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서론

포도막흑색종은 원발성 안내 악성종양 중 가장 흔하다. 안구

내 발생하는 모든 악성종양을 고려하면 전이암이 더 흔하겠지

만 원발성 악성종양의 대부분은 흑색종이다. 흑색종외 악성종양

으로는 임파종(lymphoma), 선암(adenocarcinoma), 횡문근육종

(rhabdomyosarcoma), 속질상피종(medulloepithelioma) 등이 있으

나 드물다. 동양인에서 포도막흑색종의 발생률은 매우 낮아 미

국이나 유럽 선진국가 백인들에 비해 약 1/10 정도이고, 국내는 

인구 백만 명당 0.42명에서 발생하는 것으로 보고된 바 있다[1]. 

국내 발생률은 지속적으로 증가하는 추세를 보이는데, 최근 저

자들의 연구에 의하면 인구 백만 명당 1명 정도에서 발생하는 것

으로 보인다[2]. 실제 환자가 증가하는 것인지, 질병에 대한 이해

가 높아지며 진단율이 증가한 것인지에 대해서는 고찰이 더 필

요하다. 이를 토대로 대개 연 40-50명 내외의 국내 환자가 발생

하는 것으로 저자들은 추측하고 있다.

Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)의 연구 결과는 중

간크기의 맥락막흑색종에서 근접방사선치료(plaque brachythera-

py)와 안구적출술의 환자 생존율이 다르지 않음을 보여주었다[3]. 

이후 근접방사선치료가 악성흑색종치료의 근간이 되어왔다. 방사

선치료 후 포도막흑색종의 크기가 작아지고 조직학적으로 괴사

되어도 간, 폐, 뼈 등으로 전이될 수 있다. 전이율은 치료 5년 후 
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약 30%, 10년 후엔 약 50%로 증가한다[4]. 방사선치료를 포함하여 

여러 치료기법의 발전으로 안구와 시력 보존율을 향상시킬 수 있

었으나, 환자 생존율은 아직까지 크게 향상되지 않았다. 전이의 

가능성을 예측하여 추가적인 치료를 하고 전이암을 치료하는 것

이 앞으로의 과제이다.

본론

포도막흑색종의 임상양상 및 감별진단

대개 중년에서 발견되고 소아에서 발생하는 경우는 매우 드물

다. 자외선은 피부흑색종의 주요 위험인자이나 포도막흑색종

과 자외선은 연관이 없어 보인다. 핸드폰의 사용과 관련성이 제

시된 적 있으나 관련 없어 보인다[5]. 흡연, 음주와의 연관 관계

도 밝혀진 바 없다[6]. 임신이 포도막흑색종에 악영향을 미친다

는 보고들은 호르몬의 영향을 시사하나 관련 연구는 더 필요

하다[7,8]. 멜라닌세포증(melanocytosis)은 포도막흑색종 발생위

험을 높인다[9].

포도막 종양 중 약 90%는 맥락막에서 발견되고, 나머지 7%

는 모양체에서, 3%는 홍채에서 발견된다. 맥락막흑색종은 보통 

둥근 모양(dome-shaped)으로 발견된다. 종양이 커지며 가운데 

부분이 브루크막을 뚫고 나오면 버섯 모양으로 관찰된다. 이에 

반해 종양 테두리 부위에서 브루크막을 뚫고 나오면 한쪽으로 

쏠린 듯한 불규칙한 모양을 보일 수 있다. 브루크막을 뚫고 나

온 종양은 망막을 침범해 유리체강내에 파종(seeding)이나 출

혈을 일으키기도 한다. 드물게 종양 높이는 낮으면서 옆으로 넓

게 퍼져가는 양상(diffuse melanoma)을 보이기도 한다. 장액망

막박리 동반이 흔하고, 망막하액은 환자 눈의 위치 변화에 따

라 이동한다.

