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절제가 불가능한 진행성 및 전이성 위암에서 항암화학요법

은 적극적 지지요법과 비교하여 전체 생존기간을 연장시키고 

삶의 질을 향상시킨다.1 진행성 위암의 항암요법으로 5-fluo-

rouracil (5-FU), S-1, capecitabine 등의 fluoropyrimidine 

제제, cisplatin, oxalipatin과 같은 platinum 제제, docetax-

el 또는 paclitaxel의 taxane 제제, epirubicin 같은 anthra-

cycline 제제, irinotecan 등의 단독 또는 복합항암요법이 표

준 요법으로 사용될 수 있으며 메타분석 결과는 복합항암요법

이 단독요법에 비해 성적이 좋다.1 그러나 고식적 항암요법을 

시행받은 진행성 위암 환자의 중앙 생존기간은 대개 1년 미만

으로 치료법의 향상이 필요한 상황이다.

진행성 위암의 1차 항암요법으로 전세계적으로 확립된 표

준 요법은 없는 상태이나 국내에서는 fluoropyrimidine과 

platinum의 복합화학요법이 주로 사용되고 있다. Cisplatin

의 경우에 심한 구역과 구토, 신장 기능 저하 등이 문제가 되

므로 효과는 비슷하면서 부작용이 적은 oxaliplatin을 사용하

는 요법이 선호되고 있다.2 또한 5-FU의 지속적 정맥주입 대

신 투여가 간편한 fluoropyrimidine 경구 제제인 capecita-

bine이나 S-1으로 대체하는 요법도 사용되고 있다.3,4 위암에

서 표적치료제로 human epidermal growth factor receptor 

2 (HER2)의 세포외 도메인을 표적으로 하는 단클론 항체인 

trastuzumab이 도입되었다. HER2 양성 진행성 위암에서 

capecitabone 또는 5-FU에 cisplatin을 병용한 요법에 tras-

tuzumab을 같이 투여하여 항암요법 단독군과 비교하였을 때 

전체 생존기간이 13.8개월 대 11.1개월로 trastuzumab을 병

용한 군에서 의미 있게 향상되었으며(hazard ratio [HR], 

0.74; 95% CI, 0.60-0.91; p=0.0046), 특히 면역조직화학염색 

2＋면서 fluorescence in situ hybridization (FISH)+ 혹은 

면역조직화학염색 3+인 경우에는 생존기간이 16.0개월 대 

11.8개월로 뚜렷한 차이를 보였다.5 따라서 전이성 위암에서 

HER2 검사를 시행하여 HER2 과발현군에서는 trastuzumab

을 fluoropyrimidine과 cisplatin에 병용하도록 권고하고 있

다. 위암에서 HER2 과발현은 대략 15-25% 에서 보이며 종양

의 위치와 조직학적 아형에 따라 양성률에는 차이가 있다.

진행성 위암의 치료에서 1차 항암화학요법에 실패하거나 

부작용이 생긴 경우에 2차 항암요법의 유용성은 3상 연구들을 

통해 확인하였는데, 독일 AIO (Arbeitsgemeinschaft 

Internistische Onkologie) 연구에서 40명의 환자를 대상으
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로 2차 항암치료로 irinotecan 단독요법을 사용하였을 때 적

극적 지지요법을 시행한 군과 비교하여 증상 개선이 각각 

44%와 5%로 유의한 차이를 보였고, 중앙 생존기간에 있어서

도 4.0개월과 2.4개월로 의미 있는 차이를 보였다(HR, 0.48; 

95% CI, 0.25-0.92; p=0.012).6 국내 연구에서는 5-FU, cis-

platin을 포함한 항암요법을 받았던 진행성 위암 환자 202명

을 대상으로 docetaxel 또는 irinotecan으로 구제 항암요법을 

시행하였을 때 적극적 지지요법을 시행한 군과 비교하여 중앙 

생존기간이 각각 5.3개월과 3.8개월로 의미 있는 향상을 보였

다(HR, 0.657; 95% CI, 0.485-0.891; p=0.007).7 또한 대규모 

3상 연구인 COUGAR-02에서도 2차 요법으로 3주마다 doce-

taxel을 투여한 군에서 최선의 지지요법을 시행한 군에 비해 

전체 생존기간이 5.2개월 대 3.6개월로 유의하게 연장되었고 

건강과 관련한 삶의 질에 변화가 없이 증상 호전이 우월하였

다.8 따라서 위암에 있어서 2차 요법이 표준 치료로 인정받게 

되었다.

