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고령의 비소세포폐암에서 단독요법paclitaxel
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Background :Background :Background :Background : Combination chemotherapy including platinum is based on treatment of advanced

non-small cell lung cancer (NSCLC). But combination chemotherapy is not tolerable in elderly

patients. Paclitaxel is one of the most active single chemotherapeutic agent in advanced NSCLC. We

evaluated the efficacy and safety of single paclitaxel chemotherapy in elderly with advanced NSCLC.

Methods :Methods :Methods :Methods : From September 2002 to May 2004, a total 24 patients aged 70 years and older with

advanced NSCLC were enrolled in this study. Treatment was consisted with paclitaxel 135 mg/m2

intravenously for 3hrs on day 1. Chemotherapy repeated every three weeks until disease progression

or severe toxicity developed.

Results :Results :Results :Results : Of the 24 patents, only 18 patient can be evaluated and 4 partial remission, 11 stable

diseases and 3 progressive diseases were observed. Based on an intent-to-treatment analysis,

The overall response rate was 17%. The estimated median survival and median time to

progression were 44 weeks and 18 weeks, respectively. The major toxicity were grade 3 or 4

neutropenia (6%). Other toxicity were myalgia, neuropathy, nausea and oral mucositis, but all

of them were usually mild (grade 1, 2) and recovered spontaneously. There were no treatment-

related deaths.

Conclusions :Conclusions :Conclusions :Conclusions : This single low dose paclitaxel chemotherapy is highly tolarable with activity
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서 론서 론서 론서 론

전세계적으로 인구의 고령화는 점점 진행되고 있고

우리나라도 예외는 아니어서 년 세 이상의 인구2004 65

가 총인구의 를 차지하고 오는 년에는이 비율8.7% 2019

이 를 넘을 것으로 예측된다14% 1) 년 우리나라 사. 2003

망자의 사망 원인 중 가 암으로 암이 사망 원인의25.9%

위이다1
2)
이 중 폐암은 우리나라에서 암 사망률의 위. 1 ,

전체 암 발생률의 위를 차지하고 있고 다른 고형암들2 ,

과 마찬가지로 노인에게서 흔히 나타난다 년 한국. 2002

중앙암등록사업 연례보고서에 의하면 세 이상의 폐암65

환자가 전체 폐암의 를 차지하고 세 이상이56% , 70 34%

를 차지한다3).

비소세포폐암은 초기의 경우 광범위 절제로 국소적으

로 진행된 경우는 방사선 치료와 화학요법을 병용하거

나 방사선 치료 또는 화학요법으로 진행성의 경우는 화,

학요법으로 치료하는 것이 원칙이다 진행성 비소세포폐.

암의 치료에 대한 년 메타분석에서 보존적 치료만1995

을 받은 환자보다 을 근간으로 치료받은 환자에cisplatin

서 년 생존가능성이 높았고1 10%
4)

과, vinorelbine

등의 비교적 신약과 의gemcitabine, paclitaxel platinum

조합이 기존의 세대 복합화학요법보다 높은1 cisplatin

반응과 긴 생존기간을 보여
5-8)
수행능력이 양호한 환자

에서는 적극적인 복합화학요법이 추천되고 있다.

그러나 고령의 환자인 경우 부작용의 증가로 이러한

원칙을 그대로 적용하기는 힘들고 다른 접근이 필요하

다 세 이상의 진행성 비소세포폐암을 가진 환자의 경. 70

우 동반된 질환과 주요 장기 기능의 장애로 폐암 환자,

의 발생 연령이 점차 증가함에도 여러 임상연구에 등록

되지 못하는 현실이다 하지만 최근에는 노인 폐암 환자.

에 대한 관심과 함께 세 이상의 진행성 비소세포폐암70

환자에서의 등의단독요법의효vinrelbine, gemcitabine

과에 대한 상임상연구가보고되고있다3 9, 10) 년미. 2003

국 임상암학회 권고안도 이 결과를 바탕으로 진행성 비

소세포폐암 환자에서 을 근간으로 한 이제 요platinum

법이 추천하나 나이가 많거나 수행능력이 떨어지는 환,

자에서는 단독 화학요법을 추천하고 있다11).

은 진행성 비소세포폐암에서단독 요법으로Paclitaxel

의 반응을 보이는 약제로 현재 비소세포폐암에11 38%～

서 가장 많이 사용되는 화학요법제 중 하나이다12) 이에.

