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높은 CD31 및/또는 종양 VEGFA의 용도를 기술한다. 본 발명은 또한 베바시주맙과 같은 VEGF 길항제에 의해 화학

요법 및/또는 항암 치료 레지멘을 받고 있는 난소암 환자와 같은 암을 갖는 환자를 치료하기 위한 선별 기준으로

서의, 높은 CD31 및/또는 종양 VEGFA의 용도를 기술한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

암을 갖는 환자의 치료 방법으로서,

치료적 유효량의 VEGF 길항제를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고,

상기 환자의 암은, CD31 및/또는 종양 VEGFA를, 상기 암 유형에서 각각, CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현에

대한 중간 수준 초과의 수준에서 발현하는 것으로 측정된, 방법.

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 CD31 발현에 대한 중간값 초과의 수준에서 CD31을 발현

시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 3 

청구항 1 또는 2에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 CD31 발현에 대해 75번째 백분위수 초과의 수준

에서 CD31을 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 4 

청구한 1 내지 3 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초

과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 5 

청구항 1 내지 4 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 암은 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대해 75번째 백분

위수 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 6 

청구항 1 내지 5 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 결장직장암, 유방암, 비소세포폐암(NSCLC), 신장암(신장

세포 암종) 또는 뇌암(아교모세포종)으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법. 

청구항 7 

청구항 1 내지 6 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 난소암, 복막암, 난관암, 자궁 경부암, 자궁 내막암, 질암

및 외음부 암으로 구성된 군으로부터 선택되는 산부인과계 암인, 방법. 

청구항 8 

청구항 7에 있어서, 상기 산부인과계 암이 난소암인, 방법.

청구항 9 

청구항 1 내지 8 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 백금-내성, 백금-민감성, 진행성, 난치성, 또는 재발성인,

방법.

청구항 10 

청구항  1  내지  9  중  어느  한  항에  있어서,  상기  VEGF  길항제의  투여가  환자의  무진행  생존률(PFS)을

개선시키는, 방법.

청구항 11 

청구항 1 내지 10 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제의 투여가 환자의 전체 생존률(OS)을 개선시키는,

방법.
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청구항 12 

청구항 1 내지 11 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제는 화학요법 레지멘에서 하나 이상의 추가의 화학

치료제와 조합하여 투여되는, 방법.  

청구항 13 

청구항 12에 있어서, 상기 하나 이상의 추가의 화학치료제는 화학치료제, HER 항체, 종양 관련 항원에 대한 항

체, 항-호르몬 화합물, 심장 보호제, 시토카인, EGFR-표적 약물, 항-혈관형성제, 티로신 키나아제, 억제제, COX

억제제, 비-스테로이드성 항-염증제, 파르네실 전달효소 억제제, 종양태아성 단백질 CA 125에 결합하는 항체,

Her2 백신, HER 표적화 치료, Raf 또는 ras 억제제, 리포좀성 독소루비신, 토포테칸, 탁산, 이중 티로신 키나아

제 억제제, TLK286, EMD-7200, 구토 치료 약제, 피부 발진이나 표준 여드름 치료를 예방하거나 치료하는 약제,

설사를 치료하거나 예방하는 약제, 체온 감소 약제 및 조혈 성장 인자로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 14 

청구항 12에 있어서, 상기 화학치료제는 젬시타빈, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 이리노테칸, 플루오로피리미딘

(예컨대, 5-FU), 파클리탁셀(예컨대, nab-파클리탁셀), 도세탁셀, 토포테칸, 카페시타빈, 레코보린, 테모졸로마

이드, 인터페론-알파 또는 리포좀성 독소루비신(예컨대, 페길화 리포좀성 독소루비신)인, 방법.

청구항 15 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 카보플라틴 및 파클리탁셀; 카보플라틴 및 젬시타빈; 또는 파클리

탁셀, 토포테칸 또는 페길화 리포좀성 독소루비신의 투여를 포함하는, 방법.

청구항 16 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 카페시타빈 및 파클리탁셀; 또는 카페시타빈 및 도세탁셀의 투여

를 포함하는, 방법.

청구항 17 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 테모졸로마이드 및 임의로 방사성요법의 투여를 포함하는, 방법.

청구항 18 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 플루로피리미딘, 이리노테칸, 시스플라틴, 플루로피리미딘 및 옥

살리플라틴; 플루로피리미딘 및 이리노테칸; 플루로피리미딘, 레코보린 및 옥살리플라틴; 또는 이로노테칸, 플

루오로피리미딘 및 류코보린의 투여를 포함하는, 방법.

청구항 19 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 파클리탁셀 및 토포테칸; 또는 파클리탁셀 및 시스플라틴의 투여

를 포함하는, 방법. 

청구항 20 

청구항 12에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 인터페론-알파2a의 투여를 포함하는, 방법.

청구항 21 

청구항 1 내지 20 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제는 항-VEGF 항체인, 방법. 

청구항 22 

청구항 21에 있어서, 상기 항-VEGF 항체가 베바시주맙인, 방법.

청구항 23 

청구항 1 내지 22 중 어느 한 항에 있어서, CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현이 면역조직화학적(IHC) 방법에
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의해 검출되는, 방법.

청구항 24 

청구항 1 내지 23 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 상기 암에서 검출된 CD31 발현 수준은 상기 환자의 상

기 암에서 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의 밀도를 측정하는 데 사용되며, 그리고 임의로, 상기 환자의 암의

CD31 MVD는 상기 암 유형에서 CD31 MVD의 중간 수준과 비교되는, 방법.

청구항 25 

VEGF 길항제의 투여로부터 이점을 얻을 수 있는 암을 앓고 있는 환자를 식별하는 방법으로서,

a) 상기 환자로부터 수득한 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하는 단계로서, 상기 암

유형에서 각각 CD31  발현 및/또는 종양 VEGFA  발현의 중간 수준 초과의 수준에서의 CD31  발현 및/또는 종양

VEGFA 발현은, 상기 환자가 VEGF 길항제의 투여로부터 이점을 얻을 수 있음을 나타내는, 상기 측정 단계, 및 임

의로

b) 상기 환자에게 치료적 유효량의 상기 VEGF 길항제를 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 26 

암 치료를 위한 VEGF 길항제의 투여에 대한 환자의 반응성을 예측하는 방법으로서, 

a) 상기 환자로부터 수득한 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하는 단계로서, 상기 암

유형에서 각각 CD31  발현 및/또는 종양 VEGFA  발현의 중간 수준 초과의 수준에서의 CD31  발현 및/또는 종양

VEGFA 발현이 상기 환자가 VEGF 길항제의 투여에 더욱 반응성일 공산이 높다는 것을 나타내는, 단계, 및 임의로

b) 상기 환자에게 치료적 유효량의 상기 VEGF 길항제를 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 27 

청구항 25 또는 26에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 CD31 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31

을 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 28 

청구항 25 내지 27 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 CD31 발현에 대해 75번째 백분

위수(percentile) 초과의 수준에서 CD31을 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 29 

청구항 25 내지 28 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대해 중간

수준 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 30 

청구항 25 내지 29 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대해 75번

째 백분위수 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 31 

청구항 25 내지 30 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 난소암, 복막암, 난관암, 자궁 경부암, 자궁 내막암, 질

암 및 외음부 암으로 구성된 군으로부터 선택되는 산부인과계 암인, 방법.  

청구항 32 

청구항 31에 있어서, 상기 산부인과계 암이 난소암인, 방법.

청구항 33 

청구항 25 내지 32 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 백금-내성, 백금-민감성, 진행성, 난치성, 또는 재발성

인, 방법. 
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청구항 34 

청구항 25 내지 33 중 어느 한 항에 있어서, 상기 샘플이 종양 조직 샘플인, 방법.

청구항 35 

청구항 25 내지 34 중 어느 한 항에 있어서, 상기 샘플이 선행보조 요법 또는 보조 요법 전에 수득되는, 방법.

청구항 36 

청구항 25 내지 35 중 어느 한 항에 있어서, CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현은 면역조직화학적(IHC) 방법에

의해 검출되는, 방법.

청구항 37 

청구항 25 내지 36 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제는 화학요법 레지멘에서 하나 이상의 추가의 화학

치료제와 조합하여 투여되는, 방법.

청구항 38 

청구항 37에 있어서, 상기 하나 이상의 추가의 화학치료제는 화학치료제, HER 항체, 종양 관련 항원에 대한 항

체, 항-호르몬 화합물, 심장 보호제, 시토카인, EGFR-표적 약물, 항-혈관형성제, 티로신 키나아제, 억제제, COX

억제제, 비-스테로이드성 항-염증제, 파르네실 전달효소 억제제, 종양태아성 단백질 CA 125에 결합하는 항체,

Her2 백신, HER 표적화 치료, Raf 또는 ras 억제제, 리포좀성 독소루비신, 토포테칸, 탁산, 이중 티로신 키나아

제 억제제, TLK286, EMD-7200, 구토 치료 약제, 피부 발진이나 표준 여드름 치료를 예방하거나 치료하는 약제,

설사를 치료하거나 예방하는 약제, 체온 감소 약제 및 조혈 성장 인자로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 39 

청구항 37에 있어서, 상기 화학요법 레지멘은 카보플라틴 및 파클리탁셀의 투여를 포함하는, 방법.

청구항 40 

청구항 25 내지 39 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제는 항-VEGF 항체인, 방법.

청구항 41 

청구항 40에 있어서, 상기 항-VEGF 항체가 베바시주맙인, 방법.

청구항 42 

청구항 25 내지 41 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 상기 샘플에서 검출된 CD31 발현 수준은, 상기 환자의

상기 암에서 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의 밀도를 측정하는 데 사용되며, 임의로 상기 환자의 샘플의 CD31

MVD는 상기 암 유형에서 CD31 MVD의 중간 수준과 비교되는, 방법.

청구항 43 

암을 앓고 있는 환자의 예후를 위한 방법으로서, 

a) 상기 환자로부터 수득된 샘플에서 CD31의 발현 수준을 측정하는 단계, 

b) CD31의 상기 발현 수준을 상기 암 유형에서의 CD31에 대한 중간 수준과 비교하는 단계, 및

c) 상기 환자에 대한 예후를 측정하는 단계를 포함하고, CD31의 발현이 CD31 발현의 중간 수준 초과에서의 것일

경우, 예후가 불량한 것인, 상기 측정 단계를 포함하는, 방법.

청구항 44 

청구항 43에 있어서, 상기 방법은 생존의 예비-투여 예후(pre-administration prognosis of survival)를 제공

하기 위해 항암제를 투여하기 전에 수행되는, 방법. 
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청구항 45 

청구항 43 또는 44에 있어서, 상기 환자가 생존율이 불량한 예후를 갖는 것으로 측정되는 경우에 VEGF 길항제의

투여로부터 이점을 얻을 공산이 있는 환자를 식별하는 단계를 추가로 포함하는, 방법.

청구항 46 

청구항 43 내지 45 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자가 불량한 예후를 갖는 것으로 측정되는 경우, 치료적 유

효량의 VEGF 길항제를 상기 환자에게 투여하는 단계를 추가로 포함하는, 방법.

청구항 47 

청구항 43 내지 46 중 어느 한 항에 있어서, 상기 생존이 무진행 생존 또는 전체 생존인, 방법.

청구항 48 

청구항 43 내지 47 중 어느 한 항에 있어서, 상기 VEGF 길항제는 항-VEGF 항체인, 방법.

청구항 49 

청구항 48에 있어서, 상기 항-VEGF 항체가 베바시주맙인, 방법.

청구항 50 

청구항 43 내지 49 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 상기 샘플에서 검출된 CD31 발현의 상기 수준은, 상기

환자의 상기 암에서 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의 밀도를 측정하는 데 사용되며, 그리고 임의로 상기 환자의

샘플의 CD31 MVD는 상기 암 유형에서 CD31 MVD의 중간 수준과 비교되는, 방법.

청구항 51 

암을 갖는 환자의 치료 방법으로서,

상기 환자에게 VEGF 길항제 이외의 치료적 유효량의 치료제를 투여하는 단계를 포함하고,

상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 각각 CD31  발현 및/또는 종양 VEGFA  발현의 중간 수준 미만의 수준에서

CD31 및/또는 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 52 

청구항 51에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서의 CD31 발현에 대해 중간 수준 미만의 수준에서 CD31

을 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 53 

청구항 52에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서의 CD31 발현에 대해 25번째 백분위수 미만의 수준에서

CD31을 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 54 

청구항 51에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서의 종양 VEGFA 발현에 대해 중간 수준 미만의 수준에서

종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 55 

청구항 54에 있어서, 상기 환자의 암은 상기 암 유형에서의 종양 VEGFA 발현에 대해 25번째 백분위수 미만의 수

준에서 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된, 방법.

청구항 56 

청구항 51 내지 55 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 결장직장암, 유방암, 비소세포폐암(NSCLC), 신장암(신장

세포 암종) 또는 뇌암(아교모세포종)으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.
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청구항 57 

청구항 51 내지 55 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 난소암, 복막암, 난관암, 자궁 경부암, 자궁 내막암, 질

암 및 외음부 암으로 구성된 군으로부터 선택되는 산부인과계 암인, 방법.

청구항 58 

청구항 57에 있어서, 상기 산부인과계 암이 난소암인, 방법.

청구항 59 

청구항 51 내지 58 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환자의 상기 샘플에서 검출된 CD31 발현의 상기 수준은, 상기

환자의 상기 암에서 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의 밀도를 측정하는 데 사용되며, 그리고 임의로 상기 환자의

샘플의 CD31 MVD는 상기 암 유형에서 CD31 MVD의 중간 수준과 비교되는, 방법.

청구항 60 

암을 갖는 환자를 치료하는 방법에 사용하기 위한 VEGF 길항제로서,

상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대한 중간 수준 초과의 수준에

서 CD31 및/또는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되고, 그리고 상기 방법은 VEGF 길항제의 치료적 유효량을

상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 61 

암을 갖는 환자를 치료하는 방법에 사용하기 위한 VEGF 길항제 이외의 치료제로서,

상기 환자의 암은 상기 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대한 중간 수준 미만의 수준에

서 CD31 및/또는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되고, 그리고 상기 방법은 VEGF 길항제 이외의 치료적 유효

량의 상기 치료제를 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

기술분야[0001]

본 발명은 VEGF 길항제, 예를 들어 항-VEGF 항체로 치료함으로써 이점을 얻을 수 있는 환자를 식별하는 방법에[0002]

관한 것이다.

배 경 기 술

혈관형성은 암 발생에 필수적이며 원발성 종양의 크기와 성장을 조절할 뿐만 아니라 침습성 및 전이성에 영향을[0003]

준다. 따라서, 혈관형성 과정을 매개하는 기전이 방향성 항암 요법의 잠재적 표적으로 연구되어왔다. 혈관형성

조절자의 연구 초기에, 혈관 내피 성장 인자(VEGF) 신호 전달 경로가 여러 암 유형에서 혈관형성 활성을 조절하

는 것으로 밝혀졌으며 이러한 경로를 여러 지점에서 조절하기 위해 다양한 치료법이 개발되었다. 진료소에서 혈

관형성 억제제의 사용이 성공을 거뒀지만, 모든 환자가 이러한 치료에 반응하거나 완전히 반응한 것은 아니다.

이러한 불완전한 반응의 기초가 되는 기전은 알려지지 않았다. 따라서, 항-혈관형성 암 치료에 민감하거나 반응

하는 환자 하위그룹에 대한 식별이 필요하다. 

베바시주맙(Avastin®)은 VEGF의 생물학적 효과에 특이적으로 결합하고 그 생물학적 효과를 차단하는 재조합 인[0004]

간화 단일클론 IgG1 항체이다. 베바시주맙은 매년 총 250만 명이 넘는 사망자를 발생케 한 결장직장암, 유방암,

비소세포폐암(NSCLC), 난소암 및 신장암과 같은 5가지 일반적인 유형의 암의 진행 단계의 치료를 위해 유럽에서

승인되었다. 미국에서는 베바시주맙이 FDA 승인을 받은 최초의 항-혈관형성 요법이었으며 현재는 결장직장암,

NSCLC, 뇌암(아교모세포종), 신장암(신장 세포 암종) 및 자궁 경부암과 같은 5가지 종양 유형의 치료를 위해 승

인되었다. 지금까지 50만 명이 넘는 환자가 베바시주맙으로 치료를 받았고, 450가지 이상의 임상 시험을 포함한

포괄적인 임상 프로그램이 다양한 환경(예를 들어, 진행 또는 초기 단계 질병)에서 다양한 종류의 암 유형(결장
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직장암, 유방암, NSCLC, 뇌, 위암, 난소암 및 전립선암 등)을 치료할 수 있는 베바시주맙의 추가적인 사용법을

연구하고 있다. 

베바시주맙은 광범위한 화학요법 및 기타 항암 치료와 병용할 때 효능을 나타내는 병용-치료제로서의 공산을 보[0005]

여주었다. 예를 들어, 3상 연구는 표준 화학치료 레지멘과 베바시주맙의 병용에 유익한 효과가 있음을 보여주었

다(참고: 예를 들어, Saltz et al., 2008, J. Clin. Oncol., 26:2013-2019; Yang et al., 2008, Clin. Cancer

Res., 14:5893-5899; Hurwitz et al., 2004, N. Engl. J. Med., 350:2335-2342). 그러나 혈관형성 억제제에 대

한 종래 연구에서와 같이, 3상 연구의 일부에서는 베바시주맙을 화학치료 레지멘에 추가하면 일부 환자가 불완

전한 반응을 보였다. 

따라서, 혈관형성 억제제(예를 들어, 베바시주맙)뿐만 아니라 혈관형성 억제제(예를 들어, 베바시주맙)를 포함[0006]

하는 병용 요법에 반응하거나 반응이 개선될 공산이 있는 환자를 식별하는 방법이 필요하다. 

본 발명의 요약[0007]

일 양태에서, 본 발명은 암을 갖는 환자를 치료하는 방법을 특징으로 하며, 상기 방법은 치료적 유효량의 VEGF[0008]

길항제를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고, 여기서, 상기 환자의 암은 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는

종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 및/또는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었다. 관련

양태에서, 본 발명은 암을 갖는 환자를 치료하는 방법에 사용하기 위한 VEGF 길항제를 특징으로 하며, 여기서,

상기 환자의 암은 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 및/

또는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었고, 상기 방법은 치료적 유효량의 VEGF 길항제를 환자에게 투여하

는 단계를 포함한다.

제2 양태에서, 본 발명은 VEGF 길항제의 투여로부터 이점을 얻을 수 있는 암을 앓고 있는 환자를 식별하는 방법[0009]

을 특징으로 하며, 상기 방법은: a) 환자로부터 수득한 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측

정하는 단계로서, 여기서, 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서

CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현이 환자가 VEGF 길항제의 투여로부터 이점을 얻을 수 있음을 나타내는 단계,

및 임의로 b) 환자에게 치료적 유효량의 VEGF 길항제를 투여하는 단계를 포함한다.

제3 양태에서, 본 발명은 암 치료를 위한 VEGF 길항제의 투여에 대한 환자의 반응성을 예측하는 방법을 특징으[0010]

로 하며, 상기 방법은, a) 환자로부터 수득한 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하는 단

계로서, 여기서, 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 발현

및/또는 종양 VEGFA 발현이 환자가 VEGF 길항제의 투여에 더욱 반응성일 공산이 높다는 것을 나타내는, 단계,

및 임의로 b) 환자에게 치료적 유효량의 VEGF 길항제를 투여하는 단계를 포함한다.

특정 구현예에서, 샘플은 종양 조직 샘플이다. 다른 구현예에서, 상기 샘플은 선행보조 요법 또는 보조 요법 전[0011]

에 수득된다. 

