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Purpose: The purpose of this study is to assess appropriateness of current standard for insurance coverage by Health

Insurance Review & Assessment Service (HIRA) on chemotherapy used in the treatment of advanced non-small cell

lung cancer (NSCLC), by reviewing a variety of clinical evidences, and thereby, if needed, to propose an updated evi-

dence-based recommendations. 

Methods: We collected data from HIRA regarding on the insurance standard which includes the scope and conditions

for coverage on systemic chemotherapy of NSCLC. We performed a search for clinical databases and examined the

most current clinical evidence from clinical literature including various clinical practice guidelines. Based on the col-

lected data the appropriateness of HIRA standard for insurance coverage of chemotherapy of NSCLC was assessed. 

Results: Collected data demonstrated that HIRA standard did not reflect the most current clinical practice and evi-

dence. Some were inappropriately listed in HIRA formulary and accepted as a chemotherapy being covered by insur-

ance, despite the lack of evidences of clinical efficacy or superiority over other chemotherapeutic agents or regimens. In

addition, there seems to be a need for a modification on the standard for insurance coverage of certain newer chemo-

therapeutic agents based on the current accumulated data showing their clinical efficacy and benefits in the selected

group of NSCLC patients. Therefore, we concluded that current HIRA standard for insurance coverage on chemother-

apy of NSCLC needs to be revised and we proposed an updated recommendation based on these latest clinical evi-

dences. 

Conclusion: The standard for insurance coverage of chemotherapy should be continually examined its appropriateness

based on the most recent clinical evidences in a timely manner so as to provide the most effective and safe therapy to

cancer patients.

□ Key words - non-small cell lung cancer (NSCLC), Health Insurance Review & Assessment Service (HIRA), che-

motherapy, targeted therapy

폐암은 전세계적으로 가장 흔하게 나타나는 암질환 중의

하나로, 남자와 여자 모두에게서 암으로 인한 사망의 제1원

인으로 알려져 있다.1) 미국암학회(American Cancer Society)

에 따르면 2010년에 폐암으로 새로 진단될 환자만 해도

222,520명에 이를 것이며 이는 암으로 진단되는 전체 성인

환자의 14%-15%를 차지하고 이 중 157,300명이 사망할 것

이라고 예측하였다.2) 우리나라의 경우에도 국가암정보센터의

통계자료에 의하면 2008년 폐암 발생자수는 18,774명으로

전체 암발생의 10.5%를 차지하고, 2009년 폐암으로 사망한

인구는 14,919명으로 전체 암사망자의 21.4%를 차지하여 남

녀 모두에게서 암사망율 1위를 기록하고 있다.3)

폐암 발병율은 나이가 들수록 증가하는데 일반적으로 55

세에서 65세 사이의 유병율이 가장 높으며 폐암 발생의 병

인으로는 잘 알려져 있듯이 흡연이 가장 중요한 원인을 차

지하고 있다.
4)

폐암은 병리조직학적인 세포조직형에 따라 질환의 진행경

과, 치료에 대한 반응, 임상 예후 등이 다르므로 폐암을 효
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과적으로 치료하기 위해서는 정확한 병리학적 진단이 필수적

이다. 폐암의 병리학적 분류로는 세계보건기구(WHO)의 분

류법이 가장 널리 쓰이고 있는데, 2004년 개정된 WHO 분

류법에 의하면 폐암을 9가지로 분류하고 있다.4) 이 중 선암

(adenocarcinoma), 편평세포암(squamous cell carcinoma), 대

세포암(large cell carcinoma), 소세포암(small cell carcinoma)

이 폐암의 4가지 주요 세포조직형으로 분류되고 있으며 전

체 폐암의 90% 이상을 차지하고 있는 것으로 알려져 있다.

국내의 경우 2005년 폐암으로 진단되어 등록된 8,788명의

환자를 대상으로 조사한 연구에 의하면 선암이 36.1%, 편평

세포암이 32.1%, 대세포암이 1.5%, 소세포암이 13.5%의 비

율을 나타내고 있는 것으로 보고되었다.5) 이 중 소세포암을

제외한 편평세포암, 선암, 대세포암은 임상 예후가 비슷하고

유사한 치료 반응율을 나타내므로 이들을 함께 통칭하여 비

소세포폐암(non-small-cell lung cancer, NSCLC)이라고 하며

전체 폐암의 80%-85%를 차지한다.6) 

우리나라 건강보험심사평가원에서는 암환자의 효과적인 치

료와 효율적인 건강보험재정의 운영을 위하여 항암제 및 항

암화학요법에 대한 급여의 조건과 범위 등의 기준을 정하여

환자들이 비용효과적인 의료서비스를 제공받을 수 있도록 하

고 있다. 이러한 요양급여기준은 개별 항암제의 허가사항,

임상 치료 가이드라인, 임상연구 결과 등 다양한 근거자료에

입각한 임상적 유용성 평가를 통하여 정해진다. 그러나 이러

한 요양급여기준이 최신의 임상 연구결과 및 임상 치료 가

이드라인의 변화에 따라 시기적절하게 재평가되어 이를 반영

하지 못하면 효과적인 의료서비스의 제공에 차질을 초래할

수 있다. 특히, 암질환의 경우 항암화학요법의 급여기준이

적절하지 못할 경우 환자에게 가장 적합하면서 효과적인 약

제들을 선택하여 치료를 하지 못하게 되는 경우가 발생함으

로써 환자의 질환치료 또는 증상완화에 막대한 지장을 초래

하게 되고, 이는 환자의 유병율과 사망율에 영향을 미칠 뿐

만 아니라 환자에게 질환에 따른 육체적, 정신적, 경제적 부

담을 가중시키고 나아가서는 국가, 경제적으로도 의료비의

손실을 가져올 수 있다. 그러므로 새로운 과학적 근거 및 임

상 치료 가이드라인에 따라서 기존의 항암제 및 항암화학요

법의 급여기준을 지속적으로 재검토하고 시기적절하게 이를

개정함으로써 국민보건 향상을 꾀할 필요가 있다. 

따라서 본 연구의 목적은 암환자의 주요 사망원인으로 알

려져 있는 폐암의 80%-85%를 차지하고 있는 비소세포폐암

에 사용되는 항암화학요법의 최신 임상 치료 가이드라인과

임상연구 등의 문헌을 검토하여 현행 우리나라 비소세포폐암

요양급여기준에 등재되어 있는 항암화학요법의 임상적 유용

성과 적절성을 평가, 검토함으로써 요양급여기준이 최신의

임상적 유용성 자료와 근거를 바탕으로 하고 있는지의 여부

를 분석하고, 현행 요양급여기준 개정의 필요성을 제고하고

자 하는데 있다.

연구방법

연구대상 및 내용

본 연구에서는 전체 폐암의 80% 이상을 차지하는 비소세

포폐암에 한정해서 연구를 수행하였으며, 이 중 특히 전신적

인 항암화학요법이 표준치료 방법으로 권장되는 수술이 불가

능하고 국소적으로 진행된 병기 또는 전이된 병기(stages

IIIB-IV)의 비소세포폐암의 치료에 사용되는 항암제 및 항암

화학요법의 임상적 유용성을 검토하였다. 임상적 유용성은

우리나라를 비롯한 최신 국내외 폐암 치료 가이드라인과 그

외 임상 연구결과가 보고된 문헌을 위주로 비교 분석, 평가

하였다. 수집된 자료와 분석된 결과를 종합하여 우리나라의

비소세포폐암의 항암화학요법에 대한 요양급여기준이 최신의

임상적 유용성 근거자료를 바탕으로 하고 있는지의 여부를

분석하고 현행 우리나라의 비소세포폐암에 사용되고 있는 항

암화학요법의 급여범위 및 조건이 적절한지 분석함으로써 요

양급여기준의 타당성 및 개정의 필요성의 여부에 대하여 검

토하였다.

