
비소세포폐암

(Non - small Cell Lung Cancer)

근치적 절제가 불가능한 병기

IIIB - IV 비소세포폐암의경

우에는 고식적 항암화학요법이 치료

의 근간을 이루며, 이 경우 치료의

목표는 생존기간의 연장과 증상의

완화가 된다. 실제로 비소세포폐암

환자의 55~80%가 처음 진단 당시

국소적으로 진행되거나 전이를 동반

하고 있으며, 근치적 수술을 시행받

은 환자라 하여도 약 20~50%에서

재발하므로결국대다수의환자는항

암화학요법의 대상이 된다고 할 수

있다. 비소세포폐암에사용되던항암

제로는 cisplatin, ifosfamide,

etoposide 등이 있으나 단독 사용시

반응률은 최고 20%에 불과하여 한

때항암치료의효과에대한근본적인

의문이 제기되던 시기가 있었다(1).

그러나 1995년에 발표된 Non -
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Non-small cell lung cancer: As most patients with non-small cell lung cancer
present with nonsurgically curable diseae, major efforts have been made in the

treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with chemotherapy.
Controlled studies of platinum-based chemotherapy vs. supportive care showed
statistically significant improvements in survival. During the last several years, the
introduction of several new chemotherapeutic agents, such as the taxanes, gem-
citabine, vinorelbine, and irinotecan has resulted in improved survival and quality of life
for patients with advanced NSCLC. However, the superiority of a regimen in terms of
improved survival, quality of life, and toxicity profile has still remained unclear. Newer,
targeted therapies hold promise to improve outcome without adding a great deal of
additional toxicity.

Small cell lung cancer: Small cell lung cancer (SCLC) is characterized by early
dissemination and a rapid, aggressive clinical course. The role of combination che-
motherapy in patients with SCLC was well established since 1970's; however, no
trend toward longer survival has been observed during the last decade. Even if the
use of adjunctive radiation therapy does not help in extending survival in extensive-
disease, the use of chemotherapy without radiation therapy is to be discouraged in
patients with limited-disease, because randomized trials showed a definite survival
advantage for combined modality therapy. In terms of the choice of chemotherapy,
etoposide/cisplatin or etoposide/carboplatin have emerged as the regimens of
choice because they offer a good therapeutic index and can be combined with ra-
diotherapy. Recently, several active agents such as taxanes, topotecan, vinorelbine,
and irinotecan have been used in SCLC.
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small Cell Lung Cancer Collaborative Group의

meta - analysis에서 cisplatin을근간으로하는항암화

학요법이 보존적 치료(best supportive care)에 비해

비소세포폐암 환자의 사망위험도를 27% 감소시키고, 1

년 생존율을 약 10% 향상시킨다는 결론이 발표되었다.

이후 항암화학요법이 진행성 비소세포폐암의 표준 치료

법으로인정받게되었다(2). 

1999년에발표된Thongprasert 등의보고에서는항

암화학요법이 적극적 지지요법에 비해 생존율과 삶의 질

(quality of life) 측면에서 모두 우월하다고 하였고(3),

paclitaxel과 docetaxel을각각적극적지지요법과비교

한 연구들에서도 항암화학요법이 생존기간 뿐만 아니라

삶의질측면에서도우월함이증명되었다(4, 5). 

Cisplatin과 어떤 약제의 배합이 더 효과적인가에 대

한결론은없었으나이후대부분의연구자들은 cisplatin

과 vinka alkaloids, 혹은 etoposide의 복합 화학요법

을 이용하였다. 다만 cisplatin은 비교적 심한 독성과 투

여가 불편한 측면이 있어 비슷한 약제인 carboplatin이

개발되었는데, 3가지의 cisplatin을 포함한 투여방법과

carboplatin 단독투여를 비교한 Eastern Cooperative

Oncology Group(ECOG)의 연구에서는 carboplatin

단독군이 우월한 생존율과 적은 독성을 보였다고 발표하

였다(6). Etoposide+cisplatin과 etoposide+car-

boplatin을 비교한 European Organization for Re-

search and Treatment of Cancer(EORTC)의 연구

에서는 양 군간에 생존율의 차이는 없었으나 carbo-

platin이보다적은독성을보였다(7).