추가의 구현예에서, 환자의 암은 암 유형에서 CD31 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31을 발현하는 것으로[0012]

측정되었다.  상기  구현예의  특정  양태에서,  환자의  암은  암  유형에서  CD31  발현에  대해  75번째  백분위수

(percentile) 초과의 수준에서 CD31을 발현하는 것으로 측정되었다.

또 다른 구현예에서, 환자의 암은 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대해 중간 수준 초과의 수준에서 종양 VEGFA[0013]

를 발현하는 것으로 측정되었다. 상기 구현예의 특정 양태에서, 환자의 암은 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대

해 75번째 백분위수 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었다.

하나의 특정 구현예에서, VEGF  길항제의 투여는 환자에서 무진행 생존율(progression free survival; PFS)을[0014]

개선한다. 제2 특정 구현예에서, VEGF 길항제의 투여는 환자의 전체 생존율(overall survival; OS)을 개선한다.

제3  특정  구현예에서,  VEGF  길항제는  화학요법  레지멘에서  하나  이상의  추가의  화학치료제와  조합하여

투여된다. 

일부 구현예에서, 하나 이상의 추가의 화학치료제는 화학치료제, HER 항체, 종양 관련 항원에 대한 항체, 항-호[0015]

르몬 화합물, 심장 보호제, 시토카인, EGFR-표적 약물, 항-혈관형성제, 티로신 키나아제, 억제제, COX 억제제,

비-스테로이드성  항-염증제,  파르네실  전달효소  억제제,  종양태아성  단백질  CA  125에  결합하는  항체,  Her2

백신, HER 표적화 치료, Raf 또는 ras 억제제, 리포좀성 독소루비신, 토포테칸, 탁산, 이중 티로신 키나아제 억

제제, TLK286, EMD-7200, 구토 치료 약제, 피부 발진이나 표준 여드름 치료를 예방하거나 치료하는 약제, 설사

를 치료하거나 예방하는 약제, 체온 감소 약제 및 조혈 성장 인자로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 바람

공개특허 10-2017-0082537

- 9 -



직한  구현예에서,  화학치료제는  젬시타빈,  카보플라틴,  옥살리플라틴,  이리노테칸,  플루오로피리미딘(예를

들어, 5-FU), 파클리탁셀(예를 들어, nab-파클리탁셀), 도세탁셀, 토포테칸, 카페시타빈, 레코보린, 테모졸로마

이드, 인터페론-알파 또는 리포좀성 독소루비신(예를 들어, 페길화 리포좀성 독소루비신)이다.

특정 구현예에서, 화학요법 레지멘은 카보플라틴 및 파클리탁셀; 카보플라틴 및 젬시타빈; 또는 파클리탁셀, 토[0016]

포테칸 또는 페길화 리포좀성 독소루비신의 투여를 포함한다. 다른 구현예에서, 화학요법 레지멘은 카페시타빈

및 파클리탁셀; 또는 카페시 타빈 및 도세탁셀의 투여를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 화학요법 레지멘은 테

모졸로마이드  및  임의로  방사성요법의  투여를  포함한다.  추가의  구현예에서,  화학요법  레지멘은

플루로피리미딘, 이리노테칸, 시스플라틴, 플루로피리미딘 및 옥살리플라틴; 플루로피리미딘 및 이리노테칸; 플

루로피리미딘, 레코보린 및 옥살리플라틴; 또는 아이로노테칸, 플루오로피리미딘 및 류코보린의 투여를 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 화학요법 레지멘은 파클리탁셀 및 토포테칸; 또는 파클리탁셀 및 시스플라틴의 투여를

포함한다. 최종 구현예에서, 화학요법 레지멘은 인터페론-알파2a의 투여를 포함한다. 

제4 양태에서, 본 발명은 암을 앓고 있는 환자의 예후를 위한 방법을 특징으로 하며, 이 방법은, a) 환자로부터[0017]

수득된 샘플에서 CD31의 발현 수준을 측정하는 단계, b) CD31의 발현 수준을 암 유형의 CD31에 대한 중간 수준

과 비교하는 단계, 및 c) 환자에 대한 예후를 측정하는 단계를 포함하고, 여기서, CD31의 발현이 CD31 발현의

중간 수준 초과인 경우 예후가 불량하다.

특정 양태에서, 본 방법은 환자가 생존율이 불량한 것으로 측정되는 경우 VEGF 길항제의 투여로부터 이점을 얻[0018]

을 공산이 있는 환자를 식별하는 단계를 추가로 포함한다. 또 다른 양태에서, 상기 방법은 환자가 불량한 예후

를 갖는 것으로 측정되면, 치료적 유효량의 VEGF 길항제를 환자에게 투여하는 단계를 추가로 포함한다. 일부 구

현예에서, 상기 VEGF 길항제는 항-VEGF 항체이다. 바람직한 구현예에서, 상기 항-VEGF 항체는 베바시주맙이다.

한 구현예에서, 상기 방법은 생존의 예비-투여 예후를 제공하기 위해 항암제를 투여하기 전에 수행된다. 제2 구[0019]

현예에서, 생존률은 무진행 생존율 또는 전체 생존율이다. 

제5 양태에서, 본 발명은 암을 갖는 환자를 치료하는 방법을 특징으로 하며, 이 방법은, 환자에게 VEGF 길항제[0020]

이외의 치료적 유효량의 치료제를 투여하는 단계를 포함하고, 여기서, 환자의 암은 암 유형에서 각각 CD31 발현

및/또는  종양  VEGFA  발현의  중간  수준  미만의  수준에서  CD31  및/또는  종양  VEGFA를  발현하는  것으로

측정되었다. 관련된 양태에서, 본 발명은 암을 갖는 환자를 치료하는 방법에 사용하기 위한 VEGF 길항제 이외의

치료제를 특징으로 하며, 여기서, 환자의 암은 암 유형에서 각각 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대한 중

간 수준 미만의 수준에서 CD31 및/또는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었고, 상기 방법은 VEGF 길항제 이

외의 치료적 유효량의 치료제를 환자에게 투여하는 단계를 포함한다.

한 구현예에서, 환자의 암은 암 유형에서 CD31 발현에 대한 중간 수준 미만의 수준에서 CD31을 발현하는 것으로[0021]

측정되었다. 상기 구현예의 특정 양태에서, 환자의 암은 암 유형에서 CD31 발현에 대한 25번째 백분위수 미만의

수준에서 CD31을 발현하는 것으로 측정되었다.

또 다른 구현예에서, 환자의 암은 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대한 중간 수준 미만의 수준에서 종양 VEGFA[0022]

를 발현하는 것으로 측정되었다. 상기 구현예의 특정 양태에서, 환자의 암은 암 유형에서 종양 VEGFA 발현에 대

해 25번째 백분위수 미만의 수준에서 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었다. 

본 발명의 특정 구현예에서, 암은 결장 결장직장암, 유방암, 비소세포 폐암(NSCLC), 신장암(신장 세포 암종) 또[0023]

는 뇌암(아교모세포종)으로 이루어진 군으로부터 선택된다. 본 발명의 다른 특정 구현예에서, 암은 난소암, 복

막암, 난관암, 자궁 경부암, 자궁 내막암, 질암 및 외음부 암으로 이루어진 군으로부터 선택되는 산부인과계 암

이다. 바람직한 구현예에서, 산부인과계 암은 난소암이다. 본 발명의 또 다른 구현예에서, 암은 백금-내성, 백

금-민감성, 진행성, 난치성 또는 재발성이다. 

추가의 구현예에서, 환자의 샘플에서 검출된 CD31 발현 수준은 환자의 암에서 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의[0024]

밀도를  측정하는  데  사용되며,  임의로  환자의  샘플의  CD31  MVD가  암  유형에서  CD31  MVD의  중간  수준과

비교된다. 일부 특정 구현예에서, CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현은 면역조직화학적(IHC) 방법에 의해 검출

된다.

일부 바람직한 구현예에서, 상기 VEGF 길항제는 항-VEGF 항체이다. 특정 바람직한 구현예에서, 상기 항-VEGF 항[0025]

체는 베바시주맙이다.

도면의 간단한 설명
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도 1은 III/IV기 난소암 치료를 위한 카보플라틴-파클리탁셀 화학요법에 베바시주맙을 첨가한 효과를 평가하기[0026]

위한 3상 시험 설계를 나타내는 개략도이다.

도 2는 샘플 환자군에서 CD31 발현의 분포를 보여주는 그래프이다. 

도 3은 특정 컷오프(cutoff)에서 종양 세포 바이오마커 하위그룹에 따른 대조군(파클리탁셀-카보플라틴-플라시

보(CPP)) 대 베바시주맙 유지군(파클리탁셀-카보플라틴-베바시주맙(CPB15+))에 대한 통계 분석 및 무진행 생존

(PFS)의 포레스트(Forest) 플롯의 결과를 보여주는 표이다.

도 4는 CPP 대 CPB15+를 비교하는 CD31 높고 낮은 발현자(expressor)(50% 컷오프에서 이분화된)에 대한 PFS의

카플란 마이어(Kaplan Meier) 곡선을 나타낸다. 

도 5는 CD31 발현의 25%, 50% 및 75% 컷오프에서 이분화된 CD31 하위그룹에 따른 CPP 대 CPB15+에 대한 PFS의

통계 분석 및 포레스트 플롯의 결과를 보여주는 표이다. 

도 6은 환자의 수행 상태, 질환 단계 및 감축술 결과에 대해 조정된, 제시된 CD31 하위그룹 내 PFS 처리 효과에

대한 위험율(HR) 추정치를 나타내는 표이다. 

도 7은 특정 컷오프에서 종양 세포 표지자 하위그룹에 따른 CPP 대 CPB15+에 대한 전체 생존율(OS)의 통계 분석

및 포레스트 플롯의 결과를 보여주는 표이다.

도 8은 CD31 발현의 25%, 50% 및 75% 컷오프에서 이분화된 CD31 하위그룹에 따른 CPP 대 CPB15+에 대한 OS의

통계 분석 및 포레스트 플롯의 결과를 보여주는 표이다.

도 9a는 CPP 대 CPB15+를 비교한, CD31 높고 낮은 발현자(50% 컷오프에서 이분화된)에 대한 OS의 카플란 마이어

곡선을 도시한다.

도 9b는 CPP 대 CPB15+를 비교한, CD31 높고 낮은 발현자(75% 컷오프에서 이분화된)에 대한 OS의 카플란 마이어

곡선을 나타낸다. 

도 10은 환자의 수행 상태, 질환 단계 및 감축술 결과에 대해 조정된, 제시된 하위그룹 내의 OS 치료 효과에 대

한 HR 추정치를 나타내는 표이다. 

도 11은 치료군(CPP 대 CPB15+) 간의 PFS(좌측 그래프) 및 OS(우측 그래프)를 비교한 하위그룹 처리 효과 패턴

플롯(STEPP) 분석이다 (CD31 수준에 기초한 미리 한정된 환자 하위그룹 내). 중앙 실선형 곡선(solid curve) 위

의 각 점은 모집단의 25%를 나타낸다.

도 12는 CPP 대 CPB15+를 비교한 종양 VEGFA 높고 낮은 발현자(75% 컷오프에서 이분화된)에 대한 PFS의 카플란

마이어 곡선을 나타낸다.

도 13은 CPP 대 CPB15+를 비교한 종양 VEGFA 높고 낮은 발현자(75% 컷오프에서 이분화된)에 대한 PFS의 카플란

마이어 곡선을 나타낸다. 

도 14는 환자의 수행 상태, 질환 단계 및 감축술 결과에 대해 조정된, 제시된 치료군 내 PFS 및 OS 치료 효과에

대한 HR 추정치를 나타내는 표이다.

도 15는 종양 VEGFA 발현에 대해 25%, 50% 및 75% 컷오프에서 이분화된 VEGF 하위그룹에 따른 CPP 대 CPB15+에

대한 PFS의 통계 분석 및 포레스트 플롯의 결과를 나타내는 표이다.

도 16은 종양 VEGFA 발현의 25%, 50% 및 75% 컷오프에서 이분화된 종양 VEGFA 하위그룹에 따른 CPP 대 CPB15+

에 대한 OS의 통계 분석 및 포레스트 플롯의 결과를 나타내는 표이다.

도 17은 종양 VEGFA 수준에 기초한 미리 한정된 환자 하위그룹 내에서 치료군(CPP 대 CPB15+) 간의 PFS(좌측 그

래프) 및 OS(우측 그래프)를 비교한 하위그룹 처리 효과 패턴 플롯(STEPP) 분석이다. 중앙 실선 위의 각 점은

모집단의 25%를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

I. 도입[0027]

본  발명은  암,  특히  산부인과계  암  예를  들어  난소암을  갖는  환자의  주어진  모집단에서의  발현  수준과[0028]

비교하여, 주어진 환자에서의 CD31 및/또는 종양 VEGFA의 종양 발현 수준이 화학요법과 함께 혈관형성 억제제를
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투여한 환자에서의 치료 효과와 관련이 있다는 발견에 부분적으로 기초한다. 특히, 더 높은 미세혈관 밀도 수준

(㎟당 CD31 혈관 구조의 수에 의해 측정됨) 및/또는 종양 VEGFA의 변화는 카보플라틴-파클리탁셀 화학치료 레지

멘에 베바시주맙을 첨가하는 것에 대한 반응으로 난소암을 갖는 환자들의 무진행 생존율(PFS)의 개선 및 전체

생존율(OS)의 개선을 위한 후보 마커/예측 인자로 식별되었다. 이러한 화학치료 레지멘에 베바시주맙을 첨가하

는 것에 대한 반응이나 민감성을 보이는 환자는 암으로 진단되거나 암을 가진 주어진 환자 모집단, 특히 산부인

과계 암, 예를 들어 난소암에서의 발현 수준에 비해 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현이 증가한 것으로 식별

되었다. 본 발명에 따르면,  초과의 베바시주맙 치료 효과는 종양 세포에서 높은 CD31 미세혈관 밀도(CD31 MVD)

발현 및/또는 높은 종양 VEGFA 발현과 관련 있다는 것이 발견되었다.

따라서, 본 발명은 VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 환자에게 투여함으로써 암을 갖는[0029]

환자(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁경부, 자궁내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방

암(예컨대, 전이성 유방암(MBC); 하기 참조))를 치료하는 방법을 제공하며, 여기서, 환자의 암은 암 유형에서

중간 수준 초과의 수준에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA를 발현시키는 것으로 측정된 경우이다. 본 발명은 또

한 임의로 다른 항암 요법에 추가하여 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 투여로부터

이점을  얻을  수  있는  암을  갖는  환자(예를  들어,  산부인과계  암(예컨대,  난소,  복막,  난관,  자궁경부,

자궁내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예컨대, 전이성 유방암(MBC); 하기 참조))를 식별하거나, 또는 환자

의 종양 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정함으로써 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙

과 같은 항-VEGF 항체)에 의해 치료에 보다 반응할 수 있는 환자를 식별하는 방법을 제공하며, 이때, 암 유형에

서의 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA의 발현이 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대한 중간 수준 초과의 수준

인 경우에 VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 투여한다. 

II. 정의[0030]

단백질 "발현"은 유전자 내 암호화된 정보의 메신저 RNA (mRNA)로의, 이후 단백질로의 전환을 지칭한다.[0031]

목적 단백질(예컨대, CD31 및/또는 종양 VEGFA)을 "발현하는" 샘플 또는 세포는 단백질 또는 단백질 단편을 포[0032]

함하는 단백질을 암호화하는 mRNA가 샘플 또는 세포에 존재하는 것으로 측정된 것이다.

암의 유형에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA를[0033]

"발현하거나" 또는 "발현시키는 것으로 측정된" 샘플, 세포, 종양 또는 암은 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현

수준이 상기 암의 유형에 대해 당업자에게 "고 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 수준"으로 간주되는 것이다. 일반

적으로, 이러한 수준은 동일한 암 유형의 샘플, 세포, 종양 또는 암의 집단에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA

수준에 비해 약 50% 내지 약 100%(예를 들어, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% 또는 95%)의 범위

일 것이다. 예를 들어, 중간 발현 수준에 도달하는 데 사용되는 모집단은 화학요법-내성 난소암, 백금-내성 난

소암뿐만 아니라 진행성, 난치성 또는 재발성 난소암과 같은 난소암 샘플 또는 이의 하위그룹일 수 있다. 본원

의 실시예는 중간 발현 수준을 측정할 수 있는 방법에 대해 설명한다. 이것은 발현의 절대값을 구성할 수 있다.

따라서, 도 5 및 8을 참조하면, CD31 MVD를 높은 수준에서 발현하는 것으로 생각되는 난소암을 갖는 환자의 경

우  컷오프는  약  17.78  이상(25번째  백분위수),  약  25.19  이상(50번째  백분위수),  약  35.8  이상(75번째

백분위수) 등이 될 수 있다. 이러한 절대값은 예를 들어 본원에 개시된 바와 같은 면역조직화학적(IHC) 방법 및

가장 바람직하게는 실시예 1에서와 같은 IHC 분석과 같은 특정 분석 조건 하에서의 분석에서 정량화될 것이다.

바람직하게는, CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준은 50번째 백분위수(예컨대, 50번째, 55번째, 60번째, 65

번째, 68번째 또는 70번째 백분위수) 이상이며, 가장 바람직하게는 75번째 백분위수(예컨대, 75번째, 76번째,

78번째, 80번째, 85번째, 90번째 또는 95번째 백분위 수) 이상이다. 특정 바이오마커(예컨대, CD31 및/또는 종

양 VEGFA)에 대해 사용되는 "암이 있거나 발현이 측정되는" 또는 "암이 발현하는"은, 진단 테스트를 사용하여

측정되는 바와 같이, 바이오마커(예컨대, CD31 및/또는 종양 VEGFA)의 발현을 의미하거나, 본원에 기술된 임의

의 검출 방법 또는 이와 유사한 것을 의미한다. CD31의 경우, 발현은 암 또는 종양 조직 내의 혈관 내피세포에

서 일어나며, VEGFA 발현은 암 또는 종양 세포에서 일어난다. 또한, CD31과 관련해서는, 본 발명의 방법에서,

환자 샘플에서 검출된 CD31 발현 수준을 사용하여 환자의 암에서의 CD31 미세혈관 구조(CD31 MVD)의 밀도를 측

정할 수 있고, 임의로 환자의 샘플의 CD31 MVD를 암 유형에서 CD31 MVD의 중간 수준과 비교할 수 있다. 

"조직 또는 세포 샘플"은 대상체 또는 환자의 조직으로부터 수득된 세포의 집합을 의미한다. 조직 또는 세포 샘[0034]

플의 공급원은 신선, 냉동 및/또는 보존 장기 또는 조직 샘플 또는 생검 또는 흡입액에서 유래된 것과 같은 고

체 조직; 혈액 또는 모든 혈액 구성성분; 체액, 예컨대 뇌척수액, 양수, 복막액 또는 세포간질액; 개체의 임신

또는 발달 중 어느 시점에서 유래된 세포일 수 있다. 조직 샘플은 또한 원발성 또는 배양된 세포 또는 세포주일
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수 있다. 임의로, 조직 또는 세포 샘플은 암 조직/기관으로부터 얻어진다. 상기 조직 샘플은 자연적으로 상기

조직과 혼합되지 않는 화합물, 예컨대 보존제, 항응고제, 완충용액, 고정액, 영양분, 항생제 등을 함유할 수 있

다. 본원에서의 목적을 위해, 조직 샘플의 “분획”은 조직 샘플의 단일부 또는 조각, 예를 들어, 조직 샘플로

부터 절단된 조직 또는 세포의 얇은 슬라이스를 의미한다.

