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Backgroud : Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in Korea and the number of lung cancer deaths is 

increasing. The higher response rates, decreased toxicity and improved performance status of the first-line treatments 

have resulted in an increased number of patients becoming candidates for second-line therapy. Several new anti󰠀
neoplastic agents, including gemcitabine, docetaxel and paclitaxel, have recently demonstrated second-line activity. This 

phase II study evaluated the efficacy and toxicity of gemcitabine and vinorelbine as combination chemotherapy for 

Korean patients with NSCLC as a second-line treatment. 

Methods : Sixty response-evaluable patients were enrolled from December 2000 to July 2003. We conducted a phase 

II study of a combination gemcitabine and vinorelbine chemotherapy for patients with histologically confirmed NSCLC 

that was stage IIIB and IV disease at the time of diagnosis, and the disease had progressed onward or the patients 

had relapsed after first-line platinum-based chemotherapy. They were treated with intravenous gemcitabine 1000mg/m2 

and intravenous vinorelbine 25mg/m2 on days 1 and 8. This chemotherapy regimen was repeated every 3 weeks. 

Results : A total of 215 cycles of treatment were given and the mean number of cycles was 3.6 cycles. All the patients 

were evaluable for the toxicity profile. The response rate was 10% according to the WHO criteria. The median 

progression free survival was 3.8 months and the median survival time was 10.1 months. The 1-year survival rate was 

32.9%. Grade III and IV neutropenia were seen in 20 (33.3%) and 7 (11.7%) patients, respectively. 

Conclusion : The combination of gemcitabine and vinorelbine is active and well tolerated as a second-line therapy 

for patients with advanced nonsmall cell lung carcinoma.  (Tuberc Respir Dis 2005; 59: 510-516)
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서   론

폐암은 2000년 이후로 한국에서 사망률 최고의 암

이며, 유병율은 증가 하고 있다
1
. 새로운 항암제들의 

개발로 인해 진행성 비소세포 폐암(advanced non- 

small cell lung caner)에서의 1차 항암 치료 반응율은 

향상 되었고 반면 독성은 감소하게 되었다. 진행성 비

소세포 폐암의 1차 항암 치료에는 platinum을 기반으

로 한 gemcitabine, docetaxel, paclitaxel 등의 2제 병

합 요법이 최근 주로 사용되고 있다
2
. 새로운 항암제

의 사용으로 비소세포 폐암에서 1차 항암 치료의 효

과는 많이 향상 되었지만 아직도 많은 환자에서 치료 

중 혹은 치료 후에 폐암이 진행하거나 재발되고 있다. 

최근 환자의 체력 및 영양 상태의 향상으로 폐암의 

진행 및 재발 후에도 신체 수행 상태(performance 

status)가 양호하여 2차 항암 치료의 대상 환자가 늘

어나는 추세이다. 지금까지 효과가 보고된 2차 항암 

치료제에는 docetaxel, pemetrexed, gefitinib, erlotnib 

등이 있다. Multitargeted antifolate 제재인 pemetrexed는 
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비소세포 폐암의 1차 및 2차 치료로 사용되어 doce󰠀
taxel에 비해 동등한 효과와 감소된 혈액학적 독성을 

보여 주었다. 상피세호 성장인자 수용체(epidermal 

growth factor, EGRF)을 항암 치료의 표적으로 하는 

gefitinib과 erlotinib은 2차 내지는 3차 항암 치료에서 

대증 치료에 비해 호전된 결과를 보여 주었다. 

Vinorelbine은 반합성의 vinca alkaloid제재로, 유

사 분열하는 방추체의 분해를 방해하여 세포분열 중

기에 멈추게 함으로써 항암 효과를 보인다
3
. 진행된 

비소세포 폐암 환자에서 1차 치료로써 반응율은 

26-33%, 중앙 생존 기간이 33-40주로 비교적 효과를 

보이고 있었다
4-6
.

Gemcitabine은 새로운 pyrimidine antimetabolite 

cytarabine 유도체로써, 여러 종류의 고형암에 효과가 

있다고 알려져 있다
7
. 비소세포 폐암에서 단독 치료 

혹은 cisplatin과의 병합 항암 요법 모두에서 효과가 

입증된 약으로 1차 치료에서의 주요 반응은 32-54%

로 관찰 되었다
8-10
.

