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췌장암의 2차 항암치료
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Second Line Chemotherapy for Pancreatic Cancer
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Pancreatic cancer is a very lethal cancer. It is the 5th most common cause for cancer related mortality in Korea. Most of patients 
have unresectable pancreatic cancer, and systemic chemotherapy remains the only treatment option for them. Gemcitabine has been 
adopted as the standard first-line agent for advanced pancreatic cancer, but the progression free survival with gemcitabine is short. 
Many of patients need further treatment. We reviewed the clinical trials of second line chemotherapy for gemcitabine refractory pancreatic 
cancer and tried to show currently available treatment options. (Korean J Gastroenterol 2011;57:207-212)

Key Words: Pancreatic Cancer; Chemotherapy

CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

교신저자: 박정엽, 120-752, 서울시 서대문구 성산로 250, 연세대학교 의과대학 내과학교실
Correspondence to: Jeong Youp Park, Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, 250, Seongsan-ro, 
Seodaemun-gu, Seoul 120-752, Korea. Tel: +82-2-2228-1937, Fax: +82-2-2227-7900, E-mail: sensass@yuhs.ac

Financial support: None.  Conflicts of interest: None.

서    론

2009년도 우리나라 암통계에 따르면 췌장암은 암 발생률

로는 9번째로 흔하고 암연관 사망의 원인으로는 5번째를 차

지하며 전체 암 사망률 중 5.8%를 차지한다. 암발생 숫자와 

암사망 숫자가 거의 똑같은 매우 치명적인 암이다. 다른 암들

처럼 조기에 발견되는 경우 수술적 치료가 가능하지만 대부분

의 경우는 수술이 불가능한 국소 진행되었거나 원격전이가 이

미 있는 상태로 진단된다. 수술이 불가능한 환자들은 항암약

물치료를 받게 되는데 이 경우 중앙 생존 기간은 약 6개월이

며 5년 생존율은 거의 기대할 수 없다.1,2

1997년에 gemcitabine이 5-fluorouracil (5-FU)에 비하여 

우월성을 입증한 이래 지금까지 계속해서 췌장암의 1차 치료

의 역할을 수행했다. Burris 등3은 gemcitabine으로 치료한 

군에서 중앙 생존기간이 5.65개월로 5-FU의 4.41개월보다 길

어 gemcitabine 치료의 효과를 입증한 바 있다. 그리고 그 

이후 여러 가지 약제들이 gemcitabine과 병용되어 gemcita-

bine 단독 치료와 비교되었지만 임상시험에서 우월성을 입증

한 것은 아직까지 거의 없다. Erlotinib의 경우 gemcitabine

과 조합으로 gemcitabine 단독 치료에 비하여 우월성을 증명

하기는 하였으나 생존율의 증가가 미미하고 비용 대비 효과 

면에서 다소 불리한 결과를 보였다.4 최근에는 gemcitabine

이 아닌 다른 약제를 이용한 임상시험들이 시도되고 있으나 

아직까지는 gemcitabine을 기반으로 하는 항암제가 췌장암

의 1차 치료로 선호되고 있다.

비록 더 나은 결과들을 얻지는 못했지만 어느 정도 정립이 

되어 있는 췌장암의 1차 항암 치료에 비해서 아직까지 2차 

치료에 대하여는 정립된 바가 없으며 심지어는 2차 치료가 

췌장암 환자에서 도움이 되는지 조차 잘 알려져 있지 않다.5 

최근 연구 결과에 따르면 gemcitabine으로 치료받은 환자들 

중 약 55-60%의 환자들이 비교적 양호한 신체활력도를 보여 

2차 항암 치료를 필요로 한다는 것이 알려졌으며 이렇게 상당

히 많은 환자들에서 어떤 2차 항암치료가 적절한지 고려해야 

하는 상황이 발생한다.6 또한 우리나라에서는 항암제의 보험 



208  박정엽. 췌장암의 2차 항암치료

The Korean Journal of Gastroenterology

Table 1. Randomised III Trials in Gemcitabine-resistant Pancreatic 
Cancer

Regimen 
No of 

patients

Treatment 
response 

(%)