본원에서 "종양 샘플"은 환자의 종양으로부터 유래된 또는 종양 세포를 포함하는 샘플이다. 본원의 종양 샘플의[0035]

예에는, 비제한적으로, 종양 생검, 순환하는 종양 세포, 순환하는 혈장 단백질, 복수액, 종양에서 유도되었거나

또는 종양과 같은 특성을 보이는 1차 세포 배양액 또는 세포주뿐만 아닐, 보존된 종양 샘플, 예컨대 포르말린-

고정, 파라핀-포매 종양 샘플 또는 냉동 종양 샘플이 포함된다. 종양 세포 외에도, 종양 샘플에는 혈관이 포함

될 수 있다. 

"상관관계가 있다" 또는 "상관관계가 있는"은 모든 방식으로 첫 번째 분석 또는 프로토콜의 성과 및/또는 결과[0036]

를 두 번째 분석 또는 프로토콜의 성과 및/또는 결과와 비교하는 것을 의미한다. 예를 들어, 두 번째 프로토콜

을 수행할 때 첫 번째 분석 또는 프로토콜의 결과를 사용하거나 및/또는 두 번째 분석 또는 프로토콜이 수행되

어야 하는지 여부를 측정하기 위해 첫 번째 분석 또는 프로토콜의 결과를 사용할 수 있다. 유전자 발현 분석 또

는 프로토콜의 구현예와 관련하여, 특정 치료 레지멘이 수행되어야 하는지 여부를 측정하기 위해 유전자 발현

분석 또는 프로토콜의 결과를 사용할 수 있다.

본원에 사용된 용어 "바이오마커"는 일반적으로 유전자, 단백질, 탄수화물 구조 또는 당지질을 포함하는 분자를[0037]

지칭하며, 포유동물 조직 또는 세포에서의 또는 포유동물 조직 또는 세포상에서의 발현은 표준 방법(또는 본원

에 개시된 방법)에 의해 검출될 수 있고, 예를 들어 VEGF-특이적 억제제(예컨대, 베비시주맙과 같은 항-VEGF 항

체)와 같은 항-혈관형성제를 사용하는 혈관형성의 억제에 기초한 치료 방식에 대한 포유동물 세포 또는 조직의

감수성에 대해 예측하고, 진단하고/하거나 예후적이다. 임의로, 이러한 바이오마커의 발현은 대조군/참조 조직

또는 세포 샘플에서 관찰된 것보다 높게 측정된다. 이러한 바이오마커의 발현은 룰스 베이스드 메시딘 인코포레

이티드(Rules  Based  Medicine,  Inc.)  또는 메조 스케일 디스커버리(Meso Scale Discovery)로부터 상업적으로

입수할 수 있는 고-처리량 다중 면역 측정법을 사용하여 측정할 수 있다. 바이오마커의 발현은 또한 예를 들어

PCR 또는 FACS 분석, 면역조직화학적 분석 또는 유전자 칩-기반 분석을 사용하여 측정될 수 있다.

"VEGF 길항제" 또는 "VEGF-특이적 길항제"는 VEGF에 결합하거나, VEGF 발현 수준을 감소시키거나, 또는 예를 들[0038]

어, 비-제한적으로, 하나 이상의 VEGF 수용체에 결합하는 VEGF, VEGF 신호 전달 및 VEGF 매개 혈관형성 및 내피

세포 생존 또는 증식을 비롯한 VEGF 생물학적 활성을 중화, 차단, 억제, 폐기, 감소 또는 저해할 수 있는 분자

를 의미한다. 예를 들어, VEGF 생물학적 활성을 중화, 차단, 억제, 폐기, 감소 또는 저해할 수 있는 분자는 하

나 이상의 VEGF 수용체(VEGFR)(예컨대, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 막-결합 VEGF 수용체(mbVEGFR) 또는 가용성

VEGF 수용체(sVEGFR))에 결합함으로써 그 효과를 발휘할 수 있다. 본 발명의 방법에 유용한 VEGF-특이적 길항제

로서 포함되는 것은, VEGF에 특이적으로 결합하여 하나 이상의 수용체, 융합 단백질(예컨대, VEGF-트랩(Trap)

(리제네론(Regeneron))  및  VEGF121-겔로닌(gelonin)(페레그린(Peregrine))과의  결합을  격리시키는  VEGF,  항-

VEGF 항체 및 이들의 항원-결합 단편에 특이적으로 결합하는 폴리펩티드이다. VEGF-특이적 길항제는 또한 VEGF

폴리펩티드의 길항제 변이체, VEGF 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 분자의 적어도 단편에 상보적인 안티센스 핵

염기 올리고머; VEGF 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 분자의 적어도 단편에 상보적인 작은 RNA; VEGF를 표적으로

하는 리보자임; VEGF에 대한 펩티바디; 및 VEGF 압타머를 포함한다. VEGF 길항제는 또한 VEGFR, 항-VEGFR 항체

및 이들의 항원-결합 단편에 결합하는 폴리펩티드, VEGFR에 결합하여 VEGF 생물학적 활성(예컨대, VEGF 신호 전

달)을 차단, 억제, 폐기, 감소 또는 저해하는 유도체, 또는 융합 단백질을 포함한다. VEGF-특이적 길항제는 또

한 VEGF 또는 VEGFR에 결합하고 VEGF 생물학적 활성을 차단, 억제, 폐기, 감소 또는 저해할 수 있는 비-펩티드

성 소분자를 포함한다. 따라서, 용어 "VEGF 활성"은 특히 VEGF가 매개하는 VEGF의 생물학적 활성을 포함한다.

특정 구현예에서, VEGF  길항제는 VEGF의 발현 수준 또는 생물학적 활성을, 적어도 약 10%,  20%,  30%,  40%,

50%, 60%, 70%, 80%, 90% 또는 그 이상 만큼 감소시키거나 억제한다. 일부 구현예에서, VEGF-특이적 길항제에

의해 저해되는 VEGF는 VEGF(8-109), VEGF(1-109) 또는 VEGF165이다.

본원에 사용된 VEGF 길항제는 비-제한적으로 항-VEGFR2 항체 및 관련 분자(예컨대, 라뮤키루맙, 타니비루맙, 아[0039]

플리버셉트), 항-VEGFR1 항체 및 관련 분자(예컨대, 이크루쿠맙, 아플리버셉트(VEGF 트랩-아이(Trap-Eye); 아일

리(EYLEA®)  및 지브-아플리버셉트(VEGF  트랩;  잘트랩(ZALTRAP®)),  이중특이적 VEGF  항체(예컨대,  MP-0250,

바누시주맙(VEGF-ANG2), 및 US 2001/0236388에 개시된 이중특이적 항체), 항-VEGF, 항-VEGFR1 및 항-VEGFR2 암

(arm), 항-VEGFA 항체(예컨대, 베바시주맙, 세바시주맙), 항-VEGFB 항체, 항-VEGFC 항체(예컨대, VGX-100), 항
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-VEGFD 항체 및 비-펩티드성 소분자 VEGF 길항제(예컨대, 파조파닙, 악시티닙, 반데타닙, 스티바르가, 카보잔티

닙, 렌바티닙, 닌테다닙, 오란티닙, 텔라티닙, 도비티닉, 세디라닙, 모테사닙, 설파티닙, 아파티닙, 포레티닙,

파미티닙 및 티보자닙) 중 2개 이상의 조합을 포함하는 이중특이적 항체를 포함할 수 있다. 

"항-VEGF 항체"는 충분한 친화도 및 특이성이 있는 VEGF와 결합하는 항체이다. 특정 구현예에서, 항체는 일반적[0040]

으로 VEGF에 대한 충분히 강한 결합 친화도를 가질 것이며, 예를 들어, 상기 항체는 100 nM 내지 1 pM 사이의

Kd 값을 갖는 hVEGF와 결합할 수 있다. 항체 친화도는, 예를 들면 표면 플라즈몬 공명 기반 분석(예컨대 PCT 출

원 공보 번호 WO2005/012359에 기재된 BIAcore 분석); 효소-결합 면역흡착제 분석(ELISA); 및 경쟁 분석(예를

들면 RIA)에 의해 측정될 수 있다.

특정 구현예에서,  항-VEGF  항체는 질병 또는 질환을 표적으로 삼을 때 및 저해할 때 치료제로서 사용될 수[0041]

있되, VEGF 활성이 수반된다. 또한 상기 항체는 예컨대, 치료로서 효과성을 평가하기 위해 기타 생물학적 활성

분석을 받을 수 있다. 이와 같은 분석은 당해기술에 알려져 있고 표적 항원 및 상기 항체에 대한 의도된 사용에

의존한다. 예에는 HUVEC 억제 분석; 종양 세포 성장 억제 분석(예를 들어 WO 89/06692에 기술된 바와 같음); 항

체-의존  세포  세포독성(ADCC)  및  보체-매개  세포독성(CDC)  분석(미국  특허  번호  5,500,362);  및  길항

(agonistic) 활성 또는 조혈 분석(WO 95/27062 참조). 항-VEGF 항체는 일반적으로 다른 VEGF 동족체, 예컨대

VEGF-B 또는 VEGF-C, 또는 기타 다른 성장 인자, 예컨대 P1GF, PDGF 또는 bFGF와 결합하지 않는다. 일 구현예에

서, 항-VEGF 항체는 혼성세포(hybridoma) ATCC HB 10709에 의해 생산된 단클론성 항-VEGF 항체 A4.6.1과 동일

한 에피토프에 결합하는 단클론성 항체이다. 또 다른 구현예에서, 항-VEGF 항체는 하기에 따라 생성된 재조합

인간화 항-VEGF 단클론성 항체이다: (1997) Cancer Res. 57:4593-4599 (베바시주맙 (BV; AVASTIN®)으로도 공

지된 항체를 비제한적으로 포함).

"rhuMAb VEGF" 또는 "AVASTIN®"으로도 공지된 항-VEGF 항체 "베바시주맙(BV)"은 하기에 따라 산출된 재조합 인[0042]

간화 항-VEGF 단클론성 항체이다: Presta et al. (1997) Cancer Res. 57:4593-4599. 이는 그 수용체에 대한 인

간 VEGF의 결합을 차단하는 쥣과 항-hVEGF 단클론성 항체 A.4.6.1로부터의 항원-결합 상보성-결정 영역 및 돌연

변이된 인간 IgG1 프레임워크 영역을 포함한다. 대부분의 프레임워크 영역을 포함하는 베바시주맙 아미노산 서

열의 대략 93%는 인간 IgG1에서 유도되며, 서열의 약 7%는 쥣과 항체 A4.6.1에서 유도된다. 베바시주맙은 약

149,000 달톤의 분자량을 가지며 당화된다. 베바시주맙과 기타 인간화된 항-VEGF 항체는 2005년 2월 26일에 발

행된 미국 특허 제6,884,879호에 추가로 기술되었으며, 이의 전체 개시내용이 본원에 참고로 명시적으로 편입된

다. 추가 바람직한 항체는 하기를 포함한다: G6 또는 B20 시리즈 항체 (예컨대, G6-31, B20-4.1) (PCT 출원 공

보  번호  WO  2005/012359에  기술됨).  추가  바람직한  항체에  대하여,  하기를  참고한다:  미국  특허  번호

7,060,269, 6,582,959, 6,703,020; 6,054,297; WO98/45332; WO 96/30046; WO94/10202; EP 0666868B1; 미국 특

허 출원 공보 번호 2006009360,  20050186208,  20030206899, 20030190317, 20030203409, 및 20050112126; 및

Popkov et al., Journal of Immunological Methods 288:149-164 (2004). 기타 바람직한 항체는 잔기 F17, M18,

D19, Y21, Y25, Q89, 191, K101, E103, 및 C104를 포함하거나, 대안적으로 잔기 F17, Y21, Q22, Y25, D63, 183

및 Q89를 포함하는 인간 VEGF 상에서 기능적 에피토프에 결합하는 것들을 포함한다.

용어 "항체"는 광범위한 의미로 사용되며, 구체적으로는 단클론성 항체 (전장 단클론성 항체 포함), 다클론성[0043]

항체, 다중특이적 항체 (예를 들면, 이중특이적 항체), 및 원하는 생물학적 활성을 나타내기만 한다면 항체 단

편을 포함한다.

"차단" 항체 또는 "길항제" 항체는, 그것이 결합되는 항원의 생물학적 활성을 억제시키거나 또는 감소시키는 것[0044]

이다. 예를 들어, VEGF-특이적 길항제 항체는 VEGF를 결합시키고 VEGF가 혈관 내피 세포 증식을 유도하는 능력

을 억제한다. 바람직한 차단 항체 또는 길항제 항체는 항원의 생물학적 활성을 완전히 억제한다.

달리 명시하지 않는 한, 본 명세서 전반에 걸쳐 "다가 항체(multivalent antibody)"라는 표현은 3개 이상의 항[0045]

원 결합 부위를 포함하는 항체를 나타내기 위해 사용된다. 다가 항체는 바람직하게는 3개 이상의 항원 결합 부

위를 갖도록 가공되고 일반적으로 천연 서열 IgM 또는 IgA 항체가 아니다.

"Fv” 단편은 완전한 항원 결합-인식 부위 및 -결합 부위를 함유하는 항체 단편이다. 이러한 영역은 긴밀한 연[0046]

관성에서 하나의 중쇄 및 경쇄 가변 도메인의 이량체로 이루어져 있으며, 예를 들어 scFv와 같이 본질적으로 공

유적일 수 있다. VH-VL 이량체의 표면에 항원-결합 부위를 정의하기 위해 각 가변 도메인의 3개의 CDR이 상호 작

용하는 것이 이 입체배치에 있다. 종합적으로, 6개의 CDR 또는 이의 서브세트는 항체에 항원-결합 특이성을 부

여한다. 그러나, 보통 전체 결합 부위에 비해 더 낮은 친화도에서지만, 단일 가변 도메인(또는 항원에 대해 특
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이적인 3 개의 CDR만을 포함하는 Fv의 절반)도 항원을 인식하고 결합하는 능력을 갖는다.

본원에서 사용된 용어 "단클론성 항체"는 실질적으로 균질 항체 집단으로부터 수득된 항체를 나타낸다, 즉 집단[0047]

을 이루는 개별 항체는 소량 존재할 수 있는 가능한 천연 발생 돌연변이를 제외하고 동일하다. 단클론성 항체는

매우 특이적으로, 단일 항원성 부위에 대해 지향된다. 더구나, 상이한 측정부위(에피토프)에 대해 지향된 상이

한 항체를 통상적으로 포함하는 종래의 (다중클론) 항체 제제와 반대로, 각각의 단일클론 항체는 항원 상의 단

일 측정부위에 대해 지향된다. 수식어 "단클론성"은 항체의 실질적으로 균질한 집단으로부터 수득되는 항체의

특징을 시사하며, 임의의 특정한 방법에 의한 항체의 생산을 필요로 하는 것으로 해석되어서는 안 된다. 예를

들어, 본 발명에 따라 사용되는 단일클론 항체는 우선 문헌[Kohler et al., Nature 256:495 (1975)]에 의해 기

재된 혼성세포 방법에 의해 제조될 수 있거나, 재조합 DNA 방법(예를 들어, 미국 특허 제4,816,567호 참조)에

의해 제조될 수 있다. 단클론성 항체는 또한 예를 들면 하기에 기재된 기술을 사용하여 파아지 항체 라이브러리

로부터 단리될 수  있다:  Clackson  et  al.,  Nature  352:624-628  (1991)  및  Marks  et  al.,  J.  Mol.  Biol.

222:581-597 (1991).

본원의 단클론성 항체는 구체적으로 중쇄 및/또는 경쇄 부분이 특정 종으로부터 유래되거나 특정 항체 부류 또[0048]

는 하위부류에 속하는 항체에서 상응하는 서열과 동일하거나 상동성이고 나머지 쇄(들)은 또 다른 종으로부터

유래되거나 또 다른 항체 부류 또는 하위부류에 속하는 항체에서 상응하는 서열과 동일하거나 상동성인 “키메

라” 항체 (면역글로불린), 및 이들이 목적하는 생물학적 활성을 나타내는 한 상기 항체의 단편들을 포함한다

(미국 특허 번호 4,816,567; 및 Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855 (1984)).

비-인간(예를 들면, 뮤린) 항체의 "인간화" 형태는 비-인간 면역글로불린에서 유도된 최소 서열을 포함하는 키[0049]

메라성 항체이다. 대개, 인간화된 항체는 수령체의 초가변성 영역으로부터의 잔기가 원하는 특이성, 친화도, 및

수용력을 가지는 비-인간 종 (공여체 항체) 예컨대 마우스, 랫트, 토끼 또는 비인간 영장류의 초가변성 영역으

로부터의 잔기로 대체된 인간 면역글로불린 (수령체 항체)이다. 일부 예에서, 인간 면역글로불린의 Fv 프레임워

크 영역 (FR) 잔기는 상응하는 비-인간 잔기로 대체된다. 더구나, 인간화 항체는 수혜자 항체 또는 공여자 항체

에서 발견되지 않는 잔기를 포함할 수 있다. 이들 변형은 항체 성능을 더욱 개선하기 위해 만들어졌다. 일반적

으로, 인간화 항체는 적어도 1개, 및 통상적으로 2개의 가변 도메인의 실질적으로 모두를 포함할 것이고, 초가

변 루프의 모두 또는 실질적으로 모두는 비인간 면역글로불린의 것에 상응하고, FR 영역의 모두 또는 실질적으

로 모두는 인간 면역글로불린 서열의 것이다. 인간화된 항체는 임의로 또한 면역글로불린 불변 영역 (Fc)의 적

어도 일부, 전형적으로 인간 면역글로불린의 부분을 포함할 것이다. 추가 세부사항에 대해서는, 하기를 참고한

다: Jones et al., Nature 321:522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332:323-329 (1988); 및 Presta,

Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596 (1992).

"인간 항체"는 인간에 의해 생성된 항체에 대응하고/하거나 본원에서 개시된 바와 같은 인간 항체를 제조하기[0050]

위한 임의의 기술을 이용해서 제조된 아미노산 서열을 보유하는 것이다. 인간 항체의 이러한 정의는 특히 비-인

간 항원-결합 잔기를 포함하는 인간화 항체를 배제한다. 인간 항체는 당업계에 공지된 다양한 기술을 사용하여

제조될 수 있다. 일 구현예에서, 인간 항체는 파지 라이브러이에서 선택될 수 있고, 여기서 파지 라이브러리는

인간 항체를 발현한다 (Vaughan et al. Nature Biotechnology 14:309-314 (1996): Sheets et al. Proc. Natl.

Acad. Sci. 95:6157-6162 (1998)); Hoogenboom and Winter, J. Mol. Biol., 227:381 (1991); Marks et al.,

J. Mol. Biol., 222:581 (1991)). 인간 항체는 내인성 면역글로불린 유전자가 부분적으로 또는 완전히 불활성화

되는 형질전환 동물, 예를 들면, 마우스에 인간 면역글로불린 유전자좌를 도입함으로써 제조될 수 있다. 유발

상에서, 인간 항체 생산이 관찰되며, 이는 유전자 재배열, 조립, 및 항체 레퍼토리를 포함한, 모든 양태에서 인

간 내에서 보여지는 것과 밀접하게 유사하다.  상기 접근법은 하기에 기술된다:  예를 들어,  미국 특허 번호

5,545,807; 5,545,806; 5,569,825; 5,625,126; 5,633,425; 5,661,016, 및 하기 학문적 출판물: Marks et al.,

Bio/Technology  10:  779-783  (1992);  Lonberg  et  al.,  Nature  368:  856-859  (1994);  Morrison,  Nature

368:812-13  (1994);  Fishwild  et  al.,  Nature  Biotechnology  14:  845-51  (1996);  Neuberger,  Nature

Biotechnology 14: 826 (1996); Lonberg and Huszar, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93 (1995). 대안적으로,

인간 항체는 표적 항원에 관련된 항체를 생산하는 인간 B 림프구 불멸화를 통해 생산될 수 있다 (상기 B 림프구

는 개체로부터 회수될 수 있거나 또는 시험관내 면역화될 수 있다). 참고: 예를 들면, Cole et al., Monoclonal

Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 (1985); Boerner et al., J. Immunol., 147 (1):86-95

(1991); 및 미국 특허 번호 5,750,373.

