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소세포 폐암 환자에서 이리노테칸, 카보플라틴 주별 분할 
항암요법의 효과
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Weekly irinotecan and carboplatin for patients with small cell lung cancer

Hye-won Lee1, Eu Gene Jeong1, Dong Hyun Kim1, Hyuk Lee1, Bo Hyoung Kang1, Soo-Jung Um1, 

Meesook Roh2, Choonhee Son1

1Division of Respiratory Medicine, Department of Internal Medicine, 2Department of Pathology, Dong-A University College of Medicine, 
Dong-A University Medical Center, Busan, Korea

Background: Lung cancer is the most common cause of cancer-related death worldwide and in Korea, and 
small cell lung cancer (SCLC) is the most deadly tumor type in the different lung cancer histology. Chemo- 
therapy is the main strategy of the treatment for SCLC, and etoposide and platinum regimen has been the 
only standard chemotherapy for about 30 years. To test feasibility of weekly divided dose irinotecan and 
carboplatin for Korean patients is the aim of this study.
Methods: Patients with histologically or cytologically confirmed extensive stage SCLC were included. Patients 
with limited stage (LD), who could not tolerate concurrent chemoradiotherapy were also included. All the 
patients received irinotecan 60 mg/m2, carboplatin 2 area under the curve at day 1, 8, and 15 every 4 weeks. 
Study regimen was discontinued when the disease progressed or intolerable side effects occurred. No more 
than 6 cycles of chemotherapy were given.
Results: Total 47 patients were enrolled, among them 9 patients were LD. Overall response rate was 74.5% 
(complete response, 14.9%; partial response, 59.6%). Side effects greater than grade 3 were neutropenia 
(25.5%), fatigue (12.8%), thrombocytopenia (8.5%), sepsis (4.3%), and pancytopenia (2.1%). There was no 
treatment related death.
Conclusion: Weekly divided irinotecan and carboplatin regimen is effective, and safe as a first line therapy 
for both stage of SCLC. Large scaled, controlled study is feasible.
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서  론

폐암은 전세계적으로 심각한 질환으로 해마다 1,600,000

명의 환자들이 폐암으로 진단되고, 1,400,000명의 환자들이 

폐암 때문에 사망하는데, 이는 모든 암에 의한 사망 환자의 

18.2%에 해당된다[1]. 우리나라에서도 폐암은 심각한 건강

상의 위해로 부각되고 있으며, 해마다 100,000명 당 33.1명, 
매년 16,654명이 폐암으로 사망하는데, 이는 전체 암에 의한 

사망 중 가장 높은 빈도이다[2].

소세포 폐암은 2005년 전국 실태 조사에서 전체 폐암 중 

13.5%를 차지하지만 예후가 좋지 않아서 전체 폐암의 중앙 

생존기간이 28개월인데 비교하여 유의하게 짧은 21개월 밖

에 되지 않았다[3]. 이는 소세포 폐암이 성장 속도가 빠르고 
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조기에 혈행성 전이를 하기 때문에, 수술이나 근치적 용량의 

방사선 조사로 완치시킬 수 없는 것이 주된 이유로 생각된다. 

하지만 항암제에 대한 반응률은 높아서 적절한 항암치료로 

생존 기간을 연장시키고, 삶의 질을 개선시킬 수 있다.

소세포 폐암에 대한 표준 항암치료제는 etoposide와 백금

계 항암제인 cisplatin 혹은 carboplatin이지만, 확장병기에 한

하여 irinotecan과 백금계 항암제 병행치료도 허용된다[4]. 

이는 일본 임상종양군의 치료 결과[5]를 참고한 권고안이다. 

하지만 서양인을 대상으로 하였을 때는 irinotecan의 효과를 

입증하지 못하였다[6,7]. 이는 인종간의 약물대사 차이일 것

으로 추정된다[8]. 따라서, 한국인에서 irinotecan의 소세포 

폐암에 대한 효과는 어떻게 나타나는지에 대한 검증이 필요

할 것이다. 또한, 제한병기에 대한 상기 약물의 효과도 확인된 

바가 없다.