재발성 또는 전이성 위암에서 2차 항암화학치료의 표준 요

법은 아직 정립되지 않은 실정이다. 앞에서 언급한 Kang 등7

의 국내 연구에서 docetaxel과 irinotecan간에 생존기간의 유

의한 차이는 보이지 않았다. WJOG (West Japan Oncology 

Group) 4007 연구는 fluoropyrimidine과 platinum 1차 요법

에 실패한 후에 2차 요법이 투여된 환자들을 대상으로 한 3상 

연구로 paclitaxel을 irinotecan 단독요법과 비교하였는데 전

체 생존기간은 paclitaxel군이 9.5개월, irinotecan군이 8.4개

월로 유의한 차이가 없었고 무진행 생존기간도 차이가 없었

다.9 이러한 연구 결과로 위암의 2차 요법으로는 irinotecan이

나 docetaxel과 paclitaxel 같은 taxane 제제가 모두 사용될 

수 있다. 따라서 2차 항암요법을 선택할 때는 1차 요법의 종

류, 환자의 전신수행상태, 동반 질환, 약제의 독성과 경제성 

등을 고려하여 결정해야 한다. 

진행성 위암의 2차 요법에서 vascular endothelial growth 

factor receptor-2 (VEGFR-2)를 표적으로 하는 인간 immu-

noglobulin G1 단클론 항체인 ramucirumab을 시도한 연구

들이 최근 발표되었다. REGARD (ramucirumab monothe-

rapy for previously treated advanced gastric or gastro- 

oesophageal junction adenocarcinoma) 연구는 2차 치료로

서 ramucirumab과 최선의 지지요법을 비교하였는데 전체 

생존기간이 ramucirumab군에서 5.2개월, 위약군에서 3.8개

월로 유의한 차이를 보였으며 무진행 생존기간도 각각 2.1개

월과 1.3개월로 차이를 보였다.10 RAINBOW (ramucirumab 

plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients 

with previously treated advanced gastric or gastro-oeso-

phageal junction adenocarcinoma) 연구는 paclitaxel과 

ramucirumab을 병용한 군과 paclitaxel 단독군을 비교한 3상 

연구로 중앙 생존기간이 paclitaxel과 ramucirumab 병용군

에서 9.6개월, paclitaxel군에서 7.4개월로 나타나 ramucir-

umab을 사용하였을 때 통계적으로 유의한 2개월 이상의 생

존기간의 향상을 보였다(HR, 0.807; 95% CI, 0.678-0.962; 

p=0.017).11 따라서 위암의 2차 치료로 ramuricumab을 pa-

clitaxel에 병용하거나 단독으로 사용할 수 있게 되었다. 

이번에 발표한 Kwon 등12의 연구에서는 절제가 불가능한 

진행성 위암에서 1차 항암요법으로 FOLFOX-4 (5-FU, leu-

covorin, oxaliplatin)를 시행한 후 실패하였을 때 2차 요법으

로 irinotecan과 5-FU, leucovorin을 병합한 FOLFIRI 요법

을 사용한 결과를 보고하였다. 연구 결과 FOLFIRI 요법의 반

응률은 17%, 중앙 생존기간은 7.8개월로 나타났다. FOLFIRI 

요법을 2차 요법으로 사용한 이전 연구들의 보고에서 FOLFIRI 

요법의 반응률은 9.4-29%, 중앙 생존기간은 5.0-9.1개월이었

으며 irinotecan 단독요법의 경우 반응률은 12.5-20.0%, 중앙 

생존기간은 5.0개월이었다.13-18 이번 연구는 반응 판정에 세계

보건기구 기준을 사용하여 RECIST (response evaluation 

criteria in solid tumors) 기준을 사용한 연구들과 직접적으

로 비교하기는 어려우나 FOLFIRI의 유용성을 보여준 이전 

연구들과 대체적으로 유사한 결과를 보였다고 할 수 있다. 

