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Objective: The purpose of this study is to report the case of a patient with non-small cell lung 
cancer (NSCLC) with Programmed cell death protein 1 (PD-1) mutation treated by Integrative 
Medicine Therapy (IMT). 

Methods: A patient with metastatic NSCLC received pembrolizumab 200mg intravenously for every 
3 weeks from July 2017. Repeat cycle every 3 weeks since July 2017. The patient has been 
treated with Integrative Medicine Therapy (IMT) since December 2016. The tumor size was 
measured by computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging(MRI). Adverse events 
were evaluated by the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (NCI-CTCAE), version 5.0.

Results: After combined treatment, the extent of proximal portion of primary tumor in the left 
lower lobe was decreased and disease status was stable radiologically. No evidence of newly 
developed metastatic lesions in the brain since May 2017. The patient did not experience any 
adverse event according to NCI-CTCAE ver. 5.0.
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Conclusion: This case study suggests that Integrative Medicine Therapy (IMT) may contribute to 
tumor response, in conjunction with Pembrolizumab on the treatment of patients with NSCLC.

Key words : Non-Small-Cell Lung cancer, Integrative Medicine, Metastasis, Korean Herbal 
Medicine, Pembrolizumab.

서 론

폐암은 암으로 인한 사망의 주요 원인으로, 

2018년 미국의 통계에 따르면 폐암은 남녀에서

각각 암으로 인한 사망의 26%와 25%를 차지

한다.1) 2017년 시행된 국내 통계에서도 폐암은

전체 암 발생률 순위에서 4위를 차지하며 남성

에서는 2위, 여성에서는 5위를 차지하는 주요

암종이며, 국내의 2011-2015년 사이 발생한 폐

암 환자의 5년 상대 생존율은 26.7%로 예후가

불량했다.2) 폐암에는 비소세포성 폐암과 소세포

성 폐암의 두 가지 유형이 있으며 비소세포성

폐암은 전체 폐암의 약 85-90%에 해당한다.3) 

조기에 발견된 비소세포성 폐암은 근치적 수술

이 가능하며 예후가 비교적 양호하지만 비소세

포성 폐암 환자의 40% 이상은 전이가 진행된

4기에서 진단되며 진단 이후의 중앙 생존 기간

은 보통 1년 이하이다.4)

최근 비소세포성 폐암에서 진단과 치료에 있

어 많은 발전이 이루어졌는데, 특히 폐암의 발

병 기전에 대한 유전학적 연구가 활발히 이루

어지면서 비소세포성 폐암을 유전자 돌연변이

유형에 따라 분류할 수 있게 되었다. 이러한 돌

연변이 유형에는 Epidermal growth factor 

receptor (EGFR), Anaplastic lymphoma kinase 

(ALK), ROS proto-oncogene 1 receptor tyrosine 

kinase (ROS1), Programmed cell death protein 1 

(PD-1) 등의 유전자 돌연변이가 있으며 각각에

대한 표적치료제가 개발되어 치료에 획기적인

발전을 가져왔다.5)

본 증례에서 다루는 PD-L1 변이는 비소세포

폐암 환자의 23-28%에서 높은 발현율을 나타낸

다.6) 암세포는 PD-L1이라는 면역회피물질을 갖

고 있어 면역세포를 무력화시키고 그 틈을 이

용해 증식하는데 암세포의 PD-L1과 T 세포의

PD-1이 결합하면 T 세포가 기능을 상실하고

사멸하게 된다. 하지만 투여된 PD-1 항체가

PD-L1과 PD-1의 결합부위 사이에 미리 결합하

면 면역회피 신호가 차단되며, 면역회피 신호를

받지 않은 T 세포는 암세포를 사멸한다. 

Pembrolizumab은 humanized IgG4 PD-1 단클론

항체로서 국내에서 수술이 불가능하거나 전이

성인 흑색종의 치료와 비소세포폐암에서 PD-L1 

발현 양성(발현 비율 ≥50%)으로 EGFR 또는

ALK 변이가 없는 진행성 비소세포 폐암환자에

서의 1차 치료, 전이성 비편평 비소세포폐암 환

자에서의 1차 치료로 carboplatin-pemetrexate 화

학요법과의 병용 요법 및 PD-L1 발현 양성(발

현 비율≥1%)으로서 백금 기반 화학 요법제 치

료 도중 또는 이후에 진행이 확인된 진행성 비

소세포폐암의 치료, 다만 EGFR 또는 ALK 변이

가 확인된 환자는 이 약을 투여하기 전에 이러

한 변이에 대해 승인된 치료제를 투여한 후에

도 질병의 진행이 확인된 경우에 승인되어 사

용되고 있다.7)

기존 백금기반 화학항암요법과 비교한 3상

시험에서 전이성 비소세포폐암의 1차 단독 치

료의 경우, 평균 무진행 생존기간

(Progression-free survival, PFS)은 Pembrolizumab

투여군(10mg/kg every 3weeks)이 10.3개월로 대

조군 chemotherapy(pemetrexed, gemcitabine, 

paclitaxel 등) 투여군 6개월에 비해 높게 나타났
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고,8) 치료 경험이 없는 전이성 비소세포폐암의