1990년대에 접어들면서 taxanes(paclitaxel, doce-

taxel), vinorelbine(vinca alkaloids), gemcitabine

(deoxycytidine analog), irinotecan과 topotecan

(topoisomerase I inhibitors) 등의 신약이 개발되었

고, 각각이비소세포폐암에상당한반응률을보임이알려

지면서이들약제가기존의다른약제에실패한환자에서

뿐만 아니라 처음 진단된 환자에서의 1차 약제로서도 사

용되기시작하였다.

1. Gemcitabine

Gemcitabine은 cytosine arabinoside와 같은

pyrimidine 유사체항대사물질이다. Carboplatin과 함

께 사용했을 때 비소세포폐암에서 20~25%의 반응률을

나타내며, 독성은 비교적 경미하여 골수 억제가 주된 용

량제한독성이다(8). 

Hoosier Oncology Group에서 시행한 연구에서는

gemcitabine+cisplatin과 cisplatin 단독의 치료성적

을 비교하였는데 gemcitabine+cisplatin군에서 더 높

은반응률과생존기간을보였다(9). 이연구에서는 gem-

citabine 1,000mg/㎡를제1일, 8일, 15일에투여하는4

주 간격의 투여방법을 사용하였는데 상당수의 환자에서

심한 혈액학적 독성을 보였다. Gemcitabine+cis-

platin을 etoposide+cisplatin과 비교한 또다른 연구

에서는 gemcitabine군에서 통계적으로 유의하게 높은

반응률을 보였으나 생존기간의 차이는 없었다고 보고하

였다(10). 유럽 지역에서 이전까지 널리 쓰이던 mito-

mycin+ifosfamide+cisplatin(MIC) 용법과 gemci-

tabine+cisplatin을비교한연구에서도양군간에생존

기간의차이를발견할수없었다(11).

2. Vinorelbine

Vinorelbine은 vinblastine의신경독성을줄인반합

성vinka alkaloids의일종이다. 이약물은 90년대이후

에 개발된 신약 중 제일 처음으로 비소세포폐암에 대해

FDA 승인을 받은 바 있다. 1994년에 유럽에서 발표된
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다기관 임상연구에서 vinorelbine+cisplatin은 vin-

desine+cisplatin에 비해 우수한 반응률과 생존율

을 나타내었다(12). Southwest Oncology Group

(SWOG)에서도 vinorelbine+cisplatin 용법을

cisplatin 단독투여와 비교한 연구를 시행하여 우월한

반응률과 생존기간을 보였고, 향후 SWOG에서 행해지

는비소세포폐암연구의표준치료로채택되게된다(13).

3. Paclitaxel

Paclitaxel은 천연물질로부터 항암물질을 개발하려

는 미국 National Cancer Institute의 연구로 탄생한

약제로 미국 주목나무 Taxus brevifolia의 껍질로부터

추출되었다. 2000년에 발표된 ECOG의 연구에서는

cisplatin과고용량(250mg/㎡) 혹은저용량(100mg/㎡)

의 paclitaxel을 병용하는 용법과 etoposide+cis-

platin 용법을 비교하였는데 paclitaxel+cisplatin군

이 더 높은 반응률과 생존율을 보였다고 보고하였다. 이

연구결과를 토대로 이후 ECOG에서 행해지는 비소세포

폐암 연구의 표준치료로 paclitaxel 135mg/㎡+cis-

platin이채택되었다(14).

