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전이성 췌장암의 치료

국립암센터 췌담도암클리닉1, 국제암대학원대학교2
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Treatment for Metastatic Pancreatic Cancer

Bo Young Lee1, Sang Myung Woo1,2

1Pancreatobiliary Cancer Clinic, 2Graduate School of Cancer Science and Policy, National Cancer Center, Goyang, Korea

Pancreatic ductal adenocarcinoma is a dismal prognosis and 5th leading cause of cancer related death in Korea. A 
large proportion of patients are diagnosed at advanced or metastatic stage. Therefore systemic chemotherapy has 
become the mainstay of treatment for pancreatic cancer. For most patients advanced or metastatic pancreatic cancer 
that has a good Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) 0 or 1, we can recommend 
for FOLFIRINOX (leucovorin, 5-fluorouracil [5-FU], irinotecan and oxaliplatin) and gemcitabine plus nanoparticle albumin- 
bound paclitaxel (nab-paclitaxel). Currently, steps towards improved therapeutic efficacy of palliative chemotherapy have 
been made by introducing these regimens. For patients with an ECOG PS of 2, gemcitabine monotherapy or S1 alone 
is recommended. The second-line therapy for patients initially treated with gemcitabine-based chemotherapy includes 
provide FOLFOX (leucovorin, 5-FU, and oxaliplatin), capecitabine plus oxaliplatin, and 5-FU plus liposomal irinotecan. 
The gemcitabine-based chemotherapy is a reasonable choice for patients treated with FOLFIRINOX. Currently, studies 
on selecting patients for biomarkers related to molecular biologic features of tumors are underway for the realization 
of precise medicine, and the development and verification of preclinical models for the development of new therapeutic 
agents are being carried out continuously.
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서  론

현대 의학의 발전에 비해 췌장암의 5년 생존율은 5-6%에 

불과하며,1 치사율 또한 모든 암 중에서 가장 높다.2,3 위암, 

대장암, 간암 등 소화기 종양의 생존율은 조기 검진으로 

인한 조기 진단율 향상, 종양 발생의 감염성 원인에 대한 

치료 및 백신 보급으로 눈부시게 향상되고 있다. 그러나 

췌장암 환자들 중 80% 이상이 근치적 절제가 불가능한 상태

로 진단되고, 전이성 질환의 경우 평균 여명이 3-6개월에 

불과하다.3 이러한 추세로 인해 2030년에는 미국 암 사망률

에 있어 췌장암이 폐암에 이어 2위를 차지할 것으로 예상된

다.4 지난 수십 년간의 췌장암 연구를 통해 기초 연구 분야에

서 비약적인 발전이 이루어졌으나, 연구 결과들이 실제 임상

에서 획기적인 삶의 질 향상이나 생존기간의 연장 등으로 

이어지지 않았다. 1974년과 2001년 사이에 7,043명의 근치

적 절제가 불가능한 진행성 췌장암 환자에서 보존적 치료와 

전신 항암치료를 비교한 Cochrane 메타 분석에 따르면, 전신

항암치료가 보존적 치료에 비해 1년 사망률을 유의하게 감소

시켰다(odds ratio 0.37, 95% Confidence interval [CI] 0.25- 

0.57, p-value<0.001).5 진행성 췌장암 항암치료의 근간을 

이루는 gemcitabine의 단독 사용으로 삶의 질을 유지하는데 

어느 정도 효과가 있었으나, 완전관해는 거의 이룰 수 없었고, 

생존기간 연장 효과도 만족할 만한 수준에 이르지 못하였다. 

최근 연구에서 nanoparticle albumin bound-paclitaxel (nab- 
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paclitaxel)과 gemcitabine 병용 요법이나 5-fluorouracil [5- 

FU], irinotecan, leucovorin, oxaliplatin 항암제로 구성된 

FOLFIRINOX 항암요법이 보다 나은 성적을 발표하였으나, 

높은 부작용 발생률 등이 한계로 나타났다. 표적 치료제들이 

개발되어 gemcitabine과 병용하는 방식으로 췌장암 치료에 

대한 임상 연구가 진행되었으나, 연구 결과들이 기대에 미치

지 못하였다. 본 종설에서는 임상 상황에서 실제 사용할 수 

있는 항암치료를 중심으로 전이성 췌장암 치료를 정리하였다.