세 이상의 진행성 비소세포폐암 환자에서70 paclitaxel

단독 요법의 효과를 보기 위해 본 연구를 실시 하였다.

대상 및 방법대상 및 방법대상 및 방법대상 및 방법

1. 연구 대상연구 대상연구 대상연구 대상

년 월부터 년 월까지 대구 경북지역 개2002 9 2004 5 4

의과대학에서 진단된 세 이상의 진행성 비소세포폐암70

환자를 대상으로 하였다 대상 환자는 병리조직학적으로.

비소세포폐암으로 확진되고 계측 가능한 병변을 가지고,

있고 활동도가 기준 로적절한 골수 간 신기, ECOG 0-2 , ,

능을가지고있고호중구( 1,500/mm3이상 혈소판, 100,000/

mm
3
이상 혈청 은 정상 상한치의 배, bilirubin 1.5 이하,

는정alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase

상상한치의 배이하 혈청 이하 치료3 , creatinine 1.5 mg/dL )

에영향을줄수있는 다른 심각한 질환을 앓고 있지 않는

경우로 하였다 조절되지 않는 심질환이 있거나 조절되. ,

지 않는 활동성 감염이 있는 환자 등급 이상의 말초신, 2

경장애가 있는 환자 중추신경계 전이나 그 병력이 있는,

환자 기타 연구자가 본 연구에 포함시키기 어렵다고 판,

단한 환자는 제외하였다 환자에게는 사전에 설명을 하.

고 동의를 구하였다.

2. 치료 방법치료 방법치료 방법치료 방법

제 일에1 paclitaxel 135 mg/m2을최종농도가 0.3-1.2

가 되도록 염화나트륨 주사용액 또는mg/mL 0.9% 5%

포도당 주사용액에 혼합하여 시간에 걸쳐 정주하였고3 ,

diphenhydramine 50 mg, ranitidine 50 mg, dexamethasone

을 투여 분전정맥주입하였다 항구토20 mg paclitaxel 30 .

제로 를사용하5-hydroxytryptamine 3 receptor antagonist

comparable to that of conventional dose regimens especially in elderly advanced non-small cell lung

cancer.(Korean J Med 70:183-189, 2006)

Key Words :Key Words :Key Words :Key Words : Non small cell lung carcinoma, Elderly, Paclitaxel, Chemotherapy
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였다 치료는 주간격으로진행하였고치료반응평가는매. 3

주기마다2 RECIS 기준으로 독성 평가는 독성 평T , NCI

가 기준 을 적용해 매주기마다 제 일과(NCI CTC V2.0) 1

제 일에 평가하였다7 .

진행성 병변이 보이거나 중증의 독성이 나타나는 경

우 환자가 원하는 경우 기타 연구자의 판단으로 치료가, ,

불가능하다고 판단된 경우 투약을 중단하였다 다음 주.

기 전에 도 이상의 독성이 관찰되면 회복 후로 치료를2

연기하였고 반복되는 도 이상의 독성이 관찰되는 경우, 3

치료를 중단하였다.

3. 치료 효과 및 독성 평가치료 효과 및 독성 평가치료 효과 및 독성 평가치료 효과 및 독성 평가

치료 효과에 대한 평가를 위해 매 주기마다 전산화2

단층촬영을 시행하였고 임상증상의 악화가 있는 경우,

이보다 더 자주 시행할 수 있도록 하였다 치료 효과 판.

정은 기준으로 하였고 임상적으로 계측이 가RECIST ,

능한 병변이 완전 소실되고 주 이상 지속되는 경우 완4

전 관해 측정 가능한 병변의 최장 직경 합이 이상, 30%

감소하면서 주 이상 지속되고 새로운 병변이 생기지않4

으면서 다른 병변의 진행이 없는 경우 부분 관해 새로,

운 병변의 발생 없이 병변의 최장 직경 합이 이하30%

로 줄거나 이하로 증가하면 불변 한 개 이상25% (SD),

의 병변에서 이상 증가하거나 새로운 병변이 발견25%

된 경우를 진행으로 하였다 치료에 대한 독성 평가는.

독성 평가 기준 으로 하였다NCI (NCI CTC v2.0) .

4. 통계 분석통계 분석통계 분석통계 분석

생존기간은 치료 시작일부터 사망일까지 또는 마지막

추적관찰일까지로 하였고 무진행 생존기간은 치료의 시,

작일부터 병변의 진행이 확인된 날까지로 정의하였다.