비소세포 폐암의 항암 치료에서Gemcitabine과 vi󰠀
norlebine의 병합 요법을 1차 약제로 사용한 연구에

서는 주요 반응율이 41%, 중앙 생존 기간은 8.3개월, 

1년 생존율은 33.5%로 보고 되었다
11
. 그러나, 아직까

지도 2차 항암 요법에서는 vinorelbine과 gemcitabine

의  역할에 대해서는 정립이 잘 되어 있지 않은 실정

이다. 

이 두 항암제는 부분적으로 중복되지 않는 독성을 

보인다. Vinorelbine은 말초 신경증, 정맥염을 일으킬 

수 있고, gemcitabine은 독감 유사 증후, 발열, 발진, 

간 수치 상승을 일으킬 수 있다
8, 16,17

. 두 약 모두 골수 

억제를 유발시킬 수 있으나 그 부작용은 미약하여, 골

수 억제가 발생하더라도 골수 성장촉진제를 사용해

야 하거나 사용 용량을 감량 해야 하는 경우는 많지 

않다. 이러한 면은 2차 항암 요법으로서 이 두 항암제

의 병합 사용 가능성을 높게 해 주었다. 연구에 의하

면 비소세포 폐암의 2차 항암 치료에서 이 두 항암제

의 병합 요법 효과는 중앙 생존 기간이 약 6-8.5개월

이었으며, 1년 생존율은 약 17%-35%로 보고 되었다
11,18-21

. 국내에서도 비소세포 폐암의 2차 치료에서 이

들 두 약제의 병합 사용의 효과에 대한 연구가 있으

나, 이들 약제의 주기별 사용 용량이 본 연구와 다르

고
22
 환자 수가 적어

22,23 
제한점이 있다.

본 저자들은 platinum을 기반으로 docetaxel 혹은 

paclitaxel의 2제 병합 항암 요법으로 치료 후에 진행

되었거나 재발된 진단 당시 IIIB, IV 병기 비소세포 

폐암 환자에서의 gemcitabine과 vinorelbine 병합 화

학 요법의 치료 반응율, 생존율 및 독성에 대해 연구

하였다. 

대상 및 방법 

1. 대상 환자 선택

2000년  12월부터 2003년 7월까지 고려대학교 의

료원에 내원하여 비소세포 폐암으로 확진 받은 환자 

중 진단 당시 IIIB, IV병기로 platinum을 기반으로 

docetaxel 혹은  paclitaxel의 2제 복합 항암 요법을 1

차 치료로 시행한 환자 중 병변이 진행되거나 재발된 

환자들을 대상으로 하였다. 또한 측정 가능 병변

(measurable lesion)을 가지고 있으면서 수행 상태

(performance status)가 ECOG 0-2로 비교적 양호한 

환자를 대상으로 하였다. 이들은 적절한 간(AST/ 

ALT< 2×normal, bilirubin < 2mg/dL), 신장(creatinine 

<1.5mg/dL), 혈액학적(absolute neutrophil count(ANC) 

>1,500/µL, platelet count > 100,000/µL) 기능을 가지

고 있었다. 

모든 대상 환자는 치료 시작 전 병력 청취, 이학적 

검사, 화학 및 혈청 검사를 포함한 혈액 검사, 그리고 

흉부 단순 및 컴퓨터 단층 촬영, 골 주사, 뇌 MRI 등

의 필요한 검사들을 시행하여 병기를 결정하였다. 

2. 치료 방법

Vinorelbine과 gemcitabine 병합 요법은 폐암이 진

행하지 않으면 3주마다 반복하여 총 6회까지 시행하

였다. Vinorelbine은 각 주기의 제 1일과 8일에 체표

면적(m
2
)당 25mg 을 0.9% 생리 식염수 50ml에 희석

하여 10분간 정주하였고, gemcitabine은 각 주기의 

제 1일과 8일에 체표면적(m
2
)당 1000mg을 0.9% 생리 
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Characteristics No. of patients 

Median age, yrs(range) 63 (35 - 80)

sex

  Male 45 (75%)

  Female 15 (25%)

ECOG performance status

  0 11 (18.3%)

