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Cancer, including gastric cancer, occurs predominantly in older patients. Although there is no single internationally accepted 

standard chemotherapy regimen for unresectable or metastatic gastric cancer (MGC), doublet combination chemotherapy using flu-

oropyrimidine and platinum is regarded as the reference treatment. However, most of the clinical trials that were based on the cur-

rent treatment guidelines were performed in patients < 70 years of age with good performance status (PS). Therefore, the clinical 

application of these guidelines to elderly individuals is limited. The available data suggest that older patients with good PS are able 

to tolerate the same chemotherapy regimens as younger patients with MGC, and that they achieve a similar efficacy. In contrast, 

some studies showed that the same efficacy was achieved at the expense of increased toxicity in older patients, emphasizing the im-

portance of patient selection. Many studies have actively investigated elderly patients with MGC, including randomized phase 3 

studies comparing fluoropyrimidine and platinum doublets with fluoropyrimidine alone. Although an advanced age alone should 

not preclude the use of effective chemotherapy in MGC, more data regarding age-specific clinical trials are needed to guide optimal 

treatment in elderly patients. (Korean J Med 2014;87:521-529)
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서     론

위암은 전 세계적으로 네 번째로 흔한 악성종양이며, 암 

사망률의 2위를 차지하는 질환이다[1]. 한국 국가 암 등록 통

계에서 2011년 기준 위암은 갑상샘암 다음으로 흔한 암이며, 

암 사망률 3위를 차지하고 있다[2]. 최근에 서구 사회는 위암

의 가장 흔한 발생 부위가 위의 날문부로부터 근위부 소만, 

분문부, 위식도접합부 등으로 변화되어 왔으나, 일본과 한국

을 비롯한 아시아 국가와 대부분의 다른 국가는 여전히 위

의 날문부, 즉 아래쪽 3분의 1에 발생하는 경우가 대다수를 

차지한다[3]. 비록 위암의 근치적인 치료는 수술적 제거이지

만 상당수의 환자들이 진단 시 절제 불가능, 전이성 상태에
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서 발견된다. 절제 불가능, 전이성 위암의 경우 최선의 지지

요법에 비해 항암화학요법은 약 6개월의 유의한 생존 기간

의 향상 및 삶의 질 향상을 가져오며 중앙 생존 기간은 8-10

개월로 알려져 있다[4-7]. 최근에는 여러 3상 임상 연구를 통

해 이러한 1차 항암화학요법에 실패한 경우 2차 항암화학요

법을 시행하는 것이 최선의 지지요법만을 시행하는 경우에 비

해 역시 유의한 생존 기간의 증가가 있음이 증명되었다[8,9].

다른 암종과 마찬가지로, 위암은 65세 이상의 노인에서 

더 많이 발생한다. 최근의 경향을 보면 연령별 발생률이 시

간이 지남에 따라 점점 더 고령 쪽으로 치우치고 있으며, 위

암과 관련된 사망도 65세 이상에서 대부분 발생한다. 그러나 

최근에 암 치료법의 괄목할 만한 발전에도 불구하고, 암 치

료법에 대한 연구는 비교적 젊은 연령의 환자들을 중심으로 

이루어진 게 대부분이며, 새로운 암 치료법의 효과와 부작용

을 검토하는 임상 연구는 대부분 철저히 연령을 제한하여 

이루어지고 있는 게 사실이다[10]. 분명히 나이 하나만을 근

거로 삶의 질 개선과 의미 있는 생존 기간 연장을 유도할 수 

있는 효과적인 항암제 치료의 사용이 제한되어서는 안 될 

것이다[11,12]. 활동도가 저하되어 있거나 아주 고령인 노인 

환자들에 대한 연구는 거의 없으나, 상대적으로 좋은 활동도

를 가진 노인의 경우 젊은 환자들에게 일반적으로 사용되는 

항암제 치료를 적절한 보존적 치료와 더불어 제공하면 동일

한 치료 효과를 얻을 수 있을 뿐 아니라 동일하게 치료 독성

을 견뎌낼 수 있다는 상당한 증거들이 축적되어 왔다[13-15]. 

실제 임상에서, 노인 환자들은 흔히 여러 동반 질환, 불량한 

전신 상태 및 장기 기능 저하와 연관되어 있으므로 임상의

는 이를 고려하여 예상되는 치료의 득과 실을 저울질하여 

고령 환자를 위한 최선의 치료법을 선택해야 한다.  본 논문

에서는 절제 불가능, 전이성 위암을 가진 노인 환자의 항암

화학요법에 대해 현재까지 축적된 연구 결과를 중심으로 고

찰해 보고자 한다.

