하여 

방광 내로 주입되는 약제의 치료 효과를 높이는 방법이

다. EMDA와 C-HT는 MMC의 방광 조직 흡수율을 증가

시킬 목적으로 고안된 기술이다. EMDA는 배터리를 기반

으로 생산된 0–30 mA/0–55V의 직류전류를 이용하여 실

질적 약물 흡수능을 증가시켰다. 이 전류는 일련의 전기-

분자적 상호작용(전기도입법, 전기삼투, 전기천공법)을 유

발하여 세포막과 하층 조직으로 약물이 잘 전달되도록 도

와주는 기능을 한다. EMDA는 방광 내 약물 주입을 시행

할 때 전류를 흘려 줌으로써 상피세포 투과율을 향상시키

는 치료 방법이다. 최근의 Cochrane review에 따르면,34 

672명의 NMIBC 환자를 대상으로 하는 3개의 무작위대

조군 연구가 EMDA의 효능을 평가하기 위해 시행되었다. 

이들 연구의 결과를 살펴보면 경요도방광종양절제술 시행 

전에 전류를 활용한 MMC주입법을 시행한 환자군과 BCG 

면역 요법을 시행하기 전에 EMDA 기반으로 MMC를 주

입한 환자군에서 방광암 재발까지 걸리는 시간이 늘어나

는 것을 확인할 수 있었다(hazard ratio [HR], 0.47; 95% 

confidence interval [CI], 0.32–0.69 and HR, 0.40; 

95% CI, 0.28–0.57). 하지만 이러한 연구 결과는 몇 가지 

제한점을 갖고 있다. 무작위 대조군 시험에 포함된 전체 

환자들의 질병 진행까지의 시간에 대한 이점이 불명확하

고, 각 연구의 제한과 부정확함으로 인해 심각한 부작용에 

대한 평가가 투명하게 알려지지 않은 한계를 갖는다.

고열 치료법은 종양세포와 종양 주변 혈관들을 직접적

으로 공격하는 세포독성 치료이며, 이와 동시에 면역 세

포를 유인하여 면역 반응을 유발하기도 한다. 또한, 종양 

주위 온도를 상승시켜 혈관의 확장을 야기하고, 이를 통

해 MMC의 전달능을 향상시키는 시너지 효과를 불러일으

킨다. 이 치료법은 표준치료에 반응하지 않는 환자들에게 

적용할 수 있는 대체치료법으로 연구되고 있다.35 C-HT

는 마이크로파 생성기를 사용해서 방광벽에 직접적인 열

을 전달하는 작동 방식으로 치료 약물의 흡수능을 높이

는 효과를 낸다. Synergo SB-TS 101 system (Medical 

Enterprises, Amsterdam, the Netherlands)은 FDA의 

승인을 받은 장치로써, C-HT 치료에 가장 널리 이용되는 

치료 장치이다.36 Synergo는 safety-cooling system을 

갖춘 경요도 카테터를 이용해 915-MHz의 고주파를 발생

시켜 C-HT 치료를 수행한다. 고주파를 이용한 C-HT 치

료의 체계적 문헌 고찰에 따르면 방광암 재발률은 59%로 

MMC 단독 화학요법에 비해 낮았으며, C-HT 이후 방광

의 보존율은 87.6%였다.37 한 다기관 비교연구에 따르면, 

C-HT가 효과면에서 BCG와 비견할 정도로 뛰어났지만, 

추적 관찰 기간이 짧았던 탓에 재발까지의 시간과 질병 진

행률에 대한 의미 있는 결과를 도출하지는 못하였다.35 반

면에 CIS 하위 그룹(원발성 혹은 공존성)에서는 C-HT 치

료가 BCG 재투여와 비교했을 때 더 낮은 무질병 생존율을 

보였다. 이러한 결과를 바탕으로, 저자들은 C-HT를 BCG

가 실패한 후에 non-CIS 재발 환자에서 2차 치료법으

로 제시하였다.38 그외 여러 다른 장치를 활용한 C-HT와 

MMC 병합 투여법의 환자 순응도 및 안전성 연구를 살펴

보면, 이 치료 방법은 환자 순응도가 양호한 기술이며 대

부분의 부작용이 1–2 단계(통증, 방광경련, 혈뇨)에 머물

렀다고 보고하였다.39 부작용에 관한 보고는 사용한 장치

(Synergo, Combat BRS, or UniThermia)에 따라 편차

가가 큰 특징을 보였다. C-HT 치료법은 MMC 단독 주입

법과 비교했을 때 부작용의 증가가 없었으며, BCG 단독요

법과 비교했을 때 독성도 낮았다.40

방광암 치료의 신기술 영역: 약물 전달 체계, 
나노기술, 히드로겔

방광의 ‘소변 저장’ 기능 관점에서 보면, 방광 벽면은 소

변 내 노폐물의 흡수를 막기 위해 뛰어난 방수 능력을 지

닌 조직으로 구성되어 있다. 이 불투수성은 치료 약물의 

흡수를 최소화하고, 결과적으로 약물의 치료 효과와 부작

용을 모두 감소시키는 역할을 한다. 이러한 생리학적 제

약을 극복하고, 약물의 노출 시간을 늘리고 조직 내 흡수

율을 올리기 위해 새로운 기술들이 계속 연구되고 있다. 
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WGA-PGA-Doxo는 혁신적인 약물전달시스템의 하나