  1 42 (70.0%)

  2 7 (11.7%)

Histology

  Adenocarcinoma 30 (50%)

  Squamous carcinoma 27 (45%)

  BAC 1 (1.7%)

  others 2 (3.3%)

Previous therapy

  Chemotherapy alone 44 (73.3%)

    Paclitaxel/ Carboplatin 4

    Paclitaxel/ Cisplatin 30

    Docetaxel/ Cisplatin 9

    Cisplatin/Ifosfamide/Etoposide 1

  Chemotherapy + Radiation therapy 16 (26.7%)

    Paclitaxel/ Carboplatin 2

    Paclitaxel/ Cisplatin 11

    Docetaxel/ Carboplatin 1

    Docetaxel/ Cisplatin 2

  Response to first-line treatment

    CR 2 (3.3%)

    PR 10 (16.7%)

    SD 18 (30.0%)

    PD 30 (50%)

  Stage at initial diagnosis

    IIIB 19 (31.7%)

    IV 41 (68.3%)

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, BAC : Bro󰠀
nchioloalveolar Carcinoma, CR: Complete Remission, PR: 

Partial Remission, SD: Stable Disease, PD: Progress Disease

Table 1. Characteristics of patients

식염수 100ml 에 희석하여 30분간 정주하였다. 항암제 

투여 30분 전 dolasetron, dexamethasone, lorazepam 

의 항구토제를 투여하였다.

항암 치료 전 시행한 ANC가 1,5OO/µL이상이고 

혈소판 수치가 100,000/µL 이상인 경우에 치료를 시

작하였고 제 8일째에 시행한 검사에서 이 수치 미만

인 경우에는 약물 치료를 1주 연기하였고, 2주 후에도 

수치가 정상화 되지 않으면 치료를 연기하여 회복된 

후에 시행하였다. 

항암 치료 후 혈액 검사를 실시하여 호중구 감소

(ANC<500/µL)를 동반한 발열, Grade IV(WHO 기

준)의 백혈구 감소가 5일 이상 지속 시에는 다음 항암 

요법 시 용량을 각각 25%씩 감량하여 투여하였다.

3. 치료 반응 및 독성 평가

치료 효과는 매 2주기의 항암 요법 후 이학적 검사, 

흉부 단순 및 흉부 단층 촬영을 시행한 후 WHO 규

정에 의하여 완전 관해(complete remission), 부분 관

해(partial remission), 불변(stable disease), 진행성 

병변(progressive disease)으로 판정하였다. 완전 관

해는 측정 가능한 병변이 완전히 소실된 상태에서 4

주 이상 지속된 경우, 부분 관해는 새로운 병변이 없

고 기존 병변의 총 면적이 50%이상 감소되어 4주 이

상 지속된 경우, 불변은 기존의 병변이 50%미만으로 

감소하였거나 25%미만의 증가를 보인 경우, 진행성 

병변은 새로운 병변이 나타나거나 기존의 병변이 

25%이상 증가하는 경우로 정의하였다. 치료 주요 반

응은 완전 관해와 부분 관해로 정의하였다. 진행성 병

변을 보인 경우에는 vinorelbine과 gemcitabine 복합 

항암 요법을 중지하였다. 약물에 관련된 독성은 

WHO 규정에 의하여 판정하였다. 관해 지속 기간은 

관해 판정일로부터 질병의 진행이 관찰될 때까지의 

기간으로 산정하였고 중도 탈락된 경우에는 마지막 

외래 추적 관찰일까지로 산정하였다. 생존기간은 2차 

항암 치료 시작일로부터 사망에 이르기까지의 기간

으로 중도 탈락한 경우에는 마지막 외래 추적 관찰일

까지로 계산하였다. 

통계 처리는 SPSS 10.0프로그램을 사용하였고 대

상 환자의 생존 기간 및 관해 지속 기간은 Kaplan- 

Meier 법을 이용하였고 그 통계적인 차이는 Log- 

Rank 법을 이용하였다. 