Median 
progression 
free survival 

(months)

Median 
overall 
survival 

(months)

OFF vs.
Best support

OFF vs.
FF

Irinotecan, raltitrexed vs.
Raltitrexed

Rubitecan vs. 
Best support

Bevacizumab vs.
Bevacizumab, 
docetaxel

46 
(total)
 76
 84
 19
 19
198
211
 15
 15

n/a

n/a

16
 0

 11a

 1
 0
 7

n/a

 3.0a

2.1
4.0
2.5

 1.9a

1.6
1.4
1.5

4.9a

2.3
6.0a

3.0
6.5
4.3
3.5
3.1
5.9
4.0

OFF, oxaliplatin, folinic acid, 5-fluorouracil; FF, folinic acid, 5-flu-
orouracil; n/a, not associated.
ap＜0.05.

적용 여부가 어떤 항암제를 사용할지 결정하는데 중요한 사항

이기 때문에 결정이 더 어려운 경향이 있다. 이번 논고에서는 

gemcitabine 치료에 실패한 췌장암 환자에서 2차 항암약물

치료로 어떤 치료가 있는지 지금까지 있었던 임상시험들과 문

헌들을 바탕으로 논하고자 한다.

2차 항암치료가 도움이 되는가?

최근까지 2차 항암치료의 효과에 대하여는 확실히 정립된 

바가 없었다. 이유는 gemcitabine을 바탕으로 하는 1차 치료

에 반응을 보이지 않는 환자들의 상태가 2차 치료를 받지 못

할 정도로 악화되는 경우가 많아 2차 치료의 유용성을 평가하

기 위한 대규모 연구가 힘들기 때문이다. 최근까지의 여러 소

규모 임상 시험의 결과들을 바탕으로 간접적으로 2차 항암치

료의 유용성을 예상할 수는 있다.5

2상 연구들 결과에 따르면 gemcitabine에 반응하지 않는 

췌장암 환자에서 시도한 2차 항암 치료들은 대략적으로 

0-29%의 치료 반응률을 보였으며 중앙 생존 기간을 길게는 

9개월까지 보고하였고 또한 생존기간의 연장효과뿐만 아니라 

삶의 질 향상도 역시 보고한 바 있다.5 이러한 연구 결과들은 

2차 항암치료의 가능성을 보여주기는 하지만 대부분 연구 규

모가 30명을 넘는 경우가 없어 췌장암의 항암치료 결과가 신

체활력도의 영향을 많이 받는다는 점을 고려할 때 2상 연구의 

결과만 바탕으로는 이들 치료를 실제 임상에 적용했을 때 효

과도 비슷할 것이라고 예측하기는 쉽지 않다.

2005년도에 보고된 oxaliplatin과 5-FU의 조합이 보존적 

치료에 비하여 생존기간을 증가시킨다는 연구 (CONKO 003)

를 통해 그 동안 가능성만 보였던 2차 항암치료의 효과에 대

한 객관적인 자료가 비로소 제시되었다. 이 연구에서 2차 항

암치료를 받은 환자군의 중앙생존기간이 4.9개월로 나타나 

보존적 치료만 한 환자군의 2.3개월보다 의미있게 증가되었

음이 나타났다.7 그 후 oxaliplatin과 5-FU 조합의 치료는 

5-FU와 엽산 치료보다 생존률이 더 증가됨을 다시 증명하여 

췌장암에서도 2차 항암치료가 유용할 수 있음을 보여주었다.8 

이 연구들을 통해서 2차 항암치료가 실질적으로 도움이 될 

수 있음이 증명되어 그 후 다른 약제들을 이용한 3상 연구결

과들이 따라서 수행되었거나 수행되고 있으며 미국종합암네

트워크(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)

에서는 췌장암 치료 가이드라인에 2차 항암치료에 대한 내용

을 포함시키고 있다.

