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절제 불가능한 췌장암 항암치료의 최신 지견
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Recent Advances in Palliative Chemotherapy for Unresectable Pancreatic Cancer
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Pancreatic adenocarcinoma is one of the fatalist malignancies. A large proportion of patients are diagnosed with unresectable 
stage pancreatic cancer at the time of presentation. Gemcitabine is a standard chemotherapeutic agent since 1997, but 
survival benefit is not satisfactory. Recent clinical study proved that several new combination chemotherapy regimens are 
superior to gemcitabine single chemotherapy and extended overall survival. However, its prognosis still remains grim. Current 
research is taking a multidirectional approach in the hope of developing more effective treatments. This article reviews the 
major clinical trial data that is the basis for the current chemotherapy regimens used as first- and second-line treatments 
for advanced pancreatic adenocarcinoma. This article also reviews the current ongoing clinical trials, which include the use 
of molecular targeting agents and immune therapies. (Korean J Gastroenterol 2015;66:150-153)
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서    론

췌장암은 우리나라 암 발생률 중에서 8위이지만 사망률은 

5위인 주요 암이다. 5년 생존율은 5-6%에 불과하며, 치사율은 

모든 암 중에서 가장 높다. 대부분의 환자들이 근치적 절제가 

불가능한 상태에서 진단되고, 증상 없이 초기에 발견되더라도 

수술 후 대부분 재발하기 때문에 췌장암 치료에서 항암화학요

법은 중요한 역할을 담당하고 있다. 1990년대부터 진행성 췌

장암 치료에서 gemcitabine이 효과가 있음이 밝혀진 이후,1 

표준치료로 자리잡았지만 완전관해는 거의 이룰 수 없고 생존

기간 연장 효과도 만족할 만한 수준에 이르지 못하고 있다. 

다행히 최근에 gemcitabine 단독요법보다 우월함이 입증된 

치료가 발표되고 여러 연구가 활발히 진행되고 있어 이를 중

심으로 한 최신 지견을 다루고자 한다. 

본    론

1. 1차 항암요법

1) Gemcitabine 기반 항암요법 

Gemcitabine (2, 2-difluorodeoxycytidine)은 pyrimidine

계 항대사물질로서 deoxytidine 유사체이다. Gemcitabine 

단독요법은 증상이 있는 진행성 췌장암 환자 126명을 대상으

로 시행한 무작위 배정 대조 연구에서 5-fluorouracil (5-FU) 

단독요법에 비하여 1년 생존율이 연장된 결과를 보였다(각각 

18%, 2%; p=0.0001).1 이러한 결과를 바탕으로 췌장암의 1

차 항암요법으로 인정되었으며, 이후 gemcitabine에 다른 항

암제를 추가하여 반응률을 높이려는 3상 연구들이 이루어졌

다. 5-FU, cisplatin, oxaliplatin, capecitabine, S-1, irinote-

can, exatecan, premetrexed 등을 병합한 연구가 발표되었

으나 어떠한 연구들도 일차 목표인 생존기간을 연장하지 못하
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였다. 그러나 15개의 무작위 대조 연구를 포함한 메타분석에 따

르면, platinum 제제와 gemcitabine 병합요법이 활동도가 좋은 

환자군에서 생존기간이 연장되었다(hazard ratio [HR], 0.85; 

p=0.01).2 이후 5개의 무작위 대조 연구(총 환자 623명)를 분

석한 메타분석에서 platinum 제제와 gemcitabine 병합요법

이 의미 있게 생존기간이 연장됨을 보고하였다(HR, 0.85; 

p=0.01).3 그러나 오직 5개의 연구만 포함시켜 분석했다는 문

제점이 있어 해석에 주의가 필요하다. Gemcitabine과 cape-

citabine의 병합요법은 활동도가 좋은 환자군에서 생존기간

이 연장되었다는 연구가 있어(HR, 0.69; p=0.022)4 미국 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 가이드

라인에는 활동도가 좋은 환자에서 선택 가능한 약물로 추천되

고 있다. 그러나 우리나라에서는 보험급여가 인정되지 않고 

있다. Nanoparticle albumin bound (nab)-paclitaxel은 pa-

clitaxel과 albumin을 결합한 nanoparticle 제형으로 진행성 

유방암이나 폐암에서 효과가 인정된 약제이다. 췌장의 미세 

환경 내의 기질 섬유 아세포에서 secreted protein acidic 

and rich in cysteine (SPARC)의 과발현은 췌장암의 항암치

료에 대한 저항성과 연관되어 있음이 알려졌다.5 Nab-pacli-

taxel은 알부민 수용체 결합 부위인 내피세포의 gp60에 결합해

서 caveolin-1과 caveolae 형성을 활성화하여 약물이 SPARC

에 결합할 수 있는 간질 공간으로 이동할 수 있게 한다. 최근 

진행성 췌장암 환자 861명을 대상으로 gemcitabine 단독요법

군과 비교한 대규모 3상 연구에서 nab-paclitaxel과 gemcita-

bine 병용요법군에서 반응률(각각 23%, 7%; p＜0.001), 중앙

무진행생존기간(각각 5.5개월, 3.7개월; p＜0.001), 그리고 중

앙생존기간(각각 8.5개월, 6.7개월; p＜0.001) 등 모든 지표에

서 향상된 결과가 나타났다.6 현재 NCCN 가이드라인에서는 

gemcitabine과 nab-paclitaxel 병합요법을 일차적으로 선택

할 수 있는 약물로 제시하고 있다. 그러나 우리나라에서는 아

직 보험급여가 인정되지 않고 있다. 