연구방법

현행「국민건강보험 요양급여의 기준에 관한 규칙」제5조

제3항의 규정에 따른「암환자에게 처방·투여하는 약제에

대한 요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항, 건강보

험심사평가원 공고」에서 비소세포폐암 환자에게 요양급여가

인정되고 있는 항암제의 종류와 항암화학요법에 관한 내용을

수집하여 분석하였다. 또한 최신 국내외 폐암 치료 가이드라

인으로는 대한폐암학회 폐암진료 지침(2010)과 NCCN

(National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European

Society for Medical Oncology), ASCO (American Society of

Clinical Oncology), ACCP (American College of Chest

Physicians) 등의 국외 최신 폐암치료 가이드라인을 수집하여

분석, 검토하였다. 수집된 자료를 바탕으로 현행 우리나라의

비소세포폐암의 요양급여기준이 적절하지 못하다고 판단되어

개선, 삭제 또는 추가 등의 개정이 필요하다고 여겨지는 항

암제 또는 항암화학요법에 대해서는 해당 약제 또는 항암화

학요법의 임상적 유용성을 평가하기 위하여 의학정보 검색엔

진(PubMed)에 등재된 문헌을 검색하여 최신 임상 데이터를

수집하거나 각 문헌에서 언급된 관련 문헌을 추가적으로 수

집, 검토하였다. 

 연구결과
 

비소세포폐암에 사용되는 항암제의 국내 요양급여 기준 

「국민건강 요양급여의 기준에 관한 규칙」별표1, 제3호

가목에 의하면 항암화학요법에 사용되는 약제는 일반적으로

식약청 허가사항 범위 내에서 사용함을 원칙으로 하고 있지
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만 심사평가원장이 허가사항을 초과하여 항암화학요법을 공

고한 경우에는 공고한 범위 내에서 요양급여를 인정받을 수

있다. 또한 식약청 허가사항 초과 또는 심평원장의 공고범위

외로 사용하고자 할 경우에는 암질환심의위원회의 심의를 거

쳐 사전승인을 받아서 사용할 수 있다. 비소세포폐암 치료에

사용되는 항암화학요법의 요양급여기준은「국민건강보험 요

양급여의 기준에 관한 규칙」제5조 제3항의 규정에 따른 “암

환자에게 처방·투여하는 약제에 대한 요양급여의 적용기준

및 방법에 관한 세부사항”(건강보험심사평가원 개정 2011.3.

30 공고 제2011-2호, 2011.4.1 시행)에 따라 [1군 항암제 단

독 또는 병용요법]과 [2군 항암제를 포함한 요법]으로 분류

되어 공고되어 있다(Table 1 & 2). 1군 항암제의 경우에는

의사의 의학적 판단에 따라 사용할 수 있으며, 총 16 연번이

제시되어 있고 2군의 경우에는 2006년 1월 이후로 삭제된

연번 13~19의 7가지를 제외하면 총 23가지의 항암화학요법

이 제시되어 있는데 투여대상, 투여단계, 투여요법 등의 명

시된 기준에 따라 요양급여를 인정하고 있다.7) 

비소세포폐암의 국내·외 임상 치료 가이드라인 분석

1. 1차 항암요법(First-line therapy)

국내 대한폐암학회의 폐암진료 지침(2010)을 비롯한

NCCN, ASCO, ESMO, ACCP 등6, 8-11)의 유수한 국외 치료

가이드라인에서는 수술이 불가능하고 국소적으로 진행된 병

기 또는 전이된 비소세포폐암의 표준 항암화학요법으로 2제

병용요법(doublet chemotherapy)을 1차 치료제로 추천하고

있으며, 이러한 2제 병용요법은 단독요법에 비해 치료효과가

우월하다.12-16) 병용요법의 경우 백금제제를 포함한 2제 병용

요법이 이를 포함하지 않는 병용요법에 비해 반응율이 높고,

전체 생존율(overall survival, OS)도 약간 향상시킨다는 보고

가 있어16) 우선적인 사용이 권장되지만, 백금제제를 사용할 수

없는 경우에는 paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, pemetrexed,

irinotecan, gemcitabine 등의 3세대 약물간의 병용요법을 시행

할 수 있다.6, 9-11) 백금제제로는 cisplatin 또는 carboplatin을

선택할 수 있는데 cisplatin이 carboplatin에 비해 치료효과가

약간 더 우월한 것으로 보고되어 있기는 하나21-23), 두 약물

은 부작용 면에서 차이가 있으므로 환자의 특성에 따라 이

러한 점을 신중하게 고려하여 선택해야 한다.10) 백금제제와

3세대 약물간의 다양한 2제 병용요법을 비교한 연구에 의하

면 어떠한 특정 병용요법도 치료효과 및 생존기간에 있어서

우월하지 않은 것으로 나타나,24-26) 현재 여러 임상 치료 가

이드라인에서는 특정 병용요법을 선호하지는 않는다.
6, 8-11)

고령환자 또는 ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) 수행도 지수가 2점으로 좋지 않을 경우에는 3세대

약물을 단독으로 사용하거나 3세대 약물간의 2제 병용요법

을 고려할 수 있지만, 수행도가 좋은 특정 고령환자에 있어

서는 백금제제를 포함한 2제 병용요법의 사용으로 생존율이

향상되므로 이를 우선적으로 고려할 수 있다.8-10) 3제 병용요

법(triplet chemotherapy)은 bevacizumab 또는 cetuximab을

포함하는 3제 병용요법을 제외하고는, 2제 병용요법에 비하

여 효과는 우월하지 않으면서 부작용 또는 독성만 증가시키

므로 일반적으로 권장하지 않는다.
6, 8-11, 13, 27-29)

 

2. 표적치료(targeted therapy) 

종래에는 비소세포폐암을 치료함에 있어서 세포조직형태나

분자생물학적인 특징과 상관없이 항암화학요법을 선택하여

사용하였으나 최근에는 이러한 특성들을 고려하여 항암화학

요법을 선택하는 것이 환자의 임상예후와 항암화학요법에 대

한 치료효과를 예측하는데 도움이 된다는 많은 연구결과들이

보고되고 있다. 특히 지난 10 여년 간 폐암의 다양한 분자생

물학적인 특징들이 밝혀짐에 따라 이에 따른 표적치료 약제

들이 많이 개발되고 있는데, 지금까지 비소세포폐암에서 발

견되는 것으로 알려진 유전자 돌연변이와 분자생물학적 표지

자(molecular biomarkers)로는 EGFR, VEGF, KRAS,

ERCC1과 RRM1을 비롯하여 최근에 발견되어 관심이 되고

있는 EML4-ALK 융합 등이 있다.10) 

1) EGFR

표피세포성장인자 수용체(epidermal growth factor receptor,

EGFR) 유전자는 세포의 증식과 사멸을 조절하는 유전자로

Table 1. Standard for Insurance Coverage on Non-small-cell
lung cancer: [Single or Combination Regimen of Category 1
Chemotherapeutic Agents]

