Brachytherapy is better 

for patients with in-stent restenosis

울산의대 서울아산병원 심장내과

이 봉기, 홍 명기

스텐트가 개발된 후 10여년이 흐르면서 경피적 관상동맥 중재시술에 있어 스텐트의 사용은 폭발적으로 증가하였고, 스텐트내 재협착(in-stent restenosis: ISR)도 더불어 증가하며 중재시술계의 새로운 문제로 대두되어 왔다. 20~30%에 이르는 스텐트내 재협착을 극복하기 위한 여러가지 방법들이 시도되어 왔지만 그 중 지금까지 성공한 것은 오직 혈관내 근접방사선 치료(vascular brachytherapy: VBT) 뿐이다.1-12  이는 FDA의 공인을 받은지 3년을 넘어서고 있으며, 현재 전세계에서 연간 50000명 이상의 환자들에게 시행되며 나름대로의 위치를 점하고 있다. 한편, 약물용출성 스텐트(drug-eluting stent : DES)가 개발되고 여러 임상시험에서 native coronary artery에서 de nove lesion의 재협착율을 10% 미만으로 줄이는 경이적인 결과를 보이면서 전 세계적으로 나타나는 열광적인 반응은 방사선치료가 짧은 삶을 마치고 결국 폐기될 운명에 처한 것처럼 보이게 한다.13-18 이러한 상황에 대해 Teirstein등은  소아마비로 호흡기능이 마비된 환자들을 치료했던 ‘Iron Lung’의 전문가가 소아마비 백신의 개발에 대해 느꼈을 당혹감에 비유하였고,19 Waksman등은 ‘산채로 묻지 말라’며 방사선 치료가 존속되어야 하는 당위를 주장하기도 하였다.20  DES의 시대가 도래했다고 보는 것이 시류인 듯 하다. 하지만, 속단은 이르다.

DES의 개발과 발전에 있어 Brachytherapy의 의의

혈관내 방사선 치료의 효과는 cell cycle arrest, cell migration의 억제, extracellular matrix 완성의 방해 및 positive vascular remodeling에 의한 것으로 알려져 있다. 이러한 인식은 국소적으로 VBT와 유사한 효과를 미칠 수 있는 DES의 개발을 유도하였고, DES의 개발 후 돼지모델을 이용한 preclinical study는 예상대로 근접 방사선 치료와 유사한 효과를 보여주었다.21 이후 DES가 이룩해 온 성공은 최초의 antiproliferative therapy인 VBT가 극복해 왔던 시행착오 덕분에 순탄하게 이루어져 왔다. 예로써 VBT의 초창기에 당면하였던 “geographic miss”를 들 수 있다. 유독 방사선 조사가 이루어진 부위의 변연부에서 재협착이 잦았던 바, 혈관 손상부위의 근위부와 원위부에 각각 5mm이상씩의 여유를 두고 방사선을 조사하게 됨으로써 재협착의 빈도를 현저히 줄일 수 있었다. 이러한 경험은 DES의 시술에 있어서도 곧바로 적용되어, 치료영역 바깥의 변연에는 손상을 주지 않는 정교한 시술과 full lesion coverage가 시술에 있어 필수적인 조건으로 자리잡았다. 또한, 방사선에 의해 endothelium의 재생이 지연됨으로써 30일이 지난 이후에도 스텐트내 혈전증이 발생하여 치명적인 결과를 초래하였던 “late thrombosis”는 VBT의 초창기에 10%이상까지도 보고된 바 있지만22 장기적이고 강력한 항혈소판 약물요법으로써 극복되었고, 이후 late thrombosis의 발생은 SCRIPPS, WRIST 및 GAMMA I trial에서 보이듯 placebo군과 (1.4%) VBT군 (1.2%) 사이에 유의한 차이가 나타나지 않게 되었다. 현재 DES를 사용한 임상시험들에서 aspirin과 plavix를 포함한 2제 항혈소판 장기요법이 기본으로 적용되고 있는 것 역시 이러한 경험에 바탕하고 있다. 이렇듯, DES의 성공은 VBT가 쌓아온 업적에 기반을 두고 있다 해도 과언이 아니다.