1차 pemetrexed와 carboplatin 병합요법에 대한

초기 가설 검증 1/2상 연구의 경우 전체 반응

률(Overall Response Rate, ORR)은

Pembrolizumab+pemetrexed+carboplatin 투여군

은 55%, 대조군 pemetrexed+carboplatin 투여군

29%로 나타났다.9) 또, PD-L1 발현율 50% 이상

의 이전에 치료경험이 있는 비소세포폐암

(Previously treated NSCLC)의 경우 평균 전체 생

존기간(Overall Survival)은 Pembrolizumab 

2mg/kg every 3weeks 투여군 14.9개월, 10mg/kg 

every 3weeks 투여군 17.3개월, 대조군 Docetaxel 

투여군 8.2개월로 나타났으며 객관적 반응률

(ORR)은 Pembrolizumab 투여군은 29%, 

Docetaxel 투여군은 8%으로 나타났고,6) PD-L1 

발현율 1% 이상의 이전에 치료경험이 있는 비

소세포폐암(Previously treated NSCLC)의 경우 평

균 전체 생존기간(OS)은 Pembrolizumab 

10mg/kg every 3weeks 투여군 12.7개월, 대조군

Docetaxel 투여군 8.5개월로 나타났으며 객관적

반응률(ORR)은 Pembrolizumab 투여군은 19%, 

Docetaxel 투여군은 9%로 나타났다.6) 

면역항암제의 경우 기존의 세포독성항암제나

표적치료제에 비해서 덜하다고는 하나 PD-1 면

역관문억제제를 받은 환자 중 20%는 피로감, 

발진, 소양감, 기침, 설사, 식욕부진, 변비, 관절

통 등을 호소하였고, PD-L1 면역관문억제제를

받은 환자는 피로, 발진, 간질성 폐렴, 갑상선

기능 저하증, 갑상선 기능 항진증을 호소하였

다.10) 이처럼 다양한 종류의 면역항암제의 활발

한 사용으로 인하여 암 환자의 장기 생존율이

증가하고 있지만 면역 항암제 사용 증가에 따

라 부작용도 증가 하고 있다.11)

통합의학이란 기존 양방 단독 치료의 한계점

과 보완대체의학의 문제점을 극복할 수 있는

학문체계라 할 수 있다. 또한 통합의학은 환자

중심의 의학을 표방하며 전인치유를 목적으로

하는 만큼 환자의 삶의 질을 관리할 수 있는

의학체계이다.12) 이에 암 환자들은 건강증진과

질병치료를 위해 통합의학에 대한 높은 관심을

가지고 있으며13) 그 결과 통합의학 치료를 통해

투병의지가 강화되고 삶의 활력을 되찾게 되는

변화를 경험하거나,14) 특정 암을 중심으로 항암

요법을 단독으로 받던 치료기간에 비해 통합

의학적 치료를 병행하는 기간에 증상이 호전되

는 사례가 보고되고 있다.15)16) 그 중에서도 한

약물을 통한 보조 항암치료 요법은 항암요법의

부작용을 감소시키고, 단독 항암요법에 비해 삶

의 질을 향상시키는 것으로 보고되어 있으며,17) 

한의학에서의 정기는 인체의 면역체계를 포괄

하는 개념이고 대다수의 약물들이 인체의 면역

기능을 강화하고 암세포 생존에 불리한 환경을

조성해주는 효능을 가지고 있음을 볼 때, 한방

종양치료는 기본적으로 면역치료의 개념을 포

괄하고 있다고 볼 수 있다.18)

원격전이가 있는 폐암환자의 남녀 전체 5년

상대생존율은 6.1%, 남자의 경우 4.8%, 여자의

경우 9.1%로 매우 낮은데,2) 본 증례에서는 자

기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)상

소뇌전이 소견(Left cerebellum metastasis)이 있는

비소세포성 폐선암 4기임에도 불구하고 일반적

인 면역항암제에서 흔히 나타나는 부작용 없이

통합의학치료로 유의한 결과를 얻었기에 보고

하는 바이다. 

증 례

1. 환자

홍○○, 男, 만52세, 169.4cm, 62.35kg.

2. 치료 기간

2016년 12월 - 2018년 12월(약 2년)
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3. 진단 시 조직검사 및 병기

1) 최초진단: 2016년 11월

2) 조직검사 및 병기: Non small cell 

lungcarcinoma (NSCLC), Stage IV, 

adenocarcinoma, Esophageal cancer, Squamous cell 

carcinoma. Immunochemistry 상 EGFRwt, 

ALK(-), Trk(-), PD-L1+95

4. 과거력 및 가족력
 

특이사항 없음

5. 현병력
 

상기환자는 2016년 11월 OO병원에서 기관

지 초음파 내시경을 이용한 세침흡인검사

(Endobronchial Ultrasound guided Transbronchial 

Needle Aspiration, EBUS-TBNA) 결과 좌측 폐

하엽의 악성신생물로 진단 받았으며, 자기공명

영상(MRI)상 소뇌전이 소견이 있었다. 조직검사

상 PD-L1 양성(+95) 비소세포성 폐선암 4기

진단을 받았다.