4. Docetaxel

Docetaxel은 paclitaxel과 비슷한 taxane 계열의

약물로 유럽 주목나무인 Taxus baccata의 잎에서 추출

된다. 한연구에서비소세포폐암에서docetaxel 단독투

여는약16%의반응률과25%의 1년생존율을보인다고

하였고(15), 이같은결과는여러2상연구에서비교적동

일하게재현되었다. 과거에 platinum이나 taxane 제제

로 치료받은 적이 있는 환자를 대상으로 고용량(100

mg/㎡) 및 저용량(75mg/㎡)의 docetaxel, vino-

relbine, 그리고 ifosfamide의 치료효과를 비교한

Fossella 등의 연구에서는 각 군간에 전체 생존율의 차

이를 발견할 수 없었으나 docetaxel 75mg/㎡ 군에서

의미있게높은1년생존율을보고하였다(16).

5. 여러 신약들간의 비교연구

상기한 바와 같이 90년대 이후 출시된 새로운 항암제

들은 기존의 약제들에 비해 비소세포폐암 환자의 생존율

과 삶의 질을 향상시켰으며, 독성의 측면에서도 많은 개

선을 이루었다. 이러한 경험을 바탕으로 신약들간의 비

교연구가 활발히 진행되었다. SWOG에서는 vinorel-

bine+cisplatin과 paclitaxel+carboplatin을 비교한

3상연구의결과를2001년에발표하였는데양군간에반

응률이나 생존기간의 차이는 발견하지 못하였다(17). 다

만 이 연구에서는 paclitaxel+carboplatin군이 부작용

이 적고 환자들이 더 잘 견딘 반면, 더 많은 비용이 소요

되었다고하였다. 마찬가지로ECOG에서시행한연구에

서는 paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+carbo-

platin, docetaxel+cisplatin, gemcitabine+cis-

platin의 4가지 용법을 비교하였고, 반응률과 생존기간

은 4군 사이에 차이가 없었다고 보고하였다(18). Pa-

clitaxel+carboplatin군에서 가장 부작용이 적었다고

하며, 1차 치료 실패 후 2차 약제에 대한 정보가 없지만

아마도 다른 군에서 사용했던 약제를 투여받았을 가능성

이높기때문에결국여러신약들이그효과에있어서별

다른차이가없음을시사한다.

소세포폐암(Small Cell Lung Cancer)

소세포폐암은 전체 폐암 중 약 15~25%를 차지하고

있으며, 항암치료에 비교적 잘 반응하는 것으로 알려지

고있으나재발이흔하고전체생존율은매우낮다. 병기
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I을 제외하면 국소 치료법인 폐절제술이 치료를 하지 않

은경우에비해생존율의향상을가져온다는증거가없어

전신 질환(systemic disease)으로 평가되고 있다. 비소

세포폐암에 비해 성장 속도가 빠르며, 치료하지 않았을

경우중앙생존치는병기에따라6~12주에불과하다. 치

료한 경우에도 5년 생존율은 전체적으로 4%(제한기

7%, 확장기 1%)에불과하다(19). 환자의예후에있어서

가장중요한것은진단당시의병기이며, 항암화학요법이

도입되고 나서 생존기간의 괄목할만한 증가가 있었으나

지난 10여년간 생존율의 증가는 더 이상 이루어지지 못

하고있다.

1. 제한기(Limited Disease) 소세포폐암의 치료

소세포암은 수술 또는 방사선치료와 같은 국소치료

후에 원격전이가 빈번히 발생되고 생존율이 극히 저조하

여 일반적으로 초기라 하여도 전신 질환(systemic di-

sease)으로 판단하여 치료하는 것이 원칙이다. 비교적

활동도가 양호한 환자의 제한기 소세포폐암의 경우 항암

화학요법과흉부방사선치료의병합요법이항암화학요법

단독의경우에비해생존율을높이고국소재발률을감소

시킴이 알려져 있다(20). 15년간에 걸쳐 보고된 16개의

무작위 3상 연구들을 분석한 Pignon 등의 meta -

analysis에서도 항암화학요법과 흉부 방사선치료의 병

합요법이항암화학요법단독의경우에비해더높은생존

율을 나타낸다고 보고하였다(21). 그러나 구체적인 병합

요법의 방법, 즉 두 치료방법의 순서, 방사선치료의 분할

방법(fractionation), 방사선 조사의 범위, 조사량 등에

서는논란이있어왔다.