포도막 종양 중 우선 감별되어야 하는 것이 전이암, 포도막흑

색종, 맥락막혈관종이다. 전이암은 보통 황색이나 흰색으로 보

이고 혈관종은 붉게, 포도막흑색종은 검게 보인다. 따라서 안저

검사로 감별진단이 용이하지만 망막색소상피의 증식이나 위축, 

맥락막색소의 양에 따라 감별진단을 색깔로 하기 어려운 경우

들이 있다. 또한 포도막흑색종은 회색, 녹갈색, 또는 짙은 갈색

부터 약 15%에서는 멜라닌색소 없이 무색흑색종(amelanomatic 

melanoma)으로 보이는 등 다양한 색으로 나타낼 수 있어 주의

를 요한다. 흰색계열의 종양에서는 전이암, 포도막흑색종, 육아

종 등의 감별진단이 필요하다. 진단에는 안저검사가 우선 시행

되지만 초음파검사도 매우 유용하다. 맥락막흑색종의 B-스캔은 

종양의 맥락막함몰(choroidal excavation), 안와내 그림자(orbital 

shadowing)의 소견을 보이고, A-스캔은 중등도 내지 낮은 내반

사파를 보이며 종양 안에서 혈관박동을 볼 수도 있다. 초음파

생체현미경, 빛간섭단층촬영, 형광안저혈관조영술, 인도사이아

닌그린혈관조영술, 자기공명단층촬영이 보조적으로 진단에 도

움을 줄 수 있다.

악성흑색종이 의심되었으나 악성질환이 아닌 것으로 판명되

는 경우로는 모반이 가장 많고 다음으로 주변부 삼출출혈성맥

락망막병증(peripheral exudative hemorrhagic chorioretinopathy)

이 흔하다. 망막색소상피비후(hypertrophy), 출혈성 망막색소상

피박리, 포도막혈관종, 노인성 황반변성 등도 포도막흑색종으

로 쉽게 오인될 수 있다[10]. 감염 또는 비감염에 기인한 육아종, 

결절성 후공막염, 와정맥류(vortex vein varix), 신경집종(neu-

rilemmoma), 평활근종 같은 양성종양도 악성흑색종과의 감별

이 필요하다. 

모반에서 악성흑색종으로 전환하는 위험인자, 즉 작은 크기의 

악성흑색종을 판단하는 기준은 2 mm 이상의 종양두께, 망막

하액의 존재, 자각 증상이 있는 경우, 오렌지색소, 시신경유두  

3 mm 이내로 종양이 근접한 경우, 초음파구덩이(hollowness), 

가장자리에 망막색소상피의 변화가 없고(halo absent), 종양 표

면에 드루젠이 없을(absence of drusen) 때다[11]. 대개 병변의 장

축이 5 mm 이상, 두께가 1 mm 이상인 경우를 종양, 이보다 적

은 경우를 모반이라 칭하나 추적 관찰 중 크기가 커지면 악성

흑색종을 의심하여야 한다. 그러나 저자들은 직경 10 mm 이상

의 큰 모반을 관찰하기도 하였는데 초진시 13세였고 경계부위

가 불분명하였으며 색소분포가 균일하지 않았다. 그럼에도 관

찰 중 크기의 변화는 없었다(Fig. 1).

멜라닌세포종(melanocytoma)은 포도막 어디에서든지 발생할 

수 있지만 주로 시신경유듀에서 발견된다[12]. 대개 양성이고 무

증상이기 때문에 발견되어도 특별한 조치를 취하지 않는다. 간

혹 추적 관찰 중 병변이 커지는 것을 관찰할 수 있다. 저자들은 

1년 이상 추적 관찰한 결과 21명 중 4안(19%)에서 종양이 커지

는 것을 관찰하였고, 이 4안에서 악성으로의 전환은 없었다고 

보고하였다[13]. 그러나 1-2%에서는 악성으로 전환되는 것이 보

고되어 있고 저자들의 경험으로도 3예에서 시신경유두 악성흑

색종을 경험하였으므로(Fig. 2), 종양이 커지거나 이미 두께가  

2 mm 이상의 종양에서는 악성흑색종을 염두에 두어야 한다

[14]. 드물게는 시야결손을 호소하고 심한 시력저하를 호소하는 

환자를 만나게 된다. 이는 양성세포에 의한 시신경침윤이 신경

손상을 일으킨 것으로 추측할 수 있으나 그 이유를 자기공명단

층촬영사진이나 초음파에서 찾을 수는 없다[15].