OO병원에서 2016년 12월 경 Alimta/Cisplatin 

3차례 후, 2017년 2월 Chest CT상 좌측 폐종양

의 크기가 7.2cm에서 4.8cm로 감소하였고, 

Alimta/Cisplatin4차례 시행하고, Alimta 단독으로

3차례 추가 시행 후 2017년 5월 Brain MRI 상

소뇌 전이는 소실되어 더 이상 보이지 않았으

나, Chest CT 상 좌측 폐하엽 종양 크기의 증

가와 동측 폐정맥 침범 소견으로 Docetaxel로

항암제가 변경되었다. 2차례 항암 후 2017년 6

월 말 PD(Progressive disease)소견으로11) 2017년

7월부터 Pembrolizumab으로 항암제 변경했고, 5

차례 시행 후 근위부 원발병변이 30% 이상 줄

어 PR(PR, partial response)의 상태를 나타냈

다.11) 그 이후, 2018년 12월 현재까지 항암치료

를 지속하는 중이며, 2016년 12월부터 2018년

12월 현재까지 본원에서 통합의학 치료를 하였

다. 

6. 주소증
 

2016년 11월 진단 당시부터 있던 기침

(Cough), 가래(Sputum)증상과 2017년 5월 Left 

lower lobe(LLL)에 원발종양이 inferior pulmonary 

vein에 직접적으로 침습한 것으로 인한 객혈

(Hemoptysis), 호흡곤란(Dyspnea), 항암 부작용으

로 인한 전신 쇠약감(General weakness) 호소.

7. 치료방법

1) 현대의학적 치료

(1) 비타민C 요법(16.12 - 18.11): 비타민C 요

법은 휴온스사 제품 메리트C 10g에서 40g 증량

하며 Normal Saline 500cc에 섞어 주 3회 지속

적으로 사용하였다.

(2) 셀레나제(16.12 - 18.11): 셀레나제는 (주)

녹십자웰빙 제품 지씨셀레늄주(아셀렌산나트륨

오수화물) 1바이알(10mL) 중 셀레늄 500㎍을

주 3회 지속적으로 사용하였다. 

(3) 자닥신(16.12 - 17.07): SCI Clone사의 자

닥신(Thymosin @-1) 1.6mg을 주 2-3회 피하로

주입하였다. 

(4) 고주파온열치료(High-frequency heat 

treatment)(16.12 - 18.11): (주)하스피케어의

Oncothermia EHY-2000, ‘바이오메디신’제품 ‘셀

시우스 TCS’(제조사 독일 Celsius42 GmbH)를

이용해 머리, 가슴 부위를 교대로 주 1-2회 50

분간 시행하였다.
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2) 한의학적 치료

(1) 항암약침술100ml(산양산삼, SYSS)(17.11 - 

18.03): 주 1-2회 산삼 추출액 20mL를 100mL 

생리식염수에 혼합하여 30분에 걸쳐 혈맥주입

하였다.

(2) 면역약침(산삼, 행인, 섬수)(18.03 - 18.06): 

대한약침제형연구회에서 제조된 산양산삼, 행인, 

섬수약침 100cc, 20cc, 2cc를 주 1회 지속적으로

투여하였다. 

(3) 비훈(Herbal Steam Therapy)(천마: 16.12 - 

17.06, 인삼: 17.6 - 18.07): 본원의 원외탕전실

에서 인삼, 천마 400g으로 4L를 탕전한 뒤 재

증류를 통해 모인 증류액을 고압증기멸균기

121℃에서 15분 멸균 후 10cc를 비훈액으로 만

들어 1일 1회 30분간 네뷸라이저를 통해 흡입

할 수 있도록 시행하였으며, 17년 5월 뇌병변

호전으로 폐병변의 집중적인 치료를 위하여 비

훈의 종류를 천마에서 인삼으로 변경하였다.

(4) 뜸치료(Moxibustion)(16.11 - 18.11): 기기

구를 이용하여 관원, 중완혈에 뜸 치료를 1일 1

회 30분간 시행하였다.

(5) 청폐탕(Cheongpyetang), 경방황련해독탕

(Kyoungbang Hwangryeonhaedoktang)(16.12 - 

17.07): 기침, 가래 증상의 개선을 위해 본원의

원외 탕전실에서 제조된 청폐탕(황금 12g, 길경, 

적복령, 상백피, 진피, 패모, 생강, 대조 각 8g, 

당귀, 천문동, 행인, 맥문동 각 6g, 오미자, 감

초 각 4g)과 경방황련해독탕(치자엑스산 1.67g, 

황금엑스산 1.67g, 황련엑스산 0.83g, 황백엑스

산 0.83g)을 하루 세 번 식후에 투여했다.