항암제로 폐암의 생존기간이 연장되는 것은 이미 확증된 

사실이지만, 항암제의 부작용에 따른 삶의 질 저하와 백혈구 

감소증에 의한 감염증 등 치명적인 합병증도 감수할 수 밖에 

없다. 이런 부작용을 최소화하기 위하여 항암제의 분할 치료 

방법이 연구되고 있다. 최근 비소세포 폐암에서 irinotecan과 

carboplatin의 주별 분할 항암치료에 대한 결과가 보고되었다

[9]. 하지만 소세포 폐암에서의 분할 항암요법에 대한 연구는 

없다.

본 연구에서는 소세포 폐암 환자에서 irinorecan과 carbo- 

platin의 주별 분할 항암 요법의 반응률과 무진행 생존기간, 

부작용을 조사하여 대단위 환자를 대상으로 기존의 표준치

료와의 비교 임상연구가 가능할 것인지를 알아보려 한다. 

또한, 제한병기와 확장병기 및 tumor-node-metastasis (TNM) 

병기 분류에 따른 병기별 상기 치료방법의 유용성을 확인하

려 한다.

재료 및 방법

1. 연구대상

2008년 11월부터 2013년 12월까지 동아대학교 의료원 호

흡기내과를 방문한 환자를 대상으로 연구를 실시하였다. 환

자들은 조직병리학적이나 세포학적 검사에서 소세포 폐암으

로 확진되었고, 이전에 다른 항암화학요법이나 수술을 받지 

않은 미국 동부종양공동연구군(Eastern Cooperative Oncology 

Group, ECOG) [10] 기준 수행상태 2 이하인 환자군이었다. 

5년 이내에 다른 악성 종양으로 진단받았거나, 치료 받고 

있는 환자, 혈액 검사상 간기능, 신기능 저하자는 제외하였다.

치료 시작 전 흉부 컴퓨터단층촬영(computed tomography, 

CT), 뇌 자기공명영상(magnetic resonance imaging), 전신 양

전자방출-컴퓨터단층촬영(positron emission tomography-CT) 

으로 병기 판정을 하였고, 간 및 신기능 혈액검사를 실시하였

다. 제한 병기는 종양이 편측 흉곽, 양측 종격동, 쇄골 상부 

림프절에 국한된 경우로, 확장병기는 원격 전이된 경우와 

악성 흉막삼출액이 있는 경우로 정의하였다. 확장병기에서

는 항암치료가 가능한 수행상태에 있는 모든 환자를, 제한병

기에서는 폐활량 검사와 수행상태 저하 때문에 항암제 방사

선 병행치료가 어려운 환자만을 대상으로 하였다. TNM 병기 

분류는 American Joint Committee on Cancer (AJCC) cancer 

staging manual 7판을 기준으로 하였다[11].

연구계획서는 동아대학교 의료원 임상윤리위원회의 승인

을 받았다(DAUIRB No. 08-143).

2. 연구방법

1) 치료계획

제1, 8, 15일에 irinotecan 60 mg/m2, carboplatin 2 area 

under curve (AUC)를 4주 간격으로 투여하였다. 종양평가는 

2주기, 4주기 항암치료 후 하였는데, 2주기 종양평가에서 안

정질환(stable disease) 이상의 결과가 나오면 추가로 2주기의 

항암 치료를 더 하였다. 4주기 종양평가에서는 부분관해

(partial response) 이상의 효과를 보일 경우 irinotecan 단독 

혹은 carboplatin 병합치료를 더 하였고, 총 6주기 이상의 항암 

치료는 하지 않았다. 종양평가는 Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 [12]의 기준에 따랐다. 

치료 용량 강도(dose intensity)는 4주기를 기준으로 측정하

였다. 치료의 중단은 심각한 부작용을 보이거나, 상기 기술된 

종양의 반응 평가에 따랐다.