모반 다음으로 포도막흑색종으로 잘못 인지되는 경우가 주변

부 삼출출혈성맥락망막병증이다. 주변부 삼출출혈성맥락망막

병증 173안 중 134안(78%)에서 망막하출혈이 있었고 45안(26%)

에서 망막색소상피세포하출혈이 발견되었는데 출혈이 국소적으

로 고이게 되면 종양처럼 보여 악성흑색종을 의심하게 되는 것

이다[16]. 주변부 삼출출혈성맥락망막병증은 정의가 확립되어 

있지 않으므로 황반 밖으로 출혈과 삼출물이 광범위하게 발견

되면 붙이는 진단이다. 나이관련황반변성의 동반 여부, 맥락막

신생혈관의 존재, 자연경과 등이 다르기 때문에 후속 연구가 필
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요한 질환으로 생각된다. 저자들의 증례에서는 맥락막신생혈관

이 발견되는 경우가 흔하였고, 신생혈관은 흔히 결절맥락막혈

관병증의 형태로 나타났다(Fig. 3). 국내의 습성 나이관련황반변

성에서 결절맥락막혈관병증이 많은 것처럼 삼출출혈성맥락망막

병증에도 다수의 결절맥락막혈관병증이 포함되어 있고 결절맥

락막혈관병증은 주변부에도 흔한 것으로 추측된다.

포도막흑색종의 치료

포도막흑색종에 대한 화학적 항암요법은 성공적이지 못하다. 악

성흑색종 치료의 기본은 방사선치료이다. 방사선치료의 방법으

로 근접방사선치료가 현재까지 가장 많이 사용되고 있다[17,18]. 

양성자치료기가 도입되면서 양성자치료가 포도막흑색종의 치료

에 응용되었고 근접방사선치료에 준하는 치료 결과를 보여주었

다[19,20]. 이러한 치료가 가능하지 않은 경우에는 감마 나이프나 

사이버나이프가 사용될 수도 있다[21,22]. 수술적 요법은 제한적

으로 사용되는데 유리체절제술 기법과 기구를 이용한 눈속 맥락

막절제술(internal choroidectomy)과 공막절개술을 통한 맥락막절

제술(partial lamellar sclerouvectomy)이 모두 가능하다[23]. 다만 

수술적 방법은 출혈, 망막박리 같은 수술의 합병증을 고려하여

야 하고 종양을 만지는 수술이기 때문에 전이에 대한 염려를 하

여야 한다. 이러한 수술적 치료가 전이에 나쁜 영향을 미치는지 

밝혀져 있지 않다. 수술적 치료와 방사선 치료를 병행할 수도 있

Figure 1. (A) Fundus photograph of the choroidal nevus at initial presentation. (B) Wide-field photograph of the same eye 8 years later. The bor-
der of the lesion is clearer in the right image. Tumor size decreased somewhat. Proliferation of the retinal pigment epithelium and pigmentation 
became more defined 8 years later. Macular atrophy was also observed.

A B

Figure 2. (A) Fundus photograph of optic disc melanocytoma. (B, C) Fundus photographs of malignant melanoma. 

A B C

Figure 3. (A) A tumor resembling a malignant melanoma is present temporal to the fovea. (B) Branching vascular network and polypoidal lesions 
can be seen on fluorescein angiography and indocyanine green angiography. Based on angiographic findings, the tumor was diagnosed as a 
massive subretinal hemorrhage due to polypoidal choroidal vasculopathy.

A B
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으나 수술적 치료의 문제점이 사라지는 것은 아니다.