절제 불가능, 전이성 위암의 

1차 보존적 항암화학요법

1990년대에 이미 몇 가지 무작위 배정 임상 연구를 통해 

절제 불가능, 전이성 위암 환자에서 전신 항암화학요법이 최

선의 지지요법에 비해 생존 기간을 연장시키고 삶의 질을 

개선시킨다는 것이 밝혀졌다[4-6]. 진행성 위암에서 단독 투

여로 10% 이상의 종양 반응률을 보였던 항암제로는 5-fluo-

rouracil (5-FU), cisplatin, epirubicin, etoposide, methotrexate, 

mitomycin C, doxorubicin 등이 있으나, 단일 약제 사용 시에

는 종양 반응률이 낮고 반응 지속 기간도 짧아 이들을 2제 

이상 병용 사용하는 복합항암화학요법이 주로 시행되어 왔

다. 2000년대 초반까지 진행성 위암에서 FAM (5-FU, doxor-

ubicin, mitomycin C), FAMTX (5-FU, doxorubicin, methotrex-

ate), FP (5-FU, cisplatin), ECF (epirubicin, cisplatin, 5-FU) 같

은 복합항암화학요법들이 많이 사용되었고, 25-50%의 종양 

반응률과 6-10개월의 중앙 생존 기간을 보고하였다. 1990년

대 초반에 Kim 등이 FP, 5-FU, FAM을 비교하는 3상 임상연

구를 시행하였고, 전체 생존 기간(중앙값, 각각 8.5개월, 7.0

개월, 6.7개월)의 차이는 없었으나 종양 반응률(각각 51%, 

26%, 25%; p < 0.01)과 무진행 생존 기간(중앙값, 각각 8.5개

월, 7.0개월, 6.7개월)은 FP 요법이 유의한 향상을 보이면서, 

한국을 비롯한 동아시아 지역과 북미 지역 등에서 FP 요법

이 위암의 표준치료로 주로 사용되게 되었다[16]. 반면에 

Webb 등은 256명의 환자에서 FAMTX와 ECF를 비교하였는

데, ECF군에서 종양 반응률(45% 대 21%; p = 0.0002)과 무진

행 생존 기간(중앙값 7.4개월 대 3.4개월; p = 0.00006) 및 전

체 생존 기간(중앙값 8.9개월 대 5.7개월; p = 0.0009)이 우수

하였고, 이에 따라 최근까지도 유럽에서는 ECF가 표준 항암

화학요법으로 간주되었다[17]. 이와 같이 절제 불가능, 전이

성 위암에 대해 국제적으로 통용되는 표준항암화학요법은 

없으나, 5-FU와 cisplatin을 근간으로 한 복합항암화학요법이 

최근까지 표준 치료로 널리 사용되고 있다. 

2000년대 들어 5-FU의 경구용 유도체인 capecitabine과 S-1, 

새로운 platinum제제인 oxaliplatin, irinotecan, 그리고 taxane제

제(docetaxel, paclitaxel) 등 새로운 항암제들이 진행성 위암의 

치료에 도입되면서 치료 성적을 향상시키기 위한 다양한 치

료 전략이 시도되었다. 가장 많이 연구가 이루어지진 부분 

중 하나는 가장 널리 사용되었던 5-FU와 cisplatin을 근간으

로 한 복합항암화학요법 조합의 변형에 대한 것이다. 5-FU

는 지속 정주와 관련된 입원 및 중심 정맥관 삽입의 필요성

과 그에 따른 환자 불편, 합병증이 초래될 수 있고 cisplatin

은 심한 구역/구토, 신장 기능 저하 등의 부작용 및 이를 예

방하기 위한 항암제 주입 전후 수액 공급의 필요성 등으로 

역시 환자 불편을 초래한다는 문제점이 있다. 따라서 지속 

정주되는 5-FU 대신 5-FU의 경구용 유도체인 capecitabine 
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(xeloda
®
) 혹은 S-1 (TS-1

®
)으로 대체하거나 cisplatin에 비해 

부작용이 적은 platinum제제인 oxaliplatin으로 대체하는 시도

가 이루어졌다. 