병합요법의 순서에 대한 논란에서는 크게 동시(con-

current), 교대(alternating), 순차(sequential) 치료

의 비교가 활발한 연구의 대상이었다. 위에 언급한

Pignon 등의 meta - analysis에서는 세 방법에서 특별

한 차이가 발견되지 않았으나, 이후 여러 연구에 의해 항

암화학요법과 흉부 방사선치료를 비교적 조기에 동시 병

합하는방법이항암치료가모두끝난후방사선치료를시

작하는순차병합요법에비해우월한것으로여겨지고있

다(22, 23).

현재 활동도와 폐기능이 좋은 제한기 소세포폐암 환

자 치료의 표준은 항암화학요법과 흉부 방사선치료의 동

시 병합요법이다. 그런데 방사선치료를 항암화학요법의

어느주기에병합하느냐하는문제에있어서는논란의여

지가있다. 

308명의 제한기 소세포폐암 환자를 대상으로 한

National Cancer Institute of Canada의 연구에서는

비교적 조기(2차 항암치료 주기에 방사선치료를 병합)에

시행하는 것이 후기(6차 항암치료 주기에 방사선치료를

병합)에 시행하는 것에 비해 생존율의 측면에서 우월하

다고 보고하고 있다(24). 그러나 Cancer And Leuke-

mia Group B의 연구에서는 항암화학요법 제1일째에

방사선치료를 병합한 군과 항암화학요법 제64일째에 방

사선치료를 병합한 군간에 유의한 생존기간 차이를 관찰

할수없었다(25).

항암제의 선택에 있어서 cyclophosphamide, eto-

poside, adriamycin, vincristine, cisplatin, carbo-

platin 등 여러 약제들의 조합이 사용되고 있는데 이 중

특별히어느조합이가장우수한가는아직확립되어있지

않다. 다만 etoposide+cisplatin(EP)의 2제 복합 화학

요법이비교적독성이적고우수한항암효과를보여가장

널리 쓰이고 있는 실정이다. 특히 etoposide는 이른바

schedule - dependent한특성이있어경구제제의지속

적 복용이 효과와 독성의 측면에서 유리한 점이 있고, 특

히 방사선치료와의 병용시 방사선 감작효과(radiosen-
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sensitizing effect)가 있어 유용하다. 신약 중에서는

irinotecan이 강력한 방사선 감작효과가 있고, 몇몇 2상

연구에서다른약제의조합과비슷한반응률을보이는것

으로알려지고있다.

전체 소세포폐암 환자에서 뇌전이의 비율은 약

40~50%이며, 완전관해에 도달한 환자가 뇌전이로 재발

하는 경우도 17~28%에 이르는 것으로 보고되고 있다.

항암화학요법과흉부방사선치료의동시병합요법으로치

료받은제한기소세포환자의약30~40%가치료후완전

관해에 이르는데 이 경우 예방적 뇌조사(prophylactic

cranialirradiation)가 생존기간의 향상을 위해 권장된

다(26).

앞서 언급한 대로 소세포폐암의 치료에 항암화학요법

이 도입된 후 생존기간의 괄목할 만한 증가가 있었으나

지난 10여년간 생존율의 증가는 더 이상 이루어지지 못

하고 있다. 이러한 답보상태를 개선하기 위한 여러 노력

이있어왔는데G - CSF 등을이용한고용량강도항암화

학요법이나 고용량 항암화학요법과 자가 조혈모세포 이

식등의방법이시도되었으나뚜렷한생존율의향상을가

져오지는못했다.