2) 치료효과 및 독성평가

치료 반응은 매 2주기 항암치료 후 흉부 컴퓨터단층촬영

을 통해 확인하였다. 만약 단순 흉부 방사선에서 유의한 종양

의 증가 소견이 있거나, 원격 전이를 시사하는 증상이 생길 

경우에는 주기와 상관없이 흉부 컴퓨터단층촬영이나 전이 

의심 병소에 대한 영상촬영을 하였다. 반응의 평가는 RESIST 

version 1.1 [12]에 따라, 완전관해(complete response), 부분관
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Table 1. Characteristics of the patients
Characteristic N (%)
Age (yr)
  Median 66.1
  Range 21-85
Sex
  Male 41 (87.2)
  Female  6 (12.8)
ECOG performance status
  0 10 (21.3)
  1 26 (55.3)
  2 11 (23.4)
Distant metastasis
  Absent  9 (19.1)
  Present 38 (80.9)
    Liver  9 (19.1)
    Lung  6 (12.8)
    Pleural effusion 16 (34.0)
    Pericardial effusion  3 (6.4)
    Brain  8 (17.0)
    Bone  7 (14.9)
    Adrenal gland  5 (10.6)
    Lymph node  6 (12.8)
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

Table 2. Responses to treatment
All patient

(n=47)
LD

(n=9)
ED

(n=38)
TNM stage 3

(n=8)
TNM stage 4

(n=39)
CR  7 (14.9) 3 (33.3)  4 (10.5) 3 (37.5)  4 (10.2)
PR 28 (59.6) 6 (66.7) 22 (57.9) 5 (62.5) 23 (59)
SD  1 (2.1) 0  1 (2.6) 0  1 (2.6)
PD  5 (10.6) 0  5 (13.2) 0  5 (12.8)
Not evaluated  6 (12.8) 0  6 (15.8) 0  6 (15.4)
Overall response 35 (74.5) 9 (100) 26 (68.4) 8 (100) 22 (56.4)
Values are presented as number (%).
LD, limited disease; ED, extensive disease; TNM, tumor-node-metastasis; CR, complete remission; PR, partial remission; SD, stable 
disease; PD, progressive disease.

해, 안정질환, 진행병변(progressive disease)으로 분류하였다.

질병의 무진행 생존기간은 첫 항암치료 시점부터 종양의 

진행이 확인되거나 사망시점까지로 정의하였고, 중도 탈락

된 경우는 마지막 방문일 기준으로 하였다. 독성의 평가는 

미국국립암연구소의 부작용 공통용어기준(Common Termi- 

nology Criteria for Adverse Events) version. 4.0 [13]을 기준

으로 하였다.

3. 통계분석

무진행 생존기간은 Kaplan-Meier법을 이용하여 구했으며, 

통계학적 분석 프로그램은 IBM SPSS version 20.0 (IBM Co., 

Armonk, NY, USA) 프로그램을 이용하여서 95% 신뢰구간을 

정하였다.

결  과

1. 대상환자의 특성

대상환자는 총 47명이었고, 중앙 관찰 기간은 10.6개월이

었다. 환자들의 특성은 Table 1과 같다.

2. 치료효과

치료 반응률은 74.5%였고, 7명이 완전관해, 28명이 부분

관해, 1명은 안정질환이었다. 5명은 병변이 악화되어 치료를 

중단하였다(Table 2). 중앙 무진행 생존기간은 5.1개월(95% 

신뢰구간: 3.7-6.5개월)이었으며, 6개월 무진행 생존율은 

43.0%, 1년 무진행 생존율은 15.0%였다(Fig. 1). 제한병기와 

확장병기의 병기별 반응을 비교하였을 때 제한병기에서의 

중앙 무진행 생존기간은 5.9개월(95% 신뢰구간: 0-17.0개월)

