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진행성 위암의 항암요법
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Chemotherapy of Advanced Gastric Cancer
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Gastric cancer is a common malignancy worldwide with a high mortality rate. In advanced gastric cancer, combination chemo-
therapy improves overall survival compared with best supportive care alone. However, there is no standard regimen for first-line 
chemotherapy. 5-fluorouracil and cisplatin has been considered a preferred combination regimen with ongoing debate as to the ben-
efit of triplet therapy with either an epirubicin or docetaxel. Other agents such as oxaliplatin and capecitabine showed non-in-
feriority or less toxic results, positioning them as valuable alternatives to cisplatin and fluorouracil. In second-line chemotherapy, 
single-agent irinotecan or docetaxel was proven to be superior to best supportive care. In gastric cancer, an increasing number of 
clinical trials have been initiated and completed using targeted therapies. Recently the phase III Trastuzumab for Gastric Cancer 
study has shown an increase in overall survival for patients with human HER-2 positive gastric cancer treated with chemotherapy 
and trastuzumab compared to chemotherapy alone. Other new targeted agents may show promising results in phase II trials, but 
further phase III trial are needed. Future studies should address how to better select patients for new, targeted agents. (Korean J 
Helicobacter Up Gastrointest Res 2013;13:142-146)
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서    론

위암은 우리나라에서 암 발생률에 있어서는 2위, 암 사망률

에 있어서는 폐암, 간암에 이어 3위를 차지한다. 2005년 국가

암검진사업이 시작되면서 최근에는 근치적 수술이 불가능한 위

암의 빈도는 줄어드는 경향이 있으나 진단 당시에 이미 타 장

기로의 전이가 있는 진행성 위암은 예후가 극히 불량한 것으로 

알려졌다. 이런 환자들에게 고식적(palliative) 항암요법은 생존

기간 및 삶의 질을 향상시킬 수 있는 것으로 알려졌으나 중앙 

생존기간이 7∼11개월로, 2년 이상 생존하는 환자가 10% 미만

으로 성적은 만족스럽지 못한 실정이다. 또한 전 세계적으로 인

정되는 표준요법의 약제나 병용요법은 없으며 지역마다 선호하

는 병용약제는 차이가 있다. 

따라서 본고에서는 진행성 위암에서 사용되는 고식적 항암요

법의 성적에 대해 정리하였으며 1차 항암요법에 실패한 환자에

서 2차 항암요법의 역할 및 최근에 많이 연구되고 있는 표적치

료제의 성적에 대해서도 간략히 기술하였다. 

본    론

진행성 위암에서 항암요법의 목적은 연하곤란 및 통증완화와 

생존율의 향상에 있다. 많은 3상의 연구결과가 최적의 지지치

료(best supportive care)에 비해 항암요법이 우수함을 입증하

고 있으며, 이들 연구들을 메타분석한 결과도 항암요법이 최적

의 지지치료보다 평균 6개월의 생존기간의 향상이 있으며 전체 

위험비(overall hazard ratio [HR])도 0.39 (95% CI, 0.28∼

0.52)로 낮게 보고하고 있다.1

1. 항암제를 단독 또는 병용으로 사용해야 하나? (Table 1)

1990년 초까지 진행성 위암에 효과가 있다고 알려진 항암제

는 cisplatin, 5-fluorouracil (5-FU), doxorubicin, mitomycin 

C, methotrexate, bleomycin 및 etoposide 등이 있으며 이후 

taxanes (docetaxel, paclitaxel), irinotecan, oxaliplatin, ca-

pecitabine, S-1 등의 새로운 항암제들이 개발되어 치료에 활발

히 이용되고 있지만 모두 단일 약제로서의 반응률이 20∼30%

로 낮았으며 9개월 미만의 짧은 중앙생존기간이 단점이었다.2-6
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Table 1. Results of Recent Randomized Phase III Trials with Combination Chemotherapy

Study Year Treatment Patient (n) Response rate (%) Median survival time (mo) P value

Webb et al.9 1997 ECF 126 45 8.9 0.009
FAMTX 130 21 5.7

Van Cutsem et al.10 2006 CDDP＋5-FU
Doce＋CDDP＋5-FU

224
221

25
37

8.6
9.2

0.02

Cunningham et al.13 2008 ECF
EOF
ECX
EOX

263
245
250
244

41
42
46
48

9.9
9.3
9.9

11.2

NS

Koizumi et al.15 2008 S-1
CDDP＋S-1

150
148

31
54

11.0
13.0

0.04

Kang et al.14 2009 CDDP＋5-FU
CDDP＋capecitabine

156
160

32
46

9.3
10.5

0.008

E, epirubicin; C, CDDP, cisplatin; F, 5-FU, 5-fluorouracil; FAMTX, 5-FU, adriamycin, methotrexate; doce, docetaxel; O, oxaliplatin; X, 
capecitabine.