모양체종양과 모양체를 포함한 망막 주변부의 종양은 치료에 

대한 관점이 조금 다르다. 안저검사로 종양 전체를 볼 수 없으

므로 초음파생체현미경(ultrasound biomicroscopy)이나 자기공

명단층촬영 같은 영상으로 종양의 진단을 추정해야 한다. 또한 

모양체에는 상대적으로 양성종양이 많다. 저자들의 경우 양성

종양이 30-40%를 차지하였으며 악성흑색종에 비해 크기가 작

고 모양체에 국한되어 있는 경우가 많았다[23,24]. 양성종양에

는 평활근종(30%)과 선종(30%)이 주로 발견되고 신경집종, 모

반, 멜라닌세포종, 속질상피종이 포함된다. 따라서 확진을 위하

여는 조직생검이 필요하다[25]. 조직검사의 방법으로 미세주사

침 생검(fine needle biopsy), 종양의 일부만을 제거하는 생검, 절

제생검(excisional biopsy)을 사용할 수 있다. 진단에 목적이 있

으면 수술범위가 작을수록 좋고 치료에 목적이 있으면 절제생

검이 선호된다(Fig. 4). 종양의 크기, 자각적 증상, 병리의사와의 

협조, 수술의 합병증을 고려하여 치료방법을 선택하여야 한다.

포도막흑색종의 유전적 발현 패턴에 따른 고식적인 분류

포도막흑색종은 임상적으로 종양 크기로 분류해 왔다. 작은 크

기(small) 종양은 최대 직경 5-16 mm, 높이는 1-2.5 mm, 중간

크기(medium) 종양은 최대 직경 16 mm 이하, 높이 2.5-10 mm, 

큰 크기(large) 종양은 최대 직경 16 mm 초과 또는 높이 10 mm

로 대개 분류한다. 예후는 크기가 클수록 나쁘다. 이외 조직학

적으로 상피양(epithelioid) 형태일 때 예후가 좋지 않고, 모양체

에 위치한 종양이 예후가 가장 좋지 않으며 홍채에 위치한 종양

이 예후가 가장 좋다. Positron emission tomography-computed 

tomography에서 종양 대사 활성도가 높은 경우 예후가 좋지 않

다[26-28].

임상인자보다 정확히 예후를 예측하는 방법이 2004년 Onken 

et al. [29]에 의해 발표되었다. 이 연구는 specific gene expression 

profile (GEP)을 기반으로 종양 유전자를 분석해 low metastatic 

risk (class 1a), intermediate metastatic risk (class 1b) 및 high met-

astatic risk (class 2)로 종양을 분류하였고 이후 Castle Biosci-

ence사(Friendswood, TX, USA)에 의해 이 기법이 상용화 되었

다. 흥미롭게도 class 1과 class 2의 특징적인 유전자 발현 패턴

은 chromosome 3과 chromosome 8q에 위치하는 유전자들로 구

성되며 class 2 종양에서는 chromosome 3에 위치하는 유전자

인 CTNNB1, eIF2a, RPL24, PIK3R4, TKT 등의 발현이 감소되

어 있고 chromosome 8에 위치하는 유전자인 RRM2B, C8FW, 

KIAA1750, FABP5, PRKDC, TAF2 등의 발현이 증가해 있다. 

이는 추후 논의할 유전자 및 염색체 변이 패턴과 상당한 연관

성이 있다.

A B

D E

C

Figure 4. (A) Fundus photograph of a ciliary body melanoma before surgery. (B) MRI of the ciliary body melanoma before surgery. (C) Photo-
graph of the dissected ciliary body melanoma after sclerouvectomy. (D) Fundus photograph of the ciliary body melanoma after surgery. (E) Sur-
gical view image of the same eye undergoing plaque insertion for brachytherapy. MRI = magnetic resonance imaging.
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포도막흑색종의 유전적 변이