이었으며, 확장병기에서는 중앙 무진행 생존기간 4.6개월

(95% 신뢰구간: 3.3-5.8개월)로 의미 있는 차이를 보였다

(Log Rank sig. 0.015) (Fig. 2). TNM 분류로 병기별 반응을 

비교하였을 때 3기에서의 중앙 무진행 생존기간은 18.1개월

(95% 신뢰구간: 0-36.9개월)이었으나, 4기에서의 중앙 무진행 

생존기간은 4.7개월(95% 신뢰구간; 4.0-5.3개월)로 의미 있는 

차이를 보였다(Log Rank sig. 0.011) (Fig. 3).
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Table 3. Side effects according to CTCAE version 4.0
All grade Grade 1 Grade 2 Grade 3-4 

Non-hematologic
  Nausea, vomiting  4 (8.5) 3 (6.4)  1 (2.1)  0 (0.0)
  Fatigue 13 (27.7) 1 (2.1)  6 (12.8)  6 (12.8)
  Diarrhea  8 (17.0) 4 (8.5)  4 (8.5)  0 (0.0)
  Oral mucositis  2 (4.3) 2 (4.3)  0 (0.0)  0 (0.0)
  Sepsis  2 (4.3) 0 (0.0)  0 (0.0)  2 (4.3)
Hematologic
  Anemia 13 (27.7) 2 (4.3) 11 (23.4)  0 (0.0)
  Neutropenia 15 (31.9) 0  3 (6.4) 12 (25.5)
  Thrombocytopenia  8 (17.0) 2 (4.3)  2 (4.3)  4 (8.5)
  Pancytopenia  1 (2.1) 0  0  1 (2.1)
Values are presented as number (%).
CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Fig. 3. Progression free survival curve according to TNM stage of
small cell lung cancer (Log Rank sig. 0.011). TNM, tumor-node-
metastasis.

Fig. 1. Progression free survival curve of all patients.

Fig. 2. Progression free survival curve according to stage of small
cell lung cancer (Log Rank sig. 0.015). ED, extensive disease; LD, 
limited disease.

3. 부작용

3단계 이상의 주요 혈액학적 부작용으로는 호중구 감소증, 

혈소판 감소증 및 범혈구 감소증의 순으로 나타났고, 비혈액

학적 부작용으로는 기력감퇴, 패혈증의 순으로 나타났다

(Table 3).

4. 치료의 순응도 및 투여 용량 강도

Irinotecan의 계획된 용량강도는 45 mg/m2/week였으며, 실

제 투여용량은 37.3 mg/m2/week로서 계획 용량강도의 82.8%

였다. Carboplatin의 계획 용량강도는 0.5 AUC/week였지만, 

실제 투여 용량강도는 0.36 AUC/week로 계획 용량강도의 

72.0%였다.

고   찰

소세포 폐암은 대부분의 환자가 항암치료로 종양의 크기

가 감소되지만, 효과가 지속되는 기간은 짧고, 생존기간의 

증가는 미미하다. 또한 항암제 부작용에 따른 삶의 질 감소와 
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합병증의 위험 역시 무시할 수 없다. 따라서, 효과는 더 우수

하고, 부작용은 더 적은 새로운 항암제의 사용, 용량 및 투여 

방법에 대한 연구는 계속되고 있다. 본 연구에서 저자는 소세

포 폐암 환자에게 irinotecan과 carboplatin의 주별 분할 항암

요법의 효율과 부작용을 검증하였다. 효과는 반응률, 질환의 

무진행 생존기간에서 기존의 타 연구[5-7]와 비교하여 뒤떨

어지지 않았으며, 부작용의 빈도 역시 유사하였다. 주별 분할 

항암요법의 편의성을 고려한다면, 이런 연구결과를 바탕으

로 기존의 표준 항암요법과 비교 임상 연구가 가능하고 필요

할 것으로 생각된다.

소세포 폐암은 발견 당시에 원격 전이가 있을 가능성이 

높은 폐암으로 간주하며, 초기 암이라 할지라도 전신요법인 

항암제 치료가 치료의 근간이다[14,15]. 하지만, 효과가 있다

고 입증된 항암제의 종류는 제한적인데, 이는 지속적으로 새

로운 항암제와 표적 치료제가 개발되고 있는 비소세포 폐암

과 큰 차이를 보인다. 전통적으로 사용되던 cyclophosphamide, 

doxorubicin, vincristine 이후, 백혈병에 사용되던 etoposide

와 백금계 항암제 조합이 소세포 폐암에 효과가 있다고 보고

된 것은 약 30년 전이다[16,17]. 하지만 아직까지 이 두 약제

의 조합보다 치료효과가 우월한 약제에 대한 보고는 드물다. 

