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Pemetrexed/cisplatin 병합 2차 항암화학요법에 극  반응을 보인 
악성 흉막 피종 1
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Dramatic Tumor Response to 2nd-line Pemetrexed/Cisplatin Com-
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Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare tumor that is difficult to clearly distinguish from an adenocarcinoma 

but usually has a poor prognosis. Numerous cytotoxic agents have been used in the primary treatment of MPM with 

limited success. A complete response is unusual and a partial response occurs in less than one-third of patients. 

Recently, a phase III trial showed that a combination of pemetrexed with cisplatin resulted in a significantly higher 

response rate and median survival time than with cisplatin alone.

We encountered a case of a dramatic tumor response to pemetrexed/cisplatin combination chemotherapy in patients with 

MPM, which was resistant to the 1st-line gemcitabine/cisplatin therapy. After six cycles of pemetrexed/cisplatin 

combination chemotherapy, the tumor volume had decreased dramatically with complete symptom relief. There was no 

chemotherapy-related toxicity or scheduled violation. The patient is under maintenance chemotherapy with the same 

regimen.  (Tuberc Respir Dis 2007; 62: 432-436)
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서 론

악성 흉막 피종(Malignant pleural mesothe-

lioma, MPM)은 흉막의 장막 세포에서 기인하는 고도

로 침습 인 종양으로, 진단이 어렵고 확진을 해서

는 조직학 인 검사  면역학  분석이 필요하다. 악

성 피종은 calretinin에 염색되고 carcinoembryonic 

antigen(CEA)에는 염색되지 않는 특징을 가진다
1
.

악성 흉막 피종은 약 60~80%에서 석면 노출과 
연 되어 발생하는 것으로 알려져 있으나 정확한 병

인에 해서는 잘 알려져 있지 않고 있다
2
. 치료로는 

지 까지 수술  치료, 방사선치료, 항암화학치료 등

이 증례마다 개별 으로 시행되어 왔으나 치료 기  

역시 확립되어 있지 못하다. 수술  제로 완치 가능

성은 매우 드물며, 단지 기 병변에서만 시행되었다. 

게다가 수술  제는 매우 범 하게 시행되어야 

하기 때문에 수술에 의한 합병증과 사망, 재발 가능성 

그리고 낮은 장기 생존율 등의 이유로 논란이 되고 있

다
3,4
.

지 까지 항암 화학 치료 역시 다른 폐암과 비교하

여 효과가 좋지 않은 것으로 알려져 있다. Cisplatin, 

anthracyclines, gemcitabine  기타 다른 항종양 약

제 등으로 단독 항암 화학 치료 결과 반응이 있었던 

경우는 약 5-20% 으며, 그 평균 생존 기간은 부분 

7-9개월이었다
5-7
. 복합 항암 화학 치료도 방사선치료 

여부와 계없이 단독요법과 비교하여 더 나은 효과

를 보이지 못하 다
7-10
.

최근 연구를 보면 새로운 항엽산 약제인 peme-

trexed가 악성 흉막 피종을 포함한 다양한 고형암
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Figure 1. The initial chest PA shows right side 
massive pleural mass with effusion.

에 있어서 범 한 효과를 보이고 있다
11-13
. 특히 

pemetrexed와 cisplatin의 병합요법이 pemetrexed 단

독 요법이나 cisplatin 단독 요법과 비교하여 평균 생

존 기간을 늘리고, 진행을 지연시키며, 반응률을 향상

시켰다는 연구 보고가 있다
14,15
. 이에 본 자들은 

gemcitabine/cisplatin 병합 화학 치료에 반응이 없는 

악성 흉막 피종 환자에게 pemetrexed/cisplatin 병

합 화학치료를 시행한 결과 격한 호 을 보인 1

를 경험하 기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.  

증 례

환  자: 43세, 여자

주  소: 마른 기침, 체  감소

가족력: 특이 사항 없음.

과거력: 5년  결핵성 늑막염으로 치료받은 병력 

있음.

사회력: 10년 부터 버섯농장을 운 하고 있으며, 

흡연력이나 음주력은 없음.

병력: 내원 6개월 부터 시작된 체  감소와 마

른 기침을 주소로 내원하 다.

진찰 소견: 입원시 활력징후는 압 120/80 mmHg, 

맥박은 분당 90회, 호흡수는 분당 20회, 체온 36.4℃

으며, 의식은 명료하 고, 흉부 청진상 우측 폐야에

서 호흡음이 감소되어 있었으나 수포음은 들리지 않

았다. 목과 서혜부에 만져지는 림 은 없었으며, 복

부 종괴  간비종  소견은 없었다. 양측 상하지 모

두에서 부종 소견은 보이지 않았다. 