진행성 위암에서 병용요법에 대한 연구는 한국 및 일본에서 

진행된 5-FU의 단독 치료와 타 약제와의 병용요법을 비교하였

는데 5-FU+cisplatin (FP) 병용요법이 5-FU 단독 치료에 비해 

높은 반응률과 향상된 무진행 생존기간을 보였으나 중앙생존기

간은 차이가 없었다.7,8 메타분석에서도 FP 병용요법이 5-FU 

단독 치료에 비해 우월한 효과가 관찰되어1 실제로는 거의 모든 

나라에서 FP 병용요법이 표준치료로 사용되고 있으나 중앙생존

기간이 단독치료에 비해 1개월의 증가만이 있어 여기에 epiru-

bicin, docetaxel, irinotecan 등의 약제를 추가하여 투여하는 

방법이 계속 시도되었다.

이후 유럽에서는 epirubicin, cisplatin, 5-FU (ECF) 요법이 

5-FU, adriamycin, methotrexate (FAMTX) 요법보다 중앙생

존기간의 향상이 있어 또 다른 표준요법으로 대두되었으며9 FP 

병용요법에 taxanes (docetaxel, paclitaxel)을 추가한 세 가지 

약제를 사용한 V325 임상 연구에서는 docetaxel, cisplatin, 

5-FU (DCF) 요법이 FP 요법보다 높은 반응률 및 향상된 생존

율을 보였으나 30%의 혈액학적 독성을 나타내어 비교적 젊은 

진행성 위암환자에게 선별적으로 사용해 볼 수 있음을 제시하

였다.10 최근에는 항암제의 용량을 감량한 modified DCF 요법

의 후향적 연구가 있었는데 기존의 DCF 요법과 효과는 비슷하

며 부작용은 적었다고 보고하였다.11 FP 요법에 irinotecan을 

추가한 병용요법의 3상 연구는 FP 요법과 비교하여 생존율에 

차이가 없었다.12 

5-FU의 경우 지속적 정맥주입이 필요하므로 이를 경구용 제

제(capecitabine, S-1)로 대체하고 cisplatin을 보다 부작용이 

적은 다른 백금계 항암제인 oxaliplatin으로 대체하는 임상연구

가 진행되었다. 2008년 1,002명의 진행성 위암 환자들을 대상

으로 REAL 연구가 발표되었는데 cisplatin을 oxaliplatin으로 

5-FU를 capecitabine으로 대체하여, ECF, epirubicin, oxali-

platin, 5-FU (EOF), epirubicin, cisplatin, capecitabine (ECX), 

epirubicin, oxaliplatin, capecitabine (EOX) 요법을 비교하였

는데 각 군의 반응률 및 중앙생존기간은 ECF 41%와 9.9개월, 

EOF 42%와 9.3개월, ECX 46%와 9.9개월, EOX 48%와 11.2

개월로 차이가 없어 EOX 요법이 ECF 요법을 대신할 수 있을 

것으로 보고하였다.13 2009년 한국에서 진행된 3상 연구에서는 

FP 요법과 capecitabine, cisplatin (XP) 요법을 비교하였는데 

XP 요법이 중앙생존기간에 있어 FP 요법과 차이가 없음을 보

고하였다.14 일본에서는 SPIRITS 연구 결과가 보고되었는데 

S-1, cisplatin (SP) 요법이 S-1 단독요법보다 향상된 생존율을 

나타내어 진행성 위암의 표준요법으로 자리매김을 하고 있다.15 

2. 일차 항암요법에 실패한 환자에게 이차 항암치료를 
해야 하나?

진행성 위암 환자에서 일차 항암요법의 반응률이 50% 미만

이며 다행히 일차 항암요법에 반응한 경우라 할지라도 많은 환

자들은 시간이 지나면서 다시 종양이 진행함을 경험하게 된다. 

그러나 위암환자가 일차 항암요법에 실패하는 경우 병이 진행

하면서 복막전이가 흔히 발생하고 전신상태가 급격히 악화되는 

경우가 많아 실제 임상에서는 20∼50%의 환자만이 이차 항암

요법의 대상이 된다.