한국, 유럽, 남미 등에서 시행된 ML17032 3상 임상 연구

는 1차 항암화학요법으로 XP (capecitabine, cisplatin)와 FP를 

비교하였는데, 종양 반응률은 XP군에서 더 높았고(41% 대 

29%) 중앙 무진행 생존 기간은 FP군이 5.0 개월, XP군이 5.6

개월로 비슷하였고, 중앙 전체 생존 기간 역시 FP군이 9.3개

월, XP군이 10.5개월로 비슷하여 XP가 FP보다 열등하지 않

음을 증명하였다[18]. 두 치료 요법 모두 대부분의 3도 또는 

4도의 중증 부작용이 10% 미만의 환자에서 발생되어 안전

성 면에서 우수하였고 특징적으로 capecitabine은 수족 증후

군(hand-foot syndrome)을 더 흔히 일으켰다(22% vs. 4%). 이

후 XP는 FP를 대체하는 대표적인 1차 항암화학요법으로서 

3상 임상연구의 대조군으로 가장 많이 사용되고 있다. 영국

에서 시행된 REAL-2 3상 연구는 유럽 지역에서 가장 흔히 

사용되는 ECF 요법에서 5-FU (F) 대신 capecitabine (X)으로, 

cisplatin (C) 대신 oxaliplatin (O)으로 대체할 수 있는지 연구

하기 위해 ECF, ECX, EOF, EOX 4가지 요법을 1,002명의 환

자에서 비교하였다. ECF, ECX, EOF, EOX군의 중앙 생존 기

간은 각각 9.9, 9.9, 9.3, 11.2개월이었는데 capecitabine을 사용

한 군(ECX, EOX)의 전체 생존 기간(중앙값 10.9개월)은 5-FU

를 사용한 군(ECF, EOF)의 전체 생존 기간(중앙값 9.6개월)

과 비슷하였고 oxaliplatin을 사용한 군(EOF, EOX)의 전체 생

존 기간(중앙값 10.4개월) 역시 cisplatin을 사용한 군(ECF, 

ECX)의 전체 생존 기간(중앙값 10.0개월)과 비슷하여 ECF 

요법에서 5-FU 대신 capecitabine을, cisplatin 대신 oxaliplatin

으로 대체할 수 있음을 증명하였다[19]. 미국, 일부 유럽 국

가에서 시행된 FLAGS 3상 연구에서는 1,053명의 절제 불가

능 혹은 전이성 위암, 위식도접합부암 환자에서 SP (S-1/cis-

platin)와 FP를 비교하였다. 양 군은 전체 생존 기간 8.6개월

(SP)과 7.9개월(FP), 무진행 생존 기간 4.8개월(SP), 5.5개월

(FP)로 유의한 차이가 없었으나, 독성 면에서는 SP군이 좀더 

안전하여 3도 이상의 호중구감소증(32.3% 대 63.6%), 발열성 

호중구감소증(5.0% 대 14.4%), 구내염(1.3% 대 13.6%) 등이 

FP군에서 좀더 많이 발생하였다[20]. Arbeitsgemeinschaft Inter-

nistische Onkologie (AIO) 3상 연구에서는 220명의 환자에서 

FLO (5-FU/leucovorin/oxaliplatin)와 FLP (5-FU/leucovorin/cis-

platin)를 비교하였고, FLO 요법의 무진행 생존 기간의 우월

성을 증명하고자 하였다[21]. 전체 환자에서 FLO와 FLP의 

무진행 생존 기간은 각각 중앙값 5.8개월, 3.9개월, 전체 생

존 기간은 각각 10.7개월, 8.8개월로 유의한 통계적 차이가 

없었다. 본 연구에는 65세를 초과하는 노인 환자가 전체 환

자의 43%로 앞서 언급된 다른 3상 연구들보다 많이 포함되

어 있었는데, 이들 94명의 환자만을 대상으로 분석하였을 때 

무진행 생존 기간이 FLO군 6.0개월, FLP군이 3.1개월로 유

의한 차이가 관찰되었고(p = 0.029), 치료 실패까지의 기간

(time to treatment failure) 역시 5.4개월 대 2.3개월로 FLO군

이 우월하였고(p < 0.001), 종양 반응률 또한 41.3% 대 16.7%

로 FLO군이 더 높았다(p = 0.012). 또한, 전체 생존 기간의 

중앙값도 13.9개월, 7.2개월로 FLO군에서 좋은 경향성을 보

였다(p = 0.081). 치료 독성은 구역, 구토, 탈모, 피로, 혈전색

전증, 신장 독성 등 대부분에서 FLO군에서 유의하게 적었으

나, 말초신경 독성은 FLO군에서 많이 발생했다. 치료 지속

기간은 FLO군에서 더 길었는데, 특히 65세 이상 노인 환자

에서는 FLO군이 FLP군보다 2배 이상 길었고(중앙값 5.2개

월 vs. 2.1개월, p = 0.0015), 독성 혹은 환자의 요청에 의해 

치료가 중단되는 시점이 FLO군에서 유의하게 늦었다(중앙

값 3.3개월 후 vs. 1.7개월 후). 이러한 결과는 진행성 위암과 

대장암 노인 환자에서 FOLFOX 요법(5-FU/leucovorin/oxali-

platin)의 우수한 안전성 및 내약성을 보고한 이전 연구들의 

결과와 일치한다[22,23].               