포도막흑색종은 다른 종류의 흑색종과 확연히 다른 특징적

인 유전적 변이를 가지고 있다. 특히 피부 흑색종(cutaneous 

melanoma)에서 중요한 유전적 변이인 BRAF 및 NRAS 변이는 

포도막흑색종에서는 관찰되지 않는다[30]. 피부 흑색종의 특징

적인 변이 패턴인 자외선에 의한 C to T 변이 역시 대개 포도

막흑색종에서 관찰되지 않고, 상대적으로 자외선을 많이 받는 

홍채유래 포도막흑색종에서 드물게 관찰된다. 포도막흑색종의 

발생에 중요할 것으로 생각하는 유전적 변이(driver mutation)는 

GNAQ, GNA11, PLCB4, CYSTLR2 변이다[30]. 이 중 GNAQ 및 

GNA11 변이가 90% 이상을 차지하고 이들 변이는 서로 겹치지 

않고 한가지만 발생하는 경향이 있다. 그 외 자주 관찰되는 유

전자는 BAP1, SF3B1, EIF1AX가 있으며 이들은 환자 예후와 

관련이 깊다. BAP1 loss를 가지는 종양은 비교적 일찍 전이가 

발생하며, SF3B1 변이는 늦은 전이, EIF1AX는 좋은 예후와 관

련 있다[31]. 유전자 변이 중 GNAQ, GNA11 변이는 Q209 또는 

R183 부위에서 흔하게 관찰되며, SF3B1 변이는 R625 부위에서 

자주 관찰된다[32-35].

염색체 수준의 이상도 관찰되는데 임상적으로 가장 의미있

는 것은 chromosome 8q gain과 chromosome 3 loss (monosomy 

3)로 이들은 종양의 전이와 밀접한 관련이 있다[36]. 특히 

chromosome 3 loss는 나쁜 예후를 시사하는 가장 강력한 예후

인자로 생각되어 왔다[37]. 최근에는 chromosome 8q gain에 대

한 관심이 높은데, 원발암에 비해 전이암에서 8q gain이 수가 

증가하는 현상은 8q gain과 종양 전이와 관련이 있음을 시사한

다[38]. Chromosome 8q에는 다양한 암과 관련 있는 MYC 유

전자가 위치하는데, 저자들은 최근 The Cancer Genome Atlas 

(TCGA) project 데이터 분석을 통해 MYC 유전자의 증폭이 포

도막흑색종 환자의 예후와 밀접한 관계가 있음을 확인하였

다[30,39]. 이외 chromosome 6p gain은 비교적 양호한 예후와 

chromosome 1p deletion은 나쁜 예후와 관련이 있다. 이러한 유

전자/염색체의 변이와 GEP에 기반한 class 1 및 class 2 종양은 

상당한 유사성이 관찰된다. Class 1 종양은 EIF1AX나 SF3B1 

변이가 흔하고, class 2 종양은 monosomy 3 및 BAP1 loss가 흔

하다[40].

최근 연구에서 TCGA project에 포함된 포도막흑색종 환자 

80명의 유전자 변이, 염색체 변이, mRNA, lncRNA, miRNA, 

DNA methylation을 종합적으로 분석해 각각의 platform에 따

라 2개에서 5개의 그룹을 확인했고, 전체적으로 예후와 연관성

이 큰 4개 그룹을 제시하였다[30]. 가장 먼저 chromosome 3의 

상태를 기준으로 Disomy 3 (D3)과 monosomy 3 (M3)의 두 그

룹으로 크게 나누고, D3과 M3 그룹 내에서 다른 염색체 및 유

전자 변이와 신호전달경로 등에 대한 포괄적 분석을 통해 각각 

두 가지 세부그룹으로 나누었다. Castle Bioscience사의 class 1 

및 class 2와의 혼동을 피하기 위해 TCGA project의 구분을 A, 

B, C, D라 표현하였고, D3에 해당하는 A와 B는 class 1에, M3

에 해당하는 C와 D는 class 2와 상응한다(Table 1). 흥미롭게

도 예후가 좋지 않은 C와 D 그룹으로 갈수록 chromosome 8q 

gain이 더 관찰된다. 예후가 좋은 A, B 그룹에서는 EIF1AX와 

SF3B1 유전자 변이가 동반되며, 예후가 불량한 C, D 그룹에서

는 BAP1 변이가 자주 관찰된다. 이러한 TCGA분류 체계를 이

용해 Vichitvejpaisal et al. [41]은 600명 이상의 환자들에서 A, 

B, C, D 그룹 순으로 전이와 사망이 급격히 증가하는 것을 재

확인하였다.