비록 2차 항암치료가 생존기간의 연장 등의 좋은 결과를 가

지고 올 수 있다는 가능성은 증명되었으나 1차 항암치료를 끝

낸 환자들의 상태는 1차 치료를 받기 시작할 때보다 더 좋지 

않으며 이는 임상시험이 어떤 상태의 환자들을 포함시키는지

에 따라서 약물치료의 효과가 다르게 나타날 수도 있다는 것

을 의미한다. 또한 몇몇 연구에서는 신체활력도 이외에도 알부

민이나 1차 치료에 대한 반응 등의 추가 변수들이 2차 항암치

료의 효과에 영향을 미친다고 보고하고 있다.9 따라서, 2차 항암

치료의 효과를 입증하는 연구와 어떠한 약이 효과가 좋은 지를 

검증하는 연구와 함께 2차 항암치료로 도움을 받을 수 있는 환

자를 예측할 수 있는 연구의 결과도 주목할 필요가 있다.

어떤 치료가 있는가?

1. Oxaliplatin-Fluoropyrimidine 조합

Oxaliplatin과 5-FU를 이용한 약제들은 2상 연구에서 좋은 

결과들을 보였으며 이러한 결과들을 바탕으로 3상 연구가 진

행되어 2005년 미국임상종양학회에서 5-FU와 oxaliplatin 그

리고 엽산을 조합으로 하는 oxaliplatin, folinic acid, 5-fluo-

rouracil (OFF) 약제 조합(oxaliplatin 85 mg/m2 8일과 22일, 

엽산 200 mg/m2, 5-FU 2,000 mg/m2 24시간 주입 1일, 8일, 

15일, 22일)이 보존적 치료에 비하여 생존기간의 연장을 가지

고 왔음이 보고되었다. OFF 조합의 중앙생존기간은 22주였

으며 보존적 치료는 10주의 중앙생존기간을 보여 유의한 생

존기간의 차이를 보였다.7 보존적 치료와의 차이가 너무 압도

적인 관계로 5-FU과 엽산의 조합과 OFF 조합으로 총 165명

의 환자을 대상으로 하는 무작위 비교 임상 3상 연구가 다시 

진행되었다. 그 결과는 2008년에 발표되었으며 이 연구에서

도 OFF 조합은 무진행생존기간 13주 중앙생존기간 26주를 

보여 대조군의 9주, 13주와 비교하여 더 우월한 결과를 보여

주었다(Table 1).8
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Fig. 1. NCCN guideline for the treatment of metastatic pancreatic cancer (modified from NCCN guidelinesTM version 1.2011). *Second-line 
therapy may consist of gemcitabine for those patients not previously treated with the drug. Other options include capecitabine (1,000 mg/m2

PO twice days 1-14 days every 21 days) or 5-FU/leucovorin/oxaliplatin or CapeOx. Results of the CONKO003 trial demonstrated a significant 
improvement in overall survival with addition of oxaliplatin to 5-FU/leucovorin.

그 후로도 더 다양한 방법의 oxaliplatin과 5-FU 조합의 결

과과 보고되었다. 대장암에서 사용하는 것과 같은 FOLFOX4 

조합(oxaliplatin 85 mg/m2 1일, levo-folinic acid 100 

mg/m2 2시간 이상 동안 투여, 5-FU 400 mg/m2 iv bolus 

후 600 mg/m2 22 시간 동안 투여 1일과 2일, 매 2주 투여)을 

투여한 결과에 따르면 42명의 환자 중 14명에서 부분 관해를 

보였으며 질병진행까지 4개월이 걸렸고 중앙생존기간은 6.7

개월이었다.10 이와 비슷한 결과들이 소규모 2상 연구들을 통

해서 발표된 바 있으며 이들 결과 역시 oxliaplatin과 5-FU의 

조합의 치료 효과를 입증하는 것이라고 할 수 있다.11,12

Capecitabine과 oxaliplatin 조합의 치료 결과도 보고된 바 

있다. Xiong 등13이 시행한 XELOX (oxaliplatin 130 mg/m2, 

capecitabine 1,000 mg/m2 po bid 1-14일, 매 3주 투여)를 

이용한 2상 연구에서 41명의 환자 중 1명의 환자가 부분 관해

를 보였고 질병 진행까지 걸린 시간은 10주 그리고 중앙생존

기간은 23주였다. 비록 2상 연구였지만 그 후에도 몇 개의 

2상 연구에서 XELOX 조합은 비슷한 결과를 보여 5-FU와 

oxaliplatin의 조합과 마찬가지로 2차 항암치료제로 좋은 치

료 효과가 기대되며 3상 연구를 통해서 조금 더 객관적인 결

과가 나오기를 바란다.