이차 항암요법의 효과를 본 임상연구는 주로 한국, 일본, 이

탈리아에서 소규모 환자들을 대상으로 한 2상 연구들이 대부분

이며 사용한 약제는 irinotecan, taxane, oxaliplatin, 경구용 

FU을 근간으로 한 병용요법이었다. 치료 성적을 살펴보면 한가

지 약제조합이 다른 약제조합보다 우수하다는 결과는 없으며 

대체로 반응률은 4∼38%, 무진행 생존기간은 2.5∼5.0개월, 

중앙생존기간은 3.5∼10.9개월이었다.16 이는 일차 항암요법 

성적의 반응률 32∼54%, 중앙생존기간 9.0∼13.0개월과 비교
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Table 2. Results of Randomized Phase III Trials with Combination Chemotherapy and Monoclonal Antibody

Study Treatment Patient (n) Response rate (%) Median survival time (mo) P value

ToGA 2010 XP or FP
XP or FP＋trastuzumab

296
298

11.1
13.8

0.0046

AVAGAST 2011 XP 
XP＋bevacizumab

387
387

37
46

10.1
12.1

NS

EXPAND 2013 XP 449 5.6 0.32
XP＋cetuximab 455 4.4

REAL-3 2013 EOC 275 11.3 0.013
EOC＋panitumumab 278 8.8

XP, capecitabine＋cisplatin; FP, 5-fluorouracil＋cisplatin; NS, EOC, epirubicin＋oxaliplatin＋capecitabine.

하였을 때 결론을 내릴 수는 없지만 일부 환자에서는 이차 항

암요법의 효과를 기대해 볼 수 있다. 

최근 이차 항암요법과 최적의 지지치료를 비교한 3상 연구

가 발표되었는데 독일에서 시행된 연구에서는 irinotecan 단

독치료가 최적의 지지치료보다 생존기간의 향상을 보고하였

다(4.4개월 vs. 2.6개월, P=0.0027).17 국내의 3상 연구에서도 

docetaxel 또는 irinotecan 단독으로 이차 혹은 삼차 항암요법

을 받은 환자와 최적의 지지치료를 받은 환자의 생존기간이 각

각 5.3개월과 3.8개월로 의미 있는 결과를 보고하였다(HR, 

0.657; 95% CI, 0.485∼0.891; P=0.007).18

이차 항암요법을 고려할 때 환자의 전신 상태, 일차 항암요

법에 사용된 항암제의 종류 및 반응의 정도, 현재 환자의 질병

의 진행 정도 등을 염두에 두어야 한다. 첫째, 항암제의 장기적

인 투약으로 부작용이 축적될 것이고 특히 전신 상태가 불량한 

환자에서는 항암제의 독성이 문제될 수 있다. 둘째, 교차내성 

및 중복되는 부작용을 피하기 위하여 일차 항암제로 사용한 동

일계열의 약제는 이차 항암요법에서는 배제해야 한다. 셋째, 암

이 많이 진행되어 종양부담이 많은 경우나 일차 항암제에 반응

이 전혀 없는 경우는 이차 항암요법에 대해 신중히 결정해야 

한다. 결론적으로 일차 항암요법에 실패한 일부 환자에서는 추

가적인 항암요법을 통해 생존기간의 연장을 기대할 수 있으며 

향후 이차 항암요법에서도 표적치료제를 이용한 임상 연구가 

필요하다고 생각한다.

3. 진행성 위암에서 표적치료제의 성적은? (Table 2)

진행성 위암에서 항암제의 병용요법이 표준치료로 사용되고 

있지만 중앙생존기간이 1년을 넘지 못하고 있고 다른 고형암에

서 표적치료제가 효과가 있음이 알려지면서 위암에서도 다양한  

표적치료제가 임상 시험 중에 있고 일부는 효과가 있는 것으로 

발표되었다. 위암에서 연구되고 있는 표적치료제로는 vascular 

endothelial growth factor (VEGF), HER-2, epidermal gro-

wth factor receptor (EGFR), 등을 표적으로 하는 단클론 항체 

혹은 tyrosine kinase 억제제 등이 있다. 

진행성 위암의 약 25%에서 HER-2가 발현되며 미만형 위암보

다 장형 위암에서 흔히 나타난다. Trastuzumab (HerceptinⓇ)은 

유방암에서 인정받은 항 HER-2 단클론 항체로서, 위암에서는 

HER-2 과발현 환자를 대상으로 한 3상 연구인 ToGA 연구가 

발표되었다. 24개국에서 594명의 HER-2 양성 위암환자가 포

함되었는데 항암요법(capecitabine or 5-FU＋cisplatin)에 

trastuzumab을 병용한 군과 항암요법 단독군을 비교하였는데 

trastuzumab의 추가가 중앙생존기간을 의미있게 향상시킨다고 

보고하였다(13.8개월 vs. 11.1개월, P=0.0046).19

VEGF는 종양 성장과 연관된 혈관 신생인자로 위암에서도 

병기가 높을수록 VEGF 발현은 높게 나타나 나쁜 예후인자로 

알려졌다.20 VEGF의 단클론 항체인 bevacizumab (AvastinⓇ)