(5) 지혈환(Jihyeolhwan), 크라시에 육군자탕

(Kracie Yukgunjatang Ext. Fine Gran.): 객혈, 전

신 무력감 개선을 위해 본원의 원외 탕전실에

서 제조된 지혈환(당귀 천궁 백작약 숙지황 지

유(초흑) 삼칠근 8 한련초(초흑) 측백엽(초흑) 괴

화 포황 각 4g)과 크라시에 육군자탕(인삼, 백

출, 복령, 반하 각 4g, 진피, 대추 각 2g, 감초

1g, 생강 0.5g을 하루 세 번 식후에 투여했다.

8. 평가도구

1) 종양의 크기 및 변화는 Chest Computed 

Tomography (CT)와 Brain Magnetic Resonance 

Imaging (MRI)을 통하여 평가하였다.

2) Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors (RECIST) : RECIST는 고형 종양에서 치

료반응을 평가하는 객관적 평가기준이며 본 증

례에서는 RECIST 1.1에 근거하여 종양에 대한

치료반응을 평가하였다.19)

3) National Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse 

Event(NCI-CTCAE) : NCI-CTCAE는 암치료에

사용되는 약물의 부작용의 표준화된 분류기준

이다. 본 증례에서는 NCI-CTCAE version 5.0에

의해 병용된 통합의학적 치료의 부작용을 평가

하였다.20)

4) 혈액검사 : 치료기간동안 시행된 통합의학

적 치료의 안전성을 검사하기 위하여 간기능

검사 및 신장 기능검사를 시행하였고, 병용투여

기간 동안의 변화를 관찰하였다. 또한 WBC 수

치 등 염증반응과 관련된 항목의 변화를 관찰

하였다.

 

5) 제반증상의 변화: 환자가 주관적으로 평가

한 증상의 불편한 정도를 확인하여 가장 심한

정도를 10점으로 하여 VAS로 나타내었다.
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Table 1. Laboratory Findings

2017/05 2017/10 2018/06 2018/09 2018/11 2018/12

WBC＊(x103/μl) 13.12 6.38 6.73 6.73 6.70 7.24

RBC†(x106/μl) 3.85 5.07 4.82 5.12 4.82 5.03

Hb‡(g/dl) 11.8 14.8 14.5 15.3 14.5 15.3

Platelet(x103/μl) 319 154 154 161 150 161

Albumin(g/dl) 4.3 4.3 4.5 4.5 4.3 4.4

AST§(U/I) 19 17 22 50 16 22

ALT∥(U/I) 14 17 19 28 14 18

ALP¶(U/I) 49 58 78 56 53 56

BUN**(mg/dl) 20.4 15.7 19.4 20.3 13 15.1

Creatinine(mg/dl) 0.9 0.97 0.83 0.96 1.02 0.98

＊WBC : white blood cell, †RBC : red blood cell, ‡Hb : hemoglobin, §AST : aspartate aminotransferase, ∥ALT : alanine 
aminotransferase, ¶ALP : alkalinephosphatase, **BUN : blood urea nitrogen.

9. 치료 경과
 

1) 종양의 변화: 2016년 11월 EBUS-TBNA 

결과 좌측 폐하엽의 악성종양이 관찰되었고, 

MRI상 소뇌전이 소견이 있었다. 조직검사 상

PD-L1 양성(+95) 비소세포성 폐선암 4기 진단

을 받았다. 2016년 12월 경 항암치료를

Alimta/Cisplatin을 시행하면서, 통합의학치료를

병행했고, Alimta/Cisplatin 3차례 후, 2017년 2

월 Chest CT상 좌측 폐종양의 크기가

7.2cm(Figure 1a. A)에서 4.8cm로 감소하였고

(Figure 1a, 1b. B), Alimta/Cisplatin 4차례 시행

하고, Alimta 3차례 추가 시행 후 2017년 5월

Brain MRI 상 소뇌 전이는 소실되어 더 이상

보이지 않았으나(Figure 2. B), Chest CT 상 좌

측 폐하엽 종양 크기의 증가와 동측 폐정맥 침

범 소견으로 Docetaxel로 항암제가 변경되었

다.(Figure 1a, 1b. C) 2차례 항암 후 2017년 7

월 PD소견으로,11)(Figure 1a, 1b. D) 2017년 7

월부터 Pembrolizumab으로 항암제 변경했고, 5

차례 시행 후 근위부 원발병변이 30% 이상 줄

어 PR(PR, partial response)의 상태로 판단되었

다.11)(Figure 1a, 1b. E) 그 이후 2018년 11월

현재까지 Pembrolizumab을 지속하고 있으며, 

2018년 9월 CT와 비교 시 폐좌측하엽에 total 

collapse를 유발하고 있는 근위부 원발병변의 크

기는 큰 변화 없고 질병의 진행을 시사할 만한

새로운 병변이 보이지 않아 RECIST 1.1에 근거

하여 SD(SD, stable disease)의 상태로 판단되었

다.11) (Figure 1a, 1b. F, Figure 2. C)

 2) 부작용 또는 독성 : NCI-CTCAE 

version5.0으로 평가했을 때 상기 시술한 통합의

학적 치료와 Pembrolizumab의 병용투여로 인한

부작용은 발생하지 않았다.12) 임상병리검사 결

과 통합의학 치료 기간 동안 aspartate 

aminotransferase(AST), alanine 

aminotransferase(ALT) 등의 간기능 수치는 정상

범위를 유지하여 간독성을 보이지 않았으며, 

blood ureanitrogen(BUN), Creatinine 수치도 정상

범위를 유지하여 신독성 역시 보이지 않았다. 