포도막흑색종과 연관된 신호전달경로 및 표적치료

안구에 위치하는 원발암이 치료가 잘 되어도 30-50%의 환자들

에서는 전이가 발생한다[2]. 90% 이상의 전이는 간에서 확인되

며, 현재까지 전이성 포도막흑색종에 대한 효과적인 치료방법은 

없다. 미국임상암학회(American Society of Clinical Oncology) 

가이드라인에서도 피부 흑색종과 달리 전이성 포도막흑색종은 

입증된 치료법이 없기 때문에 임상시험에 적극적으로 참여하는

걸 추천하고 있다[42].

최근 유전체 분석 결과를 토대로 포도막흑색종에서 흔한 유

전자 변이가 어떤 신호전달경로를 통해 암발생을 촉진시키는지

에 대한 연구가 활발하다. 포도막흑색종의 driver mutation이라

고 알려져 있는 GNAQ, GNA11, PLCB4, CYSTLR2 변이에 의

해 활성화되는 신호전달경로에 초점을 맞추어 중개연구 및 임

상시험이 이뤄지고 있다. 한 예로 cysteinyl leukotriene receptor 

2 (CYSLTR2)는 G protein-coupled receptor로써 세포막에 위치

Table 1. Overview of types of uveal melanoma according to The Cancer Genome Atlas (TCGA) classification

A B C D
Gene expression profile Class 1 Class 1 Class 2 Class 2
Chromosome aberration Infrequent Infrequent Frequent Frequent
Chromosome 3 Disomy 3 Disomy 3 Monosomy 3 Monosomy 3
Chromosome 8 Normal 8q Partial extra 8q Extra 8q Extra 8q
Gene alteration EIF1AX SF3B1 BAP1-aberrant BAP1-aberrant
Inflammation None None Some Much
Prognosis Favorable Late metastases Unfavorable Unfavorable
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하며, G protein인 GαQ/Gα11와 phospholipase C beta (PLCβ)를 

통해 다양한 신호전달경로를 조절한다[32,34,43-45]. 이러한 단

백질의 변이는 PLC/PKC 신호전달경로와 그 하위 경로인 RAF/

MEK/ERK, PI3K/AKT/MTOR, Trio/Rho/Rac/YAP1 경로를 활

성화시킨다는 것이 여러 연구를 통해 확인되었다[46,47]. 이런 

경로들은 폐암, 피부 흑색종을 포함한 다양한 종양의 발암과정

에 관여함이 알려져 있으며, 이를 타겟으로 포도막흑색종 세포

주를 이용한 in vitro 연구와 종양이식 마우스 모델에서 상당한 

효과가 관찰되었다[48,49]. 그러나 실제 전이성 포도막흑색종 환

자를 대상으로 한 임상시험에서는 큰 효과를 보이지 못했는데, 

주요한 임상시험 결과를 요약하면 다음과 같다.

MEK inhibitor인 selumetinib (AZD6244)을 다른 항암제(temo-

zolomide, dacarbazine)와 비교한 무작위대조시험(NCT01143402)

은 selumetinib 그룹에서 향상된 response rate (RR) (14 vs. 0%)