로, 소맥배아응집소(wheat germ agglutinin, WGA)를 

표적자(targeter)로 하고 폴리글루탐산(poly-glutamic 

acid, PGA)를 주형(backbone)으로 하며 Doxorubicin

을 유효성분(active pharmaceutical ingredient)으로 하

여 만들어졌다. 이는 Apfelthaler 등41에 의해 개발되었

으며, 이들은 in vitro 연구에서 WGA-PGA-Doxo가 요

로상피세포에 내재화될 수 있으며, 종양세포의 생존 능력

을 99%까지 제한할 수 있었다고 주장하였다. 게다가, 이 

약물 전달 체계는 정상 요로상피세포에 비해 종양세포에 

더 높은 친화력을 보였으며, 세포독성 효과를 유발하여 방

광 내 화학요법의 효능을 높일 수 있었다. 생체결합성 미

소구체(Bioadhesive microspheres)는 약물 전달 체계

의 한 형태로 다양한 연구가 진행 중인 분야이다. 최근에 

gemcitabine의 약물 전달 체계로 연구되고 있으며, 주로 

약물이 방광에 체류하는 시간을 늘리고 그 효과를 증대시

키는 방향으로 연구되었다. 방광암 모형의 쥐를 이용한 동

물실험에 의하면, 이 미소구체가 NMIBC 방광 내 치료에 

상당히 효과적이고 앞으로 유망한 대체 치료가 될 수 있는 

결과를 보여주었다.42 

나노기술은 방광암의 치료 효능을 높일 수 있다는 점에 

있어 매력적인 분야 중 하나이다. 나노기술 분야에서 금

속, 단백질, 지방, 중합체와 같은 다양한 수송체(trans

porter)가 개발되었다. 리포솜(liposome)은 물을 포함하

는 인지질로 만들어진 구형의 소낭(vesicle)으로 대표적인 

수송체의 한 형태이다. 리포솜은 소변이 항상 존재하는 방

광이라는 특수한 환경에서 치료 약물의 안정성과 용해성

을 증가시키는 방향으로 연구가 진행되었다. GuhaSarkar 

등43은 겔과 리포솜을 병합하는 시스템(LP-Gel System)

에 대한 결과를 발표했다. 겔 형태는 요로상피에 부착하는 

능력을 증가시키고 리포솜은 약물의 세포 내 융합에 도움

을 준다. 이 겔을 이용하여 paclitaxel을 방광 내에 주입

하면 약물이 최소 7일 동안 방광 내에 잔존하게 된다. 이

는 보통의 약물 주입 방법에 비해 상당히 높은 잔존 기간

이다. 또한 약물 주입 후에도 혈액 내 약물 농도가 증가하

지 않는 현상을 보여 약물 안정성을 확보할 수 있었다. Hu 

등44은 새로운 paclitaxel의 수송체로써 lumbrokinas/

paclitaxel 나노수송체를 개발했으며, 방광암 동물 모델에

서 유망한 결과를 도출했다. 이들이 합성한 나노수송체는 

방광암의 성장을 억제하는 효과를 보였고, 치료 약물의 효

과를 강화하기 위한 수단이 될 수 있는 가능성을 보였다.

또다른 흥미로운 연구 영역으로는 점막부착 분자모형

(mucoadhesive molecules)과 나노겔(nanogel)이 있

다. 점막부착 중합체(mucoadhesive polymer)는 혁신적

인 나노 수준의 약물 전달 체계로 광범위하게 연구 개발되

고 있는 물질로, 점막부착체계는 기존의 약물 전달 체계

와 비교했을 때 많은 이점을 가진다.45 특히 약물 투여를 

원하는 인체 특정 부위에 국소적으로 약물 흡수를 촉진시

킬 수 있고, 점막 표면에서 약물 투과성을 개선시킴과 동

시에 목표 부위에서 약물이 잔존하는 시간을 늘려 투여 빈

도를 줄이고 환자 순응도를 높이는 장점이 있다.46-48 Guo 

등49은 10-hydroxycampothecin 전달시스템으로 이황결

합 poly(l-lysine)-poly(l-phenylalanine-co-l-cystine) 

나노겔 중합체를 개발했다. 이 나노겔은 방광암 세포 내로 

약물을 빠르게 전달할 수 있는 물질로, in vitro 실험에서 

인간 방광암세포의 증식을 억제하는 결과를 보였다. 또한, 

방광암 모델에 나노겔을 주입 시 조직점막의 부착이 촉진

되고, 방광벽 통과율이 증가한다는 결과를 보고하였다.

결      론

BCG와 MMC는 NMIBC의 치료에 있어 여전히 표준 치

료 약물로 인정받고 있다. Gemcitabine과 taxane 계열 

약물은 BCG와 MMC를 이용한 표준 치료에 실패한 환자

들에게 효과적인 치료제로 투여를 고려해 볼 수 있다. 새

로운 기술의 개발은 NMIBC 환자에서 방광 내에 투여하

는 치료제의 생체 이용률을 개선시키고 항암 효과를 향상

시키는데 있어 매우 중요한 역할을 할 것으로 기대를 받고 

있다. 최근에는 유전자 치료와 항암 백신 개발이 방광암 연

구에서 가장 큰 도전 과제로 떠오르고 있지만, 실제 임상에 

적용하기까지는 충분한 시간과 노력이 필요할 것이다.
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