결   과 

1. 대상 환자의 특성 

대상 환자는 총 60명이었다. 연령 분포는 35세 - 80

세 (중앙값 63세)였으며 남자가 45명(75%)이었다. 수

행 상태는 ECOG기준 0이 11예(18.3%)이고, 1이 42

예(70.0%), 2가 7예(11.7%)였다. 조직학적으로 선암

(adenocarcinoma)이30예(50%), 편평상피암(squamous 
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No. of patients %

CR  0   0

PR  6     10.0

SD 11     18.3

PD 43     71.7

Total 60 100

CR: Complete Remission, PR: Partial Remission, SD: 
Stable Disease, PD: Progress Disease

Table 2. Overall response rate 

Figure 1. Kaplan-Meier survival curves for patients who had received 2nd line therapy. The median survival was 
10.1 months and the one-year survival rate was 32.9%. The median progression free survival was 3.8months.

Toxicity
No. of patients(%)

Grade 3 Grade 4

Netropenia 20 (33.3) 7 (11.7)

Thrombocytopenia 4 (6.7) 0

Anemia  6 (10.0) 0

Table 3. Hematologic toxicity

cell carcinoma)이 27예(45%)이었으며 그 밖의 조직

형태가 3예(5%)이었다. 1차 치료로 항암 치료만 받은 

환자는 44예(73.3%), 항암 치료와 방사선 치료를 병

용한 환자는 16예(26.7%)였다. 병기별로는 IIIB가 19

예(31.7%), IV가 41예(68.3%)였다. 이전의 방사선 치

료를 포함하여 1차 항암 요법에 대한 반응은 완전 관

해가 2예(3.3%), 부분 관해가 10예(16.7%), 불변이 18

예(30.0%), 진행성 병변이 30예(50.0%)였다 (Table 1). 

2. 치료 효과 

Vinorelbine과 gemcitabine 병합 항암 요법은 총 

215회 시행 되었고, 환자당 시행된 평균값은 3.6회였

다. 60예 중 완전 관해는 없었으며 부분 관해는 6명으

로 치료 주요 반응은10%였다. 11예(18.3%)에서는 불

변을 보였고, 43예(71.7%)에서는 진행성 병변으로 악

화되었다. 1년 생존율은 32.9% 였으며, 생존 중앙값

은 10.1개월이었다. 관해 지속 중앙 기간은 3.8개월이

었다 (Table 2, Figure 1).

3. 부작용 

비혈액학적 부작용으로는 대부분의 환자에서 경도

의 오심과 구토, 탈모증이 관찰되었으며 WHO grade 

3의 오심, 구토는 2예(3%)였으며, grade 4의 오심, 구

토는 없었다. 혈액학적 부작용으로는 골수 억제에 의

한 백혈구 감소가 가장 많은 부작용으로 관찰되었다. 

Grade 3 백혈구 감소가 33.3%, grade 4가 11.7%로 비

교적 흔히 발생하였다. 그러나 혈소판 감소는 grade 

3가 6.7%, 빈혈은 grade 3가 10%로 비교적 빈도가 낮

았고 grade 4는 발생하지 않았다 (Table 3).

기타 부작용에는 grade 3의 말초 신경염이 1예, 호

중구 감소가 동반된 폐렴으로 사망 한 경우가 1예 있

었다. 그 외 정맥염, 발진 등의 피부 병변, 의미 있는 

간수치 상승은 없었다. 

고   찰 

최근 새로운 항암제들의 출현으로 진행성 비소세

포 폐암에서의 1차  항암 치료 반응율은 향상 되었지

만, 항암 치료 후 대부분은 재발, 진행되기 때문에 2

차 항암 치료의 대상은 줄지 않고 있다.



EJ Lee et al. : Gemcitabine and vinorelbine in the second-line treatment of nonsmall cell lung carcinoma patients : phase II study

514

Trial Present Hainsworth
18

Herbst
11

Kosmas
20

Pectasides
21

Jang
22

Park
23

Schedule(days) 21 28 28 21 21 21 21

Gemcitabine(mg/m
2
) 1000 1000 1000 1000 800 1000 1000

Vinorelbine(mg/m
2
) 25 20 30 25 25 25 30

Number of patients 60 50 36 40 39 24 38

Response rate(%) 10 18 17 22.5 7.3 17 21

Median survival(months) 10.1 6.5 8.5 7 7.3 8.2 8.1

1- year survival(%) 32.9 20 30 17 35 35 13.2

Table 4. Present and previous studies of the gemcitabine and vinorelbine combination chemotherapy as second 
line chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer

본 연구에서는 gemcitabine과 vinorelbine 병합 항

암 요법을 비소세포 폐암에서 2차 항암 치료로 사용

하였다. 3주 간격으로 반복하였으며 각 주기의 제 1일

과 8일에 두 약제를 투여하였다. 치료 주요 반응은 

10%, 중앙 생존 기간은 10.1개월이었고 1년 생존율은 

32.9%였다. 관해 지속 중앙 기간은 3.8개월로 비교적 

효과는 긍정적이었다. 