Brachytherapy의 강점

 현재까지 ISR의 치료에 있어 증거가 확립된 치료법은 VBT가 유일하다. 현재까지 이루어진 10여개 이상의 randomized controlled study들에서 그 안전성과 효과가 입증되었고, ISR에 대한 효과는 gamma-radiation 연구들과(SCRIPPS, WRIST, LONG WRIST, GAMMA-1, GAMMA-2), beta-radiation 연구들에서(BETA WRIST, INHIBIT, START, START 40/20, BRITE, R4) 검증되었다.1-12   55명을 대상으로 한 SCRIPPS 연구에서는 6개월 재협착율을 현저히 감소시켰으며(17% vs 54%; p=0.01) 3년간의 추적중에도 이러한 효과는 유지되었다(63.6% vs 33.3%; p<0.05).  GAMMA-I (32.4% vs 55.3%;p<0.01), WRIST (29.2% vs 67.7%; p<0.01), START (29% vs 45%; p<0.01) 및 INHIBIT(26% vs 52%; p<0.01) 연구에서도 VBT는 재협착 재발을 유의하게 감소시켰으며, Long WRIST연구에서는 40mm가 넘는 병변에서도 재협착을 유의하게 감소시키는 효과를 보여주었다(39% vs 73%; p=0.004). 다양한 delivery sytem, radiation dosage 및 radiation source 및 병변의 특성에 따라 10~45%에 이르는 재협착율의 차이가 나타나고는 있지만, 상이한 길이와 구경의 혈관 및 당뇨병의 유병유무를 아울러서 brachytherapy의 효과는 유의하게 나타나고 있다.23

근접방사선치료의 약점

  VBT는 시설의 제약 및 몇가지 시술상의 곤란함으로 인해 일부 병원에서만 시술이 이루어 질 수 밖에 없는 한계점이 있다. 하지만, 최근에는 사용하기 편리하도록 도구들이 많이 개선되고 있어 향후 접근성은 점차 향상되리라 예상된다. 또한, 초기에 심각한 문제가 되었던 late thrombosis와 잦은 변연부의 재협착은 앞서 기술한 바와 같이 aspirin과 clopidogrel을 사용한 6개월 이상의 항혈소판요법과 geographic miss의 회피로 인해 해결이 되고 있다. 그러나, 최근의 장기추적결과에 의해 밝혀진 후기 재협착(late restenosis)은 숙제로 남아있다. 이는 6개월 이후 2~3년간의 추적관찰 기간 중 대조군에 비해 VBT군에서 내경의 감소가 더욱 두드러지게 나타나는 현상으로써, 관동맥 내의 근접방사선 치료가 내막증식을 ‘방지’하기 보다는 ‘지연’시켜서 “catch up”현상이 나타날 수 있음을 시사한다.24   SCRIPPS 연구에 의하면 VBT의 효과는 3년째에도 지속되어 192Ir을 이용한 gamma radiation 조사군에서 target-lesion revascularization(TLR)이 대조군에 비해 유의하게 낮았으며(15.4% vs 48.3%; p<0.01), late restenosis도 192Ir 조사군에서 유의하게 낮았던 것으로 나타났다(33% vs 64%; P<0.05). 5년째의 추적에서도 192Ir 조사군에서 TLR이 유의하게 낮음을 보여주었다(23.1% vs 48.3%; p<0.05). 후기에 조영술 및 임상적 재협착이 일부의 환자에서 나타나기는 하지만 VBT의 효과는 대부분의 환자들에서 지속되며, 방사선 조사 병변도 안정적으로 유지되는 것으로 보인다.

DES의 성적과 한계

Native coronary artery의 de novo lesion에 대한 임상연구로는 FIM, RAVEL, SIRIUS, TAXUS I, TAXUS II, ASPECT 연구등이 있다.13-18  FIM 연구는 1999년 시행된 최초의 Sirolimus eluting stent (SES) 임상연구로서 45명의 대상 중 현재까지의 3년동안 neo-intima의 증식에 의한 ISR은 한 예도 없는 상태이다.  RAVEL연구는 238명에 대한 SES 대조연구로서 1년의 경과 중 SES군에서 ISR이 현저하게 적었다(0% vs 27%: p<0.01). 이러한 효과는 1100명을 대상으로 한 대규모 SES 대조연구인 SIRIUS 연구에서 재차 확인되어, 유의한 재협착율의 감소가 보고되었다(3.2% vs 35.5%; p<0.01).  Paclitaxel을 도포한 스텐트도 현재 활발히 사용중이며 이를 사용한 연구에는 TAXUS I, II 연구와 ASPECT연구가 있다. TAXUS I 연구는 저용량의 paclitaxel eluting stent의 안전성과 유용성을 확인하기 위해 61명을 대상으로 하여 유의하지는 않지만 6개월 재협착율이 줄어드는 경향을 보여주었다(0% vs 11%; p=0.1062). 이를 바탕으로 해서 536명을 대상으로 시행한 TAXUS II 연구에서는 서방형 약물 유리군과(SR), 중등도 약물 유리군(MR) 및 대조군으로 나누었고 6개월 조영술상 SR군과(2.3% vs 17.9%; p<0.01) MR군에서(4.7% vs 20/2%) 유의하게 적은 재협착율이 확인되었다. 177명을 대상으로 한 paclitaxel eluting stent 대조 연구인 ASPECT 연구에서도 고용량군에서 유의한 재협착률 감소를 나타내었다(4% vs 27%; p<0.01).