본  론

1. 1차 항암요법

1) 활동도가 좋은(Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status[ECOG PS] 0 는 1) 환자 상 항암요법

혈청 빌리루빈 수치가 거의 정상이고 활동도가 좋은 환자

에서는 FOLFIRINOX 항암요법을 우선적으로 고려할 수 

있다.6,7 FOLFIRINOX는 5-FU와 irinotecan, leucovorin, ox-

aliplatin 등 3가지 항암제로 구성되어 있다. 2011년 발표된 

FOLFIRINOX 항암요법의 3상 연구(PRODIGE 4/ACCORD 

11 trial)는 전이성 췌장암에서 중앙생존기간을 11개월까지 

향상시키는 고무적인 치료성적을 보고하여, 5-FU를 기반으

로 하는 항암치료가 주목을 받았다. FOLFIRINOX 항암요법

은 gemcitabine 단독요법보다 우월한 결과를 보고하였는데, 

중앙무진행생존기간과 중앙생존기간이 gemcitabine 단독 

투여군에서 각각 3.3개월, 6.8개월, FOLFIRINOX 병합 투여

군에서는 각각 6.4개월과 11.1개월로 나타났다. 또한 gemci-

tabine 단독 투여군에 비하여 FOLFIRINOX 병합 투여군에

서 1년 생존율이 21%에서 48%로 증가되었고, 통증, 식이 

부전, 체중 감소 같은 전신 증상이 호전되어 삶의 질이 유의하

게 향상되었다.8 그러나 FOLFIRINOX 투여군에서 매우 높

은 빈도로 부작용이 나타났다. FOLFIRINOX 투여군의 환자 

중에서 42%가 granulocyte-colony stimulating factor를 투여

했으며, 46%가 3 등급 이상의 백혈구 감소증, 5.4%가 열성 

호중구감소증(febrile neutropenia)이 나타났다.6

높은 빈도의 부작용을 동반하는 FOLFIRINOX 병합 투여

군에 대한 대안으로 gemcitabine과 nab-paclitaxel 항암요법

을 선택할 수 있다. Nab-paclitaxel은 paclitaxel과 albumin을 

결합한 nanoparticle 제형으로 진행성 유방암이나 폐암에서 

효과가 인정된 약제이다. 전이성 췌장암 환자 861명을 대상

으로 gemcitabine 단독 요법군과 비교한 대규모 3상 연구9에

서 nab-paclitaxel과 gemcitabine 병용 요법군에서 반응률(각

각 23%, 7%; p＜0.001), 중앙무진행생존기간(각각 5.5개월, 

3.7개월; p＜0.001), 그리고 중앙생존기간(각각 8.5개월, 6.7

개월; p＜0.001) 등 모든 지표에서 향상된 결과가 나타났다. 

Nab-paclitaxel은 알부민 수용체 결합 부위인 내피세포의 

gp60에 결합해서 caveolin-1과 caveolae 형성을 활성화하여 

약물이 미세환경내의 secreted protein acidic and rich in 

cysteine (SPARC)에 결합할 수 있는 간질 공간으로 이동한다. 

그러나 SPARC의 발현과 nab-paclitaxel 임상 효과의 연관성

은 명확하지 않다.10,11

현재까지 epidermal growth factor receptor (EGFR) tryo-

sine kinase 억제물질인 erlotinib만이 췌장암에서 승인된 표

적치료제이다. EGFR 억제물질인 erlotinib을 이용한 3상 연

구에서 gemcitabine과 erlotinib을 병용 투여한 환자군에서 

gemcitabine 단독 투여군에 비해 23%의 무진행생존기간연

장 증가와 18%의 사망 위험 감소를 보고하였다.12 그러나 

연장된 중앙생존기간이 0.3개월에 불과하여 이러한 생존기

간의 연장이 임상적으로 얼마나 의미 있는지에 대해 의문스

럽다. Gemcitabine과 capecitabine의 병합요법은 gemcitabine 

단독 요법과 비교한 3상 연구에서 생존기간 연장에 실패하였

으나, 활동도가 좋은 환자군에서는 중앙생존기간이 연장되

었다(각각 10.7개월, 7.4개월; p=0.014).13 Gemcitabine과 

platinum 제제 병합요법은 15개의 무작위 대조 연구를 포함

한 메타분석에서 활동도가 좋은 환자군의 생존기간이 연장

되었다(hazard ratio [HR], 0.85; p=0.01).14

2) ECOG PS 2 혹은 기 질환 동반 환자 상 항암요법

활동도가 떨어지나 정상적인 장기 기능을 유지하는 환자

의 경우 gemcitabine 혹은 S1 단독요법을 고려할 수 있다. 