"단리된" 폴리펩티드 또는 “단리된” 항체는 자연 환경의 성분으로부터 식별되고 분리되고 및/또는 회수된 것[0051]

이다. 자연 환경의 오염체 성분은 상기 폴리펩티드 또는 항체에 대한 진단적 또는 치료적 이용을 저해하는 물질
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이고, 그리고 효소, 호르몬, 그리고 다른 단백질성 또는 비단백질성 용질을 포함할 수 있다. 바람직한 구현예에

서, 폴리펩티드 또는 항체는 (1) Lowry 방법에 의해 측정된 것으로 폴리펩티드 또는 항체의 95중량 % 초과, 가

장 바람직하게는 99중량 % 이상으로, (2) 스피닝 컵 시쿼네이터의 사용에 의해 N-말단 또는 내부 아미노산 서열

의 적어도 15 잔기를 얻기에 충분한 정도로, 또는 (3) 쿠마씨 청색 또는, 바람직하게는, 은 염색을 사용하여 환

원 또는 비환원 조건 하에서 SDS-PAGE에 의한 균일성으로 정제될 것이다. 단리된 폴리펩티드 또는 항체는 재조

합 세포 내에서 원지에서 폴리펩티드 또는 항체를 포함하는데, 그 이유는 폴리펩티드의 자연 환경의 최소한 하

나의 성분이 존재하지 않을 것이기 때문이다. 그러나, 통상적으로, 단리된 폴리펩티드 또는 항체는 적어도 하나

의 정제 단계에 의해 제조될 것이다.

본원에 사용된 바와 같이, "치료"는 치료받는 개체 또는 세포의 자연스러운 과정을 변경하려는 시도에서의 임상[0052]

적 개입을 나타내며, 예방을 위해 또는 임상 병리 경과 동안 수행될 수 있다. 바람직한 치료 효과에는 하기를

포함한다: 질환 발생 또는 재발의 방지, 증상의 완화, 질환의 임의의 직접적 또는 간접적 병리 결과의 약화, 질

환 진행 속도의 감소, 질환 상태의 개선 또는 경감, 및 차도 또는 향상된 예후. 일부 구현예에서, 본 발명의 방

법 및 조성물은 질환 또는 장애의 발병을 지연시키는 시도에 유용하다.

용어 "치료적 유효량” 또는 “유효량”은 환자에서 암을 치료하는데 유효한 약물의 양을 지칭한다. 유효량의[0053]

약물은 암 세포수를 감소시키고/시키거나; 종양 크기를 감소시키고/시키거나; 말초 장기로의 암 세포 침윤을 억

제(즉, 어느 정도 느리게 하거나 바람직하게는 정지)하고/하거나; 종양 전이를 억제(즉, 어느 정도 느리게 하거

나 바람직하게는 정지)하고/하거나; 종양 성장을 어느 정도로 억제하고/하거나; 암과 관련된 하나 이상의 증상

을 어느 정도로 완화시킬 수 있다. 약물이 현존하는 암세포를 성장을 방지 및/또는 죽일 수 있는 정도에서, 이

것은 세포증식억제성 및/또는 세포독성일 수 있다. 유효한 양은 (예를 들면 고형 종양, RECIST, 또는 CA-125 변

화에 대하여 반응 평가 기준에 의해 측정된 바와 같이) 무진행 생존을 연장할 수 있고, 객관적 반응을 초래할

수 있고/있거나 (부분 반응, PR, 또는 완전 반응, CR을 포함), (예를 들면 FOSI에 의해 평가된 바와 같이) 암의

하나 이상의 증상을 개선할 수 있다. 가장 바람직하게는, 치료적 유효량의 약물은 무진행 생존율(PFS) 및/또는

전체 생존율(OS)을 개선시키는 데 효과적이다.

"생존율"은 살아남은 상기 환자를 가리키며, 전체 생존율뿐만 아니라 무진행 생존율을 포함한다.[0054]

“전체 생존”은 환자가 규정된 시기 동안, 진단 또는 치료 시부터 1 년, 5 년 등, 생존을 유지하는 것을 나타[0055]

낸다.

본 발명의 문맥에서 "무진행 생존율"이라는 문구는 치료하는 의사 또는 조사자의 평가에 따라 환자의 질병이 악[0056]

화되지 않는, 즉 진행하지 않는, 치료 중 및 치료 후 시간의 길이를 의미한다. 당업자가 알 수 있듯이, 환자가

유사한 상황에 있는 환자 대조군의 평균 무진행 생존율과 비교하여 질병이 진행되지 않는 더 긴 시간의 길이를

경험하는 경우, 환자의 무진행 생존율은 개선되거나 향상된다.

"생존율 연장"이란 미치료 환자 대비(즉, VEGF 길항제 (예컨대, 항-VEGF 항체, 예컨대 베바시주맙)로 치료받지[0057]

않은 환자 대비), 또는 지정된 수치로 또는 CD31 또는 종양 VEGFA를 발현하지 않는 환자 대비, 및/또는 승인된

항-종양 제제 (예컨대 토포테칸 또는 리포좀 독소루비신 (여기서 암은 난소암임))로 치료 받은 환자 대비, 치료

받은 환자에서 전체 또는 무진행 생존율 증가를 의미한다.

본원에서 치료제의 "고정된" 또는 "변동없는" 용량은 환자의 중량 (WT) 또는 체표면적 (BSA)을 고려하지 않고[0058]

인간 환자에 투여된 용량을 지칭한다. 고정된 또는 변동없는 용량은 따라서 mg/kg 용량 또는 mg/m
2
 용량으로서

제공되지 않지만, 오히려 치료제의 절대적인 양으로서 제공된다.

"부하" 용량은 본원에서 일반적으로 환자에 투여된 치료제의 초기 용량을 포함하고, 그 다음 그의 하나 이상의[0059]

유지 용량(들)이다. 일반적으로, 단일 부하 용량이 투여되지만, 다중 부하 용량이 본원에서 고려된다. 보통, 투

여된 부하 용량(들)의 양은 투여된 유지 용량(들)의 양을 초과하고/하거나 부하 용량(들)은 유지 용량(들) 보다

더 자주 투여되어, 유지 용량(들)로 달성될 수 있는 것보다 더 초기에 치료제의 원하는 정상상태 농도를 달성한

다.

본원에서의 "유지” 투여 또는 “연장된” 투여는 치료 시기에 걸쳐 환자에 투여되는 치료제의 하나 이상의 투[0060]

여를 지칭한다. 보통, 상기 유지 용량은 치료 간격을 두고, 예컨대 대략 1주, 대략 2주, 대략 3주, 또는 대략 4

주 간격으로 투여된다.

본  발명의  문맥에서  "반응적"이라는  문구는  암(예를  들어,  산부인과계  암(예컨대,  난소,  복막,  난관,  자궁[0061]
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경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예컨대, MBC, 하기 참조))을 앓고 있거나, 고통을 겪고 있는

것으로 의심되거나 또는 암에 걸리기 쉬운 대상체/환자는 항-VEGF 항체 예를 들어 베바시주맙과 같은 항-VEGF

제제의 첨가를 포함하는 화학요법 레지멘에 대해 반응을 보이는 것을 나타낸다. 딩업자는 항-VEGF 항체 예를 들

어 본 발명의 방법에 따른 베바시주맙과 같은 항-VEGF 제제로 치료된 사람이 반응을 나타내는지를 용이하게 측

정할 위치에 있을 것이다. 예를 들어, 반응은 종양 성장의 감소 및/또는 정지, 종양 크기의 감소 및/또는 난소

암의 하나 이상의 증상(예컨대, 난소암 출혈, 통증, 빈혈)의 개선과 같은 난소암으로 인한 고통의 감소에 의해

반영될 수 있다. 바람직하게는, 반응은 암 또는 암의 지수의 전이성 전환의 지표의 감소 또는 완화, 예를 들어

전이의 형성의 예방 또는 전이의 수 또는 크기의 감소에 의해 반영될 수 있다.

본 발명에 따른 "를 앓는 환자"라는 문구는 암(예를 들어,  산부인과계 암(예컨대,  난소,  복막,  난관,  자궁[0062]

경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예컨대, 전이성 MBC; 하기 참조))의 임상 징후를 나타내는

환자를 가리킨다. 암의 맥락에서 "민감성" 또는 "~ 하기 쉬운"이라는 문구는 예를 들어 가능한 유전적 소인, 유

해 및/또는 발암성 화합물에 대한 사전 또는 최종 노출, 또는 방사선과 같은 발암성 물리적 위험에 대한 노출에

기초한 환자의 징후 질환을 의미한다.

본원에 사용된 용어 "투여"는 치료용 항체의 투여를 위한 당업계에 공지된 임의의 적합한 수단에 의해 치료적[0063]

또는 의학적 개입을 필요로 하는 환자에게 혈관형성 억제제 예를 들어 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체 및/또는

혈관형성 억제제 예를 들어 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체를 포함하는 약제학적 조성물/치료 레지멘을 투여하

는 것을 의미한다. 비-제한적인 투여 경로로는 경구, 정맥내, 복강내, 피하, 근육내, 국소, 피내, 비강내 또는

기관지내 투여(예를 들어, 흡입에 의해 수행되는)가 포함된다. 본 발명과 관련하여 특히 바람직한 것은 비경구

투여 예를 들어 정맥내 투여이다. 결장직장암 치료를 위한 베바시주맙과 관련하여, EMEA에 따른 바람직한 투여

량은 2주에 1회 5 mg/kg 체중 또는 10 mg/kg 체중 또는 3주에 1회 7.5 mg/kg 체중 또는 15 mg/kg 체중이다.

NSCLC의 치료를 위해, 바람직한 투여량은 카보플라틴 및 파클리탁셀과 함께 주입하여 3주에 1회 15 mg/kg 체중

이다. 신장 세포 암종의 치료를 위해, 바람직한 투여량은 인터페론 α-2a를 주입하거나 단독 요법으로 2주에 1

회 10 mg/kg 체중이다. 자궁 경부암의 치료를 위해, 바람직한 투여량은 주입에 의해 3주에 1회 15 mg/kg이고 다

음의 화학요법 레지멘 중 하나와 병용 투여된다: 파클리탁셀 및 시스플라틴 또는 파클리탁셀 및 토포테칸. 아교

모세포종의 치료를 위해, 바람직한 투여량은 주입에 의해 2주에 1회 10 mg/kg이다. 

용어들 "암" 및 "암성"은 전형적으로 조절되지 않은 세포 성장에 의해 특징되는 포유동물의 생리 조건을 언급하[0064]

거나 설명한다. 본 정의에는 양성 및 악성 암이 포함된다. 암의 예에는 비제한적으로, 암종, 림프종, 아세포종,

육종, 및 백혈병이 포함된다. 상기 암의 더욱 특정한 예시는 하기를 포함한다: 편평상피 세포 암, 폐암(소세포

폐암, 비-소세포 폐암, 폐의 선암종, 및 폐의 편평상피 암종 포함), 복막암, 간세포 암, 위 암 또는 위암(위장

관 암 포함), 췌장암, 교모세포종, 자궁경부암, 난소암, 자궁경부암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암. 결장암,

결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액샘 암종, 신장암 또는 신장 암, 간암, 전립선암, 외음부 암, 갑상샘

암, 간 암종 및 다양한 유형의 두경부 암뿐만 아니라 B-세포 림프종(저등급/난포성 비-호지킨 림프종(NHL); 소

림프구(SL) NHL; 중간 등급/난포성 NHL; 중간 등급 확산성 NHL; 고등급 면역아세포성 NHL; 고등급 림프아세포성

NHL; 고등급 소형 비-절단 세포 NHL; 대부피 질환 NHL; 외투 세포 림프종; AIDS-관련 림프종; 및 발덴스트롬 거

대글로불린혈증 포함); 만성 림프구성 백혈병(CLL); 급성 림프아세포성 백혈병(ALL); 모발 세포 백혈병; 만성적

골수아세포성 백혈병; 및 이식후 림프증식성 장애(PTLD)뿐만 아니라 모반증에 관련된 비정상 혈관 증식, 부종

(예컨대 뇌종양에 관련된 부종), 및 메이그 증후군이 포함된다.

"VEGF 길항제에 반응할 수 있는 암 유형"은 VEGF 길항제 예를 들어 VEGF 항체(예컨대, 베바시주맙) 또는 소분자[0065]

억제제로 치료하는 경우, 본원에서 정교하게 만든 것을 포함하여 숙련된 종양 전문의가 알고 있는 치료 효과에

대한 임의의 기준에 따라, 특히 무진행 생존율(PFS) 및/또는 전체 생존율(OS)을 포함하는 생존률 양태에서 환자

에게 치료적으로 유효한 이점을 보여준다. 바람직하게는, 암은 산부인과계 암(예컨대, 난소암, 복막암, 난관암,

자궁 경부암, 자궁암, 질암 및 외음부 암), 유방암(예컨대, MBC), 비소세포 폐암(NSCLC), 전립선암 및 결장직장

암으로부터 선택된다. 가장 바람직하게는, 암은 산부인과계 암(예를 들어, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁

내막, 질 및 외음부 암, 예컨대 상기 암의 백금-내성 형태를 포함함) 또는 유방암 및/또는 이의 진행성, 난치성

또는 재발성 형태이다.

"진전된" 암은, 국부 침습 또는 전이에 의해, 태생의 부위 또는 장기 외부로 확산하는 것이다.[0066]

"난치성" 암은 화학치료제와 같은 항-종양제가 암을 갖는 환자에게 투여되고 있음에도 불구하고 진행되는 암이[0067]

다. 난치성 암의 예로는 백금 불응성인 암이 있다.
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"재발성" 암은, 초기 요법에 대한 반응 이후, 초기 부위 또는 먼 부위에서, 재성장한 것이다.[0068]

본원에서 "환자"는 인간 환자이다. 상기 환자는 "암을 갖는 환자" 즉, 암의 하나 또는 그 이상의 증상을 앓거나[0069]

또는 앓을 위험이 있는 사람일 수 있다.

VEGF 길항제가 "단일 항-종양제"로서 투여되는 경우, VEGF 길항제는 암을 치료하기 위해 투여되는 유일한 항-종[0070]

양제이며, 즉 화학요법과 같은 다른 항-종양제와 병용 투여되지 않는다.

본원에서 "치료 표준"은 암의 특정 형태를 치료하기 위해 일상적으로 사용되는 항-종양제를 의미한다. 예를 들[0071]

어, 백금-내성 난소암의 경우, 치료 표준은 토포테칸 또는 리포좀성 독소루비신이다.

“화학치료제”는  암의  치료에  유용한  화학적  화합물이다.  화학치료제의  예는  하기를  포함한다:  에를로티닙[0072]

(TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), 보르테조밉 (VELCADE®, Millennium Pharm.), 디설피람, 에피갈로카테킨

갈레이트 , 살리노스포라미드 A, 카필조밉, 17-AAG (겔다나마이신), 라디시콜, 락테이트 탈수소효소 A (LDH-A),

풀베스트란트 (FASLODEX®, AstraZeneca), 서니팁 (SUTENT®, Pfizer/Sugen), 레트로졸 (FEMARA®, Novartis),

이마티닙 메실레이트 (GLEEVEC®, Novartis), 피나서네이트 (VATALANIB®, Novartis), 옥살리플라틴 (ELOXATIN

®,  Sanofi),  5-FU  (5-플루오로우라실),  류코보린,  라파마이신 (시롤리무스,  RAPAMUNE®,  Wyeth),  라파티닙

(TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), 로나파밉 (SCH 66336), 소라페닙 (NEXAVAR®, Bayer Labs), 제피

티닙 (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, 알킬화제 예컨대 티오테파 및 CYTOXAN® 사이클로포스파마이드; 알킬

설포네이트 예컨대 부설판, 임프로설판 및 피포설판; 아지리딘 예컨대 벤조도파, 카보쿠온, 메투레도파, 및 우

레도파; 에틸렌이민 및 메틸라멜라민 (알트레타민, 트리에틸렌멜라민 포함), 트리에틸렌포스포르아미드, 트리에

틸렌티오포스포르아미드 및 트리메틸로멜라민; 아세토게닌 (특히 불라타신 및 불라타시논); 캄프토테신 (토포테

칸 및 이리노테칸 포함); 브리오스타틴; 칼리스타틴; CC1065 (이의 아도젤레신, 카르젤레신 및 바이젤레신 합성

유사체 포함); 크립토파이신 (특히 크립토파이신 1 및 크립토파이신 8); 아데노코르티코이드 (포함 프레드니손

및 프레드니솔론); 시프로테론 아세테이트; 5α-환원효소 포함 피나스테라이드 및 두타스테라이드); 보리노스타

트, 로미뎁신, 파노비노스태트, 발프로산, 모세티노스타트 돌라스타틴; 알데스류킨, 탈크 듀오카르마이신 (합성

유사체, KW-2189 및 CB1-TM1 포함); 엘류테로빈; 판크라티스타틴; 사르코딕티인; 스폰지스타틴; 질소 머스타드

예컨대 클로르암부실, 클로마파진, 클로로포스파마이드, 에스트라무스틴, 이포스파마이드, 메클로레타민, 메클

로레타민 옥사이드 하이드로클로라이드, 멜팔란, 노벰비친, 펜에스테린, 프레드니무스틴, 트로포스파마이드, 우

라실 머스타드; 니트로소우레아 예컨대 카르무스틴, 클로로조토신, 포테무스틴, 로무스틴, 니무스틴, 및 라님무

스틴; 항생제 예컨대 엔디인 항생제 (예컨대, 칼리키아마이신, 특히 칼리키아마이신 γ1I 및 칼리키아마이신 ω

1I (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 1994 33:183-186); 다이네마이신 (다이네마이신 A 포함); 비스포스포네이트,

예컨대 클로드로네이트; 에스페라마이신; 뿐만 아니라 네오카르지노스타틴 발색단 및 관련 색소단백질 엔디인

항생 발색단), 아클라시노마이신, 악티노마이신, 오트라마이신, 아자세린, 블레오마이신, 칵티노마이신, 카라비

신, 카미노마이신, 카르지노필린, 크로모마이시니스, 닥티노마이신, 다우노루비신, 데토루비신, 6-디아조-5-옥

소-L-노르류신, ADRIAMYCIN® (독소루비신), 모르폴리노-독소루비신, 시아노모폴리노-독소루비신, 2-피롤리노-

독소루비신 및 데옥시독소루비신), 에피루비신, 에소루비신, 아이다루비신, 마르셀로마이신, 미토마이신 예컨대

미토마이신 C, 마이코페놀산, 노갈라마이신, 올리보마이신, 페플로마이신, 포르피로마이신, 퓨로마이신, 쿠엘라

마이신, 로도루비신, 스트렙토니그린, 스트렙토조신, 투베르시딘, 우베니멕스, 지노스타틴, 조루비신; 항-대사

물질 예컨대 메토트렉세이트 및 5-플루오로우라실 (5-FU); 엽산 유사체 예컨대 데노프테린, 메토트렉세이트, 프

테로프테린, 트리메트렉세이트; 퓨린 유사체 예컨대 플루다라빈, 6-머캅토퓨린, 티아미프린, 티오구아닌; 피리

미딘  유사체  예컨대  안시타빈,  아자시티딘,  6아자우리딘,  카모푸르,  사이타라빈,  디데옥시우리딘,

독시플루리딘, 에노시타빈, 플록수리딘; 안드로겐 예컨대 칼루스테론, 드로모스타놀론 프로피오네이트, 에피티

오스탄올, 메피티오스탄, 테스토락톤; 항-부신제 예컨대 아미노글루테티마이드, 미토탄, 트릴로스탄; 엽산 보충

물 예컨대 프롤린산; 아세글라톤; 알도포스파마이드 글리코사이드; 아미노레벌린산; 에닐우라실; 암사크린; 베

스트라부실;  비스안트렌;  에다트락세이트;  데포파민;  데메콜신; 디아지쿠온; 엘포미틴; 엘립티늄 아세테이트;

에포틸론; 에토글루시드; 갈륨 니트레이트; 하이드록시우레아; 렌티난; 로니다이닌; 메이탄시노이드 예컨대 메

이탄신 및 안사미토신; 미토구아존; 미톡산트론; 모피담놀; 니트라에린; 펜토스타틴; 페나메트; 피라루비신; 로

속산트론;  포도필린산;  2-에틸하이드라자이드;  프로카바진;  PSK®  다당류  착물  (JHS  Natural  Products,

Eugene, Oreg.); 라족산; 라이족신; 시조푸란; 스피로게르마늄; 테누아존산; 트리아지쿠온; 2,2',2''-트리클로

로트리에틸아민; 트리코테센 (특히 T-2 독소, 베라쿠린 A, 로리딘 A 및 안구이딘); 우레탄; 빈데신; 다카바진;

만노무스틴;  미토브로니톨;  미토락톨;  피포브로만;  가시토신;  아라바이노사이드  ("Ara-C");

사이클로포스파미드; 티오테파; 탁소이드, 예컨대, 탁솔(TAXOL) (파클리탁셀; Bristol-Myers Squibb Oncology,
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Princeton,  N.J.),  ABRAXANE®  (크레모포어-없음),  파클리탁셀의  알부민-가공  나노입자  제형  (American

Pharmaceutical Partners, Schaumberg, Ill.), 및 TAXOTERE® (도세탁셀, 독세탁셀; Sanofi-Aventis); 클로르

람부실; GEMZAR® (젬시타빈); 6-티오구아닌; 머캅토퓨린; 메토트렉세이트; 백금 유사체 예컨대 시스플라틴 및

카보플라틴; 빈블라스틴; 에토포사이드 (VP-16); 이포스파마이드; 미톡산트론; 빈크리스틴; NAVELBINE® (비노

렐빈); 노반트론; 테니포사이드; 에다트렉세이트; 다우노마이신; 아미노프테린; 카페시타빈 (XELODA®); 이반드

로네이트; CPT-11; 토포이소머라제 억제제 RFS 2000; 디플루오로메틸오르니틴 (DMFO); 레티노이드 예컨대 레티

노산; 및 상기 중 임의의 약제학적으로 허용가능한 염, 산 및 유도체. 