와 progression-free survival (PFS) (14.9 vs. 7 weeks)을 보였으

나, overall survival (11.8 vs. 9.1 months)을 증가시키지는 못하

였다[50]. 또 다른 MEK inhibitor인 TAK-733을 이용한 연구 역

시 제한적인 효과를 보였다[51]. 129명의 전이성 포도막흑색종 

환자를 대상으로 dacarbazine과 selumetinib의 병합요법의 효과

를 확인한 SUMIT trial (NCT01974752; phase 3)에서도 PFS를 향

상시키지 못했다[52]. MEK inhibitor인 selumetinib, trametinib, 

binimetinib을 이용한 다른 임상 연구에서도 MEK inhibitor는 전

이성 포도막흑색종의 치료성적을 향상시키지 못하였다[53]. PKC 

inhibitor인 AEB071과 binimetinib을 이용한 치료가 이종이식 생

쥐모델에서 큰 효과를 보여 임상시험(NCT01801358)으로 이어졌

으나, 결과분석 전 중단되었다[54].

PI3K/AKT/MTOR 신호전달경로를 표적으로 하는 임상시험 

역시 좋은 결과를 보이지 못했다. MEK inhibitor인 trametinib

과 AKT inhibitor인 MK2206의 병합치료와 selumetinib 단독 

치료 효과를 비교한 phase 2 임상시험(NCT01979523)에서 병

합요법은 RR과 PFS를 향상시키지 못했다. MTOR inhibitor인 

everolimus와 somatostatin receptor agonist인 pasireotide의 병

합치료의 효과를 확인한 연구(NCT01252251)에서도 MTOR 

inhibitor는 제한적인 치료효과만을 보였다[55].

GαQ/Gα11 변이가 Trio-Rho/Rac 신호전달경로를 통해 hippo 

신호전달경로와 무관하게 YAP/TAZ의 활성을 유도할 수 있음

이 보고되었는데, YAP inhibitor인 verteporfin의 치료효과가 이

종이식 생쥐모델에서 확인되어 YAP/TAZ가 전이성 포도막흑색

종의 새로운 치료 표적으로 대두되었다[49]. 최근 YAP 활성화에 

필수적이라고 알려진 focal adhesion kinase (FAK)를 표적으로 

하는 저분자 화합물인 VS-4718과 PF562271의 효능이 동물모

델에서 확인되었다[47]. TCGA data를 이용한 연구에서도 YAP1

과 WWTR1의 과발현이 monosomy 3 및 BAP1 loss와 연관성

이 있음이 보고되었으나, TCGA 데이터와 포도막흑색종 조직

을 이용한 또 다른 연구에서는 YAP의 활성이 포도막흑색종의 

예후와 큰 상관관계가 없음이 확인되었다[56,57]. 특히 이 연구

에서는 YAP 활성 조절 단백질의 변이가 흔히 관찰되는 중피종

(mesothelioma) 세포주와 비교하였을 때, 포도막흑색종 세포주

는 YAP inhibition에 의한 세포사멸 및 성장억제가 비교적 적게 

일어나는 것을 보고하였다[57]. 전이성 포도막흑색종에서 YAP/

TAZ를 표적으로 하는 치료에 대해서는 추가적인 연구가 필요

할 것으로 생각된다.

포도막흑색종에서 흔히 보이는 변이들과 관련된 신호전달경

로를 타겟으로 한 임상시험에서 실제적인 치료효과가 나타나지 

않는 이유를 다음과 같이 생각해 볼 수 있다. 포도막흑색종은 

세포주가 잘 만들어지지 않는 종양 중 하나로, 현재 기초 및 중

개연구에서 사용하는 세포주가 제한적이며, 전이성 종양이 아

니라 많은 경우 원발성 종양이다. 유전체 연구에서 확인된 것처

럼 전이성 종양은 원발 종양과 분자적 특성에 큰 차이가 있을 

가능성이 있다. 다음으로는 GNAQ, GNA11, PLCB4, CYSTLR2 

변이에 의한 신호전달경로의 활성화가 비표준경로(noncanonical 

pathway)라는 것이다. 이는 BRAF V600E 변이에 의해 직접적

인 MEK/ERK 활성이 이루어지는 피부 흑색종에서 BRAF 또는 

MEK 표적치료제가 큰 효과를 보인 반면 해당 치료가 포도막흑

색종에서는 제한적인 효과를 보인 이유일 가능성이 있다. YAP/

TAZ를 조절하는 표준경로(canonical pathway)의 조절 단백질 

변이가 관찰되는 중피종에 비해 포도막흑색종 YAP 활성에 따

른 예후나 YAP 억제에 의한 항암효과가 제한적인데, 이 역시 

포도막흑색종에서 관찰되는 YAP 항진이 비표준경로인 Trio/

Rho/Rac을 통해 이루어지기 때문일 것으로 생각된다.