그러나, SIRIUS의 연구결과를 보면 당뇨병 환자들에서의 재협착률은 17.6% 이고, 특히 인슐린 의존성 당뇨병 환자들에서는 재협착율이 35%에 달하고 있다. 이에 반해 VBT 연구군인 WRIST registry중의 당뇨병 환자들을 대상으로 한 연구에서는 비인슐린치료당뇨병 (noninsulin-treated diabetes mellitus: NITDM) 및 인슐린치료당뇨병(insulin-treated diabetes mellitus) 환자들에서 VBT후 재협착률의 유의한 감소를 동등하게 보이고 있어, 6개월 추적 조영술상  NITDM군에서 17.1%, ITDM군에서 14.1%의 재협착율을 나타내었다(p=0.62).23  2.5mm 미만의 소구경 혈관에서도 DES 사용후의 재협착율은 유의한 감소를 나타내고 있지만, 18.6%의 적지 않은 재협착율을 보이고 있다. 더욱이 VBT에서는 이미 효과가 입증된 saphenous vein graft stenosis, long, diffuse disease등에 있어 DES의 효과에 대한 증거는 전무한 실정이다. 

한편, ISR의 치료를 위해 DES를 사용한 소규모 연구결과들도 보고되고 있다. 25명의 환자들에서 short ISR 병변에 대해 SES를 사용한 Sao Paulo 연구에서는 12개월 추적 조영술상 재협착이 전무했던 탁월한 결과를 보고했지만,25 다수의 스텐트를 요하는 더욱 복잡한 ISR 병변을 가진 16명의 환자를 대상으로 한 Rotterdam연구에서는 SES 적용 후 4개월 추적상 한명이 원인불명의 사망을 하고 3명에서 ISR이 재발했던, 유효하지만 다소 실망스러운 결과가 보고되었다.26 28명의 환자에서 28개의 복잡한 ISR 병변에 대해 paclitaxel eluting stent를 적용한 TAXUS III 연구에서는 4명에서 재협착이 나타나 16%의 재협착율이 보고되었다.27
ISR의 치료에 있어서의 DES의 효과도 VBT와 마찬가지로 유효하리라는 예상을 할 수는 있으나 향후 많은 수를 대상으로 한 검증을 요하고 있다. 

DES의 시대에 Brachytherapy의 자리매김

DES가 de novo lesion의 재협착율을 10%미만으로 감소시키는 괄목할 성과를 보이면서 관동맥 질환의 전영역에 걸쳐 그 적응증이 확장되어 가고 있다. 이러한 상황을 고려할 때 ISR의 치료에서 VBT가 차지하던 위치를 언젠가 DES가 대치하게 되리라는 예상도 어렵지는 않다. 하지만, 현재로서의 대답은 “아직…”이다. DES의 화려한 성적은 주로 단순한 de novo lesion을 대상으로 입증되어 왔으며 복잡한 병변 및 당뇨병 환자등의 고위험 대상에서는 VBT에 비해 우월함이 입증되지 못한 상태이다. 고위험 대상에 대해서도 광범위한 임상연구를 통해 DES의 효과가 검증되면 DES가 VBT의 위치를 물려받는 것은 당연하며, 이의 상당한 가능성을 점치는 이들도 많다. 하지만, 수만명을 대상으로 한 연구에서 효과가 입증된 방사선 치료가 ISR의 치료에 있어 현재의 표준이라는 것은 모두가 인정하고 있는 사실이다.  향후 ISR의 치료에 있어 DES가 활약하는 영역이 확장되더라도 이 두가지 치료법은 서로의 결점을 메워 주는 상보적인 관계를 유지할 수 있으리라고 본다.
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