2. 확장기(Extensive Disease) 소세포폐암의 치료

확장기 소세포암의 경우에는 방사선치료를 병용하는

것이 생존기간의 향상에 도움이 되지 않는다고 알려져 있

다. 따라서활동도가양호한소세포폐암환자의치료의근

간은 항암화학요법이며, 일부 전이병소로 인한 증상이 있

거나 뇌전이가 있는 경우에만 방사선치료를 이용한다. 많

은 약제가 소세포폐암에서 단일약제로서 효과를 보이는

데, CAV(cyclophosphamide, doxorubicin, vin-

cristine), EP(etoposide, cisplatin), CAVE(cyclo-

phospha mide, doxorubicin, vincristine, etopo-

side) 등의 복합 항암화학요법이 20% 내지 30%의 완전

관해율과 60% 내지 80%의 전체관해율을 보여 단일 약

제에 비해 우수한 것으로 알려져 있다(27, 28). Meta -

analysis를 통해 수 많은 복합방법 중 특별히 우월한 조

합은없는것으로생각되고있으나(29), 투여의편이성과

부작용을고려할때현재까지가장선호되어온복합화학

요법은 platinum(cisplatin or carboplatin)과 eto-

poside의 조합이다. Carboplatin은 cisplatin에 비하

여동등한효과를나타내면서도독성이적어특히확장기

소세포폐암의치료에많이이용되고있다.

1990년대로 접어들면서 irinotecan(CPT-11), to-

potecan, paclitaxel, docetaxel, gemcitabine,

vinorelbine 등의 신약이 개발되었으며, 이들 약제는 단

일약제로서각각8%에서 50%까지의반응률을보고하고

있다. 

그러나 기존의 표준요법인 EP와 비교하여 유의한 생

존율의 증가를 보인 것은 irinotecan과 cisplatin의 조

합이다. Noda 등이 2002년에 발표한 바에 따르면 iri-

notecan과 cisplatin의 복합 화학요법이 기존의 EP에

비해반응률(65% vs 52%)이나생존율(중앙값 12.8개월

vs 9.4개월; 2년 생존율 19.5% vs 5.2%)이 우수하다고

보고하였다(30).

현재 미국에서는 이 연구결과를 확인하기 위한 최소

한 2개 이상의 대규모 3상 연구가 진행 혹은 계획중이다.

National Cancer Institute의 후원을 받는 3상 연구에

서는 제15일째의 irinotecan 투여가 독성 및 환자의 불

편함으로 인하여 실제 투여가 어려운 점을 감안해 제1일

과 8일에 irinotecan과 cisplatin을 각각 65mg/㎡과

30mg/㎡씩투여하는방법이사용되었고, 최근환자등록

이완료되었다. SWOG에서도최근Noda의연구와동일

한용량과투여방법으로3상연구를계획중이다.
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3. 재발한 환자의 구제요법(Salvage Therapy)

재발한 소세포폐암 환자의 중앙 생존기간은 4~5개월

로 매우 짧다. 그러나 재발한 환자의 상당수는 여전히 비

교적 양호한 활동도를 보여 항암화학요법을 재시도할 수

있다. 이때 구제요법의 성공 여부는 1차 치료 후 재발까

지의 기간(3개월 기준), 1차 약제에 대한 반응 정도, 1차

치료시의약제, 환자의활동도등이다. 

관해기간이 길었던 환자에게는 동일 약제를 재투여하

는 것이 도움이 될 수 있고, 1차 약제로 CAV 요법을 사

용했던 재발 환자는 EP 요법으로 45~50%의 반응률을

기대할 수 있다. 신약 중에서는 topotecan이 비교적 우

수한 효과와 적은 독성을 지녀 2차 약제로 선택될 수 있

다(31).

결 론

이상에서 살펴본 바와 같이 진행성 혹은 전이성 비소

세포폐암이나 소세포폐암 환자의 경우 치료의 근간을 이

루는 것은 항암화학요법이다. 항암화학요법이 보존적 치

료에 비해 생존율과 증상의 조절 측면에서 이점이 있으

나 여전히 다수의 환자는 병의 진행으로 사망한다. 따라

서 치료 성적을 더욱 향상시키고자 새로운 약제가 계속

개발되고 있으며 최근에는 폐암의 분자생물학적 특성을

이용한 새로운 치료전략이 속속 개발되고 있어 기대를

모은다.
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