가장 최근에 발표된 Noda 등[5]의 보고에 의하면, 확장병기 

소세포 폐암에서 irinotecan과 cisplatin 조합이 etoposide와 

cisplatin 조합에 비교하여서 반응률, 생존율 면에서 더 우월

하다고 한다. 하지만 유사한 연구방법으로 미국과 독일에서 

서양인을 대상으로 시행되었던 임상시험에서는 효과를 입증

하지 못하였다[6,7].

Camptothecin은 전통 중국의학에서 암 치료제로 이용되던 

Camptotheca acuminata의 알칼로이드 추출물로 DNA topo- 

isomerase I을 억제한다. 1966년 소개된 이후 항암요법에 널

리 사용되어 왔으며, 대표적인 유사체로 항암제로 승인받은 

irinotecan이 있다. Irinotecan은 인체 내에서 carboxylesterase

에 의해 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38)이라는 활성 

물질로 전환되며, 이 SN-38이 항암작용을 한다. SN-38은 전

구체인 irinotecan에 비해 100-1,000배 정도 독성이 강한 물질

이다. SN-38은 이후 간에서 uridine diphosphate-glucurono- 

syltransferases (UGTs)에 의해 비활성 물질인 SN-38 glucuro- 

nide (SN-38G)로 대사된다[18-20]. UGTs 중 중요한 역할을 

하는 것으로 알려진 UGT1A는 UGT1A*6, UGT1A*28, 

UGT1A*60, UGT1A7*3, UGT1A9*22와 같은 다형성(poly- 

morphism)이 있는데, 이런 형질의 차이가 irinotecan 대사에 

영향을 미칠 수 있을 것으로 추정된다. Han 등[8]은 비소세포 

폐암에서 UGT1A1*6, UGT1A9*22 유전자형(genotype)이 

SN-38G화와 irinotecan과 연관된 중증 독성 빈도에 영향을 

미친다고 보고하였다. 특히 UGT1A1*6은 치료에 대한 반응

률, 생존율을 예측하는데 유용하다고 하였다. 하지만 Lara 

등[21]은 이런 유전자 다형성이 부작용에만 연관되어 있고, 

치료효과와는 무관하다고 하였지만 대상 환자군이 적어서 

명확한 결론을 내리지는 못하였다. 이런 연구결과를 볼 때, 

irinotecan의 대사율에 따른 차이가 약제의 효과와 부작용에 

관계될 것으로 추론할 수 있다. 그리고 이런 유전자 다형성의 

빈도, 종류에 대한 인종적 차이가, 일본과 서양인에서의 치료 

효과 차이를 설명해 줄 수 있는 단서가 될 수 있을 것으로 

생각된다.

일본인과 한국인은 지리적으로 가까워, 유전적으로 유사점

이 많을 것으로 추정되지만 차이점도 많을 것으로 생각된다. 

하지만, 다양한 유전적 유사점과 차이점 중 irinotecan 대사

와 연관된 유전적 비교는 없다. 저자는 알려지지 않은 여러 

유전적 다형성에 대한 조사가 이루어지기 전에 우선하여, 

임상적인 효과를 검증하는 것이 필요할 것으로 생각되어 

irinotecan과 carboplatin으로 소세포 폐암의 치료를 하였다. 