화학치료제는 또한 하기를 포함한다: (i) 하기를 포함하는, 항-에스트로겐 및 선택적 에스트로겐 수용체 조절인[0073]

자 (SERM)와 같이 종양에 대한 호르몬 작용을 조절하거나 억제하는 작용을 하는 항호르몬제: 예를 들어, 타목시

펜 (NOLVADEX®; 타목시펜 시트레이트 포함), 랄록시펜, 드롤록시펜, 아이오독시펜, 4-하이드록시타목시펜, 트

리옥시펜, 케옥시펜, LY117018, 오나프리스톤, 및 FARESTON® (토레미핀 시트레이트); (ii) 하기와 같은, 부신

에서 에스트로겐 생산을 조절하는 효소 방향화효소를 억제하는 방향화효소 억제제: 예를 들어, 4(5)-이미다졸,

아미노글루테트이미드, MEGASE® (메게스트롤 아세테이트),  AROMASIN® (엑세메스탄; Pfizer),  포르메스타니,

파드로졸, RIVISOR® (보로졸), FEMARA® (레트로졸; Novartis), 및 ARIMIDEX® (아나스트로졸; AstraZeneca);

(iii) 항-안드로겐 예컨대 플루타미드, 닐루타미드, 비칼루타미드, 류프롤리드 및 고세렐린; 부세렐린, 트립테

레린, 메드록시프로게스테론 아세테이트, 디에틸스틸베스트롤, 프레마린, 플루옥시메스테론, 모든 트랜스레티온

산, 펜레티나이드, 뿐만 아니라 트록사시타빈 (1,3-디옥솔란 뉴클레오시드 시토신 유사체); (iv) 단백질 키나아

제 억제제; (v) 지질 키나아제 억제제; (vi) 안티센스 올리고뉴클레오티드, 특히 비정상적인 세포 증식에서 연

루된 신호전달 경로에서 유전자의 발현을 억제하는 것들, 예컨대, 예를 들어, PKC-알파, Ralf 및 H-Ras; (vii)

리보자임 예컨대 VEGF 발현 억제제 (예컨대, ANGIOZYME®) 및 HER2 발현 억제제; (viii) 백신 예컨대 유전자 요

법 백신, 예를 들어, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, 및 VAXID®; PROLEUKIN®, rIL-2; 토포이소머라제 1 억제제

예컨대 LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; 및 (ix) 상기 중 임의의 약제학적으로 허용가능한 염, 산 및 유도체. 

화학치료제는 또한 하기를 포함한다: 알렘투주맙(캄파스(Campath)), 베바시주맙(AVASTIN®, Genentech); 세툭시[0074]

맙(ERBITUX®, Imclone); 파니투무맙(VECTIBIX®, Amgen), 리툭시맙(RITUXAN®, Genentech/Biogen Idec), 퍼투

주맙(OMNITARG®, 2C4, Genentech), 트라스투주맙(HERCEPTIN®, Genentech), 토시투모맙(Bexxar, Corixia) 및

항체 약물 컨쥬게이트, 젬투주맙 오조가미신(MYLOTARG®, Wyeth). 본 발명의 화합물과 조합된 제제로서 치료적

잠재력을 갖는 추가의 인간화된 단클론성 항체는 하기를 포함한다: 아폴리주맙, 아셀리주맙, 아틀리주맙, 바피

뉴주맙, 비바투주맙 메르탄신, 칸투주맙 메르탄신, 세델리주맙, 세르톨리주맙 페골, 시드푸시투주맙, 시드투주

맙, 다클리주맙, 에쿨리주맙, 에팔리주맙, 에프라투주맙, 에를리주맙, 펠비주맙, 폰톨리주맙, 젬투주맙 오조가

미신, 이노투주맙 오조가미신, 이필리무맙, 라베투주맙, 린투주맙, 마투주맙, 메폴리주맙, 모타비주맙, 모토비

주맙,  나탈리주맙,  니모투주맙,  놀로비주맙,  누마비주맙,  오크렐리주맙,  오말리주맙,  팔리비주맙,

파스콜리주맙, 펙푸시투주맙, 펙투주맙, 펙셀리주맙, 랄리비주맙, 라니비주맙, 레슬리비주맙, 레슬리주맙, 레시

비주맙,  로벨리주맙,  루플리주맙,  시브로투주맙,  시플리주맙, 손투주맙, 타카투주맙 테트락세탄, 타도시주맙,

탈리주맙, 테피바주맙, 토실리주맙, 토랄리주맙, 트라스투주맙, 투코투주맙 셀모류킨, 투쿠시투주맙, 우마비주

맙, 유르톡사주맙, 우스테키누맙 및 비실리주맙, 항-인터류킨-12 (예컨대, ABT-874/J695, Wyeth Research and

Abbott Laboratories (인터류킨-12 p40 단백질을 인식하기 위하여 유전적으로 변형된 재조합 배타적 인간-서열,

전장 IgG1 λ 항체). 

화학치료제는 또한 하기를 포함한다: “EGFR 억제제,” (EGFR에 결합하거나, 달리는 이에 직접 상호작용하고,[0075]

이의 신호전달 활성을 예방 또는 감소시키는 화합물로 지칭되고, 대안적으로 “EGFR 길항제”로 지칭됨). 상기

제제의 예시는 EGFR에 결합하는 항체 및 소분자를 포함한다. EGFR에 결합하는 항체의 예시는 하기를 포함한다:

MAb  579  (ATCC  CRL  HB  8506),  MAb  455  (ATCC  CRL  HB8507),  MAb  225  (ATCC  CRL  8508),  MAb  528  (ATCC  CRL

8509) (참고: US 특허 번호 4,943, 533, Mendelsohn et al.) 및 이의 변이체, 예컨대 키메라화된 225 (C225 또

는 세툭시맙; ERBUTIX®) 및 재형상화된 인간 225 (H225) (참고: WO 96/40210, Imclone Systems Inc.); IMC-

11F8,  완전  인간,  EGFR-표적  항체  (Imclone);  유형  II  돌연변이체  EGFR에  결합하는  항체  (US  특허  번호

5,212,290); US 특허 번호 5,891,996에 기재된, EGFR에 결합하는 인간화되고 키메라성인 항체; 및 EGFR에 결합

하는 인간 항체, 예컨대 파니투무맙의 ABX-EGF (참고: WO98/50433, Abgenix/Amgen); EMD 55900 (Stragliotto

et  al.  Eur.  J.  Cancer  32A:636-640  (1996));  EMD7200  (마투주맙) EGFR  결합 (EMD/Merck)을 위하여 EGF 및

TGF-알파 둘 모두와 경쟁하는 EGFR에 대하여 지향된,  인간화된 EGFR  항체;  및 인간 EGFR  항체,  HuMax-EGFR

(GenMab); 완전 인간 항체 (하기로 공지됨: E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6 3 및 E7.6. 3 그리고 하

기에 기술됨: US 6,235,883); MDX-447 (Medarex Inc); 및 mAb 806 또는 인간화된 mAb 806 (Johns et al., J.
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Biol. Chem. 279(29):30375-30384 (2004)). 항-EGFR 항체는 세포독성 제제와 콘주게이트되어 이로써 면역콘주

게이트체를 생성할 수 있다 (참고: 예를 들어 EP659,439A2, Merck Patent GmbH). EGFR 길항제는 하기를 포함한

다:  하기에  기술된  화합물과  같은  소분자:  5,616,582,  5,457,105,  5,475,001,  5,654,307,  5,679,683,

6,084,095,  6,265,410,  6,455,534,  6,521,620,  6,596,726,  6,713,484,  5,770,599,  6,140,332,  5,866,572,

6,399,602, 6,344,459, 6,602,863, 6,391,874, 6,344,455, 5,760,041, 6,002,008, 및 5,747,498, 뿐만 아니라

하기의 PCT 공보: WO98/14451, WO98/50038, WO99/09016, 및 WO99/24037. 특정한 소분자 EGFR 길항제는 하기를

포함한다: OSI-774 (CP-358774, 에를로티닙, 타르세바® Genentech/OSI 의약품); PD 183805 (CI 1033, 2-프로

펜아미드, N-[4-[(3-클로로-4-플루오로페닐)아미노]-7-[3-(4-모폴리닐)프로폭시]-6-퀴나졸리닐]-, 디하이드로클

로라이드,  Pfizer  Inc.);  ZD1839,  게피티닙  (IRESSA®)  4-(3’-클로로-4’-플루오로아닐리노)-7-메톡시-6-

(3-모폴리노프로폭시)퀴나졸린,  AstraZeneca);  ZM  105180  ((6-아미노-4-(3-메틸페닐-아미노)-퀴나졸린,

Zeneca);  BIBX-1382  (N8-(3-클로로-4-플루오로-페닐)-N2-(1-메틸-피페리딘-4-일)-피리미도[5,4-d]피리미딘-

2,8-디아민,  Boehringer  Ingelheim);  PKI-166

((R)-4-[4-[(1-페닐에틸)아미노]-1H-피롤로[2,3-d]피리미딘-6-일]-페놀);  (R)-6-(4-하이드록시페닐)-4-[(1-페

닐에틸)아미노]-7H-피롤로[2,3-d]피리미딘);  CL-387785  (N-[4-[(3-브로모페닐)아미노]-6-퀴나졸리닐]-2-부틴아

미드(butynamide);  EKB-569  (N-[4-[(3-클로로-4-플루오로페닐)아미노]-3-시아노-7-에톡시-6-퀴놀리닐]-4-(디메

틸아미노)-2-부텐아미드) (Wyeth); AG1478 (Pfizer); AG1571 (SU 5271; Pfizer); 이중 EGFR/HER2 티로신 키나

아제  억제제  예컨대  라파티닙  (TYKERB®,  GSK572016  또는  N-[3-클로로-4-[(3  플루오로페닐)메톡시]페닐]-

6[5[[[2메틸설포닐)에틸]아미노]메틸]-2-푸라닐]-4-퀴나졸린아민). 

화학치료제는 또한 하기를 포함할 수 있다: 티로신 키나아제 억제제 (선행 단락에 주지된 EGFR-표적화된 약물[0076]

포함); 소분자 HER2 티로신 키나아제 억제제 예컨대 TAK165 (Takeda로부터 이용가능함); CP-724,714, ErbB2 수

용체 티로신 키나아제의 경구 선택적 억제제 (Pfizer 및 OSI); 이중-HER 저해제 예컨대 EKB-569 (Wyeth로부터

이용가능함)  (EGFR에  우선적으로  결합하지만  HER2  및  EGFR-과발현  세포  둘  모두를  억제함);  라파티닙

(GSK572016;  Glaxo-SmithKline로부터  이용가능함),  경구  HER2  및  EGFR  티로신  키나아제  억제제;  PKI-166

(Novartis로부터 이용가능함); 팬(pan)-HER 억제제 예컨대 카네르티닙 (CI-1033; Pharmacia); Raf-1 억제제 예

컨대 안티센스 제제 ISIS-5132 (Raf-1 신호전달을 억제하는 ISIS 의약품으로부터 이용가능함); 비-HER 표적화된

TK 억제제 예컨대 이마티닙 메실레이트 (GLEEVEC®, Glaxo SmithKline로부터 이용가능함); 다중-표적화된 티로

신 키나아제 저해제 예컨대 수니티닙 (SUTENT®, Pfizer로부터 이용가능함); VEGF 수용체 티로신 키나아제 저해

제 예컨대 바탈라닙 (PTK787/ZK222584, Novartis/Schering AG로부터 이용가능함); MAPK 세포외 조절된 키나아

제 I 저해제 CI-1040 (Pharmacia로부터 이용가능함); 퀴나졸린, 예컨대 PD 153035,4-(3-클로로아닐리노) 퀴나

졸린; 피리도피리미딘; 피리미도피리미딘; 피롤로피리미딘, 예컨대 CGP 59326, CGP 60261 및 CGP 62706; 피라졸

로피리미딘, 4-(페닐아미노)-7H-피롤로[2,3-d] 피리미딘; 쿠르쿠민 (디페룰로일 메탄, 4,5-비스 (4-플루오로아

닐리노)프탈이미드); 타이르포스틴 (니트로티오펜 모이어티 함유); PD-0183805 (Warner-Lamber); 안티센스 분자

(예를 들면, HER-암호화 핵산에 결합하는 것들); 퀴녹살린 (US 특허 번호 5,804,396); 트리포스틴 (US 특허 번

호 5,804,396);  ZD6474  (Astra  Zeneca);  PTK-787  (Novartis/Schering  AG);  팬(pan)-HER  억제제 예컨대 CI-

1033 (Pfizer); 아피니탁 (ISIS 3521; Isis/Lilly); 이마티닙 메실레이트 (GLEEVEC®); PKI 166 (Novartis);

GW2016 (Glaxo SmithKline); CI-1033 (Pfizer); EKB-569 (Wyeth); 세막시닙 (Pfizer); ZD6474 (AstraZeneca);

PTK-787 (Novartis/Schering AG); INC-1C11 (Imclone), 라파마이신 (시롤리무스, RAPAMUNE®); 또는 하기 특허

공보  중  임의의  것에  기재된  것들:  US  특허  번호  5,804,396;  WO  1999/09016  (American  Cyanamid);  WO

1998/43960  (American  Cyanamid);  WO  1997/38983  (Warner  Lambert);  WO  1999/06378  (Warner  Lambert);  WO

1999/06396  (Warner  Lambert);  WO  1996/30347  (Pfizer,  Inc);  WO  1996/33978  (Zeneca);  WO  1996/3397

(Zeneca) 및 WO 1996/33980 (Zeneca).

화학치료제로는 덱사메타손, 인터페론, 콜히친, 메토프린, 사이클로스포린, 암포테리신, 메트로니다졸, 알렘투[0077]

주맙,  알리트레티노인,  알로푸리놀,  아미포스틴,  삼산화비소,  아스파라기나제,  BCG  생균,  베바쿠지맙,

베사로틴, 클라드리빈, 클로파라빈, 다베포에틴 알파, 데니류킨, 덱스라족산, 에포에틴 알파, 엘로티닙, 필그라

스팀, 히스트렐린 아세테이트, 이브리투모맙, 인터페론 알파-2a, 인터페론 알파-2b, 레날리도미드, 레바미졸,

메스나, 메톡살렌, 난드롤론, 넬라라빈, 노페투모맙, 오프렐베킨, 팔리페르민, 파미드로네이트, 페가데마제, 페

가스파가제, 페그필그라스팀, 페메트렉세드 디소듐, 플리카마이신, 포르피머 소듐, 퀴나크린, 라스부리카제, 사

르그라모스팀, 테모졸로마이드, VM-26, 6-TG, 토레미펜, 트레티노인, ATRA, 발루비신, 졸레드로네이트 및 졸레

드론산 및 이들의 약학적으로 허용가능한 염을 포함한다.

"백금-계 화학치료제" 또는 "플라틴"은 백금의 배위 착물인 항암제를 의미한다. 백금-계 화학치료제의 예로는[0078]
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카보플라틴, 시스플라틴 및 옥살리플래티넘이 있다. 

"백금-계 화학요법"은 임의로 하나 이상의 다른 화학치료제와 병용되는 하나 이상의 백금-계 화학치료제를 사용[0079]

한 요법을 의미한다.

"화학요법-내성" 암은 환자가 화학요법 레지멘을 받는 동안 진행되었거나(즉, 환자가 "화학요법 난치성") 또는[0080]

환자가 화학요법 레지멘을 완료한 후 12개월 이내(예컨대, 6개월 이내)에 진행된 환자의 암을 의미한다. 

"백금-내성" 암은 백금-계 화학요법 레지멘을 받는 동안 진행되었거나(즉, 환자가 "백금 난치성") 또는 환자가[0081]

백금-계 화학요법 레지멘을 완료한 후 12개월 이내(예컨대, 6개월 이내)에 진행된 환자의 암을 의미한다.

"방사성요법"은 세포를 정상적으로 작용하도록 하거나 세포를 파괴하는 것을 함께 제한하기 위하여 세포에 충분[0082]

한 손상을 유도하기 위하여 지시된 감마선 또는 베타선의 사용을 의미한다. 치료의 투여량 또는 기간을 측정하

기  위하여  본  분야에서  많은  방법이  있을  것이라는  것이  고려된다.  전형적인  치료를  1회성  투여로

실시하였으며, 전형적인 투여량은 1일 당 10 내지 200 단위 (Grays)의 범위이다.

용어 "이점"은 가장 넓은 의미로 사용되며 바람직한 효과를 나타내며 특히 본원에서 정의된 임상적 이점을 포함[0083]

한다. 임상적 이점은, 예를 들어, 감속 및 완전 정지를 포함하여 질병 진행의 어느 정도 억제; 질병 발병 및/또

는 증상의 수 감소; 병변 크기의 감소; 인접한 말초 기관 및/또는 조직으로의 질병 세포 침윤의 저해(즉, 감소,

감속 또는 완전 정지); 질병 전파의 억제(즉, 감소, 감속 또는 완전 정지); 병변의 퇴행 또는 절제를 초래할 수

있지만 그럴 필요가 없는 자가-면역 반응의 감소; 장애와 관련된 하나 이상의 증상의 어느 정도 완화; 치료 후

무병 상태의 표현의 길이 예를 들어 무진행 생존율의 증가; 전체 생존율 증가; 높은 반응 속도; 및/또는 치료

후 주어진 시점에서의 사망률 감소와 같은 다양한 종말점을 평가함으로써 측정될 수 있다.