이상의 대규모 3상 임상 연구들을 통하여 주사용 5-FU와 

경구용 capecitabine 또는 S-1이 서로 대체 가능하고, cisplatin

은 oxaliplatin과 대체 가능함이 밝혀져서, 절제 불가능 또는 

전이성 위암에서의 1차 표준항암화학요법은 fluoropyrimidine 

(5-FU, capecitabine, 또는 S-1)과 platinum (cisplatin 또는 ox-

aliplatin)의 복합 요법을 근간으로 하는 것으로 좀더 확장되

게 되었다. 그러나 고찰한 연구들 중 노인 환자만을 대상으

로 하는 3상 임상 연구는 없었으며, 언급한 바와 같이 AIO 

연구에서만 65세 이상의 하위그룹 분석 결과를 제시했을 뿐

이다. AIO 연구에서는 65세 이상의 환자에서 cisplatin보다는 

oxaliplatin을 사용한 FLO군에서 유효성 및 부작용 면에서 우

수함을 제시하였다.  

이밖에 절제 불가능, 전이성 위암에서 1차 항암화학요법

으로 복합 항암요법과 단독 항암요법을 비교한 연구도 시행

되었다. 일본의 JCOG9912 연구는 704명의 환자에서 5-FU 단

독과 IP (irinotecan/cisplatin), S-1 단독 치료를 비교하였다[24]. 
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1차 목표는 전체 생존 기간으로, 5-FU에 대한 IP의 우월성과 

S-1의 비열등성을 증명하고자 하였다. 5-FU군에 비해 IP군과 

S-1군이 종양 반응률이나 무진행 생존 기간에서 우월했으나, 

전체 생존 기간에 있어서는 각각 10.8개월, 12.3개월(Hazard 

ratio [HR] 0.85, p = 0.0552), 11.4개월(HR 0.83, p = 0.0005 for 

non-inferiority)로 IP군은 5-FU군에 비해 우월함을 증명하지 

못하였고, S-1군은 5-FU에 비해 비열등성을 입증하였다. 또

한, S-1군은 IP군에 비해 치료 독성 면에서도 우수하여 S-1 

단독 치료가 향후 표준치료로 추천되었다. 일본에서 진행된 

SPIRITS 연구는 305명의 환자에서 S-1 단독 요법과 SP 

(S-1/cisplatin) 병합요법을 비교하였다[25]. 전체 생존 기간

(중앙값, 13개월 vs. 11개월, p = 0.04) 및 무진행 생존 기간

(중앙값, 6개월 vs. 4개월, p < 0.0001) 모두 SP군이 우수하였

고, 3도 이상의 독성은 SP군이 많았으나 발열성 호중구감소

증은 3% 정도였고, 치료 관련 사망도 없어 우수한 안전성을 

보였다. SPIRITS 연구는 진행성 또는 전이성 위암에서 

fluoropyrimidine 단독 요법보다 platinum을 추가한 복합항암

화학요법의 우월성을 입증한 최초의 연구로, 이 연구 이후 

일본에서는 SP가 전이성 위암의 1차 표준치료로 사용되고 

있다.

2000년대 이후, fluoropyrimidine과 platinum 근간의 기존의 

2제 복합항암화학요법에 항종양 효과가 우수한 다른 약제를 

병합하기 위한 시도 또한 이루어졌다. Van Cutsem 등은 

V325 연구에서 기존의 FP 요법에 docetaxel을 추가한 DCF 

요법이 FP 요법보다 종양 반응률(37% vs. 25%; p = 0.01), 무

진행 생존 기간(중앙값, 5.6 vs. 3.7개월; p < 0.001), 전체 생

존 기간(중앙값 10.6 vs. 9.2개월; p = 0.02) 면에서 우수함을 

밝혔다[26]. 그러나 DCF군은 짧은 생존 기간의 향상에 비해

서 3/4도의 호중구감소증(82% vs. 57%), 발열성 호중구감소

증(29% vs. 12%), 설사(19% vs. 8%), 신경 독성(8% vs. 3%) 

등의 부작용이 FP군에 비해 빈번하게 나타나서 활동도가 좋

은 일부의 환자에게만 제한적으로 사용되며, 일반적인 표준

치료로 사용되고 있지 않다. 이 밖에도 platinum제제의 독성

을 감안하여 fluoropyrimidine에 docetaxel이나 irinotecan과 같

은 다른 약제를 병합하는 시도 또한 이루어지고 있으며, 이

들이 fluoropyrimidine과 platinum 병합요법보다 나은 효과를 

보일지는 향후 지속적인 검증이 필요하나, platinum을 사용

할 수 없는 환자에서는 고려해 볼 수 있겠다[27-29]. 

최근 암의 발생 및 진행에 중요한 분자적 표적들이 많이 

밝혀지면서 이들에 대한 표적 치료제들이 활발히 개발되고 

있으며, 위암에서도 이들 약제들을 세포독성 항암제와 병용

하여 치료 성적을 향상시키고자 하는 시도가 이루어져 왔다. 