이외에도 면역항암제, HDAC inhibitor, BET inhibitor, receptor 

tyrosine kinase inhibitor 및 multi-tyrosine kinase inhibitor를 이

용한 치료 등이 시도되고 있으나, 전이성 포도막흑색종의 치료 

성적을 유의하게 향상시킨 치료방법은 없으며 최근에는 다양한 

표적에 대한 약물을 병합한 치료에 대한 임상시험이 이루어지

고 있다[58-63].

결론

종양학의 눈부신 발전에도 포도막흑색종 환자들의 실제 생존

율은 지난 1세기 동안 실질적으로 변동이 없었다. 안구를 적

출하거나 방사선치료를 했을 때, 눈에서 포도막흑색종이 재

발하는 경우는 5-10% 미만인 반면, 30-50%의 환자들은 결국 

간이나 다른 장기에서 전이성 종양이 발견된다. 이는 포도막

흑색종 진단 당시 임상적으로 진단되지 않는 미세전이가 이미 

다른 장기에 퍼져 있을 가능성을 시사한다. 진단 당시 종양의 

prognostic biopsy를 통해 종양을 class 1과 2, 즉 전이 발생률이 

높은 환자와 그렇지 않은 환자로 분류해 이에 대한 adjuvant치

료를 진단과 동시에 시행하는 것이 필요할지 모른다. 최근에는 
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종양 환자들의 혈액에서 미세한 양의 종양세포나 종양 RNA 및 

DNA를 검출할 수 있는 방법도 보고되고 있다[64]. 이런 방법들

을 통해 미세전이를 사전에 진단하여 adjuvant치료가 필요한 환

자군을 분류할 수도 있을 것이다. 하지만 이는 전이성 종양에서 

효과적인 치료제가 있음을 전제로 한다. 아직까지 포도막흑색

종의 발생 및 전이에 대한 이해는 부족하고, 생존율을 향상시

킬 치료제 개발은 시급하여 많은 연구가 필요한 분야라 하겠다
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한국인 포도막흑색종에 대한 임상 경험 및 문헌 고찰

포도막흑색종은 성인에서 가장 흔한 원발성 안내종양이다. 국내에서는 연간 백만 명당 0.42명이 발생하는 것으로 보고되었으며, 점차 발

생률이 증가하고 있다. 포도막흑색종의 90%는 맥락막에서 발생하며 대부분 둥근 모양(dome–shaped)으로 관찰된다. 원발 종양 치

료의 근간은 방사선이며, 특히 중간 크기 종양의 표준치료는 근접방사선치료이다. 원발 종양의 경우 치료에 잘 반응하나 장기적으로 약 

50% 환자에서 전신 전이가 관찰되며 간 전이가 가장 흔하다. 아직까지 포도막흑색종의 발생 및 전이에 대한 이해가 부족하며 전이성 포

도막흑색종에 대한 효과적인 치료방법은 개발되지 않았다. 최근 연구를 통해 (GNAQ, GNA11, PLCB4, CYSTLR2) 유전자의 유발변

이(driver mutation)와 이로 인해 활성화되는 발암신호전달경로(oncogenic signaling pathway)에 대한 여러 연구가 활발히 이루어

지고 있으며 이를 기반으로 표적치료(targeted therapy)가 시도되고 있다. 본 종설에서는 한국인 포도막흑색종에 대한 임상 경험을 공

유하고, 분자유전학적 특성 및 치료에 대한 최신 연구 동향을 포괄적으로 고찰하고자 한다.

국문초록  