아직까지 oxaliplatin과 5-FU 조합은 gemcitabine에 반응

하지 않는 췌장암 환자에서 2차 항암치료로 효과를 3상 비교 

연구를 통해 인정받은 유일한 약제들이다. XELOX 조합은 경

구 투여가 가능하다는 장점이 있으며 2상 연구지만 정맥 투여

되는 약제와 비슷한 치료 효과를 보였다. 이러한 가능성을 바

탕으로 미국종합암네트워크는 capecitabine과 oxaliplatin 

조합 또한 정맥 투여제제로 이루어진 5-FU와 oxaliplatin 조

합을 gemcitabine 치료에 실패한 췌장암의 2차 항암치료로 

추천하고 있다(Fig. 1).

2. 다른 Oxaliplatin 기반 조합

5-FU가 아닌 다른 약제와 oxaliplatin 조합 또는 oxaliplatin 

단독 치료의 임상 연구 결과들이 있다. Demols 등14은 gem-

citabine에 반응하지 않는 33명의 환자들을 대상으로 gemci-

tabine과 oxaliplatin 조합(GEMOX, gemcitabine 1,000 

mg/m2 over 100 min 1일, oxaliplatin 100 mg/m2 2일, 매 

2주 투여) 치료를 시도하였다. 이 조합은 독성이 상당해서 3

도 이상의 독성을 보인 환자가 48%에 달했다. 7명(21%)의 환

자에서 부분관해를 보였으며 중앙 생존기간은 6개월이었다. 

또 다른 2상 연구에서도 치료 효과는 좋았으나 독성도 여전히 

높게 나타났다.15 GEMOX는 1차 췌장암 치료로도 3상 연구

(E6201)가 진행된 바 있다.16 이 3상 연구에서는 gemcitabine 

단독치료와 비교하여 독성이 더 많지는 않았으나 더 나은 생

존기간 연장이나 삶의 질 향상을 보여주지 못해 결과적으로는 

GEMOX는 1차 또는 2차 치료로 사용하기 힘들 것으로 판단

된다.

Oxaliplatin과 irinotecan의 조합인 IROX도 연구된 바 있다. 

IROX 연구에는 30명의 환자가 포함되었으며 1일과 15일에 ox-

aliplatin 60 mg/m2 그리고 1일, 8일, 15일에는 irinotecan 60 

mg/m2으로 4주마다 반복해서 치료했다. 비교적 독성은 적은 

편이었으며 무진행생존기간은 4.1개월 그리고 중앙생존기간

은 5.9개월이었다.17 Oxaliplatin과 pemetrexed의 조합(ox-
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aliplatin 120 mg/m2과 pemetrexed 500 mg/m2 매 3주마다 

투여)도 소수의 환자들을 대상으로 하는 연구였지만 질병진행

기간 14주로 좋은 결과를 보였다.18

3. Fluoropyrimidines 단독 치료

여러 암에서 5-FU 제제를 경구용 제제로 교체하여 효과를 

본 것처럼 췌장암에서도 경구용 제제를 이용하여 효과를 확인

하려는 임상연구들이 있었다. S-1은 플로우로유라실의 전구

체인 ftorafur와 dihydropyrimidine dehydrogenase 억제제

인 chloro-dihydroxypyridine과 orotate phosphoribosyl-

transferase 억제제를 조합해서 만든 약이다. 일본에서 진행

된 40명의 환자를 대상으로 한 2상 연구에서 S-1은 매일 40 

mg/m2을 4주 동안 복용 후 2주 휴식하는 방법으로 투여하여 

17%의 환자에서 부분관해를 유도했으며 질병진행기간 2개월 

중앙생존기간 4.5개월의 결과를 보여주었다.19 비록 후향적 

연구결과들이지만 이와 비슷한 결과를 보여주는 데이터를 

Nakai 등20도 발표한 바 있으며 여기서는 중앙 생존기간을 

7.8개월로 보고하였다.