ToGA 연구는 진행성 또는 전이성 위암 및 위식도접합부 암

에서 최초로 표적치료제의 효과를 입증한 3상 임상 연구이

다[30]. 3,807명의 환자에서 면역조직화학 검사법(immunohis-

tochemistry, IHC) 또는 형광 제자리 부합법(fluorescence in 

situ hybridization, FISH)을 통하여 HER2 (Human epidermal 

growth factor receptor 2) 양성 여부를 판단, 양성으로 나온 

594명의 환자를 무작위 배정하여 항암제(XP 또는 FP) 요법

에 trastuzumab을 추가한 군과 항암제 요법 단독군을 비교하

였다. Trastuzumab을 추가한 경우 13.8개월 vs. 11.1개월(HR 

0.74, p = 0.0046)로 전체 생존 기간이 2.7개월 증가하였으며, 

특히 HER2 발현이 높은 면역조직화학 검사상 HER2 3+ 또

는 HER2 2+이면서 FISH 양성인 군에서는 4.2개월의 향상이 

확인되었다(16.0개월 vs. 11.8개월; HR 0.65). 이를 근거로 현

재 국내에서도 HER2 양성 환자에서 XP 또는 FP 요법에 tras-

tuzumab의 병용 투여가 의료 보험급여로 인정이 되고 있다. 또 

다른 HER2 표적치료제 중 하나로 HER2와 EGFR (epidermal 

growth factor receptor)을 동시에 억제하는 lapatinib도 XELOX 

(capecitabine, oxaliplatin) 요법과 병용하여 1차 항암화학요법

으로서 연구되었고, 3상 임상 연구 결과가 최근 발표되었으

나 생존률의 향상을 증명하지 못하였다[31]. 이 밖에 다른 표

적 치료제들에 관한 3상 임상연구 결과도 잇달아 발표되었으

나, bevacizumab (AVAGAST 3상 임상 연구) [32], cetuximab 

(EXPAND 임상 연구) [33], panitumumab (REAL-3 임상 연구) 

[34] 등은 세포독성 항암화학요법과의 병용 요법에서 그 효

능을 입증하는 데 모두 실패하였다.

절제 불가능, 전이성 노인위암 환자의 

보존적 항암화학요법에 대한 고찰

연령에 따른 보존적 항암화학요법의 유용성 및 독성의 

차이   

앞서 언급한 바와 같이 절제불가능, 전이성 위암이 있는 

환자들에서 연령에 따른 항암화학요법의 유용성 및 독성의 

차이를 전향적으로 규명한 연구는 거의 없다. 기존의 임상 

연구에 포함되었던 비교적 많은 수의 노인 환자들을 대상으

로 하여 후향적으로 pooled analysis를 시행한 2개의 연구가 
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있다[35,36]. Trumper 등은 영국에서 진행된 3개의 다기관 무

작위 배정 임상 연구에 포함되었던 국소 진행성 및 전이성 

식도, 식도위접합부, 위암 환자 1,080명의 데이터를 이용하

여 후향적으로 pooled analysis를 시행하였고, 여기에는 70세 

이상의 노인 환자 257명(23.8%)이 포함되었다[35]. 항암제는 

ECF, MCF (mitomycin C/cisplatin/5-FU), 5-FU ± mitomycin C, 

FAMTX가 사용되었다. 이들은 70세를 기준으로 두 군으로 

나누어 치료 효과를 평가하였는데 객관적인 종양 반응률이

나 증상 반응률, 무실패 생존 기간(failure-free survival)과 전

체 생존 기간에서 연령에 따른 차이는 관찰되지 않았다. 다

변량 분석에서도 연령은 생존에 대한 독립적인 예후인자가 

아니었고, 전신 수행상태와 질병상태(국소진행성 vs. 전이성)

가 독립적인 예후인자로 판명되었다. 치료 독성에 있어서도, 

전체 등급의 독성이나 3/4도 이상의 중증 독성에 있어서 모

두 연령에 따른 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 다만, 

cisplatin으로 치료받은 환자군에서 치료의 조기 중단 비율을 

분석해 보았을 때 70세 이상의 환자에서는 83명 중에 41명

(49%), 70세 미만의 환자에서는 619명 중 229명(37%)이 치료

를 조기에 중단했다(p = 0.06), 또한 5-FU의 용량 강도를 연

령에 따라 분석해 보았을 때에도 각각 계획된 용량의 79.4% 

vs. 87.3%가 투여되어 70세 이상 환자에서는 통계적으로 유

의하게 더 적은 용량의 5-FU가 투여되었다(p < 0.0001). 또한 

등재된 환자들의 기본 특징에 있어서도 전이성 상태인 환자

의 비율이 70세 미만에서는 75.7%였으나, 70세 이상에서는 

61.9%로 유의한 차이가 있었다(p < 0.001). 이러한 특징은 의

사의 편견에 의해 국소 진행성 질환이 있는 환자에 비해 전

이성 질환이 있는 노인 환자에게는 항암화학요법, 특히 임상 

연구가 시행되는 빈도가 적다는 것을 시사한다. 또한 70세 

이상 환자들은 70세 미만 환자에 비해 전이성 위암에 대해 

platinum 포함 항암제를 더 적은 빈도로 시행받았다(43% vs. 