연번 항암화학요법

1 vinorelbine

2 vinorelbine + cisplatin

3 mitomycin C + vinbalstine + cisplatin

4 etoposide + cisplatin

5 etoposide + carboplatin

6 etoposide + vinblastine + cisplatin

7 etoposide + vinblastine + ifosfamide

8 vinorelbine + ifosfamide + cisplatin

9 vinorelbine + carboplatin

10 etoposide + cisplatin + ifosfamide

11 etoposide(PO)

12 etoposide(PO) + cisplatin

13 vinorebline + ifosfamide

14 cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine

15 cyclophosphamide + doxorubicin + cisplatin

16 vinblastine

PO(Latin : Per Os/by mouth): 경구투여
주1. 위에서 언급되지 않은 1군 항암제로서, 비소세포폐암에 허
가받은 약제의 경우에는 허가사항 범위 내에서 환자의 증상 등
에 따리 필요 적절하게 요양급여를 인정함
Adpated from reference 7. 
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Table 2. Standard for Insurance Coverage on Non-small-cell lung cancer:[Regimen includes Category 2 Chemotherapeutic
Agents]

연번 항암화학요법 투여대상 투여단계 투여요법

1 paclitaxel stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

2 paclitaxel + cisplatin

가. stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

나. stageI B~III A - A주5

(개정 제2006-3호: 2006.4.1 시행)

3 paclitaxel + carboplatin

가. stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

나. stage I B~ III A - A주5

(개정 제2006-3호:2006.4.1 시행)

4 docetaxel stage III A 이상 1차 이상 P, S

5 docetaxel + cisplatin stage III  A 이상 1차 이상 N, P, S

6 docetaxel + carboplatin stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

7 gemcitabine stage III A 이상 1차 이상 P, S

8 gemcitabine + cisplatin stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

9 gemcitabine + carboplatin stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

10 irinotecan stage III A 이상 1차 이상 P, S

11 irinotecan + cisplatin stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

12 irinotecan + carboplatin stage III A 이상 1차 이상 N, P, S

 13 paclitaxel (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

14 paclitaxel + cisplatin (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

15 paclitaxel + carboplatin (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

16 docetaxel (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

17 docetaxel + cisplatin (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

18 docetaxel + carboplatin (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

19 irinotecan + cisplatin (weekly) (삭제 제2006-3호:2006.1.9 시행)

20 paclitaxel + ifosfamide주3,주4 stage III A 이상 2차 이상 S

21 paclitaxel + vinorelbine주3,주4 stage III A 이상 2차 이상 S

22 docetaxel + vinorelbine
주3,주4

stage III A 이상 2차 이상 S

23 gemcitabine + vinorelbine주3,주4 stage III A 이상 2차 이상 S

24 paclitaxel + etoposide + cisplatin주3 stage III A 이상 2차 이상 S

25 paclitaxel + etoposide + carboplatin
주3

stage III A 이상 2차 이상 S

26 paclitaxel + vinorelbine + cisplatin주3 stage III A 이상 2차 이상 S

27 gefitinib stage III A 이상

1차주9 P

(신설 제2011-2호:2011.4.1 시행)

2차 이상주8 S

(개정 제2006-4호:2006.1.9 시행, 

 개정 제2006-10호:2007.1.1 시행, 

 개정 제2009-6호:2009.10.1 시행)

28 erlotinib stage III A 이상
2차 이상 S

(개정 제2010-3호:2010.2.1 시행)

29 pemetrexed
 주7

(신설 제2007-3호:2007.4.1 시행, 개정 제2009-3호:2009.7.1 시행)
stage III A 이상 2차 이상 S

30
pemetrexed+cisplatin주7

(신설 제2010-3호 2010.2.1 시행)
stage III A 이상 1차 P

 ※ 투여요법 : N(선행화학요법, neoadjuvant), A(수술 후 보조요법, adjuvant), P(고식적 요법, palliative), S(구제요법, salvage) 
Adpated from reference 7. 
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이 유전자에 돌연변이가 생기거나 과발현될 경우 암이 발생

하게 되는데, 비소세포폐암에서 발견되는 가장 대표적인 유

전자 돌연변이이다.
30)

 따라서 비정상적으로 과발현 또는 활

성화된 EGFR을 억제함으로써 비소세포폐암을 치료하기 위

한 약제들이 개발되었는데, erlotinib 및 gefitinib과 같은

EGFR tyrosine kinase를 선택적으로 억제하는 EGFR

tyrosine kinase inhibitors (EGFR TKIs)와 EGFR, 수용체에

특이적으로 작용하는 단클론 항체인 cetuximab이 그 대표적

인 약제이다.31-32) 가장 최근에 보고된 동아시아 지역의 비소

세포폐암 환자 1,217명을 대상으로 실시한 대규모 임상 3상

연구인 IPASS (the Iressa Pan-Asia Study)에서는 비흡연자

또는 경증 흡연자(15갑/년 미만)에서 발생한 폐암 중 EGFR

유전자 돌연변이가 있는 선암의 치료에 gefitinib 치료군이

carboplatin-paclitaxel 치료군에 비해 무진행 생존기간

(progression free survival, PFS)이 유의성 있게 연장(HR=0.74;

95% CI, 0.65 to 0.85; p < 0.001)되었고, 전체 반응율(overall

response rate, ORR)도 증가(ORR=1.59; 95% CI, 1.25 to

2.01; p = 0.001)하였으며, 환자의 삶의 질 또한 향상되었다고

보고하였다.33-34) 또한 WJTOG3405 연구에서도 gefinitib을 1

차 약제로 사용했을 경우 무진행 생존기간의 연장을 보고하

였다.35) 국내 폐암 치료 가이드라인을 비롯하여 2009년 병기

IV 비소세포폐암의 항암화학요법에 관한 ASCO 치료 가이드

라인 업데이트 및 2011년 NCCN 가이드라인에서는 진행된

병기, 재발성 또는 전이성 비편평상피세포 비소세포폐암에서

EGFR 유전자 돌연변이가 확인된 환자의 경우 수행도(PS)에

상관없이 erlotinib 또는 gefitinib을 1차 치료제로 사용할 수

있다고 언급하고 있다.8-10) 하지만 EGFR 유전자 돌연변이가

없는 경우에는, IPASS를 비롯한 여러 연구에서 세포독성 항

암화학요법이 EGFR TKIs에 비해 치료 유익성을 나타내는

것으로 보고되어 이러한 돌연변이가 없거나, 돌연변이 검사

를 시행하지 않은 경우에는 1차 치료제로 백금제제를 근간

으로 하는 항암화학요법을 사용하고 EGFR TKIs를 투여하

지 말 것을 권고하고 있다.33, 36) EGFR 유전자 돌연변이 중

T790M은 EGFR TKIs에 치료내성을 가지는 것으로 알려져

있는데, 이는 대부분의 경우 EGFR TKIs의 사용으로 인한

새로운 이차성 돌연변이로 생기는 획득내성 때문인 것으로

알려져 있다.37) EGFR에 결합하여 수용체의 신호전달체계를

차단하는 단클론 항체인 cetuximab은 면역조직염색

(immunohistochemistry, IHC)에 의하여 EGFR 양성이 확인된

환자에게 cisplatin-vinorelbine과 함께 병용하여 1차 약제로

사용할 수 있으며, cetuximab은 암이 진행될 때까지 유지요

법(maintenance therapy)으로 계속 사용할 수 있다.
9-10)