과 irinotecan, cisplatin의 병합치료를 전이성 위암환자 47명

을 대상으로 한 2상 연구에서 65%의 반응률과 12.3개월의 중

앙생존기간을 보고하였으나 부작용이 고혈압 28.0%, 정맥 혈전

증 25.5%로 높게 나타났다.21 항암요법(capecitabine＋cispla-

tin)에 bevacizumab을 병용한 군과 항암요법 단독군을 비교한 

3상 AVAGAST 연구에서 774명의 위암환자가 포함되었는데 

bevacizumab을 병용한 군이 높은 반응률(46% vs. 37%)과 긴 

무병생존기간(6.7 vs. 5.3개월)을 보였으나 중앙생존기간에는 

차이가 없었다(12.1개월 vs. 10.1개월).22

EGFR은 위장관 종양에 흔히 과발현되며 불량한 생존율과 관련

이 있다. EGFR 단클론 항체 cetuximab (ErbituxⓇ)은 FOLFIRI, 

cetuximab (FOLCETUX) 연구에서 38명의 위암환자에서 44.1%

의 반응률과 16개월의 중앙 생존기간을 예측할 수 있었으며, 

11개월 동안 추적하였을 때 55.3%의 환자가 생존하였으나 부

작용으로 피부발진 및 백혈구 감소증이 20∼40%로 나타났다.23 

Docetaxel, cisplatin, cetuximab (DOCETUX) 연구에서 72명

의 위암환자에서 41.2%의 반응률과 9개월의 중앙 생존기간, 부

작용으로 44.4%에서 백혈구 감소증이 나타났다.24 

최근에 XP 요법에 cetuximab을 병용한 EXPAND 3상 연구
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결과가 발표되었다. 이 연구에서는 904명의 위암환자가 포함되

었으며 XP 요법에 cetuximab을 병용한 군이 짧은 무병생존기간

(4.4 개월 vs. 5.6개월)을 보여 기존의 항암요법에 cetuximab의 

추가는 효과가 없었다.25 Panitumumab도 EGFR 단클론 항체인

데 epirubicin/oxaliplatin/capecitabine (EOC) 요법에 pani-

tumumab을 병용한 REAL-3 3상 연구결과가 발표되었는데 553

명의 위암환자가 포함되었으며 EOC 요법에 panitumumab을 

병용한 군이 짧은 무병생존기간(6.0개월 vs. 7.4개월, P=0.013)

을 보여 panitumumab의 추가는 효과가 없었다.26

Gefitinib 및 erlotinib은 EGFR-1의 tyrosine kinase 억제제

로 위암에서 의미있는 효과를 보이지 않았다.27,28 Sorafenib 

(NexavarⓇ)은 VEGF의 tyrosine kinase 억제제로 전이성 위암

환자 44명을 대상으로 한 2상 연구에서 docetaxel, cisplatin과 

병합치료를 하여 41%의 반응률 및 13.6개월의 중앙생존기간을 

보고하였으며 향후 docetaxel, cisplatin의 항암요법 단독군과

의 3상 연구가 필요하다.29

결    론

전신상태가 양호한 진행성 위암 환자에서는 항암요법이 최적

의 지지치료보다는 중앙생존기간을 연장하고 삶의 질을 개선할 

수 있으므로 적극적으로 항암치료를 고려해야 한다. 과거에는 

FP, ECF 요법이 많이 사용되었으나 현재까지 위암의 표준치료

로 인정된 약제는 없는 실정으로 최근에는 5-FU는 capecita-

bine, S-1의 경구용 제제로 cisplatin는 부작용이 적은 oxali-

platin으로 대체되는 경향이 있으며 일부 젊은 위암환자에서는 

FP 요법에 taxane계열의 약제를 추가한 삼제 요법이 도움이 

될 수 있다. 또한 일차 항암요법에 실패한 경우에도 최적의 지

지치료보다 이차 항암치료가 우수하다는 3상 연구들이 발표됨

으로써 전신상태가 양호한 일부 환자에게 추가적인 항암치료를 

하여 생존기간의 연장을 기대할 수 있다. 

위암도 원인 및 아형이 다양하고 최근에는 표적치료제를 이

용한 임상연구도 활발히 진행되고 있으며, HER-2 과발현 위암 

환자에서는 trastuzumab의 추가가 도움이 된다는 3상 보고가 

발표되어 이들 환자에게는 적극적으로 표적치료제를 병용하는 

치료가 필요하다. 향후 위암도 다른 고형암처럼 환자 개개인의 

질병 특성에 따른 춤치료가 가능할 것으로 예상되며, 이를 위해 

고식적인 항암요법 외에 표적치료제를 병용하는 임상 연구결과

에 지속적인 관심이 필요하다. 
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