Hainsworth 등
18
과 Herbst 

11
 연구는 본 연구와는 

달리 4주 간격으로 시행하였고 각 주기의 제1일, 8일, 

15일에 gemcitabine을1000mg/m
2
 , vinorelbine은 각

각 20mg/m
2
, 30mg/m

2
로 투여하였다. Kosmas 등

20
 

의 연구는 본 연구와 동일한 용량과 주기로 시행되었

다. 이들 연구의 치료 주요 반응은 17-22.5%였으며, 

중앙 생존 기간은 6.5-8.5개월, 1년 생존율은 17-30%

였다. 본 연구에 비해 이들 연구에서 치료 반응이 높

았던 이유는 각 환자에게 투여되는 항암제의 용량이 

본 연구에 비해 많았기 때문으로 추정된다. 반면 중앙 

생존 기간이나 1년 생존율이 본 연구에 비해 낮은 것

은 항암제의 많은 용량에 의한 독성의 증가, 이로 인

한 수행 상태의 악화 및 항암제 투여 중단 또는 진단

시의 나쁜 병기에 의한 것으로 추측 된다. 

Kosmas 등
20
의 연구는 본 연구와 동일한 용량과 

주기로 시행 되었고 연령, 수행 상태, 병기에서 큰 차

이가 없었다. 그러나 Kosmas 등
20
의 연구에서는 환자

당 시행된 항암 치료 횟수가 4회로 본 연구의 3.6회에 

비해 높아서 주요 반응의 호전에 영향을 주었을 가능

성이 있을 것으로 사료된다. 또한 5일 이상의 grade 

4 의 백혈구 감소, 발열을 동반한 백혈구 감소증, 

grade 4의 혈소판 감소증, 위장 계통을 제외한 grade 

3, 4의 비혈액학적 부작용이 발생하면 다음 항암 치료

시 20% 용량 감량을 하였고, 40% 용량 감량에도 위

의 부작용이 발생하면 항암 치료를 중단하였다. 본 연

구에 비해 용량 조절을 좀더 엄격하게 하여 부작용은 

상대적으로 적었다. Kosmas 등
20
의 연구는 40명을 대

상으로 시행되었고 본 연구는 60명으로 좀 더 많은 

수의 환자를 대상으로 하였다.

Gemcitabine의 용량만 체표면적당 800mg/m
2
로 적

게 투여한 Pectasides 등
21
의 연구에서는 치료 주요 

반응은 2.6% 및 중앙 생존 기간은 7.3개월로 본 연구

에 비해 낮았으나 1년 생존율은 35%로 큰 차이를 보

이지 않았다. 약물에 의한 독성은 gemcitabine용량이 

낮았던 Pectasides 등
21
의 연구에서 빈도가 낮게 관찰 

되었다.

국내 다른 연구에서는 평균 연령이 각각 55, 59세

로 본 연구(63세)에 비해 적어 골수 기능이 비교적 잘 

유지되어 있고, 각 치료시마다 혈액학적 부작용에 따

른 용량 조절이 좀 더 엄격하게 제시되어 혈액학적 

독성은 본 연구보다 낮게 관찰 되었을 것으로 사료된

다. 그러나 중앙 생존 기간이나 1년 생존율은 본 연구

가 더 향상된 결과를 보여 주었다. 이런 점들을 볼 때 

독성과 반응율, 생존 기간의 향상을 위한 각 항암제의 

용량 및 주기, 감량 기준에 대한 연구도 필요할 것으

로 사료된다
22,23
.