 

2) VEGF 

Bevacizumab은 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth

factor, VEGF)에 대한 단클론 항체로 VEGF에 결합하여

VEGF와 수용체와의 결합을 차단함으로써 결과적으로 암의 성

장에 필요한 혈관신생을 억제한다. Bevacizumab은 비편평세포

암이면서 출혈의 위험이 없고(예, 항응고제 사용), 임상적으로

심각한 객혈 또는 심혈관계 질환이 없는 등 특정 비소세포폐

암 환자에 있어서 백금제제를 포함한 2제 병용요법(예,

carboplatin-paclitaxel)에 추가하여 1차 치료제로서 사용할 수

있으며, cetuximab과 마찬가지로 bevacizumab은 질병이 진행될

때까지 계속 사용한다.9-10, 38)

3) KRAS 

KRAS는 RAS family 유전자 중의 하나로 세포의 성장과

분화, 사멸을 조절하는 단백질 합성에 관여하며 KRAS 유전

자에 활성 돌연변이가 발생할 경우 암이 발생하게 되는데 비

소세포폐암 중 선암의 22%-25%에서 이러한 KRAS 돌연변이

가 확인되었으며, 가끔씩 편평상피세포암에서도 발견된다.39)

그런데 이러한 KRAS 돌연변이를 가지는 환자는 EGFR

TKIs에 치료내성을 나타내는 것으로 알려져 있어,10, 40-41)

KRAS 유전자의 돌연변이가 확인된 비소세포폐암의 경우

erlotinib을 1차 약제로 사용하지 말 것을 권고하고 있다.9)

4) EML-ALK 

Anaplastic lymphoma kinase (ALK)는 receptor tyrosine

kinase로 ALK 유전자에 염색체 재배열(rearrangement) 등의

변이가 생기면 종양 특이적인 ALK 단백질의 활성을 유도하

여 암세포의 성장을 촉진시킨다.
42-43)

 ALK 유전자 변이는

원래 anaplastic large-cell lymphomas (ALCL)에서 발견되었

는데, 그 외 신경모세포종(neuroblastomas), 염증성 근섬유모

세포성 종양(inflammatory myofibroblastic tumor) 등에서 발

견되며, 2007년 일본의 특정 비소세포폐암 환자에서

echinoderm microtubule-associated protein-like 4 (EML4)와

anaplastic lymphoma kinase (ALK) 유전자간의 융합(EML4-

ALK fusion)이 처음으로 보고되었다.
43-44)

 EML4-ALK 융합

의 발생빈도는 비소세포폐암의 2%-7%를 차지하는데 비흡연

자 또는 경증 흡연자, 젊은 성인, 그리고 선암에서 많이 발

생하고, 특히 서양에 비해 아시아인에게서 높은 빈도로 발생

하는 것으로 알려져 있으며 EGFR TKIs에 치료내성을 가진

다.
44-46)

 이러한 EML4-ALK 유전자 융합을 가지는 암에서는

ALK kinase의 활성이 암세포의 증식과 생존에 중요한 역할

을 하며 이를 차단할 때 항암효과가 나타나는 것으로 보고

되어,43, 47) 현재 ALK kinase를 억제하는 다양한 약제들이

연구 개발되고 있다. 이 중 crizotinib (PF-02341066)은 ALK

tyrosine kinase를 억제하는 경구용 약제로 전임상 연구에서

ALK 재배열 돌연변이를 가진 암세포의 증식을 억제하고 암

의 진행을 억제하는 것으로 보고되었으며,
46, 48)

 최근에

Kwak 등이 발표한 초기 임상연구에서는 1,500명의 비소세포

폐암 환자 중 ALK 양성인 환자 82명을 대상으로 crizotinib

을 투여한 결과, crizotinib 치료군에서 57%의 전체 반응율과

87%의 질병조절율(disease control rate, DCR)을 나타내었으

며 대부분의 환자들에서 종양의 크기가 줄어들었다고 보고하

였다.49) 또한 6개월 무진행 생존율이 72%로 예측되었는데,

이러한 crizotinib의 치료효과는 일반적인 2차 항암화학요법
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의 경우 반응율이 10% 정도이고 무진행 생존율이 27.2%인

점과 비교했을 때50-51) 탁월한 효과를 나타낸다고 할 수 있

으며, 특히 우리나라를 포함한 아시아인에게서 높은 빈도로

발현되는 ALK 양성 돌연변이를 가지고 있는 비소세포폐암

환자의 우수한 2차 치료제로서의 가능성을 기대할 수 있다.

상기 언급한 연구에서 crizotinib은 평균 6.4개월간의 추적관

찰기간 동안 77%의 환자가 약물을 계속 복용하고 있었던

것으로 나타나 부작용 면에서도 수용할 만하다고 보고되었는

데, 가장 흔한 부작용으로는 오심, 구토, 설사 등의 경미한

위장관계 부작용과 경미한 시각장애가 보고되었고, 그 외 간

효소수치의 상승, 변비, 말초부종, 어지러움, 식욕저하, 피로

등이 발생할 수 있다.49)

따라서 crizotinib은 ALK 양성 돌연변이를 가지는 특정 비

소세포폐암 환자에게 있어서 우수한 임상적인 치료효과와 적

은 부작용, 경구용 약제로서의 이점 등을 기대할 수 있지만,

ALK 양성 돌연변이가 없는 환자에서는 치료효과가 없어,49)

적절한 환자의 선택이 필수적일 뿐 아니라 crizotinib의 지속

적인 투여로 치료 중 ALK inhibitors에 저항성을 보이는 이

차성 EML4-ALK 돌연변이로 의심되는 사례도 보고되어 이

점에 대한 고려가 필요하다고 할 수 있다.
42)

 현재 crizotinib

과 2차 치료제인 pemetrexed 또는 docetexel을 비교하는 임

상 3상 연구가 진행 중에 있다.52)

3. Pemetrexed

비편평세포암의 조직특성을 보이는 비소세포폐암 환자에서

pemetrexed-cisplatin의 2제 병용요법이 gemcitabine-cisplatin

병용요법에 비해 효과 및 부작용 면에서 유익함이 보고되어

1차 항암화학요법제로 권고되고 있다.
9-11, 53)

 또한 2009년 7

월 미국 FDA에서는 pemetrexed를 진행성 비소세포폐암의

유지요법으로 허가하였으며,10) 우리나라와 영국의 경우에도

백금제제를 포함하는 1차 항암화학요법의 4주기 이후 질병

의 진행이 없는 국소진행성 또는 전이성 비편평상피세포 비

소세포폐암 환자의 유지요법으로 사용이 허가되고 있다.