기존에 알려진 소세포 폐암의 항암치료에 대한 반응률은 

43-57%로서 50% 전후이다[6,7]. 본 연구에서 치료 반응률

은 74.5%로서 서양인[6,7]에 비해 현저히 높고, 일본[5]의 

65%에 비해서도 높았다. 이런 높은 반응률이 앞서 언급한 

유전학적 특성과 연관이 된 것인지는 알 수가 없지만, 기존의 

연구는 확장병기 환자만을 포함하였기에 대상 환자군의 차

이와도 관계가 있을 것으로 생각된다. 본 연구에서도 제한병

기 환자들의 반응률은 100%였으나, 확장병기 환자들의 반응

률은 68.0%로 확장병기 환자만을 비교할 때, 일본인에 대한 

연구결과[5]와 유사하여 반응률의 차이는 대상 환자군의 차

이에서 기인할 것으로 생각된다.

폐암을 비롯한 악성 종양에 대한 항암치료는 그 효과만큼 

부작용도 심각하여서, 삶의 질을 떨어뜨리고 생존기간을 오

히려 감소시킬 수도 있다. 이상적인 항암제의 조건은 치료 

효과만 있고, 부작용은 없는 약제일 것이다. 이런 조건을 충족

시키기 위하여 암을 일으키는 중요 유전자 돌연변이(driver 

mutation)를 확인하고, 이런 돌연변이 유전자에 의한 세포 성장

과 사멸 기전에 대한 변화를 바로 잡을 수 있는 표적 치료제

가 여러 암종에서 개발되어서 사용되고 있다. 하지만 폐암의 

경우 비소세포 폐암에서만 이런 약제들이 개발되어 있고

[22], 소세포 폐암에서는 유전자 돌연변이도, 표적 치료제도 

알려진 바가 없다. 이런 이유로 소세포 폐암에서 치료효과를 
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극대화시키기 위해서는 기존의 항암제를 고용량으로 투여하

는 시도가 있었지만, 부작용만 증가되고 효과면에서는 이득

이 없었다[23-25]. 비소세포 폐암에서는 부작용을 줄이기 위

해서 주별 분할 요법을 시도하여서 효과에 영향을 미치지 

않았다는 보고가 있다[26]. 하지만 소세포 폐암에서는 이런 

시도가 없었는데, 본 연구에서는 주별 분할 항암요법을 시도

함으로써 용량강도는 감소하였지만, 반응률은 떨어지지 않

아서 소세포 폐암에서도 사용 가능한 방법으로 생각된다.

본 연구에서 백혈구 감소증의 빈도는 25.5%로 Noda 등[5]

의 65.3%, Hanna 등[6]의 36.2%에 비해 낮으며, 중등도 이상

의 설사를 보인 환자는 없어 Noda 등[5]의 16.0%, Hanna 

등[6]의 21.3%와 비교되는 결과를 보인다. 따라서 용량강도 

감소로 항암제에 의한 중증 부작용의 빈도가 감소하여 부작

용을 줄일 수 있는 환자별 맞춤 강도 치료가 가능할 것으로 

생각된다.

저자는 약 30년간 표준 치료가 바뀌지 않는 소세포 폐암의 

항암치료 방법에서, 일본에서는 효과가 입증되고 서양인에

서는 효과가 없었던 irinotecan과 백금계 항암제 복합 항암화

학요법을 주별로 바꾸어 분할 치료한 효과를 한국인 환자를 

대상으로 검증하였다. 결과적으로 기존의 표준 항암화학요

법과 비교하여 효과가 떨어지지 않으며, 부작용은 기존 연구

와 비교하여 낮은 빈도를 보였다. 용량강도를 볼 때 기존의 

항암치료에 비해 낮은 용량을 사용하여 유사한 효과를 얻었

기에 저용량 항암요법의 유용성에 대한 추가 연구의 기초 

자료로 활용될 수 있는 결과를 얻었다고 생각된다.

본 연구는 대조군이 없이 기존에 수행되었던 다른 연구 

결과와 비교하였기 때문에 기존 표준 항암치료와 효과, 부작

용의 비교를 정확히 할 수 없으며, 대상 환자의 수가 적다는 

제한점이 있다. 이번 연구 결과를 토대로, 기존의 표준 항암

치료와 주별 분할 irinotecan과 백금계 항암제 복합 항암화학

요법의 효과에 대한 대규모 대조군 비교 시험이 필요할 것으

로 생각된다.
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