일부 환자에서는 gemcitabine과 병용하여 erlotinib이나 ca-

pecitabine을 사용할 수 있다.7,15 5-FU는 gemcitabine이 나오

기 전까지 췌장암 치료의 주된 약제로서 단독 혹은 다른 

약제와의 병용요법으로 많이 사용되어 왔다. 그러나 관해율

이 약 10% 미만이고 생존기간의 연장이 뚜렷하지 않아, 

gemcitabine이 췌장암 치료에 도입된 이후로 5-FU는 1차 

치료제로 사용되지 않았다. S-1은 경구용 fluoropyrimidine 

계열의 약제로서, 5-FU의 전구체인 tegafur와 dihydropyr-

imidine dehydrogenase 억제제인 gimeracil, orotate phos-

phoribosyltransferase 억제제인 oteracil potassium이 혼합된 

약제이다. 최근 일본과 대만에서 834명의 환자를 대상으로 

진행한 3상 연구에서 S-1 단독요법은 gemcitabine 단독요법
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과 비교하여 열등하지 않은 것으로 나타났다(중앙생존기간 

각각 9.7개월, 8.8개월; HR, 0.96; 97.5% CI, 0.78 to 1.18; 

p<0.001 for noninferiority).16 반면에 gemcitabine과 S-1 병

합요법은 우월성을 증명하지 못하였다.

2. 2차 항암요법

1차 항암치료 이후 좋은 활동도(ECOG 0-2)를 유지하는 

환자들을 대상으로 2차 항암요법을 고려할 수 있다. Gemci- 

tabine 제제를 사용한 환자에서는 leucovorin과 5-FU, ox-

aliplatin 병합요법(FOLFOX), capecitabine과 oxaliplatin 병

용치료, 5-FU와 liposomal irinotecan 병합요법을 고려할 수 

있다. Gemcitabine 단독요법에 실패한 160명의 환자들을 

대상으로 oxaliplatin, 5-FU, leucovorin 조합과 5-FU와 leuco-

vorin 조합을 비교한 3상 연구에서 oxaliplatin, 5-FU, leuco-

vorin 병합요법이 중앙생존기간 5.9개월로 대조군 3.3개월

에 비해 생존율을 향상시킴을 증명하였다.17 그러나 단기간 

5-FU와 leucovorin 정주요법과 oxaliplatin이 병합된 항암요

법(modified FOLFOX6)을 5-FU와 leucovorin 정주요법과 

비교한 3상 연구에서는 일차 목표인 무진행생존기간에서는 

차이가 없었다. 오히려 oxaliplatin, 5-FU, leucovorin 병합요

법군에서 중앙생존기간이 단축되었다(각각 6.1 개월, 9.9 

개월, p=0.02).18 Capecitabine과 oxaliplatin 병용치료의 2상 

연구에서 gemcitabine 치료에 실패한 47명의 환자 중 1명의 

환자가 부분 관해를 보였고, 질병 진행까지 걸린 시간은 10주, 

중앙생존기간은 3주였다.19 비록 2상 연구이지만, 5-FU와 

oxaliplatin의 조합과 유사한 효과가 있을 것으로 추측되

며, 경구투여가 가능하다는 장점이 있어 실제 임상에서 

많이 사용되고 있다. 환자의 활동도가 매우 좋은 경우 

FOLFIRINOX를 gemcitabine에 실패한 환자에서 고려할 수 

있으나, 전향적 연구 결과는 없는 상태이다.

Liposomal irinotecan (MM-398)은 기존 irinotecan 제제보

다 오랜 기간 혈중에 남아있게 만든 제제로서 약물 전달이 

증가되고 활성형태인 SN38로 변환을 촉진시킨다. 5-FU와 

병용 투여된 liposomal irinotecan의 효능은 gemcitabine 항암

치료에 실패한 진행성 췌장암 환자 417명을 대상으로 3상 

연구에서 평가되었다.20 병합군의 중앙생존기간은 6.1개월

로 대조군의 4.2개월과 비교하여 의미 있게 연장되었으며

(HR 0.67, 95% CI 0.49-0.92), 중앙무진행생존기간도 연장

되었다(각각 3.1개월, 1.5개월). Liposomal irinotecan 단독요

법의 경우 우월성을 증명하지 못하였다. Irinotecan의 활성형

태인 SN38은 간에서 대사되어 담즙으로 배출되므로 답즙 

배액이 원활하지 않은 경우 주의가 필요하다. 1차 항암요법

으로 5-FU 기반 항암요법 혹은 FOLFIRINOX을 사용한 경우

에는 gemcitabine 기반 항암치료를 추천하고 있으나 무작위 

대조 연구는 없다. 췌장암의 10% 정도가 BRCA1 또는 

BRCA2 돌연변이와 연관되어 있다.21 BRCA1/2 돌연변이와 

관련된 유방암과 난소암환자에서 ADP-PARP 억제제의 효과

에 관련된 보고가 늘어나고 있다.22,23 BRAC1/2 돌연변이와 

관련된 진행성 췌장암 환자24에서도 PARP 억제제의 효과를 

기대하고 있으나, 현재 임상 연구 결과들이 부족한 상태이다.