비록 각 연구들마다 항암제 사용 용량 및 주기의 

차이가 있어 치료 결과를 비교하는 데에는 제한점이 

있겠으나 본 연구는 기존의 연구들에 비해 향상된 수

명 기간과 1년 생존율을 보여 주었다(Table 4). 본 연

구에 등록된 환자수가 60명으로 기존의 연구에 비해 

비교적 숫자가 많아 2차 항암 요법으로써의 gemci󰠀
tabine과  vinorelbine 병합 요법의 역할을 다시 한번 
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확인 시켜 주었다. 또한 기존의 platinum을 근간으로 

하는 항암 요법시 보였던 구역, 구토, 신독성, 신경 독성 

등의 의미 있는 부작용은 gemcitabine과 vinorelbine 

병합 항암 요법에서는 비교적 적게 관찰되었다. 이

는 환자들에게 항암 요법에 대한 순응도를 증가시켰

다
24-26
 .

본 연구를 통해 볼 때 아직까지 비소세포 폐암의 2

차 항암 요법의 표준 치료가 정립되지 않은 실정에서 

gemcitabine과 vinorelbine 의 병합 요법은 비교적 효

과적인 반응율 및 생존율을 보이고 있다. 본 연구는 

이전의 연구보다 많은 수의 환자를 대상으로 하였다. 

따라서 2차 항암 요법으로써의 gemcitabine과 vino󰠀
relbine의 병합 요법의 역할에 대해 기존의 연구들에 

비해 좀더 명확한 근거를 제공할 수 있을 것으로 사

료된다. 그리고 본 연구는 향후 3상 연구의 필요성을 

제시해 줄 수 있을 것으로 사료된다.

요   약 

배  경 :

새로운 항암제의 사용으로 비소세포 폐암에서 1차 

항암 치료의 효과는 많이 향상 되었지만 많은 환자에

서 치료 중 혹은 치료 후에 폐암이 진행하거나 재발

되고 있다. 최근 환자의 체력 및 영양 상태의 향상으

로 폐암의 진행 및 재발 후에도 신체 수행 상태

(performance status)가 양호하여 2차 항암 치료의 대

상 환자가 늘어나는 추세이다. 그러나 아직까지 표준

화된 2차 항암 치료가 없는 실정으로 gemcitabine과 

vinorelbine의 병합 요법은 비교적 다른 기전의 독성

을 보여 병합 요법으로서의 가능성을 높여 주었다. 이

에 저자들은 1차 항암 요법에 반응을 보이지 않거나 

재발한 진행성 비소세포 폐암 환자를 대상으로 

gemcitabine 과 vinorelbine 병합 요법을 시행하여 치

료 반응율, 생존율 및 독성에 대해 연구하였다.

대상 및 방법 : 

2000년  12월부터 2003년 7월까지 고려대학교 의

료원에 내원하여 비소세포 폐암으로 확진 받은 환자 

중 진단 당시 IIIB, IV병기로 platinum을 기반으로 

docetaxel 혹은  paclitaxel의 2제 복합 항암 요법을 1

차 치료로 시행한 환자 중 진행하거나 재발한 환자들

을 대상으로 gemcitabine과 vinorelbine 병합 요법의  

치료 반응율, 생존율 및 독성을 분석하였다.

결  과 :

Vinorelbine과 gemcitabine 병합 항암화학 요법은 

총 215회가 시행 되었고, 환자당 시행된 평균값은 3.6

회였다. 주요 반응에 해당하는 관해율은 10%였다. 1

년 생존율은 32.9% 였으며, 생존 중앙값은 10.1개월

이었다. 관해 지속 기간 중앙값은 3.8개월이었다. 대

부분에서 경도의 오심과 구토, 탈모증이 관찰되었으

며 WHO grade 3의 오심, 구토는 2예(3%)였으며, 

grade 4의 오심, 구토는 없었다. Grade 3 백혈구 감소

가 33.3%, grade 4가 11.7%로 비교적 흔히 발생하였

다. 호중구 감소가 동반된 폐렴으로 사망이 1예 보고 

되었다.

결  론 :

Platinum을 기반으로 하는 1차 항암 치료 후 재발

하거나 진행한 비소세포 폐암 환자에서 gemcitabine

과 vinorelbine 병합 항암 요법은 비교적 효과적이고 

안전한 항암 치료법으로 사료된다.
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