관해 유지기간은 관해로 판정된 날로부터 진행이 확인

된 날까지로 하였다 생존기간 무진행 생존기간 관해. , ,

유지기간의중앙치는 법에 의해 구하였다Kaplan-Meier .

결 과결 과결 과결 과

1. 대상 환자의 특성대상 환자의 특성대상 환자의 특성대상 환자의 특성

년 월부터 년 월까지 명의환자가등록2002 9 2004 5 24

되었다 대상 환자의중앙연령값은 세범위 였. 74 ( 70-81)

고 세 이상이 명이었다 남녀비는 이었고 환자의, 75 9 . 5:3 ,

활동도는 기준으로 이 명 이 명 가 명이ECOG 0 4 , 1 12 , 2 8

었다. 조직형은 편평상피암이 명 선암이 명 그외의16 , 6 ,

비소세포폐암이 명으로 편평상피암이 를 차지하였2 67%

다 병기는 기가 명 기가 명이었다 명의 환자. 3 8 , 4 16 . 24

중 명이 폐암 이외의 다른 만성질환을 가지고 있었고15

명이 만성폐쇄성폐질환 명이고혈압 명이당뇨병8 , 5 , 4 , 2

명이 허혈성 심질환으로 치료를 받고 있었다 표 총( 1).

주기의 약물 투여를 시행하였으며 주기의치료만 받73 , 1

은환자가 명 주기치료가 명 주기치료가 명 주기6 , 2 7 , 3 2 , 4

치료가 명 주기 치료가 명 주기 치료가 명3 , 5 1 , 6 5 이었다.

2. 치료 효과치료 효과치료 효과치료 효과

명 중 명에서만 평가가 가능하였는데 평가 불가24 18 ,

능한 명 중 명은 주기 후 치료를 거부하였고 명은6 4 1 , 2

주기부터 계열약제와병합치료되었다 완전관2 platinum .

해는없었고 부분관해는 명 불변은 명 진, 4 (17%), 11 (54%),

행은 명 으로등록된모든환자를대3 (13%) 상으로 한 전체

Chracteristics
Number of

patients
%

Number of patients included

Assessable for response

Assessable for toxicity

Age (years)

Median

Range

Sex

Male

Female

Comorbidity

No

At least one

ECOG performance status

0

1

2

Stage

III

IV

Histology

Squamous cell carcinoma

Adenocarcinoma

Large cell carcinoma

NOS

24

18

24

74

70-81

15

9

9

15

4

12

8

8

16

16

6

1

1

63

27

27

63

17

50

33

33

67

67

25

4

4

Table 1. Patient characteristicsTable 1. Patient characteristicsTable 1. Patient characteristicsTable 1. Patient characteristics
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관해율은 였고 주기 이상 치료를 받은 환자 명17% , 2 18

을 대상으로 한 관해율은 이었다 반응을 보인 명22% . 4

의 관해 유지기간은각각 주 주 주 주였다 평5 , 11 , 23 , 32 .

가 가능했던 명 환자의 생존기간의 중앙값은 개월18 11

신뢰구간 그림 질병의 진행까지의(95% : 9.5-12.5)( 1),

기간은 중앙값이 개월 신뢰구간 이었다4.5 (95% : 3.1-5.9) .

3. 부작용부작용부작용부작용

혈액학적 부작용 및 비혈액학적 부작용은 명의 총24

주기에서 평가 가능했다 백혈구 감소는 주기에서 발73 . 8

생하였고 도 이상의 백혈구 감소는 주기에서 발생하, 3 2

였다 호중구 감소는 주기에서 발생하였고 도 이상. 11 , 3

의 호중구 감소는 주기에서 관찰되었다 빈혈은 주기4 . 13

에서 발생하였고 모두 도로 경미하였다 백혈구 감, 1, 2 .

소에 의한 발열이 예에서 있었고 비혈액학적 부작용으1 ,

로 구강점막염 말초신경병증 구토 등이 있었고 모두에, , ,

서 회복되었다표 치료기간 중 용량 감량은 없었으며( 2).

전체 주기에서 주기의 치료연기가 있어서 계획된 투73 8

약강도 인(dose intensity) 45 mg/m2 의 인/week 96% 43.2

mg/m
2

가 투여되었다 치료 관련 사망은 없었으며/week .

추적 가능하였던 명중중앙추적기간 개월동안18 14 13

명이 사망하였고 명은 폐렴에 의해 명은 폐암의 진, 2 11

행으로 사망하였다.