3. 면역치료

종양치료를 위한 면역요법은 면역 체계가 악성 종양의 

감시와 사멸에 핵심적인 역할을 하며, 종양이 이러한 면역 

체계를 벗어나는 방법으로 진화한다는 전제하에서 이루어

지고 있다. 최근 각광받고 있는 면역치료의 경우 ipilimumab, 

tremelimumab 등과 같은 CTLA-4의 단일클론항체이거나,25 

종양 백신,26 종양 특이적 항체,27 세포독성 림프구,28 cytokine 

등이 있으며,29,30 이를 이용한 연구들이 췌장암 환자에게 

적용되고 있으나 아직 초기 연구 단계(1/2상 임상 연구)이다. 

그러나 종양 자체와 주위 조직에 강한 결합조직형성(desmo- 

plasia)이라는 조직학적 특징을 보이는 췌장암에서는 이러한 

면역 치료의 효과가 제한적이다.31 따라서 종양 내 effector 

T-cell 증가, 면역억제 세포 및 수용체 감소와 억제, 췌장암세

포와 면역미세환경 간의 상호작용 연구 등이 과제로 제시되

고 있다. Microsatellite instability high/deficient mismatch 

repair (MSI-H/dMMR)를 보이는 일부 종양에서 programmed 

cell death protein 1 (PD-1)를 표적으로 하는 면역 관문 억제제

(immune checkpoint inhibitor)는 뛰어난 반응을 보였다. 최

근 발표된 임상 연구32에서는 이를 좀 더 확대하여 12종의 

종양 유형에 따른 고도의 MMR-결핍(d-MMR)된 86명의 

고형성 종양환자에게 PD-1 억제제의 효능을 평가하였다. 

53%의 환자들에서 방사선학적 객관적 반응을 보였고, 완전 

관해율은 21%였다. 중앙무진행생존기관과 중앙생존기간

에 아직까지 도달하지 못하였다. 반응을 보인 환자들에게서 

종양에서 발생하는 돌연변이성 신생펩티드(neopeptide)에 

반응하는 신생항원특이성T-세포(neoantigen-specific T cell)

의 신속한 생성을 발견하였다. 현재 췌장암을 포함하여 MSI- 

H 또는 dMMR인 다양한 진행성 고형 종양 환자들에게 2차 

이상의 항암치료제로 pembrolizumab의 사용이 승인되었다.
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KRAS 신호 전달 경로 돌연변이는 췌장암의 90% 이상에서 

발견되며, 췌장암의 발생 과정에서  KRAS signaling이 중요하

다.33,34 그러나 아직까지 KRAS 돌연변이가 있는 암에 대한 

효과적인 표적 치료는 아직 개발되지 않았지만,35 최근 

KRASC12C에 선택적인 공유 결합 억제제인 ARS-85836이 

보고되어 새로운 항 RAS 치료제 개발을 기대할 수 있을 

것이다. 또한 전이성 췌장암 환자를 대상으로 췌장암 종양 

기질 내 풍부한 hyaluronic acid를 분해시키는 PEGPH20

를 사용하는 3상 임상 연구(ClinicalTrials.gov identifier: NCT 

02715804)가 진행 중이다.37 임상 현장에서 전이성 췌장암에 

대한 항암 치료제를 선택할 때 환자의 활동도, 나이, 동반 

질환을 고려하여 신중히 선택하여야 한다. 최근 nab-pacli- 

taxel과 gemcitabine 병용 요법이나 FOLFIRINOX 항암요법

이 도입되어 치료 성적이 향상되고 있다. 그러나 중앙생존기

간은 여전히 1년 미만이며 높은 부작용 발생과 관리 등이 

한계로 나타나고 있다. 새로운 치료제 개발을 위한 전임상 

모델의 개발과 검증이 필요하며, 3D organoid model은 췌장

암의 발생과 진행을 이해하는 중요한 모델로 제시되고 있

다.38 기존의 통상적인 항암제나 표적치료제, 면역치료 외에 

새로운 개념의 치료 방법에 대한 탐색이 필요하다.
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