4. 암세포 조직형 및 분자생물학적인 표지자 검사의 임상

적인 유용성

IPASS 연구결과와 그 외 소규모 임상 3상 연구결과에 따

라 ASCO에서는 EGFR TKIs를 1차 항암화학요법으로 사용

할 것을 고려중인 환자에 있어서 EGFR 유전자 돌연변이 검

사를 시행할 것을 권장하고 있기는 하지만,36) 아직까지 모든

비소세포폐암 환자의 치료에 있어서 반드시 필수적인 요소로

규정하고 있지는 않고 있다.10) 또한 NCCN 치료 가이드라인

에서는 재발성 또는 전이성 비소세포폐암의 경우 세포조직형

을 먼저 분석하고 조직형에 따라 선암, 대세포암의 특징을

보이는 경우에는 EGFR 검사를 수행할 것을 제시하고 있다.
9)

5. 2차 항암요법(Second-line therapy)

1차 치료 중 또는 1차 치료 종료 후 질환이 진행 또는 재

발한 경우에 사용할 수 있는 2차 치료 항암요법제로는

docetaxel, pemetrexed, erlotinib, gefitinib 등이 있다.6, 8-9)

EGFR 유전자 돌연변이가 확인된 비소세포폐암의 경우 이전

에 1차 치료제로 erlotinib 또는 gefitinib을 사용하지 않았다

면 EGFR TKIs가 2차 치료제로서 선호된다.10) 2차 치료제로

서 병용 항암화학요법을 사용할 경우 단독요법에 비해 반응

율과 무진행 생존율이 향상되기는 하지만 무진행 생존기간의

연장이 2주 정도에 불과하여 그 임상적 유용성이 미미할 뿐

아니라, 전체 생존기간은 연장되지 않고 반면에 독성은 증가

하므로 대부분의 경우 주로 단독요법으로 사용된다.6, 9, 51)

Gefitinib은 ISEL 연구54)에서 동양인에게서 위약 대조군에

비해 유의한 생존율의 증가를 보였으며, 국내 환자들을 대상

으로 한 임상 3상 연구에서 gefitinib군의 무진행 생존율이

docetaxel군에 비해 유의하게 향상되었음이 보고되었다.55) 

6. 3차 항암요법(Third-line therapy)

3차 치료제로는 erlotinib을 사용할 수 있는데 이전에

erlotinib 또는 gefitinib 등의 EGFR TKIs를 사용하지 않은

환자에서 2차 치료 중 또는 2차 치료 후 질병이 진행한 경

우에 3차 약제로 사용할 수 있다.8-10)

이상과 같이 진행된 병기 또는 전이된 병기의 비소세포폐

암에 사용되는 항암요법의 국내외 임상 치료 가이드라인과

관련 임상근거들을 종합적으로 분석한 치료 알고리듬을 Fig.

1에 나타내었다.

비소세포폐암에 사용되는 항암화학요법의 임상적 유용성

및 급여기준의 적절성 검토

1. 3제 병용요법(Triplet chemotherapy)

일반적으로 비소세포폐암의 1차 항암화학요법으로서의 3제

병용요법은 2제 병용요법에 비하여 반응율은 향상되지만 무

진행 생존기간 또는 전체 생존기간의 연장 등에 미치는 효

과는 우월하지 않은 반면, 부작용 및 독성만 증가하므로 일

반적으로 권장하지 않는다.
13, 27-29)

 또한 2차 이상 구제요법

으로서의 병용 항암화학요법 역시 단독요법에 비해 반응율과

무진행 생존율을 향상시키기는 하나 그 효과가 미미할 뿐

아니라 전체 생존기간을 연장시키지 않으면서 독성만 증가시

키므로 주로 단독요법을 권장하고 있다.6, 9, 51) 하지만 우리

나라 현행 비소세포폐암 요양급여 기준에서는 [1군 항암제

단독 또는 병용요법]에 다수의 3제 병용요법이 등재되어 있

으며, “2차 이상 구제요법의 경우 환자의 상태에 따라 진료

의사의 의학적 판단에 따라 platinum agent를 추가 투여하여

3제 병용요법 사용 가능함”이라고 명시하고 있다.7) 이에 요

양급여 항암화학요법으로 등재되어 있는 3제 병용요법에 대
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한 임상근거가 확립되어 있는지를 알아보기 위해 문헌조사를

시행하여 임상적 유용성을 검토하였다.

1) mitomycin C + vinblastine + cisplatin (MVP)

MVP 3제 병용요법은 최선 지지요법(best supportive care,

BSC)에 비해서 생존율을 향상시키며, 환자의 삶의 질을 향

상시킨다고 보고되었으며,56-57) cisplatin-etoposide의 2제 병용

요법에 비해 반응율과 중앙 생존기간 측면에서 우월하다고

보고된 바 있다.58) 하지만 최근의 비소세포폐암 병기 IIII-IV

환자에서 gemcitabine-carboplatin (GC)의 2제 병용요법과 비

교한 임상 3상 연구에서는 두 치료군 사이에 비슷한 반응율

및 생존율을 보여주었으나, 삶의 질 측면에서는 GC 요법이

약간 더 우월했다고 보고되었으며,59) docetaxel-carboplatin

(DCb) 2제 병용요법과 비교한 연구에서도 이와 유사한 결과

가 보고되었다.
60)

 상기한 두 연구에서는 모두 MVP와 MIC

(mitomycin + ifosfamide + cisplatin)의 3제 병용요법을 함께

복합적으로 분석한 것으로 MVP 요법만의 임상적 유용성을

검토하기에는 어려움이 있기는 하지만, 2제 병용요법과 비교

하여 삶의 질 측면에서 열등함이 인정된다고 할 수 있다. 또

한 본 연구의 범위를 벗어난 것이므로 자세한 언급은 생략

하겠지만, 유사한 3제 병용요법인 mitomycin C + vindesine +

cisplatin (MVdP)을 연구한 결과에서도 항암화학요법 치료를 받

지 않은 군에 비해 보조 항암화학요법(adjuvant chmeotherapy)로

사용한 MVdP 요법의 치료효과 측면에서의 우월성을 입증할

수 없었다는 보고가 있다.61) 

2) vinorelbine + ifosfamide + ciplatin (NIP) 

NIP 3제 병용요법은 몇몇 임상 2상 연구에서 1차 치료제

로서 또는 구제요법으로서 높은 반응율 및 생존율의 향상

등의 유익한 치료효과가 보고된 바 있다.61-63) 그러나 259명

의 이전에 항암화학요법 치료를 받은 경험이 없는 전이성

비소세포폐암 환자를 대상으로 vinorelbine + cisplatin (NP)

의 2제 병용요법과 비교한 무작위 임상 3상 연구에서는 두

치료군 사이의 반응율이 비슷하였으며, 생존율에 있어서는

비록 통계적으로 유의성은 없었으나 2제 병용요법이 NIP 3

제 병용요법에 비해 오히려 평균 생존율과 1년 생존율에 유

익한 결과를 나타내었다는 보고가 있다.64) 

또한 중국의 한 연구에서도 NIP 3제 병용요법이

gemcitabine + cisplatin (GP)의 2제 병용요법과 비교했을 때

반응율이 높은 경향을 보이기는 하였으나 통계적으로 유의한

차이를 발견할 수 없었던 반면, 오히려 부작용이 증가함을

보고하였는데,65) 국내 소규모 연구에서도 41%의 환자에서

골수억제에 의한 grade 3 이상의 백혈구 감소가 발생한 것

으로 보고하였다.66) 

 따라서 NIP 3제 병용요법은 현행 표준치료인 2제 병용요

법과 비교하여 치료 우월성에 대한 임상적 근거가 빈약하다

고 할 수 있다.