FOLFOX 요법 후에 FOLFIRI 요법을 사용하는 경우에 5-FU

가 동일하게 포함되어 있기 때문에 이전의 연구 중에는 2차 

요법으로 FOLFIRI의 효용성에 대해서 의문을 제기한 경우도 

있었다.18 2차 요법을 선택할 때는 1차 요법에서 사용한 약제

들을 고려하게 되는데 1차 요법에서 사용하였던 fluoropyr-

imidine이나 platinum을 재사용하는 점에 대해서는 아직 근

거가 명확하지는 않은 실정이다. 이번 연구의 대상 환자들 중

에서 FOLFIRI 요법의 독성이나 부작용으로 인한 사망은 관

찰되지 않았고 빈혈이 가장 흔한 부작용이었으며 약제를 변경

한 경우는 없었고 치료 지연을 유발할 만한 설사는 보이지 

않았다. 이 연구의 제한점으로는 단일 기관에서 진행한 후향

적 연구이며 대상 환자군의 수가 많지 않고 측정 가능한 전이 

병변이 없는 환자들이 일부 포함된 점을 들 수 있다. 그러나 

임상 연구의 대상이 아닌 통상적인 진료를 받은 환자들에서 

FOLFIRI를 2차 요법으로 사용하는 것이 비교적 높은 반응률

을 보이고 부작용이 적어서 유용하고 안전한 요법임을 확인할 

수 있었다.

이번 연구에서는 2차 항암요법의 효과를 기대할 수 있는 

환자군을 알기 위해서 이를 예측할 수 있는 인자에 대한 분석

을 함께 시행하였다. 위암에서의 2차 요법에 대한 이전의 논

문들에서 분석한 결과를 보면 대부분 전신수행상태가 양호한 

환자들에서 생존기간이 특히 연장되었고 일부 연구에서는 1

차 요법 시에 무진행 생존기간이 길었거나 조직학적인 분화도

가 좋았던 경우, 전이된 장기의 개수가 적은 경우, 2차 요법 
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전에 혈색소 수치가 높았던 환자에서 생존기간이 좀 더 연장

된 결과를 보고한 바 있다.13,19-21 이번 연구에서는 전이의 개

수가 적을수록, 혈청 CA 19-9의 수치가 34 U/mL 이하인 경

우, 2차 항암요법 첫 3주기 시행 이후의 반응이 좋았던 경우

에서 총 생존기간과 반응지속기간의 연장을 보였다고 하였다. 

이러한 결과들을 토대로 하여 적응이 되는 환자들에서 2차 

요법을 보다 적극적으로 시행하는 것이 도움이 될 수 있겠으

나 예측 인자들에 대한 분석이 후향적으로 시행되었기 때문에 

이를 통해 예후뿐만 아니라 치료 효과를 확실히 예측하는 데

에는 한계가 있다고 할 수 있다. 

진행성 혹은 전이성 위암 환자에서 1차 항암화학요법에 반

응이 없는 경우에 환자의 전신 상태가 양호하다면 구제 항암

치료를 시행하는 것이 표준 요법으로 정립이 되었다. 이러한 

2차 항암요법은 질환의 진행을 막고 이로 인해 발생될 합병증

을 최소한으로 줄이면서 환자의 생존율을 높이는 것을 목표로 

하며 이를 위해서는 효율적으로 치료할 수 있는 전략이 필요

하다. 이번 논문을 통해서 진행성 위암에서 1차 항암요법으로 

FOLFOX 병합요법 후에 2차 치료로 irinotecan을 포함한 

FOLFIRI 요법을 사용하는 것이 효과적이면서 안전한 치료법

임을 다시 한 번 확인할 수 있었다. 진행성 위암에서 2차 항암

치료의 표준 요법을 정립하기 위해서는 FOLFIRI 요법과 tax-

ane 제제를 포함하는 병합요법을 비교하는 전향적인 다기관 

임상 연구를 통해서 향후에 좀 더 확실한 해답을 얻을 수 있을 

것으로 기대한다.
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