60%, p < 0.001).      

2010년에 Jatoi 등은 North Central Cancer Treatment Group 

(NCCTG)에서 시행했던 8개의 2상 연구에 포함되었던 367명

의 환자를 65세 이상의 환자와 65세 미만의 환자로 분류하

여 항암화학요법에 따른 3/4도 독성의 차이를 비교 분석하였

다[36]. 항암제는 etoposide/cisplatin, 5-FU/leucovorin, 5-FU/le-

vamisole, irinotecan, docetaxel/irinotecan, oxaliplatin/capecita-

bine, docetaxel/capecitabine, bortezomib/paclitaxel/carboplatin 등

이 사용되었다. 이 연구에서 65세 이상은 154명(42%)이었고, 

70세 이상은 92명(25%)이었다. 65세 이상의 환자는 치료에 

따른 3도 이상의 중증 독성이 더 빈번하게 발생하였고(73% 

vs. 66%, p = 0.02), 이러한 차이는 전신 수행상태 및 성별에 

따라 보정하고 각 연구마다 층화하여 다변량 분석을 시행해

도 동일하였다(p = 0.04). 그러나 이전 연구와 동일하게 전체 

생존 기간이나 무진행 생존 기간에 있어서 연령에 따른 차

이는 관찰되지 않았다. 앞서 언급했던 Al-Batran 등이 수행했

던 AIO 연구에서도 비록 하위그룹에 관한 사후 분석 결과이

기는 하지만, 65세 이상의 고령 환자에서 FLO가 FLP 용법에 

비해 효과 면에서 우월함을 보여주었고 독성도 더 낮았다[21]. 

이들 연구들은 특정 용법이 고령 환자에 있어서 더 높은 독

성을 야기할 수 있음을 제시하고 있으며 노인 환자에서 좀 

더 내약성이 우수한 항암제 요법의 개발 필요성을 시사한다. 

이를 위해서는 향후 노인 환자들을 대상으로 한 전향적 임

상 연구 시행이 필요하다.            

항암화학요법의 약제 선택   

현재까지 절제 불가능 및 전이성 노인 위암 환자에게만 

국한하여 특정 항암화학요법의 효과와 안전성을 비교 분석

하는 무작위 배정 임상 연구는 극히 제한적이다. 현재까지 

대규모의 3상 연구는 없으며, 비교적 소규모의 2상 연구들과 

후향적으로 분석한 연구가 대부분을 차지한다. 

Al-Batran 등은 그들이 시행했던 AIO 연구 결과에 기초하

여 65세 이상의 노인에서 좀 더 우수한 효과를 보여주었던 FLO 

2제 병합항암화학요법과 여기에 docetaxel을 추가한 FLOT 3제 

병합항암화학요법(5-FU/leucovorin/oxaliplatin/docetaxel)을 비

교하는 무작위 배정 2상 연구를 143명의 환자에서 진행하였

다[21,37]. 이 연구는 3제 항암화학요법(FLOT)의 노인 환자

에서의 내약성과 실행 가능성을 1차 목표로 하였는데, 비록 

양 치료 요법 간에 치료 기간, 독성에 의한 치료 중단, 누적 

독성 등의 차이는 없었으나, FLOT 요법은 3/4도의 중증 독

성(81.9% vs. 38.6%; p < 0.001), 호중구감소증, 백혈구감소증, 

구역, 설사, 탈모 등의 빈도가 FLOT 요법보다 유의하게 높

았고 더 많은 환자에서 삶의 질 저하가 발생하였다. FLOT 

요법은 국소 진행성 환자와 65세부터 70세 사이의 노인들에

서는 종양 반응률과 무진행 생존 기간이 FLO보다 개선되는 

효과를 보여주었으나, 전이성 질환을 가진 환자나 70세 이상

의 노인에서는 이러한 차이가 관찰되지 않았다. 따라서 3제 

병합항암화학요법은 노인 환자에서 실현 가능하지만 상당수
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의 환자에서 높은 독성과 삶의 질 저하가 예상되므로 이에 

적합한 노인 환자를 잘 선별하여 치료하는 것이 중요하며, 

이런 경우 치료 결과는 젊은 연령의 환자에서와 크게 다르

지 않다고 하겠다.   