2017년 7월 Pembrolizumab으로 항암제 변경 후

치료 기간 중의 WBC 등 염증관련 수치의 상

승은 관찰되지 않았으며 RBC, Hb 수치는 정상

범위를 나타내 골수 기능 억제 소견 역시 보이

지 않았다(Table 1).
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A B C

2016/11 2017/02 2017/05
D E F

2017/07 2017/10 2018/11
Figure 1a. Comparison of chest computed tomography

A B C

2016/11 2017/02 2017/05
D E F

2017/07 2017/10 2018/11
Figure 1b. Comparison of chest computed tomography
A: Hypermetabolic nodule in left lower lobe of lung. (2016/11)
B: Decreased in extent of proximal of primary tumor in the left lower lobe. (2017/02)
C: Increased extent of primary lung cancer in the left lower lobe with direct invasion into ipsilateral inferior pulmonary vein. (2017/05)
D: Increased extent of primary lung cancer in the left lower lobe with direct invasion into ipsilateral inferior pulmonary vein. (2017/07)
E: After 5 cycle of CTx(Pembrolizumab), extent of proximal of primary tumor in the left lower lobe has decreased by more than 30%. 

(2017/10)
F: No change in extent of primary tumor in the left lower lobe. (2018/11)
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A B C

2016/11 2017/05 2018/11
Figure 2. Comparison of brain magnetic resonance imaging

A: Left cerebellum metastasis. (2016/11)

B: Improvement of brain metastasis without newly developed enhancing lesion. (2017/05)

C: No evidence of newly developed metastatic lesion in the brain since May 2017. (2018/11)

 Since being diagnosed with NSCLS＊, this patient has been treating IMT† at the same time. First line CTx‡ was conducted with 
Alimta/Cisplatin from December 2016 to May 2017. The CTx was changed to Docetaxel due to increase of tumors in May 2017. 
After 2 cycles of CTx, the tumor increased further, and CTx was changed to Pembrolizumab. After 5 cycles of CTx, extent of 
proximal of primary tumor in the LLL§ has decreased by more than 30%. Since then, it has maintained SD∥.

＊NSCLC: Non-Small-Cell-Lung-Cancer, †IMT: Integrative Medicine Therapy, ‡CTx: Chemotheraphy §LLL: Left Lower Lobe, ∥SD: 
Stabel Disease

3) 주소증 변화: 

(1) 통합의학치료를 진행하면서 17년 11월

진단 당시에는 말을 할 때마다 마른기침이 동

반되고, 야간에 특히 더 심해 이로 인한 수면장

애를 호소하였으며 기침의 정도는 VAS 8에 해

당하였다. 가래는 하루에 1~5회, 소량 나오는

정도였다. 청폐탕(Cheongpyetang), 경방황련해독

탕(Kyoungbang Hwangryeonhaedoktang)을 16년

12월부터 17년 07월까지 기침, 가래의 증상관

리 목적으로 투여하였고, 1주일 뒤 마른기침의

정도는 VAS 5-6점으로 감소하여 유지되었고, 

2017년 1월에는 기침, 가래 호소 없이 VAS 0

에 해당되었으며, 17년 2월 Chest CT상 좌측

폐종양의 크기가 7.2cm(Figure 1a. A)에서 4.8cm

로 감소하였음을 확인하였다(Figure 1a, 1b. B).

그 후 2017년 5월 좌측 폐하엽 종양 크기의

증가와 동측 폐정맥 침범 소견으로 기침 양상

이 비슷하게 VAS 7점으로 호소하였으나, 상기

약물을 동일하게 복용하면서 VAS 5-6점을 유지

하여 6월 말부터 호전되었고, 17년 7월

Pembrolizumab으로 항암제 변경 후 기침, 가래

는 완전히 소실되어 VAS 0에 해당했다.

(2) 2017년 5월 Left lower lobe(LLL)에 원발종

양이 inferior pulmonary vein에 직접적으로 침습

한 것으로 인한 객혈, 호흡곤란, 전신 쇠약감의

증상관리를 목적으로 지혈환(Jihyeolhwan)과 크

라시에 육군자탕(Kracie Yukgunjatang Ext. Fine 

Gran.)을 2017년 7월부터 2018년 6월까지 투여

했다. 17년 7월 말 처음으로 검 붉은색 덩어리

의 중등도의 객혈(50~100ml)증상을 보였고, 지

혈환 복용 후 보름 후에는 객혈증상은 완전히

소실되었다. 육군자탕 복용 후 종양의 감소와

더불어 17년 7월 VAS 7로 호소하던 기력저하

도 현재는 항암 당일에도 가벼운 산행을 하는

등 VAS 1-2점을 나타내었다. 