3) etoposide + carboplatin (또는 cisplatin) + ifosfamide (ICE)

Fig. 1. Treatment algorithm of chemotherapy for stages IIIB-IV NSCLC.
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ICE 요법의 임상적 유용성과 관련된 대부분의 의학적 근

거는 2000년대 초반 이전에 발표된 연구결과들로 적은 수의

환자군을 대상으로 대조군이 없는 소규모 임상 2상 연구들

이 대부분이다. 이러한 연구들에서 ICE 요법은 24%-27%의

반응율과 9.5개월-11개월의 생존율을 나타내었다고 보고되었

다.67-69) 

그런데 ICE 요법과 paclitaxel + carbopltin (PC) 2제 병용

요법을 비교한 한 소규모 연구에서는 PC 요법이 비록 통계

학적 유의성의 차이는 없었으나 반응율 및 생존율에 있어서

더 우월한 경향을 나타내었으며 혈액학적 독성도 적은 것으

로 나타났다.70) 

ICE 요법에서 carboplatin 대신 cisplatin을 사용한 유사한

3제 병용요법에 있어서도 반응율 25%-40%, 생존기간 6.5개

월-10.5개월 등이 보고되었는데 이러한 연구결과들에서는 높

은 빈도의 백혈구감소증 발생을 비롯한 치료관련 사망 등의

부작용이 보고된 바 있다.71-73) 따라서 ICE 요법의 치료효과

평가는 대부분 소규모 임상 2상 연구들에 근거하고 있으며

대규모 임상 3상 연구를 통한 현행 표준 2제 병용요법과의

직접적인 비교연구가 거의 없어 치료적 우월성이나 임상적

유용성에 대한 입증이 되어 있지 않다고 할 수 있겠다. 

4) 기타 3제 병용요법

1군 항암제 목록에 포함되어 있는 cyclophosphamide +

doxorubicin + vincristine 병용요법의 임상적 유용성에 관한

문헌을 찾기가 어려웠으며, cyclophosphamide + doxorubicin

+cisplatin (CAP)의 경우에는 보조 항암화학요법으로 사용하

였을 경우, 그 임상적 유용성을 입증하지 못했다는 보고가

있다.74)

또한 1군 항암제 목록에 포함되어 있는 etoposide +

vinblastine + cisplatin 병용요법과 2군 항암제를 포함하는 요

법으로서 2차 이상의 구제요법으로 등재되어 있는 paclitaxel

+ etoposide + cisplatin (또는 carboplatin) 및 paclitaxel +

vinorelbine + cisplatin의 3제 병용요법은 임상적 유용성 평

가를 위한 문헌 또는 임상적 근거를 찾을 수 없었다.

2. Pemetrexed

Pemetrexed는 앞에서 언급했듯이 cisplatin과 병용하여 1차

치료제로 사용되며, 571명의 이전에 항암화학요법 치료를 받

았던 환자를 대상으로 docetaxel과 비교한 임상 3상 연구에

서 docetaxel에 비해 pemetrexed의 치료효과가 열등하지 않

으면서 부작용이 적은 것으로 나타나 비소세포폐암의 2차

치료제로 인정받고 있다.75) 

또한 우리나라를 비롯한 미국, 영국에서 1차 항암화학요법

이후 질병의 진행이 없는 비편평상피세포 조직형을 가진 국

소 진행성 또는 전이성 비소세포폐암 환자의 유지요법으로도

사용이 허가되고 있으며, 이러한 pemetrexed 유지요법은 생

존율을 향상시킨다.76) 일반적으로 비소세포폐암의 항암화학

요법의 경우 2제 병용요법이 표준치료이지만, 고령환자 또는

수행도가 좋지 않은 환자의 경우에는 주로 3세대 항암제의

단독요법이 1차 치료제로 선택되어 사용되며 요양급여기준에

서도 이를 인정하고 있는 반면, pemetrexed 단독요법에 대해

서는 투여단계로 2차 이상을 적용하여 공지하고 있다. 

1차 치료제로서 pemetrexed 단독요법에 관한 몇 건의 임

상 2상 연구에서는 16%-23%의 반응율과 7.2개월-9.2개월의

중앙 생존기간을 보고한 바 있으며,77-78) 국내 81명의 병기

IIIB 또는 IV의 비소세포폐암 환자를 대상으로 수행된 연구

에서 pemetrexed에 의해 발생한 부작용은 고령 환자에서도

견딜만 할 정도라고 보고하는 등 부작용 면에서도 수용할

만하다는 보고들이 있다.79-80) 따라서 pemetrexed 단독요법은

고령환자 및 수행도가 좋지 않아 백금제제를 포함한 2제 병

용 항암화학요법의 사용이 어려운 비편평상피세포성 비소세

포폐암 환자들에게 1차 치료제로서 사용될 수 있을 것이며

이에 따른 요양급여기준의 개선이 필요하리라고 사료된다.

3. Erlotinib

우리나라 폐암환자는 백인 환자에 비해 2배 이상 높은

EGFR 유전자 돌연변이 발현율을 보이는 것으로 조사되었는

데 전체 환자의 34.3%에서 EGFR 유전자 돌연변이가 발견

되었고, 특히 선암 환자의 경우 43.3%가 EGFR 유전자 돌연

변이 발현율을 보인다고 보고되었으며, 여성과 비흡연자에서

발현율이 더 높은 것으로 조사되었다.
81)

 

ISEL 및 NEJ002를 비롯하여 앞에서 언급한 IPASS 연구

에서 동양인, 비흡연자, 여성에서 발생한 선암에서 EGFR 유

전자의 돌연변이나 증폭이 있을 경우 gefitinib 치료군에서 유

의한 생존율의 증가를 보여주는 연구결과들이 보고되어,34, 54,

82)
 gefitinib은 우리나라에서 지난 2011년 3월 31일 EGFR 활

성변이가 있는 국소 진행성 또는 전이성 비소세포폐암 중

선암인 환자들의 1차 치료제로 허가승인 받았으며, 4월 1일

에는 1차 치료제로서 요양급여를 인정받게 되었다. 하지만

동일한 EGFR TKI 계열의 약제인 erlotinib에 관해서는 허가

사항 및 요양급여의 변동사항이 없고 현재 비소세포폐암의

2차 치료약제로 승인, 요양급여가 인정되고 있다.7)

1차 치료제로서 erlotinib 단독요법과 gemcitabine-carboplatin

병용요법을 비교연구한 OPTIMAL 연구에서는 IPASS 연구

결과와 유사하게 EGFR 활성 돌연변이가 있을 경우 erlotinib

치료군이 gemcitabine-carboplatin 병용요법 치료군에 비해 반

응율이 2배가량 높고 무진행 생존기간도 연장되었음(13.1개

월 vs. 4.6개월)을 보고하였으며,
83)

 일반 세포독성 항암화학

요법을 투여할 수 없는 환자에게 erlotinib과 위약을 투여한

TOPICAL 연구에서도 EGFR 유전자 돌연변이가 있는 경우

erlotinib 치료군에서 높은 반응율과 무진행 생존기간의 연장

을 보고하였다.84) 

국외에서는 erlotinib과 gefitinib의 치료효과를 직접 비교한

연구를 찾기 어려운 반면, 국내에서는 이들 두 약제에 대한

몇 건의 비교연구가 보고된 바 있는데, 이전에 항암화학요법
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치료 경력이 있는 전이성 또는 재발성 비소세포폐암 환자에