III. 방법[0084]

A. 치료의 방법[0085]

본 발명은 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)에 반응할 수 있는 유형의 암을 갖는 환자[0086]

를 치료하는 방법을 제공하며, 이 방법은 치료적 유효량의 길항제를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고, 여기

서, 환자의 암은 암 유형에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 MVD 및/또

는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었다. 바람직하게는 환자의 암은 50번째 백분위수 이상, 가장 바람직하

게는 암 유형에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대해 75번째 백분위수 초과의 수준에서 CD31 MVD 및/또

는 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었다.

특정 구현예에서, 본 발명은 산부인과계 암(예를 들어, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음[0087]

부 암)  또는 유방암(예를 들어, MBC)을 갖는 환자를 치료하는 방법을 제공하며, 이 방법은 치료적 효과량의

VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고, 여기서, 상기

환자의 암은 상기 암에서의 CD31 MVD 발현의 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 MVD를 발현하는 것으로 측정되었

고, 및/또는 상기 환자의 암 샘플은 상기 암의 CD31 발현을 위한 75번째 백분위수 초과의 수준에서 CD31 MVD를

발현하고/발현하거나 상기 중간 수준 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현하는 것으로 측정되었고, 및/또는 상기

환자의 암 샘플은 암에서 종양 VEGFA 발현에 대해 75번째 백분위수 초과의 수준에서 종양 VEGFA를 발현하는 것

으로 측정되었다. 임의로, 이들 방법은 하기에 추가로 기술되는 바와 같이 VEGF 길항제와 하나 이상의 추가의

화학치료제(예를 들어, 카보플라틴 및/또는 파클리탁셀)의 병용 투여를 포함한다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은, 임의로 하나 이상의 추가적인 화학치료제와 함께, VEGF 길항제(예를 들어, 베바[0088]

시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 투여에 반응할 수 있는 유형의 암을 갖는 환자를 위한 치료법을 선택하는 방법

을 제공하며, 이 방법은, 환자의 암 샘플에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현을 측정하는 단계; 및 암 샘플

이 암 유형에서 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현에 대한 중간 수준 초과의 수준에서 CD31 MVD 및/또는 종양

VEGFA를 갖는 것으로 측정된 경우, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 선택하는 단계

를 포함한다. 이 구현예에서, 바람직하게는, 상기 암 유형은 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경

부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예컨대, MBC)이고, 이의 백금-내성 및/또는 진행성, 난치성 및

/또는 재발성을 포함한다. 화학치료제(들)는 임의로 카보플라틴 및/또는 파클리탁셀일 수 있다. 

VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)로 치료할 수 있는 다양한 암 유형의 예는 상기 정의[0089]

섹션에 열거되어 있다.바람직한 암 유형은 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질

및 외음부 암)을 포함한다. 다양한 구현예에서, 치료되는 암은 진행성, 난치성, 재발성, 화학요법-내성 및/또는

공개특허 10-2017-0082537

- 21 -



백금-내성 암이다.

임의로 하나 이상의 화학치료제(예를 들어, 카보플라틴 및/또는 파클리탁셀)와 조합된 VEGF 길항제(예를 들어,[0090]

베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)로 치료하는 것은 바람직하게는 무진행 생존율(PFS) 및/또는 전체 생존율(OS)

을 비롯해 생존률을 연장 및/또는 개선한다. 일 구현예에서, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-

VEGF 항체)로 치료하는 것은 치료받고 있는 암에 대해 승인된 항-종양제 또는 치료 표준을 투여함으로써 생존률

을 적어도 약 20% 이상 연장시킨다. 바람직한 구현예에서, 환자는 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자

궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예컨대, MBC)을 갖는다. 환자는 임의로 진행성, 난치성,

재발성, 화학요법-내성 및/또는 백금-내성 형태의 암을 가질 수 있다. 

임의로 하나 이상의 화학치료제(예컨대, 카보플라틴 및/또는 파클리탁셀)와 조합된 VEGF 길항제(예컨대, 베바시[0091]

주맙과 같은 항-VEGF 항체)는 공지된 방법 예를 들어 정맥내 투여 예컨대 볼루스(bolus) 또는 일정 기간 동안의

연속 주입에 의하거나, 근육내, 복강내, 뇌척수내, 피하, 관절내, 활액낭내, 경막내, 경구, 국소 또는 흡입 경

로에 따라 인간 환자에게 투여된다. 항체의 정맥 투여가 바람직하다.

암의 예방 또는 치료를 위해, BVEGF 길항제 (예컨대, 항-VEGF 항체, 예컨대 베바시주맙) 및/또는 화학치료제의[0092]

적절한 용량은 상기 정의한 바와 같은 치료할 암의 형태, 항체가 예방학적 또는 치료학적 목적으로 투여되든지

간에, 질환의 중증정도 및 과정, 선행 치료법, 환자의 임상적 히스토리 및 약물에 대한 반응과, 주치의 판단에

따라 좌우될 것이다. 일 구현예에서, VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙)는 2주에 1회 5 mg/kg 체중, 2주에 1회

10 mg/kg 체중, 3주에 1회 7.5 mg/kg 체중, 또는 3주에 1회 15 mg/kg 체중으로 투여된다. 

일 구현예에서, 고정 투여량의 VEGF 길항제가 투여된다. 고정 투여는 한 번에 또는 일련의 치료에 걸쳐 환자에[0093]

적절히 투여될 수 있다. 고정 투여량이 투여되는 경우, 이는 바람직하게는 약 20 mg 내지 약 2000 mg 범위의 억

제제이다. 고정 투여량은 예를 들어 약 420 mg, 약 525 mg, 약 840 mg 또는 약 1050 mg의 억제제(예를 들어,

베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)일 수 있다. 일련의 투여가 투여될 경우, 이들은 예를 들어, 대략 1주 마다,

대략 2주 마다, 대략 3주 마다, 또는 대략 4주 마다, 그러나 바람직하게는 대략 3주 마다 투여될 수 있다. 고정

투여량은 예를 들어 의사가 측정한 질병의 진행, 이상 반응 또는 다른 시간이 될 때까지 계속 투여할 수 있다.

예를 들어, 약 2, 3 또는 4회 내지 약 17회 또는 그 이상의 고정 투여량이 투여될 수 있다.

일 구현예에서, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 하나 이상의 로딩 투여량이 투여되[0094]

고, 이어서 하나 이상의 유지 용량(들)이 투여된다. 또 다른 구현예에서, 상동한 용량의 다수가 환자에게 투여

된다. 본 발명의 하나의 바람직한 구현예에 따르면, 약 840 mg(로딩 용량)의 고정 투여량의 VEGF 길항제(예를

들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 투여한 다음, 하나 이상의 용량의 약 420 mg(유지 용량)의 길항제를

투여한다. 유지 용량은 바람직하게는 약 3주마다, 총 2회 이상, 최대 17회 또는 그 이상으로 투여된다.

본 발명의 또 다른 바람직한 구현예에 따르면, 약 1050 mg의 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-[0095]

VEGF 항체)의 하나 이상의 고정 용량은 예를 들어 3주마다 투여된다. 이 구현예에 따르면, 1회, 2회 또는 그 이

상의 고정 용량은 예를 들어 1년까지(17 사이클) 원하는 만큼 길게 투여한다. 

또 다른 구현예에서, 약 1050 mg의 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 고정 용량은 로[0096]

딩 용량으로 투여한 다음, 약 525 mg의 하나 이상의 유지 용량을 투여한다. 이 구현예에 따라 약 1회, 2회 또는

그 이상의 유지 용량이 매 3주마다 환자에게 투여될 수 있다.

VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체) 또는 화학치료제를 단일 항-종양제로서 투여할 수 있[0097]

지만, 환자는 임의로 억제제(또는 화학치료제)와 하나 이상의 (추가적인) 화학치료제(들)의 조합으로 치료한다.

본원에서 예시적인 화학치료제는 젬시타빈, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 이리노테칸, 플루오로피리미딘(예컨대,

5-FU), 파클리탁셀(예컨대, nab-파클리탁셀), 도세탁셀, 토포테칸, 카페시타빈, 테모졸로마이드, 인터페론-알파

및/또는 리포좀성 독소루비신(예컨대, 페길화 리포좀성 독소루비신)을 포함한다. 일부 구현예에서, 화학치료제

중 적어도 하나는 카보플라틴 또는 파클리탁셀이다. 조합된 투여에는 별도 제형 또는 단일 약제학적 제형을 이

용한  공-투여  또는  동시-투여,  및  어느  순서로든  연속적인  투여가  포함되며,  여기서  바람직하게는  두(또는

모든) 활성제가 이들의 생물학적 활성을 동시에 발휘하는 시기가 있다. 따라서, 화학치료제는 VEGF 길항제(예를

들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 투여 전에 또는 투여 후에 투여될 수 있다. 이 구현예에서, 화학치료

제의 적어도 1회 투여와 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 적어도 1회 투여 사이의

기간은 바람직하게는 약 1개월 이하, 가장 바람직하게는 약 2주 이하이다. 대안적으로, 화학치료제 및 억제제는

환자에게 단일 제형 또는 별도의 제형으로 동시에 투여된다. 화학치료제(예컨대, 카보플라틴 및/또는 파클리탁
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셀)와 VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 병용 치료는 환자에게 시너지 효과가 있거나 더

큰 부가적인 치료 효과를 가져올 수 있다.

특히 예를 들어 난소암 치료를 위한 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기 위한[0098]

바람직한 화학치료제는 화학치료제 예컨대 백금 화합물(예컨대, 카보플라틴), 탁솔 예컨대 파클리탁셀 또는 도

세탁셀, 토포테칸, 또는 리포좀성 독소루비신을 포함한다.

특히 예를 들어 진행된 상피성 난소암, 난관암 또는 원발성 복막암의 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바[0099]

시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기 위한 바람직한 화학치료제는 카보플라틴 및 파클리탁셀과 같은 화학치

료제를 포함한다. 

특히 예를 들어 백금-민감성 상피성 난소암, 난관암 또는 원발성 복막암의 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어,[0100]

베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기 위한 바람직한 화학치료제는 카보플라틴 및 젬시타빈과 같은 화학

치료제를 포함한다.

특히 예를 들어 백금-내성 재발성 상피성 난소암, 난관암 또는 원발성 복막암의 치료를 위해 VEGF 길항제(예를[0101]

들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기 위한 바람직한 화학치료제는 파클리탁셀, 토포테칸 또는 페

길화 리포좀성 독소루비신과 같은 화학치료제를 포함한다.

특히 예를 들어 유방암의 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기 위[0102]

한 바람직한 화학치료제는 카페시타빈 및 탁솔 예를 들어 파클리탁셀(예컨대, nab-파클리탁셀) 또는 도세탁셀과

같은 화학치료제를 포함한다.

특히 예를 들어 아교모세포종의 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합[0103]

하기  위한  바람직한  화학치료제는  임의로  방사성요법과  병용되는  테모졸로마이드와  같은  화학치료제를

포함한다.

특히 예를 들어 결장직장암 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기[0104]

위한 바람직한 화학치료제는 다음을 포함한다: 화학치료제 예를 들어 플루오로피리미딘(예컨대, 5-FU), 파클리

탁셀,  시스플라틴,  토포테칸,  이리노테칸,  플루오로피리미딘-옥살리플라틴,  플루오로피리미딘-이리노테칸,

FOLFOX4(5-FU, 레코보린, 옥살리플라틴) 및 IFL(이로노테칸, 5-FU, 류코보린).

특히 예를 들어 신장 세포 암종 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합[0105]

하기 위한 바람직한 화학치료제는 다음을 포함한다: 화학치료제 예컨대 인터페론-알파2a.

특히 예를 들어 자궁경부암 치료를 위해 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)와 조합하기[0106]

위한 바람직한 화학치료제는 다음을 포함한다: 화학치료제 예컨대 파클리탁셀, 시스플라틴, 토포테칸, 시스플라

틴과 조합한 파클리탁셀, 및 토포테칸과 조합한 파클리탁셀.

화학치료제를 투여하는 경우, 이는 통상적으로 공지된 투여량으로 투여되거나, 임의로 약제의 병용 작용 또는[0107]

화학치료제의 투여에 기인하는 부작용으로 인해 낮아진다. 그와 같은 화학치료제에 대한 제조 및 투여 일정은

제조자의 설명서에 따라 또는 당업자에 의해 실험적으로 측정된 바에 따라 사용될 수 있다. 화학치료제가 파클

리탁셀인 경우, 바람직하게는 이는 약 130 mg/㎡ 내지 200 mg/㎡(예를 들어, 약 175 mg/㎡)의 투여량으로 예를

들어 3시간에 걸쳐 3주에 1회 투여된다. 화학치료제가 카보플라틴인 경우, 바람직하게는 이는 환자의 기존 신장

기능 또는 신장 기능 및 원하는 혈소판 천저에 기초한 칼버트(Calvert) 식을 사용하여 카보플라틴의 투여량을

계산함으로써 투여된다. 신장 배설은 카보플라틴의 주요 제거 경로이다. 체표면적을 기준으로 한 경험적 용량

계산과 비교하여, 상기 투약 공식을 사용하면, 그렇지 않은 경우에 과소 투여(평균 신장 기능 이상인 환자에서)

또는 과다 투여(신장 기능 장애가 있는 환자에서)로 나타날 수 있는 전처리 신장 기능의 환자 편차를 보상할 수

있다. 단일 약제 카보플라틴을 사용한 4 내지 6 mg/mL/min의 목표 AUC는 이전에 치료받은 환자에서 가장 적절한

용량 범위를 제공하는 것으로 보인다.

VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체) 및 화학치료제 외에, 다른 치료 레지멘을 이와 병용[0108]

할 수 있다. 예를 들어 제2(제3, 제3 등) 화학치료제가 투여될 수 있고, 여기서, 제2 화학치료제는 항-대사물질

화학치료제 또는 항-대사물질이 아닌 화학치료제이다. 예를 들어, 제2 화학치료제는 탁산(예컨대, 파클리탁셀

또는 도세탁셀), 카페시타빈 또는 백금-계 화학치료제(예컨대, 카보플라틴, 시스플라틴 또는 옥살리플라틴), 안

트라사이클린(예컨대, 독소루비신 예컨대 리포좀성 독소루비신), 토포테칸, 페메트렉세드, 빈카 알칼로이드(예

컨대, 비노렐빈) 및 TLK 286일 수 있다. 상이한 화학치료제의 "칵테일"이 투여될 수 있다.
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VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체) 및/또는 화학치료제와 조합될 수 있는 다른 치료제는[0109]

다음 중 임의의 하나 이상을 포함한다: HER 억제제, HER 이량체화 억제제(예를 들어, 트라스투주맙과 같은 성장

억제 HER2 항체 또는 HER2 과발현 세포의 아폽토시스를 유도하는 HER2 항체, 예컨대 7C2,7F3 또는 이의 인간화

된 변형체); EGFR, HER3, HER4와 같은 상이한 종양 관련 항원에 대해 유도된 항체; 항-호르몬 화합물 예를 들어

타목시펜과 같은 항-에스트로겐 화합물 또는 방향화효소 억제제; 심장보호제(치료와 관련된 임의의 심근 기능

장애를 예방 또는 감소시키기 위해); 시토카인; EGFR-표적 약물(예컨대, 타르세바(TARCEVA®) 이레사(IRESSA®)

또는 세툭시맙); 티로신 키나아제 억제제; COX 억제제(예를 들어, COX-1 또는 COX-2 억제제); 비-스테로이드성

항-염증성  약물인  셀레콕시브(셀레브렉스(CELEBREX®);  파네실  전달효소  억제제(예컨대,  존슨  앤드  존슨

(Johnson  and  Johnson)로부터 입수할 수  있는  티피파닙/자네스트라(ZARNESTRA®)  R115777  또는 쉐링-플라우

(Schering-Plough)로부터 입수할 수 있는 로나파닙(SCH66336)); 오레고보맙(MoAb B43.13)과 같은 양태자 단백

질 CA125에  결합하는 항체;  HER2  백신(파멕시아(Pharmexia)의  HER2AutoVac  백신 또는 덴드레온(Dendreon)의

APC8024 단백질 백신, 또는 GSK/코릭사의 HER2 펩티드 백신); 또 다른 HER 표적 치료(예컨대, 트라스투주맙, 세

툭시맙, ABX-EGF, EMD7200, 게피티닙, 에를로티닙, CP724714, CI1033, GW572016, IMC-11F8, TAK165 등); Raf

및/또는 ras 억제제(예를 들어, WO 2003/86467 참조); 독소루비신 HCl 리포좀 주입(DOXIL®); 토포테칸과 같은

토포 아이소머라제 1  억제제; 탁산; 라파티닙/GW572016과 같은 HER2  및 EGFR  이중 티로신 키나아제 억제제;

TLK286(TELCYTA®); EMD-7200; 세로토닌 길항제, 스테로이드 또는 벤조디아제핀과 같은 메스꺼움을 치료하는 약

제; 국소용 또는 경구용 항생제를 포함한 피부 발진이나 표준 여드름 치료를 예방 또는 치료하는 약제; 설사를

치료 또는 예방하는 약제; 아세트아미노펜, 디펜하이드라민 또는 메페리딘과 같은 체온-저하 약제; 조혈 성장

인자 등.

임의의 상기 공-투여된 제제의 적합한 투여량은 현재 사용되는 것들이며, 제제 및 억제제의 조합된 작용(상승효[0110]

과)로 인해 낮아질 수 있다.

상기 치료법 이외에, 환자는 종양 및/또는 암세포의 외과적 제거 및/또는 방사선 요법으로 처리할 수 있다.[0111]

VEGF 길항제가 항체(예컨대, 베바시주맙)인 경우, 바람직하게는 투여된 항체는 네이키드(naked) 항체이다. 투여[0112]

된 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)는 세포독성제와 컨쥬게이션될 수 있다. 바람직하

게는, 이것이 결합된 콘주게이트된 항체 및/또는 항원은 세포에 의해 내재화되어 이것이 결합하는 암 세포의 사

멸에서 콘주게이트의 증가된 치료적 효능을 야기한다. 바람직한 구현예에서, 세포독성제는 암 세포에서 핵산을

표적으로 하거나 이를 저해할 수 있다. 그와 같은 세포독성제의 예에는 메이탄시노이드, 칼리키아마이신, 리보

뉴클레아제 및 DNA 엔도뉴클레아제가 포함된다. 

VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)는 유전자 요법으로 투여될 수 있다. 예를 들어, 세포[0113]

내 항체를 생성시키는 유전자 요법의 사용에 관한 1996년 3월 14일자로 공개된 WO 96/07321 참조. 생체내 및 생

체외로 환자의 세포 내로 핵산(임의로 벡터에 함유됨)을 얻기 위한 2 개의 주요 접근법이 존재한다. 생체내 전

달을 위해, 핵산은 보통 항체가 필요한 부위에서 환자 내로 직접적으로 주사된다. 생체외 치료를 위해, 환자의

세포가 제거되고, 핵산이 이들 단리된 세포 내로 도입되고, 개질된 세포가 직접적으로 환자에게 투여되거나, 예

를 들면, 환자 내로 이식되는 다공성 막 내로 캡슐화된다(예를 들면, 미국 특허 번호 4,892,538 및 5,283,187

참고). 생활성 세포 내로 핵산을 도입하기 위해 이용 가능한 다양한 기술이 존재한다. 기술은 핵산이 의도된 숙

주의 세포에서 시험관내 또는 생체내 배양 세포 내로 전달되는지 여부에 따라 변한다. 시험관내 포유동물 세포

내로의 핵산 전달에 적당한 기술에는 리포좀, 전기천공, 미세주입, 세포 융합, DEAE-덱스트란, 칼슘 포스페이트

침전 방법 등의 이용이 포함된다. 유전자의 생체외 전달을 위해 통상적으로 사용되는 벡터는 레트로바이러스이

다. 현재 바람직한 생체내 핵산 전달 기술에는 바이러스 벡터(예컨대 아데노바이러스, 단순 포진 I 바이러스,

또는 아데노-관련된 바이러스) 및 지질-기반 시스템(유전자의 지질-매개된 전달에 유용한 지질은, 예를 들면

DOTMA, DOPE 및 DC-Chol)을 이용한 형질감염이 포함된다. 일부 상황에서, 핵산 공급원에 세포 표면 막 단백질

또는 표적 세포에 특이적인 항체, 표적 세포 상의 수용체에 대한 리간드 등과 같은 표적 세포를 표적으로 하는

약제를 제공하는 것이 바람직하다. 리포좀이 사용되는 경우, 엔도시토시스와 관련된 세포 표면 막 단백질에 결

합하는 단백질은 예를 들어 특정 세포 유형에 대한 캡시드 단백질 또는 이의 단편, 순환 내 내재화를 겪는 단백

질에 대한 항체, 및 세포내 국지화를 표적으로 하고 세포내 반감기를 증진시키는 단백질을 표적화 및/또는 섭취

를 용이하게 하는 데 사용될 수 있다. 수용체-매개 엔도시토시스의 기술은 예를 들어 하기에 기재되어 있다: Wu

et al., J. Biol. Chem. 262:44294432 (1987); 및 Wagner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:3410-3414

(1990).  현재까지 공지된 유전자 마킹 및 유전자 치료 프로토콜의 검토를 위해서는 문헌[Anderson  et  al.,

Science 256:808-813 (1992)] 참고한다. 또한, WO 93/25673 및 여기에 인용된 문헌을 참고한다.
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B. 예후, 진단 및 검출 방법[0114]

본 발명은, 임의로 화학요법과 병행하여, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)로 치료함으[0115]

로써, 암(예를 들어, 산부인과계 암(예를 들어, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암)

또는 유방암(예를 들어, MBC; 하기 참조))으로 고통받는 환자의 무진행 생존율(PFS) 및 전체 생존율(OS)을 개선

시키는 방법을 제공한다. 본 발명은, 임의로 화학요법과 병행하여, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은

항-VEGF 항체)의 투여로부터 이점을 받을 수 있는 암(예를 들어, 산부인과계 암(예를 들어, 난소, 복막, 난관,

자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예를 들어, MBC; 하기 참조))으로 고통받는 환자를 식

별하는 방법을 제공한다. 이들 방법은 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하고 이들을 암 유형의

중간 수준과 비교하는 것을 포함하며, 여기서, CD31 및/또는 종양 VEGFA의 암 유형에서의 발현에 대한 중간 수

준 초과의 수준에서의 발현은 환자가, 임의로 다른 항암 요법(예를 들어, 화학요법(예컨대, 카보플라틴 및/또는

파클리탁셀))과 함께, VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 투여로부터 이점을 얻을 수

있음을 나타낸다. 

본 발명은 또한 암(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음[0116]

부 암) 또는 유방암(예컨대, 전이성 유방암(MBC); 하기 참조))으로 진단된 환자의 대조군 수준에 대한 하나 이

상의 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정함으로써, 임의로 화학요법과 함께, VEGF 길항제(예를 들

어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)에 대한 환자의 감수성 또는 반응성을 평가하는 방법을 제공한다.

본 발명은 또한 환자로부터 수득한 샘플에서 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하고, CD31 MVD 및[0117]

/또는 종양 발현 VEGFA의 수준을 각각 암 유형의 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA 발현의 중간 수준과 비교하고,

환자에 대한 예측을 측정함으로써, 암(예를 들어, 산부인과계 암(예를 들어, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자

궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예를 들어, 전이성 유방암(MBC); 하기 참조))을 앓고 있는 환자에 대

한 예측 방법을 제공한다. 불량한 예후는 CD31 MVD 및/또는 종양 VEGFA의 발현이 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA

발현의 중간 수준 초과의 수준에 있을 때이다. 상기 방법은 임의로, 환자의 생존율에 대한 예후가 좋지 않은 것

으로 측정되는 경우 VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)의 투여로부터 이점을 얻을 수 있을

것 같은 환자를 식별하는 단계를 포함하며,  임의로,  환자의 예후가 좋지 않다고 측정되면,  치료적 유효량의

VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 환자에게 투여하는 단계를 더 포함한다. 

따라서, 본 발명은, 임의로 카보플라틴-계 화학요법과 같은 화학치료 레지멘과 병용하여, 혈관 형성 억제제 예[0118]

를 들어 VEGF 길항제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)에 대한 감수성 또는 반응성과 관련된 암(예를

들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예를

들어, MBC; 하기 참조)의 바이오마커의 동정, 선택 및 용도에 관한 것이다. 이와 관련하여, 본 발명은, (a) 암

(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암

(예를 들어, MBC; 하기 참조))으로 진단된 환자에서 확립된 대조군(예컨대, 중앙값)에 대한 하나 이상의 CD31

및/또는 종양 VEGFA의 종양 특이적 발현 프로파일을 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)

와 같은 혈관형성 억제제의 첨가에 민감하거나 반응하는 환자를 표준 화학요법으로 식별하는 것에 사용하는 것

에 관한 것이다. 본 발명은 또한 (a) 암(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁

내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유방암(예를 들어, MBC; 하기 참조))으로 진단된 환자에서 대조군(예컨대, 중앙

값)에 대한 하나 이상의 CD31 및/또는 종양 VEGFA 종양 특이적 발현 수준을 측정함으로써, 예를 들어 VEGF 길항

제(예컨대, 베바시주맙과 같은 항-VEGF 항체)를 표준 화학요법(예컨대, 카보플라틴- 및/또는 파클리탁셀-계 화

학요법)에 첨가에 의해 암(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁 경부, 자궁 내막, 질 또

는 외음부 암) 또는 유방암(예를 들어, MBC; 하기 참조))을 앓고 있는 환자의 PFS 및/또는 OS를 개선시키는 방

법에 관한 것이다. 

CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준은 환자 샘플에서 특정 단백질 수준의 측정에 적합한 당업계에 공지된[0119]

임의의 방법에 의해 평가될 수 있고, 바람직하게는 CD31 및/또는 종양 VEGFA에 특이적인 항체를 사용하는 면역

조직화학적("IHC") 방법에 의해 측정된다. 이러한 방법은 당업계에 널리 공지되어 있고 통상적으로 실시되며,

상응하는 상업적 항체 및/또는 키트가 용이하게 입수가능하다. 예를 들어, VEGFA 및 CD31에 대한 상업적으로 입

수가능한 항체/테스트 키트는 클론 SP28로서 앱캡 인코포레이티드(Abcam, Inc.)(미국 메사추세츠주 캠브리지)로

부터 그리고 클론 JC70A로서 다코 에이에스(Dako A/S)(덴마크 글로스트룹)으로부터 입수할 수 있다. 바람직하게

는, 본 발명의 마커/표지자 단백질의 발현 수준은 항체 또는 키트 제조자의 시약 및/또는 프로토콜 권고를 사용

하여 평가한다. 당업자는 또한 IHC 방법에 의해 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하기 위한 추가

적인 수단을 인식할 것이다. 따라서, 본 발명의 마커/표지자 중 하나 이상의 발현 수준은 과도한 부담없이 당업
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자에 의해 일상적으로 그리고 재현가능하게 측정될 수 있다. 그러나 정확하고 재현성 있는 결과를 보장하기 위

해, 본 발명은 또한 시험 절차의 검증을 보장할 수 있는 전문 실험실에서의 환자 샘플의 시험을 포함한다.

바람직하게는, CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준은 암세포를 함유하거나 또는 암세포를 함유할 것으로[0120]

의심되는 생물학적 샘플에서 평가된다. 샘플은 예를 들어 난소 조직 절제술, 난소 조직 생검, 또는 암(예컨대,

산부인과계 암, 특히 난소암)으로 고통받거나 의심되거나 상기 암으로 진단받은 환자에서 얻은 전이성 병변일

수 있다. 바람직하게는, 샘플은 난소 조직 샘플, 난소 종양의 절제 또는 생검, 알려 졌거나 의심되는 전이성 난

소암 병변 또는 절편, 또는 순환하는 암세포 예를 들어 난소 암세포를 포함하는 것으로 알려지거나 또는 의심되

는 혈액 샘플 예를 들어 말초 혈액 샘플이다. 샘플은 암세포, 즉 종양 세포 및 비-암성 세포 모두를 포함할 수

있으며, 특정 구현예에서는 암세포 및 비-암성 세포 모두를 포함한다. 샘플(이하의 예 참조)에서 혈관 수의 측

정을 포함하는 본 발명의 양태에서, 샘플은 내피세포인 암/종양 세포 및 비-암성 세포 모두를 포함한다. 숙련된

기술자, 예를 들어 병리학자는 내피세포 마커 예컨대 CD31의 검출을 위해 샘플을 염색함으로써 샘플 내에서 혈

관 수를 측정할 뿐만 아니라 비-암성, 예를 들어 내피세포로부터 암세포를 용이하게 식별할 수 있다. 혈관 수의

직접 측정에 대한 대안 또는 추가로서, 하나 이상의 내피세포 마커, 예를 들어 CD31의 발현 수준이 또한 측정될

수 있으며, 이 수준은 혈관 수와 서로 관련이 있다. 조직 절제, 생검 및 체액, 예를 들어 암/종양 세포를 포함

하는 혈액 샘플을 포함하는 생물학적 샘플을 수득하는 방법은 당업계에 잘 알려져 있다. 일부 구현예에서, 환자

로부터 수득된 샘플은 임의의 화학 치료 레지멘 또는 치료, 예를 들어 암의 치료 또는 이의 증상의 관리 또는

개선을 위한 치료를 시작하기 전에 수집된다. 따라서, 일부 구현예에서, 샘플은 화학요법의 투여 또는 화학요법

의 시작 전에 수집된다.

상기 기술된 방법 이외에, 본 발명은 또한 웨스턴 블롯팅 및 ELISA-기반 검출에 의해 하나 이상의 종양 CD31 발[0121]

현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 평가하기 위한 추가의 면역조직화학적 방법을 포함한다. 하나 이상의 내피

세포 마커, 예를 들어, CD31의 종양 특이적 발현 수준의 측정을 포함하여, 혈관 수의 측정을 위한 대안적 방법

또는 추가적인 방법에서 유사한 방법을 사용할 수 있다. 당해 기술 분야에서 이해되는 바와 같이, 본 발명의 마

커/표지자 단백질의 발현 수준은 또한 노던 블롯팅, 실시간 PCR 및 RT PCR과 같은 당업계에 공지된 임의의 적합

한 방법에 의해 mRNA 수준에서 평가될 수 있다. 면역조직화학 및 mRNA-기반 검출 방법 및 시스템은 당업계에 잘

공지되어 있으며, 문헌[Lottspeich (Bioanalytik, Spektrum Akademisher Verlag, 1998)] 또는 [Sambrook and

Russell (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, CSH Press, Cold Spring Harbor, NY, USA, 2001)] 등의

표준 교과서로부터 유추할 수 있다. A  Laboratory  Manual,  CSH  Press,  Cold  Spring  Harbor,  N.Y.,  U.S.A.,

2001). 상기 기술된 방법은 암(예를 들어, 난소암과 같은 산부인과계 암)의 진행 단계로 진단된 모집단으로 확

립된 대조군 수준에 비해 환자 또는 환자군의 CD31 발현 및/또는 종양 VEGFA 발현 수준을 측정하는 데 특히 유

용하다.

하나 이상의 VEGFA 및/또는 하나 이상의 내피세포 마커, 예를 들어 CD31의 발현 수준은 또한 면역 응고, 면역[0122]

침강(예컨대, 면역 확산, 면역 전기영동, 면역 고정), 웨스턴 블롯팅 기법(예컨대, (동일계내(in situ) 면역 조

직화학법, (동일계내) 면역 세포화학 법, 친화성 크로마토그래피, 효소 면역법) 등을 이용함으로써 단백질 수준

에서 측정될 수 있다. 용액 중의 정제된 폴리펩티드의 양은 또한 물리적 방법, 예를 들면, 측광에 의해 측정될

수 있다. 혼합물에서 특정 폴리펩티드를 정량하는 방법은 대개 예를 들면 항체의 특이적 결합에 의존한다. 

상기한 바와 같이, 본 발명에 따른 마커/표지자 단백질의 발현 수준은 또한 본원에 기술된 혈관 수를 측정하기[0123]

위한 VEGFA 및/또는 하나 이상의 내피세포 마커, 예를 들어, CD31를 암호화하는 상응하는 유전자(들)의 발현 감

소에 반영될 수 있다. 따라서, 상응하는 유전자(들)의 발현을 평가하기 위해, 번역 이전의 유전자 산물(예를 들

어, 스플라이싱되거나 스플라이싱되지 않거나 또는 부분적으로 스플라이싱된 mRNA)의 정량적 평가가 수행될 수

있다.  당업자는 이 문맥에서 사용되는 표준 방법을 알고 있거나 표준 교과서(예컨대,  문헌[Sambrook,  2001,

loc. cit.])로부터 이들 방법을 유추해 낼 수 있다. 예를 들어, 본원에 기술된 혈관 수의 측정을 위한 하나 이

상의 VEGFA 및/또는 하나 이상의 내피세포 마커, 예를 들어 CD31을 암호화하는 mRNA의 각각의 농도/양에 대한

정량적 데이터는 노던 블롯, 실시간 PCR 등에 의해 얻을 수 있다.

본원에 기술된 검출 방법에 사용하기 위해, 당업자는 본 발명에 포함되는 폴리펩티드 또는 올리고뉴클레오티드[0124]

를 표지할 수 있는 능력을 갖는다. 당업계에서 일상적으로 실시되는 바와 같이, IHC 방법에 사용하기 위해 mRNA

수준 및/또는 항체 또는 항체 단편을 검출하는 데 사용하기 위한 하이브리드화 프로브는 당업계에 공지된 표준

방법에 따라 표지되고 시각화될 수 있다. 통상적으로 사용되는 시스템의 비-제한적인 예는 방사성 표지, 효소

표지, 형광 태그, 비오틴-아비딘 복합체, 화학 발광 등의 사용을 포함한다.
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본원에 기술된 방법에 따른 하나 이상의 CD31 및 종양 VEGFA의 발현 수준의 측정에 대한 대안 또는 추가로서,[0125]

(a) 암(예를 들어, 산부인과계 암(예컨대, 난소, 복막, 난관, 자궁경부, 자궁내막, 질 또는 외음부 암) 또는 유

방암(예컨대, MBC; 하기 참조))을 가진 환자에서 확립된 대조군 수준(들)에 대한 종양 샘플에서의 혈관 수는,

임의로 표준 화학요법에 추가하여, 혈관형성 억제제 예를 들면 VEGF 길항제(예를 들어, 베바시주맙과 같은 항-

VEGF 항체)에 민감하거나 반응하는 환자의 지표 또는 바이오마커로서 측정될 수 있다.

실시예[0126]

1차 줄기 난소암에서의 개선된 베바시주맙 효과를 위한 예측 바이오마커로서의 CD31 및 종양 VEGFA: 종양 조직[0127]

후향적 분석

A.샘플 및 대상체[0128]

종양 조직 샘플은 새로 진단된, 이전에 치료되지 않은, 차선 단계의 상피성 난소암 및 원발성 복막암을 갖는 환[0129]

자에게서 수집되었으며, 카보플라틴 및 파클리탁셀 + 위약(CPP) 대 카보플라틴 및 파클리탁셀 + 동시 베바시주

맙에 이어서 위약(CPB15) 대 카보플라틴 및 파클리탁셀 + 동시 및 확장 베바시주맙(CPT15+)의 3상 임상 시험에

참여한  환자로부터  수집되었다(도  1).  의도된  치료(ITT)  모집단  분석에는  1,852명의  환자가  포함되었고

BEP(biomarker evaluable population) 모집단 분석에는 1,438명의 환자가 포함되었다.

B. 분석 방법[0130]

이 연구의 분석 결과는 표준화된 통계 도구를 사용하여 생성되어 다음과 같은 질문을 해결했다:[0131]

1.) 바이오마커 모집단의 대표성: 주요 기준 인구 통계 및 예후 특성(성층 변수 및 공지된 예후적 유의도를 갖[0132]

는 임의의 변수 포함)과 효능 결과를 치료 그룹별로 요약하고 바이오마커와 ITT 모집단을 비교하여 바이오마커

의 유용성과 관련된 임의의 잠재적인 선택 편향을 조사했다. 

2.) 바이오마커 특성: 기준에서의 바이오마커의 전반적인 분포가 그려졌고 기술적 통계(평균, 표준 편차 및 범[0133]

위)가 환자 모집단의 기준 바이오마커 값을 요약하는 데 사용되었다. 바이오마커와 주요 인구학적 예후 변수 사

이의 관계는 이변량 플롯(bivariate plot)을 사용하여 조사되었다. 바이오마커의 예후적 특성은 대조군에서의

임상 효능의 측정에 의해 평가되었으며, 이에 상응하는 95% 신뢰 구간이 도표화되었다.

3.) 바이오마커의 예측 특성: 기준에서 측정된 바이오마커의 예측 효과는 탐색 그래픽을 사용하여 평가되었다.[0134]

연속 바이오마커에 대한 STEPP(하위그룹 치료 효과 패턴 플롯)와 사전 지정된 컷오프(4 분위수)에서의 포레스트

플롯이 컷오프 선택을 탐구하는 1차 산출물이었다.

4.) 하위그룹 분석: 일단 컷오프가 측정되면, 기준에서 측정된 바이오마커의 예측 효과가 상호 작용 항을 갖는[0135]

통계 모델을 사용하여 평가되고, 바이오마커의 사전 지정된 값으로 정의된 두 그룹의 환자에서의 치료 효과를

비교함으로써 평가된다. 카플란-마이어 곡선과 포레스트 플롯에 대한 표준 출력이 제공되었다. 또한, 바이오마

커의 높은 또는 낮은 그룹 내의 치료군 간의 선택 편견을 평가했다.

C.결과 [0136]

환자 인구통계 [0137]

주어진 바이오마커의 경우, BEP 모집단은 기준에서 랜덤화되고 바이오마커 데이터가 누락되지 않은 모든 대상체[0138]

를 포함한다. 비-바이오마커 모집단은 바이오마커 평가 모집단의 보완물로 정의된다. 이 연구에서 BEP에는 CD31

RNA 데이터가 누락되지 않은 환자가 포함된다. 주요 인구통계 및 기준 특성(층화 변수 및 예후 인자가 알려진

모든 변수)과 효능 결과를 치료 그룹별로 요약하고, 바이오마커와 치료하고자 하는(ITT) 집단을 비교하여, 바이

오마커의 누락된 상태와 관련된 임의의 잠재적인 선택 편향을 조사했다. 이번 연구에서 ITT(N = 1852)와 BEP(N

= 1438) 모집단 간의 무진행 생존율(PFS)과 전체 생존율(OS)은 비슷했다. ITT 및 BEP 모집단의 환자 인구통계에

대한 세부 정보가 표 1에 도시되어 있다.
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표 1. ITT 대 BEP 환자 인구통계[0139]

[0140]

CD31 면역조직화학적 방법[0141]

CD31의 면역조직화학 염색은 혈관 검출에 사용되었다. CD31은 림프관 및 간 정현 내피세포를 비롯한 여러 종류[0142]

의 혈관으로부터 내피를 오염시킨다. CD31-염색 구조의 형태는 실-유사 모양(종단면 모세관)으로부터 단일 세포

-유사(횡단면  모세관)까지  다양하다.  CD31(PECAM-1)의  면역조직화학적  검출은  벤타나  벤치마크(Ventana

Benchmark®) XT 플랫폼(미국 애리조나주 툭산 소재 벤타나)을 사용하여 수행되었다. CD31의 검출은 벤타나의

마우스 단일클론 항체(클론 1A10)를 사용하여 전개되었다. 면역조직화학은 조직 내 표적 항원(예컨대, CD31),

이 경우에는 포르말린-고정된 파라핀-내장 조직의 존재 또는 부재를 검출하는 데 사용된 반-정량적 방법이다.