또 다른 경구용 5-FU 제제인 capecitabine의 경우 3주마다 

2주 동안 경구 투여한 결과 비록 종양의 감소는 가지고 오지 

못했지만 중앙생존기간을 7.6개월까지 늘려 가능성을 보여준 

바 있다.21 경구용 투여가 가능하다는 장점과 함께 좋은 생존

기간의 연장 효과를 바탕으로 미국종합암네트워크에서는 ca-

pecitabine 단독 치료(3주마다 2주 동안 1,000 mg/m2 bid)를 

췌장암의 2차 항암치료로 추천하고 있다(Fig. 1).

4. Fluoropyrimidine 조합 

경구용 5-FU들이 나름 좋은 결과를 보여주는 것에 비하여 

cisplatin과 5-FU의 조합 결과들은 좋은 결과를 보인 경우가 

적고 또한 논란의 여지가 있어 왔다. 일본에서 발표된 S-1과 

cisplatin의 조합의 결과는 중앙생존기간을 9개월로 보고하였

으나 대상 환자들이 수술 후 gemcitabine을 adjuvant로 투

여하다 재발환자들만 대상으로 했다는 점에서 이의를 제기할 

수 있다.22 cisplatin과 5-FU 외에도 epirubicin과 gemcita-

bine을 추가로 하는 4제 요법과 gemcitabine과 irinotecan, 

엽산, 그리고 5-FU의 조합과 같이 여러 약제를 복합한 치료 

요법도 시도된 바 있으며 이들 조합들은 대부분 혈액학적 부

작용이 심한 것으로 나타났다.23,24 Cisplatin의 경우 오심 구

토가 oxliapaltin보다 심하고 치료 결과도 더 좋지 못한 것으

로 나와 5-FU와의 조합으로 oxaliplatin이 더 우월한 것으로 

판단된다.6

한국에서 시행된 임상연구에서는 5-FU와 paclitaxel과의 조

합이 시도된 바 있다. 5-FU는 1일에서 3일까지 1,000 mg/m2

이 투여되었으며 paclitaxel은 175 mg/m2이 투여되었다. 이 

연구에서 부분관해가 28명 중 2명에서 있었으며 질병진행기

간은 2.5개월 그리고 중앙생존기간은 7.6개월이었다.25 또 다

른 한국에서 진행된 2상 임상연구에서 5-FU, doxorubicin과 

mitomycin-C의 조합으로 췌장암과 담도암이 혼합된 환자군

을 대상으로 치료하여 6.7개월의 중앙생존기간을 보였다.26 

그 이외에도 5-FU는 celecoxib과 같은 COX2 억제제나 한약

제와의 병용으로 연구된 바 있다.27,28 5-FU의 경우 cisplatin 

이외의 조합이 현재로는 더 가능성이 있을 것으로 판단된다.

5. Camptothecins

Irinotecan은 앞서 언급한 IROX외에도 단독 요법으로도 2

차 항암치료제로 연구된 바 있다. Yi 등29의 연구결과에 따르

면 irinotecan 단독 치료로 중앙 무진행생존기간 2개월 그리

고 생존기간 6.6개월의 결과를 얻을 수 있었다. 하지만 doce-

taxel과의 조합은 부작용이 너무 심해서 임상시험이 중단되는 

결과를 가지고 왔다.30 Irinotecan과 raltitrexed의 조합의 경

우 비록 소수의 환자들을 대상으로 했지만 무진행생존기간 4

개월 중앙생존기간 6.5개월의 결과를 보이고 비교적 독성도 

적어 가능성을 보인바 있다(Table 1).31

Rubitecan은 경구 투여되는 camptothecin 제제로 gem-

citabine에 저항성을 가지는 췌장암에서 시행된 2차 항암치

료제에 대한 3상 연구 중 가장 규모가 큰 연구에서 사용되었

다. Rubitecan은 1주일 중 5일 동안 경구로 1.5 mg/m2 용량

으로 투여되었으며 상당히 많은 환자에서 용량감소가 필요하

였다. 409명의 환자를 대상으로 하는 3상 연구에서 rubite-

can은 대조군으로 주치의가 선택한 항암제 또는 보존적 치료

와 비교되었으며 치료반응과 무진행생존기간에서는 11%과 

1% 그리고 1.9개월과 1.6개월로 차이를 보였으나 생존기간에

서는 3.5개월과 3.1개월로 차이를 보이지 못했다(Table 1).32 

현재 rubitecan은 생산 중단된 상태이다.