Telomerase 펩티드 백신인 GV1001과 gemcitabine 및 

capecitabine을 병합하여 치료한 대규모 3상 연구 결과가 최

근 발표되었는데 생존기간을 연장하지는 못하였다.7 

2) 5-fluorouracil 기반 항암요법 

5-FU는 gemcitabine이 나오기 전까지 췌장암 치료의 주

된 약제로서 단독 혹은 다른 약제와의 병용요법으로 많이 사

용되어 왔다. 그러나 관해율이 약 10% 미만이고 생존기간의 

연장이 뚜렷하지 않아, gemcitabine이 췌장암에 도입된 이후

로 5-FU는 1차 치료제로 사용되지 않았다. 최근에 발표된 

FOLFIRINOX 항암요법의 3상 연구는 전이성 췌장암에서 

gemcitabine 단독요법보다 우월한 결과를 보고하였는데, 

FOLFIRINOX는 5-FU와 irinotecan, leucovorin, oxaliplatin 

등 3가지 항암제로 구성되어 있다.8 중앙무진행생존기간과 중

앙생존기간이 gemcitabine 단독투여군에서 각각 3.3개월, 

6.8개월, FOLFIRINOX 병합요법군에서는 각각 6.4개월과 

11.1개월로 나타났고, 1년 생존율은 21%에서 48%로 증가되었

다. 그러나 이 연구는 혈청 빌리루빈 수치가 거의 정상이고 활

동도가 좋은 환자만을 대상으로 시행하였으며, FOLFIRINOX 

투여군에서 gemcitabine 단독투여군에 비해 매우 높은 부작

용이 나타났다. 특히 FOLFIRINOX 투여군 중 42%의 환자에

서 granulocyte-colony stimulating factor를 투여했으며, 3

등급 이상의 백혈구 감소증이 46%, 열성 호중구 감소증

(febrile neutropenia)이 5.4%의 환자에서 발생하였다. 

S-1은 경구용 fluoropyrimidine 계열의 약제로서, 5-FU의 

전구체인 tegafur와 dihydropyrimidine dehydrogenase 억

제제인 gimeracil, orotate phosphoribosyltransferase 억제

제인 oteracil potassium이 혼합된 약제이다. 최근 일본과 대

만에서 834명의 환자를 대상으로 진행한 3상 연구에서 S-1 

단독요법은 gemcitabine 단독요법과 비교하여 열등하지 않

은 것으로 나타났다(중앙생존기간 각각 9.7개월, 8.8개월).9 반

면에 gemcitabine과 S-1 병합요법은 우월성을 증명하지 못

하였다. 

3) 표적치료제

암세포의 분자생물학적 변화에 대한 지식이 축적됨에 따라 

암세포가 특징적으로 가지고 있는 경로를 표적으로 하는 표적

치료제들이 개발되어 위암, 유방암, 폐암, 신장암 등의 치료에 

사용되고 있다. 췌장암에서는 이러한 표적치료제들을 gemci-

tabine과 병용하는 방식으로 임상연구가 진행되었으나 대부

분의 연구 결과들이 기대에 미치지 못하였다. 현재까지 epi-

dermal growth factor receptor (EGFR) tryosine kinase 억

제물질인 erlotinib만이 췌장암에서 승인된 표적치료제이다. 

3상 연구에서 gemcitabine과 erlotinib을 병용투여한 환자군

에서 gemcitabine 단독투여군 1년 생존율 17%에 비해 23%

로 증가됨을 보고하였다.10 이러한 생존기간의 연장 효과는 

eroltinib과 연관된 피부 발진의 정도가 심할수록 뚜렷하였다. 