노인 환자들에게 fluoropyrimidine과 platinum의 2제 병합

항암화학요법의 치료 일정을 변경하여 투여함으로써 독성을 

줄이고자 하는 시도도 있었다. 이탈리아에서 시행된 2개의 2

상 임상 연구에서 각각 PLF (weekly cisplatin/5-FU/folinic 

acid) 요법과 OXALF (weekly oxaliplatin/5-FU/folinic acid) 요

법이 연구되었다[38,39]. PLF 요법은 종양 반응률 43%, 암진

행까지의 시간이 5.3개월, 전체 생존 기간이 8.6개월로 양호

한 결과를 보였으나, 52% (30/58)의 환자에서 백혈구 성장 

촉진인자를 필요로 했다. OXALF 요법도 종양 반응률 45%, 

암 진행까지의 시간이 5.0개월, 전체 생존 기간이 9.0개월로 

비슷한 결과를 보였고, 말초신경병증이 33.3%, 설사가 40.4%

의 환자에서 나타나기는 했으나, 3도 이상을 보인 환자는 

각각 2.4%로 부작용 또한 경미하였다. 이들 연구들은 모두 

전신수행상태가 2 이상이고 노쇠한 노인은 연구에서 제외

하였다.  

이와는 달리, 노인 환자에서 platinum 약제의 부작용을 감

안하여 fluoropyrimidine 단일항암화학요법과 platinum과의 2

제 병합항암화학요법을 비교하고자 하는 시도도 있어왔다

[40,41]. Tsushima 등이 일본의 단일 기관에서 시행한 후향적 

연구에서는 70세 이상의 노인 환자에서 SP 병합요법과 S-1 

단일요법을 비교하였고, 유효성과 안전성 면에서 모두 양측 

요법이 비슷한 결과를 보여주었다[40]. 3/4도의 혈액학적 독

성은 57% (12/21) vs. 35% (13/37)로 통계적 유의성은 없었지

만(p = 0.17), SP군에서 더 높았고, 식욕 감퇴, 피로감, 구역 

등의 비혈액학적 독성은 양 군에서 수치적으로도 큰 차이가 

없었다. 이와 반대로 동일하게 일본에서 진행된 70세 이상의 

104명의 환자를 대상으로 시행된 후향적 연구에서는 SP 요

법이 종양 반응률(44.0% vs. 26.3%)과 생존 기간(17.8개월 vs. 

10.4개월) 측면에서 모두 S-1 단일요법보다 우수하였고, 다

변량 분석에서도 SP 요법이 생존에 대한 예후인자로 판명되

었으나, 구역, 식욕 감퇴, 호중구감소증, 열성 호중구감소증 

등에 대한 3/4도 독성에서는 모두 S-1보다 높은 빈도를 보여

주었다[41]. 그러나 이들은 모두 후향적 연구로서 이들로서 

명확한 결론을 내리기는 어려우며, 현재 70세 이상 노인에서 

fluoropyrimidine, platinum 병합요법과 fluoropyrimidine 단독

요법을 비교하는 몇 개의 무작위 배정 3상 임상연구(NCT 

02114359, NCT01470742)가 한국에서 진행 중이므로, 향후 

이 결과를 기다려 봐야 하겠다.  

노인에서의 2제 항암화학요법의 독성을 감안하여 fluo-

ropyrimidine 단독 요법에 대한 단일군 2상 임상 연구 및 flu-

oropyrimidine 중 capecitabine과 S-1에 대한 무작위 배정 2상 

임상 연구들도 진행되었다[42-44]. Tokyo Cooperative Oncol-

ogy Group (TCOG)은 75세 이상 노인에서 S-1 단일요법을 투

여하는 다기관 2상 임상 연구를 일본에서 진행하였다. S-1의 

용량은 체표면적과 신기능(크레아티닌 청소율)에 따라 최소 

25 mg부터 최대 60 mg까지 하루 2회로 투약하였고, 1주기는 

4주 투여, 2주 휴약하는 일정으로 6주 간격으로 진행되었다. 

전체 33명의 환자가 등재되었고, 종양 반응률은 21.2%, 전체 

생존 기간은 15.7개월로 우수하였으며, 독성 또한 낮아 안전

한 요법으로 평가되었다[43]. 한국에서 진행된 capecitabine과 

S-1의 무작위 배정 2상 연구는 65세 이상의 노인을 대상으로 

96명의 환자가 등재되었다. Capecitabine군과 S-1군 각각에서 

종양 반응률은 27.2% vs. 28.9%, 전체 생존 기간은 9.5개월 

vs. 8.2개월로 양 군의 유의한 차이가 없었다. 중증 독성의 빈

도는 양 군에서 모두 낮았으나, 수족 증후군 같은 일부 독성

은 capecitabine군에서 더 높게 나타났다(59.1% vs. 16.7%). 또

한 Park 등은 70-85세 고령 혹은 전신 수행상태가 불량한

(Eastern Cooperative Oncology Group performance status 2) 