(3) 2018년 12월 현재, Pembrolizumab을 진행

하면서 객혈, 호흡곤란, 기침, 가래의 증상호소

는 전혀 없으며, 항암 당일에도 가벼운 산행을

하는 등 전신쇠약감도 개선되었고 면역항암제

의 흔한 부작용 호소도 없었다.
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고 찰

본 증례에서 다루는 Pembrolizumab은

humanized IgG4 PD-1 단클론항체로서 기존화

학항암요법에 비해 PFS, ORR, OS, 폐암 증상

및 삶의 질을 향상시키며, 부작용 또한 덜하다. 

하지만, 기존의 세포독성항암제나 표적치료제에

비해서 덜하다고는 하나 PD-1 면역관문억제제

를 받은 환자 중 20% 이상은 피로감, 발진, 소

양감, 기침, 설사, 식욕부진, 변비, 관절통 등, 

PD-L1 면역관문억제제를 받은 환자는 피로, 발

진, 간질성 폐렴, 갑상선 기능 저하증, 갑상선

기능 항진증을 호소하였는데,9) 이처럼 다양한

종류의 면역항암제의 활발한 사용으로 인하여

암 환자의 장기 생존율이 증가하고 있지만 면

역 항암제 사용 증가에 따라 부작용도 증가 하

고 있으며,10) 이러한 부작용의 극복을 위한 연

구가 필요한 과제이다.

한의학에서는 인체 내의 精, 氣, 神, 血, 津

液 등의 생리기능을 강화시키어 각 면역인자를

활성화시키는 방식의 치료를 면역요법이라 할

수 있다. 과거에는 경구투여방식의 면역력 증강

에 대한 연구가 많았으나, 최근에는 藥鍼을 이

용하여 혈맥 및 혈위 주입의 방법으로 면역력

을 증강시킨 연구가 보고 되었다. 권 등21)은 山

養山蔘藥鍼을 증류 추출하여 제조한 藥鍼액을

경혈주입 또는 혈맥주입의 방법으로 투여한 동

물실험, in vitro 실험에서 항암 및 항산화 효과

가 있음을 보고하였고, 임상적으로 山養山蔘藥

鍼이 간, 폐전이 대장암22), 폐암23)에 효과 있음

이 보고되었고, 산삼약침의 파낙센(Panecene), 베

타엘레멘(β-Elemene) 등의 sesquiterpene계 화합

물과 quercetin, hesperidin 그리고 anthocyanidin 

등의 flavonoids 성분들은 항암, 항산화, 그리고

암세포의 전이억제 효과가 있는 것으로 보고되

고 있다.24) 면역약침에는 산삼, 행인, 섬수약침

이 함유되어 있으며, 산삼에 포함된 파낙시돌

성분은 항암제의 부작용인 오심, 구토, 전신무

기력 등을 완화하고, 면역세포의 기능을 활성화

하며, 세포성 면역에 관계된 T림프구의 생성을

증가시켜 항암면역을 증가시키고 암의 성장을

감소시키거나 막을 수 있다는 연구결과가 보고

되어 있고,25) 행인약침은 아미그달린, 레트릴 항

암물질이 함유하고 있어 시안화수소(HCN)와 β

-glucosidase 효소가 암세포 사멸에 효과적임이

보고되어 있다.26) 섬수약침은 두꺼비 이하선과

피부선에서 분비되는 분비물을 채취하여 가공

한 것으로 Bufalin, cinobufagin, cinobufotalin 등

은 강력한 국소 마취작용과 항암효과가 있는

것으로 알려져 있으며 최근 연구에 의하면 임

상적으로 울혈성 심부전증, 국소마취, 간암, 식

도암, 분문암, 위암, 피부암, 유선암 및 백혈병

등에 활용되고 있고27)28), 각종 암성 동통에도

응용되는 것으로 알려져 있다.29)30)

훈증요법은 外治療法의 하나로 약을 피부나

호흡기 등 九竅에 다양한 자극의 방법을 통하

여 적용하는 방법이다. 熏法은 약물을 煎湯하

여 환부에 쏘이는 것과 약물을 태워서 연기를

쏘이는 방법으로, 熏은 「說文」에서 ‘火烟上

出也’로, 「中華大子典」에서는 ‘香氣也’, ‘蒸

也’라고 하였다.31) 최근 들어 한방 外治療法에

대한 관심이 증가하면서 향기요법이나 훈증요

법을 이용하는 한방치료가 증가하고 있으며, 특

히 호흡기계 점막을 통한 약물의 직접적인 흡

수가 가능하다는 점에서 폐암으로 진단받은 환

자들에게 유의미한 치료로 생각된다.

淸肺湯은 항원 투여 시 slow reacting 

substance of anaphylaxix(SRS-A)방출은 저해하고, 

또 옵소닌화된 zymosan에 의해 인체에서

Leukocytes가 분비될 때 활성산소의 생성을 억

제하며, 토끼에서는 기관지 내의 지방산 분비를

증가시키고 폐 조직의 염증을 완화시키며, 기관

점막 섬모의 수송을 촉진시키는32) 등 여러 기전

으로 기도 염증에 있어 효과를 나타낸다.