고 찰고 찰고 찰고 찰

현재 진행성 비소세포폐암 치료는 을 근간으platinum

로 하는 복합화학요법이 추천되고 있으나 고령의 환자,

의 경우는 다른 동반 질환들이 많고 여러 장기들의 기능

장애로 인한 화학요법의 독성이 증가하여 복합화학요법

을 수행하기가 힘들다 그래서 나이가 많거나 수행능력.

이떨어지는환자에서는단독화학요법을추천하고있다11).

고령의 환자를대상으로하지는않았지만 또는paclitaxel

과같은새docetaxel, gemcitabine 로운 화학약제들은단독

화학요법으로 적은 독성을 보이면서 보존적 치료만 시

행한 군보다 생존 기간을 연장시켰다
13-15)

.

인구의 고령화로 인하여 암발생 연령은 점점 높아지

고 있고 폐암의 경우도 예외는 아니다 진행성 비소세포, .

성폐암의 발생 평균 연령은 세로 높지만 많은 임상연68

Figure 1.Figure 1.Figure 1.Figure 1. Kaplan-Meier estimation of overall survival.

Hematologic No (%) of Cycles (73cycles)

Leukopenia

Neutropenia

Anemia

Thrombocytopenia

G1 G2 G3 G4

3 (4)

4 (5)

8 (11)

0

3 (4)

3 (4)

5 (7)

0

2 (3)

2 (3)

0

0

0

2 (3)

0

0

Non-hematologic No (%) of Patients (24 Patients)

Febrile neutropenia

Stomatitis

Neuropathy

Nausea

Myalgia

G1 G2 G3 G4

0

1 (4)

3 (13)

0

4 (17)

0

1 (4)

2 (8)

2 (8)

2 (8)

1 (4)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

Table 2. Incidences of toxicitiesTable 2. Incidences of toxicitiesTable 2. Incidences of toxicitiesTable 2. Incidences of toxicities
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구에서 고령의 환자는 복합화학요법을 잘 견디지 못하

여 임상연구에 참여시키지 않거나 치료의 대상에서 제

외되고 있다 다행스럽게도 최근 고령의 비소세포폐암.

환자만을 대상으로 한 임상연구들이 진행되고 있다.

또는 단독치료에 대Gemcitabine paclitaxel, docetaxel

한 상 연구의 관해율은 중앙생존기간은2 18 33%, 5～ ～

개월이다10.3 16-19) 대표적인 상 연구가. 3 Elderly Lung

연구Cancer Vinorelbine Italian Study Group (ELVIS)

와 Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly

연구인데 세이상환자에서Study (MILES) , 70 vinorelbine

단독 사용이 보존 치료와 비교하여 부작용이 적으면서도

생존 기간과 삶의 질의 향상을 보였고 과, vinorelbine

의 복합화학요법이 각각의 단독치료보다 우gemcitabine

수하지 않음이 밝혀졌다
9, 10)
.

은 계열의 약으로서비소세포폐암에Paclitaxel taxane

서 가장 우수한단독 약제 중하나이다
12, 14)

진행성비소.

세포폐암에서 단독 요법으로 의 반응을 보이는11 38%～

약제로 비록 노인을 대상으로 고안되지는 않았지만 평

균연령이 세 범위 세 인 진행성 비소세포폐암65 ( 23 82 )～

환자를 대상으로 한보존적 치료와의 비교 상단독요법3

연구에서 중앙생존기간과 일부 삶의 질을 향상시켰다14).

은 실험실적연구에서Paclitaxel 135 mg/m
2
이상의농도

에서는 베타 튜불린 결합부위 포화도가 를 이룬plateau

다고 알려져 있다21) 또한 최근까지 보고된 유방암 난소. ,

암 폐암 등에서 저용량과 고용량의 을 사용하, paclitaxel

여반응률 무진행생존률 중앙생존기간등을비교한, , 연구

결과는 두 군간의 유의한 차이를 밝히지 못했다21-23) 그.

리고 이제까지의 을paclitaxel 175 mg/m
2
이상 사용한

대부분의연구에서 도이상의 가 이상3 neutropenia 30%

이었던 점을 고려하여 본 연구는 특히 고령의 진행성 비

소세포폐암 환자를 대상으로 저용량의 단독paclitaxel

요법의 효과와 부작용을 보았다 현재 고령의 진행성 비.