65-69세의 고령 전이성 위암 환자 107명에서 일차 요법으로

서 S-1과 capecitabine을 비교하였는데, S-1과 capecitabine군

에서 각각 종양 반응률 28.6% vs. 26.5%, 중앙 무진행 기간 

3.2개월 vs. 3.4개월(p = 0.825), 중앙 전체 생존 기간 8.5개월 

vs. 10.3개월(p = 0.691)로 양 군 간에 치료 효과의 차이가 없

었다. S-1군에서는 3도 이상의 식욕감퇴가 더 흔하였고(21% 

vs. 8%), capecitabine군에서는 수족증후군이 더 흔하였다

(25% vs. 58%). 흥미로운 점은, 본 연구에서는 S-1의 대사에 

관여하는 주요 효소인 CYP2A6 유전자형에 따른 치료 효과 

분석을 하였는데 variant/variant (*4, *7, *9, 혹은 *10)인 환자

들에서는 S-1 치료 시 열등한 무진행 기간(wild/wild 혹은 

wild/variant vs. variant/variant, 4.1개월 vs. 2.3개월, p = 0.062)

과 전체 생존 기간(11.5개월 vs. 6.5개월, p = 0.034)을 보였으

나 capecitabine군에서는 유전자형에 따른 이러한 치료 효과

의 차이가 보이지 않았다. 현재 가장 흔히 사용되고 있는 경

구용 fluoropyrimidine제제인 S-1과 capecitabine의 사용을 선
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택하는 데 있어 CYP2A6 유전자형의 역할에 대해서는 향후 

더 연구가 필요한 실정이다.  

이상의 연구 결과들은 fluoropyrimidine 단독 요법이 치료 

독성이 우려되는 노인 환자의 치료에 있어서 적절한 대안이 

될 수 있음을 제시하고 있다[42].            

결     론

절제 불가능, 전이성 위암의 1차 보존적 항암화학요법은 

일반적으로 fluoropyrimidine과 platinum의 병합항암화학요법

이 가장 근간이 되며, 일부에서는 epirubicin, taxane, irinote-

can 등을 병합하는 요법도 사용되고 있다. 다른 암과 마찬가

지로, 위암은 분명 노인성 질환이나 노인 환자만을 대상으

로 한 대규모 임상 연구는 극히 드물며, 일반적인 임상 연

구에는 극히 제한적인 수의 노인 환자가 포함되어 있을 뿐

이다. 

비록 논쟁의 여지가 있기는 하지만, 최근 상대적으로 전

신 수행상태가 좋은 노인 위암 환자의 경우, 젊은 환자들과 

동일한 종류의 항암화학요법을 받을 수 있고, 동일한 효과 

및 유사한 독성을 나타낸다는 증거들이 축적되어 왔다. 그러

나 실제로 노인 환자에서 항암화학요법의 독성이 젊은 연령

의 환자들과 동일한 수준이고, 비슷한 지속 기간을 가진다는 

견해를 일반화하기 위해서는 좀더 연구가 필요하다. 왜냐하

면 실제 노인 환자들로만 이루어진 노인 특이적인 연구를 

진행한다 해도, 80세 이상의 노인은 그 중 소수만이 포함되

어 있어 나이가 가장 많은 군에 대한 정보는 여전히 제한적

이기 때문이다. 또한, 노인 특이적 임상 연구라고 하더라도 

프로토콜의 선정 기준에 의해 선택된 일부의 환자들이 포함

되므로, 이들이 전체 노인 환자들을 대표하지 못한다는 문제

가 있다. 분명한 것은 고령이라는 단일 인자 하나만으로 항

암화학요법에서 환자를 배제시켜서는 안된다는 것이다.

최근에는 노인 포괄평가(comprehensive geriatric assessment)

가 종양학 분야에 도입되어, 노인의 기능 상태, 동반 질환, 

인지 능력, 사회 지지 체계, 영양 상태, 다약제 투여 등을 포

괄적으로 평가함으로써 항암화학요법에 적절한 환자를 선별

하고, 더 나아가 항암치료로 인한 독성과 치료 순응도 예측

에 적용하고자 하는 시도가 광범위하게 이루어지고 있다. 

절제 불가능, 전이성 위암이 있는 노인 환자의 치료에 있

어서 단일 약제 항암화학요법 대 다제 항암화학요법, 다제항

암화학요법을 사용한다면 platinum을 사용할 것인지, plati-

num을 사용한다면 어느 약제가 노인 환자에게 더 우월하고 

안전한지, 투약 일정 및 용량은 젊은 환자와 동일하게 할지, 

변경시켜야 할지 등 해결해야 할 많은 질문들이 기다리고 

있고, 일부는 현재 진행 중인 연구에서 그 해답을 찾을 수 

있을 것이다. 뿐만 아니라, 위암에서도 다양한 표적 치료제

가 현재 임상 연구 중에 있는데, 노인 위암 환자에서도 세포

독성 항암제와 이들 표적 치료제의 적절한 조합을 통해 생

존율의 향상에 기여할 수 있도록 더 많은 연구가 이루어져

야 할 것이다.

중심 단어: 진행성 위암; 노인; 항암화학요법
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