요컨대, 울트라 뷰(ultra view ™) 유니버셜 DAB 검출 키트를 사용하는 프로토콜 번호 91이 사용되었다. 탈-파

라핀화 및 재수화(rehydration) 후, 항원 검색은 37℃에서 32분의 항-CD31 항체 배양으로 수행되었다. 각각의

IHC 분석에 대해 정확성, 특이성, 선형성 및 정밀도(재현성 및 반복성)를 보여주는 유효성 식별 보고서를 만들

었다. 외부 대조 슬라이드 및 고유 대조 요소에 대한 염색을 기록했다. 이와 같은 방법이 하기에 좀 더 상세히
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기술되었다. 

CD31 혈관 염색은 고정된 조직 샘플에서 혈관 수(㎟ 당 #) 및 혈관 부피 분율(%)을 측정하여 평가하였다. 일반[0143]

적으로, CD31 염색에 대해 점수를 매기 위해 체계적으로 균일한 랜덤 표본 추출을 위해 입체-기반의 방법을 사

용했다. 20x 배율 또는 40x 배율에서 최소 3개의 관심 영역(ROI)을 최대 15개의 ROI와 함께 선택했다. 

눈금을 이미지상에 배치하여 평가할 수 있도록 하였다. 그런 다음, 선택된 ROI 이미지를 사전 정의된 격자점과[0144]

결합하였다. 부피 분율은 조직, 세포 또는 관심 구조의 상단에 떨어지는 계수 격자점의 교차 선에 의해 형성된

격자점 포인트를 계산하여 추정하였다. 이 분획은 조직, 세포 또는 관심 구조의 부피 밀도를 나타낸다. 전형적

으로, 교차(또는 격자점)의 오른쪽 상단 모서리만 고려했다. 명백한 조직 파열이나 종양 조직 외부에 있는 격자

점 포인트는 계산되지 않았다. 종양 구조 내의 작은 괴사 부위는 종양의 일부로 간주되었기 때문에 계산되었다.

혈관 내강에 있는 격자점도 계산하였다. 영역의 75% 초과가 조직으로 이루어진 격자점(예컨대, 25개 격자점 포

인트 중 19개 이상 또는 81개 격자점 포인트 중 61개 이상)만 분석했다. 그렇지 않은 경우, 그 영역은 분석에서

제외했다.

염색된 내피세포 또는 혈관 루멘이 오른쪽 상단 격자점 모서리에 있는 것으로 밝혀졌을 때 혈관에 대한 격자점[0145]

(혈관을 나타내는 격자점의 양)을 계산했다. 큰 혈관의 단일 내피세포만 염색된 경우, 이 혈관을 구성하는 다른

모든 내피세포는 격자점의 오른쪽 상단 모서리가 채워질 때 혈관에 대해 계산되었다. 염색된 세포 또는 관심 구

조가 오른쪽 상단 격자점 모서리를 가득 채웠을 때 격자점은 V(다른 세포 모집단 또는 구조를 나타내는 격자점

의 양)에 대해 계산되었다. 관심 있는 다른 세포 집단 또는 구조는 염색에 따라 달라질 수 있으므로 V에 대해

계산된 다른 세포 또는 구조는 채점 형태로 정의되었다. 

N(혈관 수)의 추정을 위해, 부피 분율의 측정에 대한 것과 동일한 격자점을 사용했다. 래스터 격자점의 바깥쪽[0146]

테두리는 주어진 영역이 있는 계산 챔버를 나타낸다. 격자점의 왼쪽 또는 아래 선을 가로지르는 혈관 구조는 계

수하지 않았다. 격자점 내에서만 염색되었지만 혈관이 경계를 넘은 혈관 구조인 경우에는 계수하지 않았다. 조

직 절편에서, 명확한 루멘을 가진 혈관을 계수하였다. 혈관은 보이나 루미나가 없는 염색된 구조를 또한 계수하

였다. 일부 염색 검사에는 약한 염색 세기와 강한 염색 세기 사이의 구별이 더 필요했다.

종양 VEGFA 면역조직화학적 방법[0147]

종양 VEGFA의 면역조직화학 검출은 오토스테이너(Autostainer) 및 PT-모듈 기구를 사용하여 수행되었다. 종양[0148]

VEGFA를  검출하는  데  사용된  일차  항체는  R547(앱캠(abcam)-ab27620(HGX-R547))이었다.  상기  항체는  인간

VEGFA의 N-말단 부분에 대해 키운 사전-희석된 토끼 단일클론 항체(SP28)이다. 사용된 면역원 서열은 VEGF-B,

VEGF-C 및 VEGF-D를 비롯한 다른 VEGF 이소 형(isoform)과 약 30 내지 40%의 동일성을 공유한다. 파라핀 내장

된 조직을 히스토젠엑스(HistoGeneX) 염색 프로토콜을 따라 종양 VEGFA에 대해 염색하였다. 검출/점수화된 가장

낮은 양성율(positivity)은 특정 점수화 시스템에 의해 측정된 사전-설정된 검출 한계이며, 이하에서 추가로 기

술되는 가장 약한 염색 세기 1+로 염색한 세포의 1%로 설정하였다. 염색이 선형 영역에서 수행되었는지 식별하

기 위해,  실험은 다른 농도의 원발성 항체로 수행되지 않았다.  다코(Dako)의  N-유니버셜 음성 대조군 토끼

IgG(N1699)를 음성 대조군으로 사용하였다. IgG 대조군은 VEGFA 면역 반응성에 대해 식별하고 VEGFA 음성인 반

면, 양성 샘플은 종양 세포 및 인간 태반의 동시분화영양막 세포에서 명확하고 강한 세포질 VEGFA 양성을 보였

다. 염색 작업당 하나의 음성 대조군만이 수행되었다.

종양 VEGFA 염색은 막, 세포질 또는 핵 염색을 나타내는 세포의 백분율을 염색 세기와 함께 점수화하는 시스템[0149]

을 사용하여 평가하였다. 최종 결과는 점수화 매트릭스에서 추출하여 기록하였다. 프로토콜에 따라, 예를 들어,

종양의 침윤성 부분, 종양 전체, 동일계내 암종 등을 평가할 필요가 있는 조직의 부분을 측정하였다. 또한, 프

로토콜에 따라, 점수화할 필요가 있는 세포 구획(예컨대, 막, 세포질 또는 핵)을 측정하였다. 일반적으로, 세포

구획은 별도로 점수화되었다. 

점수화는 염색의 세기 및 임의의 세기에서 양성 염색된 세포의 비율의 평가를 포함하였다. 막 염색의 경우, 전[0150]

체 기준외측부(basolateral) 또는 완전 염색의 패턴도 기록하였다. 염색 신호는 4가지 상이한 세기 범주로 나누

어진다: 0 = 염색 없음; 1+ = 약한 염색(고출력 배율에서 보임); 2+ = 중급(또는 보통) 염색(저출력 배율에서

보임); 3+ = 강한 얼룩(저출력 배율에서도 두드러짐). 

각각의 세기에 대해, 염색의 비율(백분율)을 점수화했다. 모든 세기의 최대 백분율(즉, 모든 세기에서의 모든[0151]

백분율의 합)은 100%이어야 한다. 일반적으로, 염색의 세기와 백분율을 할당하는 경험 법칙은 다음과 같다: a)

가장 우세한 염색 세기를 식별하고 그것에 특정 %를 할당한다; b) 가장 낮은 염색의 %를 정의한다; c) 가장 낮
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은 카테고리와 가장 높은 카테고리 사이의 나머지 %를 나눈다; d) 염색 양성률이 0에서 10% 사이일 때 1%의 정

확도가 권장된다; e) 양성 염색이 10% 이상일 때, 5%의 정확도가 권장된다. 점수화된 영역 수(ROI)는 최적으로

선택되었으며(대형 조직 샘플의 경우, 최소 10 ROI 권장) 입체-기반 랜덤 표본 방법에 따라 체계적으로 균일한

랜덤으로 선택되었다. 막 염색, 세포질 염색 및 핵 염색을 각각 나타내는 종양 세포의 백분율을 0, 1+, 2+, 3+

척도를 사용하여 점수화했고 합계 100%로 계산했다. 특정 프로토콜에 따라, 염색 패턴의 특성화를 위한 추가적

인 점수, 예를 들어 막 염색의 완전성도 사용되었다. 막의 백분율을 점수화한 경우, 전체 기준외측부 또는 완전

막 염색의 백분율을 각각의 세기에 대해 측정하였다. 전체 기준외측부 염색은 잘-분화된 선암종에서만 보인다.

전체 기준외측부 염색은 베이스 염색과 세포들의 두 양태 염색을 의미한다. 

최종 데이터 세트는 위에서 요약된 관찰 결과를 기준으로 했다. 다른 목적을 위해, 최종 데이터에서 다시 계산[0152]

하여 H-점수, IRS-점수 또는 올레드(Allred) 점수를 생성할 수 있다. 이들 점수화 시스템은 비율과 세기 점수를

조합하여 치료의 효과를 해석하기위한 카테고리를 만든다. 이러한 다양한 점수화 방법의 재계산은 다음과 같으

며 데이터베이스에 포함될 수 있다:

H 점수: H-점수의 경우, 백분율에 염색 세기를 곱한다. 생성된 최고 H-점수는 300이다. 그런 다음, 양성율은 다[0153]

음과 같이 해석되는 네 가지 부류로 분류된다: 0 내지 50 = 음성; 51 내지 100 = 약한 양성; 101 내지 200 = 중

간 양성; 201 내지 300 = 강한 양성. 

IRS 점수: IRS-점수는 관찰된 양성율의 가장 높은 백분율과 그 염색 세기의 점수를 곱한 값의 합이다. 가장 높[0154]

은 IRS-점수는 12점이다. 그런 다음, 양성율은 다음과 같이 해석되는 다섯 가지 부류로 분류된다: 0 내지 1 =

음성; 2 내지 3 = 약한 양성; 4 내지 8 = 중간 양성; 9 내지 12 = 강한 양성. 

올레드(Allred) 점수/퀵(Quick)-점수: 올레드-점수 또는 퀵-점수는 가장 높은 양성 백분율을 가진 점수와 그 염[0155]

색 세기 점수를 합한 것이다. 가장 높은 올레드-점수 또는 퀵-점수는 8점이다. 그런 다음, 해석은 올레드 점수

에 대해 두 가지 부류로 분류된다: 0 내지 2 = 음성; 3 내지 8 = 양성 및 퀵-점수에 대해 4가지 등급: 0 내지 1

= 음성; 2 내지 3 = 약한 양성; 4 내지 6 = 중간 양성; 7 내지 8 = 강한 양성.

바이오마커의 특성[0156]

혈관형성 및 종양 형성과 관련된 종양 조직 면역조직화학적(IHC) 바이오마커에 대한 조사가 표 2에 요약되어 있[0157]

다. 평가된 IHC 마커는 두 가지 특정 바이오마커인 CD31과 종양 VEGFA의 발현 수준 증가가 카보플라틴과 파클리

탁셀 외에 확장된 베바시주맙을 병용 투여한 환자의 개선된 결과와 상관 관계가 있음을 보여주었다. 

표 2. 평가된 IHC 마커[0158]

[0159]

기준에서의 CD31의 전반적인 분포를 플로팅하고 환자 모집단에 대한 기준 바이오마커 값을 요약하기 위해 기술[0160]

적인 통계(예컨대, 평균, 표준 편차, 중앙값 및 범위)를 사용했다(도 2). 특정 컷오프에서 CD31 및 다른 바이오

마커의 종양 세포 바이오마커 발현에 따라 환자의 하위그룹의 PFS의 통계 분석 및 포레스트 플롯은 도 3에 도시

하였다. 특정 컷오프에서의 CD31 및 다른 바이오마커의 종양 세포 바이오마커 발현에 따른 환자 하위그룹에서의

OS의 통계 분석 및 포레스트 플롯은 도 7에 나타내었다. 바이오마커 하위그룹 내의 PFS에 대한 치료 효과의 연

관성과 관련하여,  위험율는 모든 환자 하위그룹이 베바시주맙 치료로부터 이점을 얻었음을 나타낸다(도 3).

CD31 및 종양 VEGFA 바이오마커 하위그룹 내의 OS에 대한 치료 효과의 관련성과 관련하여, 위험율는 CD31 및/또

는 종양 VEGFA의 높은 수치(즉, 중간값 이상 또는 50% 컷오프 이상)를 갖는 환자 하위그룹이 베바시주맙 치료로

부터 이점을 얻었음을 나타내며, 여기서, 낮은 수준의 CD31 및/또는 종양 VEGFA(즉, 중간값 미만 또는 50% 컷오
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프 미만)를 갖는 환자 하위그룹은 베바시주맙의 첨가로 이점을 얻지 못했다(도 7).

치료 및 CD31 바이오마커 효과[0161]

BEP 모집단 내의 CD31의 발현을 추가로 분석하고 도 4 내지 6 및 8 내지 11에 나타내었다. CD31 바이오마커 하[0162]

위그룹에서 PFS 효과에 대해 도 3에서 보여준 결과와 일치되게, % 컷오프에 기초한 환자 하위그룹의 사분위 분

석 결과, CD31 발현 수준이 증가함에 따라 PFS가 또한 베바시주맙 치료(예컨대, 위험율로 표시됨)로 개선됨을

식별했다(도 5 및 6). 50% 컷오프에서 CD31 하위그룹에 대한 PFS의 확률에 대한 카플란-마이어 곡선을 도 4에

도시하였다. 높은 CD31 수준을 나타내는 환자는 베바시주맙 치료에서 최대 PFS 이점을 보였으나, 카보플라틴-파

클리탁셀 화학요법 레지멘으로 단독으로 치료한 동일한 환자군에서는 PFS 예후가 최악인 것으로 나타났다. 낮은

CD31 수준을 나타내는 환자들은 카보플라틴-파클리탁셀을 단독으로 치료한 낮은 CD31 수준을 나타내는 환자들에

비해 베바시주맙에 의한 일부 PFS 이점을 나타냈다. 유사하게, CD31 바이오마커 하위그룹에서의 OS 효과에 대한

도 7에 도시된 결과와 일치되게, % 컷오프에 기초한 환자 하위그룹의 사분위 분석 결과, CD31 발현 수준이 증가

함에 따라 베바시주맙 치료(도 8 및 도 10)가 OS의 현저한 개선을 나타내면서 75% 컷오프에서 가장 큰 효과를

나타내는 것으로 식별되었다. 8 및 도 10)가 OS의 현저한 개선을 나타내면서 50%(도 9a) 및 75% (도 9b) 컷오프

에 의해 정의된 CD31 하위그룹에 대한 생존 확률에 대한 카플란-마이어 곡선은 75% 컷오프에서 높은 CD31을 발

현하는 환자에서 보인 향상된 베바시주맙 치료 효과를 식별한다(도 9b). 

도 11에 도시된 STEPP 분석은 슬라이드 윈도우 방식을 사용하여 CD31 발현 수준과 PFS 및 OS에 대한 위험율의[0163]

관련성을 입증한다. PFS의 경우, 각 하위그룹에 포함된 환자의 위험율(중간 실선으로 표시됨)는 1.0 미만이었으

며, 이는 모든 환자가 베바시주맙 치료로부터 약간의 이점을 얻었음을 나타낸다. 그러나 높은 수준의 CD31(CD31

발현의 상위 50%)을 발현하는 환자는 베바시주맙 치료에서 더 큰 이점을 얻었다. OS와 관련하여, CD31 발현 범

위의 75% 이상 환자에 대한 위험율(중간 실선으로 표시됨)는 1.0 미만이었으며, 이는 CD31 발현 범위의 약 75%

이상의 환자에서만 더 큰 효과가 있었음을 나타낸다. 또한, 이러한 결과는 베바시주맙 치료 환자에서  초과의

CD31 수준(즉, CD31 발현 범위의 중간값 또는 50% 초과)이 더 긴 PFS 및 OS와 관련된다는 것을 시사한다. 따라

서 데이터는 난소암에서의 개선된 PFS 및 OS에 대한 예측 바이오마커로서 그리고 베바시주맙 효과를 증가시키는

예측 바이오마커로서 CD31을 지지한다.

치료 및 종양 VEGFA 바이오마커 효과[0164]

BEP 모집단 내의 종양 VEGFA의 발현이 추가로 분석되었고, 도 12 내지 17에 상세히 나타내었다. 관찰된 이점이[0165]

50% 컷오프(즉, CD31 발현 범위의 상위 50%)에서 관찰되는 CD31 바이오마커 효과와는 대조적으로, 베바시주맙

치료에서 관찰된 PFS 및 OS의 이점은 VEGFA 발현에 대한 75% 컷오프(즉, 종양 VEGFA 발현 범위의 상위 25%)에서

나타났다. 따라서, 높은 수준의 VEGFA(즉, 50% 컷오프 초과, 특히 75% 컷오프 초과)를 나타내는 환자는 베바시

주맙 치료로부터 최대 PFS 및 OS를 나타냈다(도 12 내지 14). % 컷오프에 기초한 환자 하위그룹에서의 PFS에 대

한 치료 효과의 사분위 분석에 따르면, 일반적으로, 종양 VEGFA 발현 수준이 높은(즉, 특정 % 컷오프 초과인)

환자는 베바시주맙 치료로부터 이점을 얻었다(도 15). % 컷오프에 기초한 환자 하위그룹에서 OS에 대한 치료 효

과의 사분위 분석은 베바시주맙으로 치료했을 때 OS의 현저한 개선을 가져오는 특히 50% 및 75% 컷오프에서의

높은 수준의 종양 VEGFA 발현을 보였다(도 16). 

도 17에 도시된 STEPP 분석은 종양 VEGFA 발현 수준과 PFS 및 OS에 대한 위험율의 연관성을 설명하기 위해 슬라[0166]

이드 윈도우 방식을 사용한다. PFS의 경우, 중간 실선으로 표시된 각 하위그룹에 포함된 환자의 위험율는 1.0

미만이었으며, 이는 모든 환자가 베바시주맙 치료에서 약간의 이점을 얻었음을 나타낸다. OS와 관련하여, 종양

VEGFA 발현 범위(중간 실선으로 표시됨)의 75% 초과의 환자에 대한 위험율는 1.0 미만이었고, 이는 종양 VEGFA

발현 범위의 약 75% 초과의 이점을 나타낸다(도 17). 또한, 슬라이드 윈도우 분석은 OS보다 PFS에 대한 종양

VEGFA 컷오프가 더 높음을 나타냈다. 또한, 이러한 결과는 종양 VEGFA가 난소암에서 개선된 PFS 및 OS 및 증가

된 베바시주맙 효능에 대한 예측 바이오마커로서 작용할 수 있음을 시사한다. 

전술된 발명은 이해의 명료성을 위해 예시 및 예에 의해 일부 상세하게 설명되었지만, 설명 및 실시예는 본 발[0167]

명의 범주를 제한하는 것으로 해석되지 않아야 한다. 본원에서 언급된 모든 특허, 특허 출원, 과학적 참조문헌

의 개시내용은 각각의 특허, 특허 출원, 과학적 참조문헌이 구체적으로 및 개별적으로 참고로 편입된 것과 같이

모든 목적에 대해 그 전체가 참고로 명시적으로 편입된다.
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