그러나 약 0.3개월에 불과한 중앙생존기간 연장 효과에 대해

서는 임상적으로 적용하는 데 의문이 있다. 한편 피부 발진을 

유발할 때까지 eroltinib의 용량을 최고 250 mg까지 증량하

여 투여한 흥미로운 연구가 발표되었는데 표준용량인 100 

mg에 비하여 생존율의 차이를 보이지 못하였다.11

EGFR의 세포 외 도메인에 대한 단클론항체인 cetuximab

과 gemcitabine 병합요법, vascular endothelial growth 

factor에 대한 단클론항체인 bevacizumab과 gemcitabine을 

병합한 대규모 3상 연구는 모두 우월성을 보이지 못하였

다.12,13 또한 axitinib, sorafenib, aflibercept 등을 이용한 3

상 연구에서도 효과가 없음이 밝혀졌다.14-16 현재까지 발표된 

중요한 3상 연구 결과를 Table 11,6,8,10에 정리하였다. 
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Table 1. Pivotal Phase III Studies of First-line Chemotherapy for Advanced Pancreatic Cancer

Reference Treatment Number of patients ORR (%) PFS/TTP (mo) MST (mo)

Burris et al.1 (1997) GEM
5-FU

63
63

5.4
0

9 wk
4 wk

5.65
4.41

Moore et al.10 (2007) GEM
GEM＋erlotinib

284
285

8
8.6

3.55
3.75

5.91
6.24

Conroy et al.8 (2011) GEM
FOLFIRINOX

171
171

9.4
31.6

3.3
6.4

6.8
11.1

Von Hoff et al.6 (2013) GEM
GEM＋nab-Pac

430
431

7
23

3.7
5.5

6.70
8.50

GEM, gemcitabine; 5-FU, 5-fluorouracil; ORR, objective response rate; PFS, progression free survival; TTP, time to progression; MST, median 
survival time; FOLFIRINOX, oxaliplatin, irinotecan, fluorouracil, and leucovorin; nab-Pac, nanoparticle albumin bound-paclitaxel.

2. 2차 항암요법

2차 항암치료를 위한 표준요법은 아직 정립되어 있지 않다. 

그 이유는 gemcitabine을 바탕으로 한 1차 항암치료에 반응

을 보이지 않는 환자들의 전신상태가 악화되어 2차 항암치료

를 받지 못하는 경우가 많아 2차 항암치료의 유용성을 평가하

기 위한 대규모 3상 연구가 힘들기 때문이다. 최근에 gemci-

tabine 단독요법에 실패한 160명의 환자들을 대상으로 ox-

aliplatin, 5-FU, folinic acid 조합과 5-FU, folinic acid 조합

을 비교한 3상 연구에서 oxaliplatin, 5-FU, folinic acid 병합

요법이 중앙생존기간 5.9개월로 대조군 3.3개월에 비해 생존

율을 향상시킴을 증명하였다.17

Capecitabine과 oxaliplatin 병용치료의 2상 연구에서 

gemcitabine 치료에 실패한 47명의 환자 중 1명의 환자가 

부분관해를 보였고, 질병 진행까지 걸린 시간은 10주, 중앙생

존기간은 23주였다.18 비록 2상 연구이지만 5-FU와 ox-

aliplatin의 조합과 유사한 효과가 있을 것으로 추측되며 경구

투여가 가능하다는 장점이 있어 실제 임상에서 많이 사용되고 

있다. Gemcitabine의 1차 치료에 실패한 환자들을 대상으로 

한 FOLFIRINOX 항암요법이 2차 항암치료로 시도될 수 있으

며,19 국내에서 27명의 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서 

종양 반응률은 19%, 중앙질병진행기간은 5.4개월로 보고하였

다.20 미국 NCCN 가이드라인은 환자의 활동도가 좋은 경우 

2차 항암요법을 추천하고 있는데 1차 항암요법으로 gemcita-

bine을 사용하였으면 5-FU와 oxaliplatin 병용치료 또는 

FOLFIRINOX 치료가 가능하며 1차 항암요법을 5-FU 기반 

항암요법을 했을 경우에는 gemcitabine 기반 항암치료를 추

천하고 있다.

3. 현재 연구 중인 새로운 치료법

현재 치료보다 반응률을 더 높이고 생존율의 향상을 보이

는 새로운 치료법에 관한 임상연구가 활발히 진행되고 있는

데, 크게 3방향으로 나누어 볼 수 있다. 첫째, 기존 항암요법의 

효과와 안전성을 개선하고자 하는 방향으로 FOLFIRINOX의 

용량을 감량하여 독성을 경감하려는 연구가 있고, nab-pacli-

taxel과 gemcitabine 병합요법에 다른 약물을 추가하는 연구

가 있다. 둘째, 표적치료로서 새로 개발되고 있는 표적치료제

를 췌장암에 적용하는 것이다. 셋째, 면역치료로서 종양백신, 

종양 특이적 항체, 세포독성 림프구 등을 이용한 치료이다.21

결    론

절제 불가능한 췌장암의 항암치료는 1990년대부터 사용한 

gemcitabine 항암요법이 약 20년간 표준치료로 사용되다가 

2011년부터 gemcitabine 단독 항암요법보다 우월한 항암요

법이 등장하게 되었다. 한편, 분자생물학적 발암 기전이 잘 알

려지면서 각종 표적치료제를 세포독성 항암제와 병용투여하

는 임상 연구도 꾸준히 발표되고 있으나, 아직까지는 만족할 

만한 성과를 얻지 못하고 있다. 그러나 현재 많은 임상 연구가 

진행되고 있으므로 향후 고무적인 결과를 기대해 볼 수 있다.
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