黃連解毒湯은 葛洪의 《肘後備急方》에 처

음으로 수록되었으며 黃芩, 黃連, 黃柏 및 梔
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子로 구성되고 藥性은 苦寒하여 淸熱解毒, 健

胃平肝 등의 효능이 있어 일체의 實熱火毒이

三焦에 가득차서 나타나는 大熱煩燥, 口燥咽

乾, 錯語不眠 등의 증상과 熱病으로 인한 吐

血, 衄血 심한 熱로 인한 發狂, 身熱下痢, 濕

熱黃疸, 小便黃赤, 舌紅苔黃, 脈數有力 등의

증상에 사용되며33), 黃連解毒湯의 효능에 대한

연구로는 항산화작용34), 소염작용35), 암세포 증

식 억제 효과36)가 보고 되어 있어 이들 처방은

염증으로 인한 각종 호흡기계 질환에 효과적이

다.

六君子湯은 白朮, 人蔘, 白茯苓, 甘草, 陳

皮, 半夏, 生薑, 大棗 등의 약물로 구성되어

있고, 宋代의 陳自明이 저술한 校注婦人良方

에 최초로 수록된 처방이며,37) 소화기계와 관련

된 질환에 많이 사용되고 있는 처방으로, 면역

증강 및 항암효과에 대한 연구도 이루어지고

있다.

또, 시스플라틴으로 유발된 식욕부진에 대한

효과를 평가한 교차 임상시험에서 육군자탕군

에서 대조군에 비해 식사량 증가와 식욕부진

감소가 유의성 있게 나타났으며,38) 육군자탕의

구성약물의 유효성분이 그렐린(Ghrelin) 활성도

를 촉진시켜 식욕부진을 개선시킨다는 기전을

제시하였다.39)

고농도의 비타민 C는 혈관으로 투여함으로써

항암제의 부작용을 줄여줄 수 있고 항암제가

암세포 내로 들어가는 것을 도와주는 역할을

하며, 단독투여만으로도 암 환자의 생존기간을

늘리고 통증을 완화 시켜준다. 작용기전은 과산

화수소수(H₂O₂)를 생성하여 암세포의 괴사를

유발하고, 콜라겐의 합성으로 세포 간의 해리를

막아 암세포가 주위조직으로 침범하지 못하게

하며, 또한 면역글로불린 합성과 림프구의 활성

을 촉진시켜 암세포의 공격을 활성화시킨다.40)41) 

셀레늄은 우리 인체에서 효소를 만드는 중요

한 성분으로 특히 해독과정에서 필요한

Glutathione Peroxidase의 구성성분이며, 투여 시

암세포에 대한 면역기능이 강화되고 신생암 발

생 억제 효과가 있으며, 림프부종이 있는 경우

염증 경향과 부종의 부피를 감소시키고 혈액수

치가 개선되며, 또한 방사선 치료 시 암세포를

파괴하는 효과는 줄어들지 않으면서 정상세포

는 보호해준다.42)

자닥신의 성분인 Thymosin α-1은 골수세포에

서 NK-세포, T-세포를 증가시키고 바이러스의

자기복제를 억제하고 항산화제 역할 및

Thymosin의 골수를 보호하는 효과가 있어 항암

요법에 의한 골수 피해를 방지한다.43)44)

고주파 온열치료는 열 발생으로 암세포에 손

상을 주거나, 다른 치료와 병용하여 효과를 상

승시키기 위한 목적으로 사용된다.45) 온열치료

는 흑색종, 두경부암, 유방암, 위장관 및 비뇨생

식기의 암, 교모세포종, 육종 등 다양한 고형암

에서 종양의 크기 및 생존율 증가를 위해 방사

선 치료 및 항암 치료와 병행할 필요가 있다는

근거가 제시된 바 있으며, 이러한 효과는 림프

구, 면역원성, 열충격 단백질 등과 관련된 면역

세포와 사이토카인에 대한 생물학적 또는 치료

적 작용에서 기인한다. 이처럼 고주파 치료는

암세포의 자연 살해(Apoptosis)를 유도하고, 종양

에 공급되는 영양분을 차단하여 암세포의 증식

을 억제하는 치료로서, 암의 재발과 전이 방지

하고 항암화학요법, 방사선요법과 같은 기본 암

치료와 병행할 때 환자의 생존율 개선에 도움

을 준다.46)47)

상기환자는 2016년 11월 EBUS-TBNA 결과

좌측 폐하엽의 악성종양이 발견되었고, brain 

MRI상 소뇌전이 보였으며, 조직검사 상 PD-L1 

양성(+95) 비소세포성 폐선암 4기 진단을 받았

다. 2016년 12월부터 17년 5월까지

Alimta/Cisplatin으로 항암화학요법을 시행하다가

5월 PD소견으로 Docetaxel로 변경했다. 하지만, 

2차례 시행 후 PD소견으로 2017년 7월부터

Pembrolizumab으로 항암제 변경했으며, 2016년

12월부터 현재까지 통합의학적 치료를 병용해
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왔다. 통합의학적 치료를 위해 한의학적 치료로

산삼약침, 면역약침, 비훈(인삼, 천마), 뜸 치료, 

객혈, 전신 무력감 개선을 위해 지혈환

(Jihyeolhwan), 크라시에 육군자탕(Kracie 

Yukgunjatang Ext. Fine Gran.)을, 기침, 가래의

증상 개선을 위해 청폐탕, 경방황련해독탕을 투

여했다.현대 의학적 면역치료로 고농도 비타민C 

요법, 셀라나제, 자닥신, 고주파온열치료를 병행

했다.