Camptothecins 계열의 약들은 가능성은 나름대로 보여주

었다고 판단되나 임상시험 결과들이 상대적으로 적어 현재로

는 더 많은 데이터가 필요하다.

6. Taxanes

5-FU와 조합 그리고 irinotecan과의 조합은 이미 언급된 

바 있으며 전체적으로 Taxen을 이용한 조합들의 결과는 그다

지 좋지 않다. Docetaxel 단독 치료의 경우 무진행생존기간 

2.5개월 그리고 생존기간 4개월로 그렇게 좋은 결과를 보이지 

못했다.33 Paclitaxel을 매주 90 mg/m2 단독 투여하는 방법은 

중앙 생존기간 17.5주의 결과를 보였다.34 Taxane 계열의 조

합은 췌장암에서는 단독 또는 다른 약과의 조합 모두 효과가 

불투명하다.



Park JY. Second Line Chemotherapy for Pancreatic Cancer  211

Vol. 57 No. 4, April 2011

7. Biological Agents

최근 각광받기 시작하는 각종 biological agents들의 경우 

그렇게 많은 임상시험들이 진행되지는 않았지만 아직까지는 

gemcitabine 치료가 실패한 췌장암에서 좋은 결과는 보여주

지 못하고 있다. Erlotinib의 경우 1차 항암 치료제로 gemci-

tabine과 조합이 치료 효과를 인정받은 바 있고 capecita-

bine과의 조합이 2차 항암 치료제로도 연구된 바 있다. 이 연

구 결과에 따르면 중앙 무진행 생존기간은 3.4개월 그리고 생

존기간은 6.5개월로 비교적 좋았으나 설사와 피부 독성이 상

당히 심해 상당히 많은 환자들에서 용량의 감소나 치료 주기

의 변동이 필요했다.35 mTOR 억제제인 everolimus 그리고 

vascular endothelial growth factor (VEGF)에 대한 단클론 

항체인 bevacizumab과 같은 다른 약제와의 조합도 그다지 

좋은 결과를 보이지 못했다.36,37 또 다른 epidermal growth 

factor receptor를 타깃으로 하는 약제인 gefitinib의 경우 

doxetacel과의 조합에서 생존기간 2.9개월을 보고하였으며 

심한 부작용마저 초래하였다(Table 1).38

VEGF와 platelet-derived growth factor 수용체를 타겟으

로 하는 경구용 제제인 vatalinib의 경우 65명의 환자가 포함

된 2상 연구에서 14%와 31%의 6개월 무진행 생존율과 생존

율을 보여 추가 임상 연구결과가 기대된다.39 하지만 같은 수

용체들들 타겟으로 하는 sunitinib의 경우 그렇게 좋은 결과

를 가지고 오지 못했다.40 mTOR 억제제인 temsirolimus, si-

rolimus, 그리고 everolimus의 경우 단독으로 사용해서는 좋

은 결과를 가지고 오지 못했다.36,41,42

결    론

현재 췌장암에서 gemcitabine 치료가 실패한 경우 2차 항

암치료로 가장 좋은 효과를 기대할 수 있는 치료는 ox-

aliplatin과 fluoropyrimidine의 조합 또는 capecitabine 단

독 치료이다. 하지만 모든 췌장암 환자보다는 신체활력도가 

좋은 일부 환자에서 더 좋은 치료결과를 예상할 수 있다. 신약

과 더 다양한 조합의 항암치료가 연구되어 췌장암의 2차 항암 

치료가 정립되기를 기대한다. 또한 대규모 3상 연구가 힘든 

2차 항암치료에 대하여는 국내 보험인정기준이 유연하게 적

용되어 비록 조그마한 혜택이라도 많은 환자들에게 골고루 돌

아가기를 바란다.
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