대한 두 약제의 치료성적을 비교한 연구에서는 반응율(38%

vs. 32.2%, p = 0.273)과 중앙 생존기간(12.6 개월 vs. 12.1개

월, p = 0.99)의 측면에서 차이가 없었으며,85) 진행성 비소세

포폐암 환자에서의 두 약제간의 치료성적 비교연구에서도 두

약제간의 반응율, 생존기간, 약제 투여기간, 진행까지의 기간

등에서 유의한 차이가 없는 것으로 보고되었다.86) 

독성 및 부작용 면에서는 소규모 여성 폐암환자를 대상으

로 한 국내연구에서 erlotinib군에서 피부발진 빈도가 높았다

(gefitinib 27% vs. erlotinib 75%)는 보고가 있었으나,87) 남여

환자가 모두 포함되고 보다 큰 환자군을 분석한 연구에서는

피부발진 등의 피부독성 발현율에 있어서 두 약제간 차이를

나타내지 않는다고 보고하였다.
86, 88)

 그 외 설사, 간질성 폐렴

과 같은 부작용은 erlotinib군에서 적게 나타나며, 중추신경계

에 전이가 있거나 수막성 암종증(meningeal carcinomatosis)이

있을 경우에는 뇌혈관장벽을 잘 통과하고 뇌수막액에의 약물

농도가 높게 분포되는 erlotinib이 gefitinib보다 선호된다.89) 

2011년 NCCN과 2009년 ASCO 치료 가이드라인에서

EGFR 유전자 돌연변이가 확인된 환자의 경우 erlotinib을 1차

치료제로 사용할 수 있다고 언급하고 있으며,
9-10)

 최근 여러

임상 2상 연구 등을 통하여 erlotinib의 1차 약제로서의 유익

한 효과에 대하여 보고가 되고 있는 점을 고려해볼 때,90-91)

비록 상기한 국내 연구들이 모두 후향적으로 수행된 연구라

는 점과 치료차수가 다른 환자들을 모두 포함하여 결과를

해석하였다는 한계는 있지만, erlotinib과 gefinitib은 유사한

치료효과와 부작용을 가지는 것으로 생각할 수 있으며 이에

따른 erlotinib에 대한 요양급여의 개선도 필요하리라 사료된

다. 현재 우리나라를 비롯하여 미국, 영국의 경우 erlotinib은

1차 항암화학요법 이후 질병의 진행이 없는 비소세포폐암의

유지요법으로도 사용이 승인되어 있다. 

4. Cetuximab 

Cetuximab에 관한 FLEX 연구92)
 결과에 따라 미국의

NCCN과 ASCO 치료 가이드라인에서는 cetuximab을

cisplatin-vinorelbine과 병용하여 특정 환자에게 1차 약제로 사

용할 수 있음을 언급하고 있으며,9-10) ESMO 치료 가이드라

인에서도 EGFR 양성인 환자에게서 비소세포폐암의 조직형과

상관없이 수행도 지수가 0-2인 환자에게 cetuximab-cisplatin-

vinorelbine의 3제 병용요법의 사용을 제시하고 있다.6) FLEX

연구는 cetuximab을 포함한 3제 병용 항암화학요법과 이를

포함하지 않은 2제 병용 항암화학요법 치료군을 비교한 임상

3상 연구로 두 치료군 사이에 무진행 생존기간에는 차이가

없었지만, cetuximab을 포함한 3제 병용 항암화학요법 치료군

에서 반응율이 증가하였고(36% vs. 29%) 생존기간도 1.2개월

연장되었음(11.3개월 vs. 10.1개월)을 보고하였다. 

반면, 국내 대한폐암학회의 폐암진료 지침(2010)에서는

FLEX 연구의 아시아인을 대상으로 한 하위군 분석에서

cetuximab 치료군의 생존기간이 오히려 열등하였다는 결과에

따라 cetuximab을 1차 약제로 언급하고 있지 않으며,
8)

 현행

비소세포폐암의 항암화학요법 요양급여 약제에도 포함되어

있지 않다. 

비록 국외의 치료 가이드라인에서 cetuximab을 특정 환자

에게 1차 치료제로 사용할 수 있음을 제시하고 있기는 하지

만 cetuximab에 대한 환자반응을 예측할 수 있는 분자생물

학적 표지자가 명확하게 밝혀지지 않은 현 시점에서 비교적

치료비용이 많이 들고 어느 정도의 부작용을 감수해야 하는

약제를 1차 요양급여약제로 인정하기에는 좀 더 신중한 접

근과 확실한 임상적 근거가 필요할 것이다. 

하지만 임상 2상/3상 연구들을 포함한 메타분석에서

cetuximab이 반응율과 생존율을 향상시킨다는 연구결과가 보

고되어 있고.93) 세포조직형, 수행도, 성별, 흡연상태에 상관

없이 치료효과를 나타낸다는 점을 고려할 때, 특정 환자(예,

편평세포암, 수행도 지수 2점)에게 cetuximab이 1차 약제로

서 선택사항이 될 수는 있을 것이다.
94-95)

 현재 미국 FDA와

유럽에서는 여러 임상 연구결과들을 토대로 cetuximab의 비

소페소폐암에의 허가를 검토 중에 있다. 

5. Etoposide 단독요법 

Etoposide는 국내를 비롯하여 미국, 영국 모두에서 소세포

폐암에 사용허가를 받았으며, 비소세포폐암에는 공식적인 사

용승인은 받지 않았지만 cisplatin과 병용해서 사용할 때

20%-40%의 반웅율을 나타내는 것으로 밝혀져, 1990년대 초

반에는 비소세포폐암에 대한 표준 항암화학요법의 하나로 사

용되어 왔다.
71)

 

하지만, etoposide-cisplatin의 병용요법은 환자의 평균 생존

기간을 현저히 연장시키지 못하는 등의 치료효과의 한계 및

부작용 발생이 문제가 되어 왔고, 최근에는 carboplatin-

paclitaxel 병용요법과 비교한 무작위 임상 3상 연구에서 두

치료군은 비슷한 1년 생존율, 질병 진행까지 걸리는 시간,

반응율에서 환자의 부작용 수용 측면과 전반적인 삶의 질

측면에서 carboplatin-paclitaxel 치료군보다 열등함이 보고되

었다.96) 

한편 비소세포폐암에 대한 etoposide 단독요법에 관해서는

연구결과가 일관되지 못한데, 초기의 연구들에 의하면 10%

전후의 반응율로 다소 효과가 떨어지는 것으로 보고되었으며,

보다 이후의 몇 건의 소규모 단일군 연구에서는 특히 경구용

etoposide 단독요법에 대해 반응율 20%-28%과 중앙 생존기간

6.7개월-9개월을 보고하였다.97-99) 

이러한 근거들을 종합해볼 때 경구용 etoposide 단독요법

은 치료효과를 확실히 입증할 수 있는 근거가 빈약하고, 일

반적으로 이전 세대의 항암제에 비해 효과가 좋다고 알려져

있는 3세대 항암제의 단독요법과의 비교연구가 없어 임상적
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유용성을 입증하기가 어렵다고 판단된다.