검사소견: 말 액검사에서 백 구 11,240/㎜
3
(호

구 79.6%, 단핵구 7%, 림 구 12.6%, 호산구 0.7%, 

호염구 0.1%), 색소 12.4 g/dL, 소  452,000/㎜
3

고, 생화학검사에서 총단백 6.9 g/dL, 알부민 3.7 

g/dL, AST 17 IU/L, ALT 11 IU/L, 총빌리루빈 0.3 

mg/dL, alkaline phosphatase 99 IU/L, BUN 10.6 

mg/dL, creatinine 0.7 mg/dL, Sodium 135 mEq/L, 

Potassium 4.8 mEq/L, ESR 68 mm/h, CRP 4.53 

mg/dL, prothrombin time 14.5 sec, aPTT 40.5 sec

다. 우측흉수의 기본검사상 백 구 1040/㎜
3
(호 구 

7%, 림 구 73%, 단핵구 17%, Histiocyte 3%), 

구>10,000/㎜3, 총단백 4 g/dL, glucose 55 mg/dL, 

LDH 603 IU/L 으며 adenosine deaminase(ADA)는 

13.4 IU/L, AFB stain 음성,  Tbc-PCR 음성이었다.

방사선학  소견: 단순 흉부사진상 우측 흉수 소견

을 보 으며(Figure 1), 흉부 산화단층 촬 에서 결

상  분엽상의 흉막 비후 소견(최고 34 mm)  흉

수 류가 흉막 장에 결쳐서 보이고 있었고 심장과 

척추 사이에는 가로 65 mm, 세로 40 mm인 종양을 형

성하여 이로 인해 우측 폐실질이 체 으로 려있

었다. 종격동내 림  종 는 찰되지 않았다.

병리조직학  소견: 음  유도하 자동 총 생검

(automated gun biopsy)으로 우측 흉막에서 고형 조

직을 얻었다. 이 조직은 형태학 으로 비교  입방형

의 모양을 보이는 세포들로 세  는 유두상을 이루

고 있는 것이 찰되었다. 한 면역조직화학 검사결

과 calretinin 염색, cytokeratin 5/6(CK 5/6) 염색 그

리고 Wilms tumor 1(WT-1) 염색에 모두 양성이었

으며, anti-human epithelial antigen(Ber-EP4) 염색, 

CD-15 염색, CEA 염색 그리고 TTF-1 염색에 모두 

음성을 보이는 악성 상피양 피종의 특징 인 소견
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A                                       B

Figure 2. A) The tumor shows epithelioid mesothelioma with tubulopapillary pattern. The cells lining the tubules 
and papillae are cuboidal and relatively bland (H&E, ×200). B) Mesothelioma showing strong nuclear and 
cytoplasmic positivity for calretinin (Calretinin stain, ×200).

Figure 4. The following chest CT scan shows that the 
pleural mass of rind with effusion was resolved 
dramatically after combination chemotherapy with 
pemetrexed/cisplatin.

Figure 3. The following chest CT scan shows tumor 
progression after first line chemotherapy with 
gemcitabine/cisplatin. Large soft tissue mass of right 
pleura with multifocal loculated effusion compress 
lung parenchyma. No remarkable mediastinal lymph 
node enlargement is seen.

을 보 다(Figure 2A, 2B).

치료  경과: 먼  gemcitabine 1250 mg/m2을 제

1일과 제8일 투약하고 cisplatin 60 mg/m2을 제1일에 

투약하는 복합항암요법을 3주 간격으로 시행하 다. 

총 5주기의 치료를 시행한 후 단순흉부사진 상으로는 

특이 변화가 없었으나 기침이 악화되어 흉부 산화 

단층 촬 을 시행하 다. 검사 결과 이  검사와 비교

하여 흉수는 일부 감소되었으나, 종양은 큰 변화를 보

이지 않았고 일부에서는 두께가 더 두꺼워진 양상을 

보 다(Figure 3). 자들은 약제를 변경하여 peme-

trexed 500 mg/m2  cisplatin 60 mg/m2을 3주 간격

으로 투약하는 복합항암치료를 시작하 다. 동시에 

처치로 매일 경구 엽산제를 하루에 1 mg씩 투약하

고, 3주기마다 pemetrexed 투약 7일 에 Vit. B12 

1 mg을 근육주사 하 다. 이후 각각 3주기마다 흉부 

산화 단층 촬 을 시행하여 치료 효과를 정하

으며, 6주기 항암치료를 마친 후 시행한 흉부 산화 

단층 촬  결과 극 인 호 을 보 으며(modified 

RECIST criteria16 164.56 mm vs. 58.29 mm ; 64.58% 

감소), 흉수 류 한 부분 없어졌다(Figure 4).
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재 환자는 모두 9주기의 pemetrexed/cisplatin 복

합 항암 치료를 받았으며 이 에 호소하 던 기침  

호흡곤란 등의 증상은 모두 소실되었다. 앞으로 지속

인 추  찰  복합 항암 화학 치료를 계획하고 

있다.