소세포폐암 환자에게서 단독요법으로 효과가 입증된

과 의 반응율이 각각vinorelbine gemcitabine 19.7%,

중앙생존기간이 각각 주 주 질병 진행까지18.4%, 36 , 28 ,

기간의 중앙값이 각각 주 주인 것18 , 17 9, 10)과 비교해서

본연구의 반응율은 중앙생존기간은 주 질병 진17%, 44 ,

행까지 기간의 중앙값은 주로 비슷한 효과를 보이고18

있다.

혈액학적 부작용은 과 군에서vinorelbine gemcitabine

도 이상의 호중구 감소증이 각각 도 이상3 10%, 3.5%, 3

의 빈혈이 각각 전체 혈소판 감소증이 각각1.3%, 0.9%,

인 것3%, 7% 9, 10)에비하여본연구에서는 도이상의호3

중구 감소증이 빈혈은 모두 도로 경미하였으며6%, 1, 2

혈소판 감소증은 관찰되지 않았다 비혈액학적 부작용.

면에서는 근육통과 신경증이 각각 에서 관찰되었고25% ,

오심과 구강점막염이 각각 에서 관찰되었지만 모두8% 2

도 이하였고 자연회복되었다 은 시간지속, . Paclitaxel 24

주입과 시간 주입방법이 모두 가능하지만 최근의 연구3

에서는 시간 주입방법이 효과적인 면에 차이가 없으면3

서 치료 순응도나 독성면에서 더 나은 결과를 보이고 있

다21, 24, 25) 이를 근거로 본연구에서도 시간주입방법을. 3

사용하였으며 고령의 환자군에서도 부작용이 경미하여

외래에서도 충분히 치료가 가능할 것으로 생각된다.

본 연구에서는 환자 등록이 원활하지 않아 비교적 적

은 수인 명을 대상으로 했고 고령의 환자에서 생물학24

적 나이를 고려하지 않았다는 점 환자의 삶의 질에 대,

한 분석이나 치료에 대한 만족도 등이 평가되지 않은 한

계점이 있다 그러나 이러한 한계점에도 불구하고 고령.

의진행성비소세포폐암환자에서 은paclitaxel vinorelbine,

과함께비교적적은독성으로단독요법으로서gemcitabine

효과적으로사용할수있으리라생각된다.

의 적절한 용량을 결론짓기 위해서는 더 많Paclitaxel

은 상 연구결과가 나와야할 것으로 생각되며 또한고령3

의 진행성 비소세포폐암 환자들에서 위에서 언급한 한

계점을 해결하고 주 간격보다는 적은 부작용으로 약물3

투여양을 높일 수 있는 매주 투여 방법에 대한 임상연구

와 단독요법과 복합요법의 무작위 비교 임상시험 등을

고려해 봐야 할 것이다.

요 약요 약요 약요 약

목적목적목적목적 : 진행성 비소세포폐암 치료의 근간은 platinum

을 바탕으로 한 복합화학요법이다 하지만 고령의 환자.

의 경우 복합화학요법을 적용하기 어려운 경우가 많다.

은 진행성 비소세포폐암에서 가장 우수한 약Paclitaxel

제 중 하나이다 저자들은 고령의 진행성 비소세포폐암.

환자에게서 단독요법의 효과와부작용에 대해paclitaxel

서 살펴보았다.

방법방법방법방법 :::: 년 월부터 년 월까지 진행성 비소2002 9 2004 5

세포폐암으로 진단된 세 이상의 명의 환자를 대상70 24

으로 하였다 치료는제 일에. 1 paclitaxel 135 mg/m
2
을 3
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시간에 걸쳐서 정맥 주입 했다 치료는 병이 진행하거나.

심한 독성이 나타날 때까지 주 간격으로 시행하였다3 .

결과결과결과결과 :::: 명의 환자 중 명에서 평가가 가능 하였고24 18

이 중 명이부분관해 명은불변 명은진행했다 전4 , 11 , 3 .

체 관해율은 였고 전체 생존기간과 무진행 생존기17% ,

간의 중앙값은 각각 주와 주였다 도의 호중구44 18 . 3, 4

감소증이 에서 생겼고 그밖에 근육통 신경증 오심6% , , ,

과 구강점막염 등의 부작용이 있었지만 모두 도로1, 2

경미했다 치료관련 사망은 없었다. .

결론결론결론결론 :::: 고령의 진행성 비소세포폐암 환자에서

단독요법은 효과적이고 큰 부작용 없이 사용paclitaxel ,

할 수 있을 것으로 생각된다.

색인단어색인단어색인단어색인단어 :::: 비소세포폐암 고령 파클리탁셀 화학요법, , ,
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