고찰 및 결론

최근 암세포의 성장과 증식 등 발암기전에 관한 분자생물

학적인 새로운 지식과 정보는 새로운 약제의 개발과 더불어

표적 항암치료, 환자 맞춤형 치료 등 암질환의 치료방법과

항암화학요법의 사용에 있어서 획기적인 변화를 가져오고 있

으며, 이에 대한 임상근거들이 확립됨에 따라 빠른 속도로

변하고 있다. 비소세포폐암환자의 치료에 있어서도 새로운

기전의 항암제가 개발되어 사용되고 있으며, 암세포의 조직

형과 분자적인 특징들이 밝혀짐에 따라 효과적인 표적치료

약제들이 개발되어 환자가 가지고 있는 암종의 임상 및 분

자생물학적인 특징을 고려하여 항암화학요법을 선택하는 다

양한 방법의 치료전략을 사용하고 있다. 

그런데, 환자에게 가장 효과적이면서 안전한 항암화학요법

의 시행은 임상연구 결과를 통해 밝혀진 과학적 근거에 바

탕을 두어야 하며, 이러한 임상근거에 따라 1차, 2차 또는 3

차 치료제로 사용되거나 선호되는 약제들이 바뀔 수도 있다.

1992년에서 1999년 그리고 2000년에서 2003년 사이의 기간

동안에 진행된 병기의 비소세포폐암으로 치료받은 고령 환자

에 있어서의 항암화학요법의 사용경향을 후향적으로 비교분

석한 결과에 따르면, 2000년 이후로 2세대 항암제는 거의

사용되지 않고 있음을 보고하였는데, 이러한 결과는 2000년

이후 보고된 대규모 임상 3상 연구결과에 따른 항암화학요

법 사용의 변화 때문이라고 저자들은 해석하였다.100) 이 연

구는 특정 단일기관에서의 항암치료 경향을 분석한 것이기는

하나 환자를 치료함에 있어서 의학적 근거중심의 치료행태로

바뀌어가는 임상현실을 충분히 반영한다고 할 수 있겠다. 

이에 국내 건강보험심사평가원의 현행 비소세포폐암의 항

암화학요법의 임상적 유용성을 평가함으로써 이에 대한 요양

급여기준이 적절한지 알아보기 위하여 비소세포폐암의 항암

화학요법에 관한 최신 임상 치료 가이드라인, 임상 연구결과

및 다양한 의학적 근거들을 검토 분석해 본 결과, 일부의 경

우에는 효과가 우월하지 않으면서 오히려 독성이 증가하는

것으로 알려진 항암화학요법에 대해서 요양급여를 인정하고

있는 등 개선의 여지가 있음이 인정되었다(Table 3). 특히 최

근의 국내외 치료 가이드라인에서 수술이 불가능하고 국소적

으로 진행 또는 전이된 병기(IIIB-IV)의 비소세포폐암의 표준

항암화학요법으로 bevacizumab 또는 cetuximab을 포함하는

3제 병용요법을 제외하고는 일반적인 세포독성 항암화학요법

의 3제 병용을 권장하지 않고 있으며, 본 연구에서 논의가

되지는 않았지만 보조 항암화학요법 또는 선행 항암화학요법

으로도 최근에는 platinum을 기반으로 한 2제 병용요법을 추

천하고 있음에도 불구하고 여전히 다수의 3제 병용요법이

현행 요양급여 항암화학요법으로 등재되어 있었는데, 그러한

3제 병용요법들의 임상적 유용성에 대한 근거는 매우 취약하

므로 요양급여목록에서의 삭제 등의 고려가 필요하다고 할

수 있다. 

또한 pemetrexed 단독요법은 일반적으로 고령환자 및 수

행도가 좋지 않아 2제 병용 항암화학요법의 사용이 어려울

경우 3세대 항암제의 단독요법이 1차 치료제로서 인정되고

있으며, 1차 치료제로서의 pemetrexed 단독요법에 대한 임상

적 유용성에 관한 긍정적인 근거들이 축적되고 있으므로 단

독 항암화학요법을 사용해야 하는 환자들에 있어서, 특히 비

편평상피세포 조직형을 나타내는 비소세포폐암의 경우에는

다른 3세대 항암제의 단독요법과 마찬가지로 1차 치료제로

서의 요양급여 인정이 필요하리라고 사료된다. 

Erlotinib의 경우 국외 치료 가이드라인에서 특정 환자의 1

차 항암화학요법으로 추천하고 있고, gefitinib과 유사한 치료

효과와 부작용을 가진다는 사실을 감안할 때 gefitinib과 마

찬가지로 1차 치료제로서의 요양급여 인정을 고려해볼 수

있겠다. 하지만 두 약제의 치료효과 및 부작용에 관한 전향

적인 직접 비교연구가 필요할 것이며, 비용효과적인 측면에

서의 약물 경제성 평가 또한 간과되어서는 안 될 것이다. 

Cetuximab은 아시아인에게서 치료효과가 좋지 못하다는

국외의 하위군 분석 연구결과가 나와 있기는 하지만, 이 약

제가 특히 세포조직형, 수행도, 성별, 흡연상태에 상관없이

치료효과를 나타내면서 반응율과 생존율을 향상시키고, 특히

특정 환자에게 1차 약제로서 선택사항이 될 수 있다는 점을

Table 3. Evidence-based Recommendations on Standard for NSCLC Chemotherapy

항암화학요법 요양급여기준 개선안 비고

3제 병용요법* 삭제

Pemetrexed

단독요법
고령환자(70세 이상) 또는 수행도 지수(PS) 2 이상인 진행된 병기의 
비편평상피세포성 비소세포폐암의 1차 치료

Erlotinib 활성변이가 있는 국소 진행성 또는 전이성 비소세포폐암 중 선암인 
환자의 1차 치료

Gefitinib과의 약물 경제성 비교평가 필요

Cetuximab Bevacizumab을 투여받기 힘든 특정환자(예, 편평세포암, 수행도 지
수 2)의 1차 치료제로 고려 가능성 검토

우리나라 또는 아시아인 환자에서의 임상
적 유용성 재평가 필요

Etoposide(PO) 삭제

*Bevacizumab 또는 cetuximab을 포함하는 3제 병용요법 제외
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고려하여 보다 체계적인 임상연구가 필요할 것이며, 이에 근

거한 요양급여의 적용이 필요할 것이다. 

경구용 etoposide 단독요법은 치료효과를 확실히 입증할

수 있는 임상근거의 질이 낮을 뿐 아니라, 대조군을 사용한

대규모 비교연구의 근거가 빈약하여 임상적 유용성을 입증하

기가 어려우므로, 이에 대한 요양급여기준의 개선이 필요할

것으로 판단된다.

결론적으로 현행 우리나라의 비소세포폐암 항암화학요법

요양급여기준은 최신 임상근거에 입각하여 빠르게 변화하고

있는 임상현실을 충분히 반영하고 있지 못하며, 현행 비소세

포폐암의 항암화학요법에 대한 요양급여를 적용함에 있어서

최신의 과학적 연구결과와 임상근거들을 토대로 한 일부 개

정이 시급히 필요함이 인정되었다. 이는 향후에도 기존 약제

들의 임상적 유용성에 관한 새로운 근거들이 축적되거나, 새

로운 약제들이 개발되어 이와 관련한 임상 연구결과들이 보

고될 때에 이들을 면밀하고 조속히 검토함으로써 시기적절한

요양급여기준의 지속적인 개정을 통해 환자에게 효과적이면

서 안전한 항암치료를 제공하고 효율적인 건강보험 재정이

운영될 수 있도록 해야 함을 시사해 준다고 할 수 있겠다. 
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