토 의

Pemetrexed는 dihydrofolate reductase, thymidi-

late synthase와 glycinamide ribonucleotide formyl-

transferase 등의 세 가지 효소를 포함하는 퓨린, 피리

미딘 합성에서 요한 역할을 하는 엽산-의존  효소

를 길항하는 새로운 항엽산 약제다
17,18
.

악성 흉막 피종의 치료에 Pemetrexed와 cisplatin

을 기 으로 제시한 것은 1999년 11명의 환자를 상

으로 제1상 연구를 발표한 것이 처음이다
14
. 이 연구를 

시작으로 pemetrexed/cisplatin에 한 연구가 진행되

어 재까지 악성 흉막 피종의 치료에 있어서 유일

하게 제3상 연구에서 그 효과가 입증되었다
15
. 이 연구

를 보면 평균 생존 기간이 Pemetrexed/cisplatin 병합

요법 시 12.1개월이었던 반면 cisplatin 단독요법 시에

는 9.3개월이었다(p=0.02). 체 반응률은 병합요법 

41.3% 으며 단독요법 16.7% 다(p<0.001). 병합요

법은 생존율과 반응률을 향상시킬 뿐 아니라 환자의 

증상을 호 시키고 한 삶의 질과 폐기능을 향상시

킨다.

Pemetrexed/cisplatin 병합요법에서 가장 흔한 

액학  독성은 백 구  호 구의 감소로 알려져있

다. 한 pemetrexed와 cisplatin 모두에서 비 액학

 독성으로 오심, 구토, 피로감 등이 나타나며, 두 약

제의 병합요법시 설사와 피부발진 그리고 설염 등이 

보고되었다. 이러한 pemetrexed의 독성은 엽산과 비

타민 B12의 감소와 연 이 있는데, 따라서 peme-

trexed/cisplatin 병합 화학치료시 용량의 엽산과 비

타민 B12를 경구 보충함으로써 생존 기간에는 역효과 

없이 임상  독성을 감소시킬 수 있다
17-19
.

일반 으로 고형암의 치료 반응 평가 기 으로는 

WHO criteria 는 Resoponse Evaluation Criteria in 

Solid Tumors(RECIST)가 사용되어왔다. 하지만 악

성 흉막 피종의 흉막을 따라 외피처럼 자라는 특징

인 진행 양상을 고려하면 기존의 치료 반응 평가 기

은 합하지가 않다
20,21
. 따라서 최근 악성 흉막 

피종의 특징을 고려하여 기존의 RECIST를 변형한 

치료 반응 평가 기 이 제시되었다
16
. Modified 

RECIST는 흉부 산화 단층 촬 을 시행하여 각기 

다른 세 단면에서 각각 두 곳의 종양의 두께를 측정하

여 총 여섯 개의 값을 합하여 비교한다. 각각의 단면

은 최소 1 cm 이상 떨어져 있어야 하며 비교 시에는 

이  단면과 해부학 으로 같은 치에서 같은 검사

자에 의해 측정한다. 이 방법은 기존의 RECIST와 비

교하여 결과에는 의미있는 차이를 보이지 않지만 기

존의 기 에 의해 평가할 때 겪었던 어려움이나 혼란

을 피할 수 있다. 

그동안 악성 흉막 피종은 항암치료에는 거의 반

응하지 않는 종양으로 생각되어 왔다. 하지만 peme-

trexed의 개발로 일차 치료 뿐 아니라 진행암 환자의 

보존  치료에도 큰 호 을 기 할 수 있게 되었다. 

재 Pemetrexed/cisplatin 병합화학치료는 악성 흉

막 피종 일차 치료에 있어서 새로운 표 으로 여겨

지고 있다.

요 약

악성 흉막 피종(Malignant pleural mesothe-

lioma, MPM)은 선암과의 감별이 어렵고 후가 매우 

좋지 않은 드문 암이다. MPM의 치료를 해 많은 항

암제들이 시도되었지만 그 효과는 크지 않았다. 완  

해는 거의 되지 않으며 부분 해 역시 1/3 이하의 

환자에서 기 할 수 있다. 하지만 최근 한 3상 연구를 

보면 cisplatin 단독요법에 비해 pemetrexed/cisplatin 

병합 항암화학요법이 반응률과 평균 생존기간을 의미 

있게 증가시켰다.

이에 자들은 1차 항암화학치료에 실패한 MPM 

환자에서 pemetrexed/cisplatin 병합화학요법을 시도

한 결과 극 인 반응을 보인 1 를 경험하 기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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