병용치료 기간 동안 NCI-CTCAE version5.0으

로 평가했을 때 상기 시술한 통합의학적 치료

와 Pembrolizumab의 병용투여로 인한 부작용은

발생하지 않았으며, 치료 기간 중의 AST, ALT 

등의 간기능 수치는 정상범위를 유지하여 간독

성을 보이지 않았고, BUN, Creatinine 수치도

정상범위 안에서 유지되어 신독성을 보이지 않

았다. Pembrolizumab으로 항암제 변경 후 치료

기간 중의 WBC 등 염증관련 수치의 상승은

관찰되지 않았으며 RBC, Hb 수치는 정상범위

를 나타내 골수 기능 억제 소견 역시 보이지

않았다(Table 1).

17년 2월 Alimta/Cisplatin 3차례 투여 후 좌

측 폐종양의 크기가 7.2cm에서 4.8cm로 감소하

였고, 2017년 7월 중 PD소견으로

Pembrolizumab으로 변경하고 5차례 항암화학요

법 시행 후 병변이 30% 이상 감소되어 PR소견

을 나타낸 뒤, 2018년 11월 현재까지 폐 좌측

하엽의 에 total collapse를 유발하고 있는 근위

부의 원발병변의 크기는 큰 변화 없고 질병의

진행을 시사할 만한 새로운 병변이 보이지 않

았으며, 2017년 5월 이후 뇌에도 새롭게 전이

된 병변의 발견 없이 유지중이다. 그러므로

RECIST 1.1에 근거하여 SD 상태를 유지 중이

며, 면역항암제 투여로 인한 흔한 부작용도 관

찰되지 않았다(Figure 1a, 1b, 2). 그러나 본 증

례에서는 대조군이 없는 1례에 불과하여

Pembrolizumab 단독효과일 가능성을 배제할 수

없는 한계가 있다. 하지만, PD-L1 발현율 50% 

이상의 이전에 치료경험이 있는 비소세포폐암

환자군에 Pembrolizumab 2mg/kg every 3weeks 

투여 시 OS가 14.9개월에 불과한 것에 비해 상

기 환자는 Pembrolizumab과 통합의학적 치료를

병용하여 17개월 동안 PR(partial response) 소견

후 SD(Stable disease)상태를 유지 중이며, 흔히

보이는 면역항암제 투여로 인한 부작용도 전혀

나타나지 않는 점을 고려할 때, Pembrolizumab

과 통합의학적 치료의 병행이 종양상태의 불변

및 삶의 질 개선에 기여하였다고 판단되어 보

고하는 바이다.

결 론

PD-L1 변이는 비소세포폐암 환자의 23-28%

에서 높은 발현률을 나타내는데,6) 비소세포성

폐암의 발생률이 높아 그 임상적으로 중요하다. 

Pembrolizumab과 더불어 다양한 종류의 면역항

암제의 활발한 사용으로 인하여 암 환자의 장

기 생존율이 증가하고 있지만, 여전히 원격전이

가 있는 폐암환자의 남녀 전체 5년 상대생존율

은 6.1%, 남자의 경우 4.8%, 여자의 경우 9.1%

로 매우 불량하다.2) 본 증례의 경우 2016년 11

월 소뇌전이를 동반한 비소세포성 폐선암 4기

진단을 받았지만, Pembrolizumab 투여와 통합

의학적 치료의 병용으로 병변이 30% 이상 감

소되어 PR소견을 나타낸 뒤 2018년 11월 현재

까지 면역항암제 투여로 인한 부작용 없이 SD 

상태를 유지 중이다. PD-L1 발현율 50% 이상

의 이전에 치료경험이 있는 비소세포폐암 환자

군에 Pembrolizumab (2mg/kg)을 3주 간격으로

투여 시 OS가 14.9개월에 불과한 것에 비해6), 

상기 환자는 Pembrolizumab으로 항암제 변경

후 17개월이 지났지만 PR 소견 후 현재까지

SD 상태를 보이며, 흔히 보이는 면역항암제 투

여로 인한 부작용도 전혀 나타나지 않는 점을

고려할 때, 통합의학적 치료의 병행이 종양상태
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의 불변 및 삶의 질 개선에 기여하였다고 생각

된다. 이러한 점에서 본 증례의 의의가 있으나, 

대조군이 없는 1례에 불과하여 Pembrolizumab 

단독효과일 가능성을 배제할 수 없는 한계를

지닌다. 따라서 향후 통합 의학적 치료와

Pembrolizumab의 병용투여에 대한 추가적인 연

구 및 임상시험을 통해 더욱 객관적인 효과 판

정이 필요할 것으로 사료된다.
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