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국소 진행된 직장암은 직장벽에 고정되거나 주위 골

반 구조에 고정되어 근치적 절제가 어려운 상태로 치료

에 난관이 많은 경우이다. 이러한 경우 수술 전 항암 약
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Purpose: Preoperative radiation treatment with concomittant intravenous infusion of 5-fluorouracil has been known
to be effective in shrinking and downstaging the tumor. Treatment with Doxifluridine (synthetic 5-deoxynucleoside deriva-
tive) medication prolongs drug exposure to tumor tissue, so it can be considered synergistic to concurrent radiotherapy.
Intravenous 5-FU and oral Doxifluridine were compared with respect to tumor response, toxicity, and quality of life of
patients. Methods: Twenty eight patients with rectal cancer, staged as over T3N1 or T4 by transrectal ultrasonography
between July 1997 and December 1998 were included. Intravenous 5-FU (450 mg/m2/day) and leucovorin (20 mg/m2)
was given for five consecutive days during first and fifth weeks of irradiation therapy (50.4 Gy) (N=14). Oral Doxi-
fluridine (700 mg/m2/day) and leucovorin (20 mg/m2) was given daily during radiation treatment (N=14). Quality of life
was scored according to twenty two activity items (good:＞77, fair :＞58, poor:＜57). Surgical resection was performed
four weeks after completion of concurrent chemoradiation treatment. Tumor response was classified as CR (Complete
Response), PR (Partial Response: 50% diminution of tumor volume or downstaging), or NR (No Response). Results:
Tumor response was CR: 3/ 14 (21.4%), PR: 7/ 14 (50%) and NR: 4/ 14 (28.6%) in IV arm versus CR: 2/ 14 (14.2%),
PR: 6/ 14 (42.9%) and NR: 6/ 14 (42.9%) in oral arm (p=0.16, 0.23, 0.24, respectively). Quality of life was poor (36.4%
vs 33.3%), fair and good (63.6% vs 66.7%, respectively) between IV arm and oral arm. Systemic recurrence during follow
up periods was 1/ 14 (7.1%) in IV arm and 2/ 14 (14.3%) in oral arm, respectively (p=0.307). One local recurrence was
observed in oral arm. Hematologic toxicity was 3/ 14 (21.4%) in IV arm versus 4/ 14 (28.5%) in oral arm, respectively.
Gastrointestinal toxicity was 2/ 14 (14.3%) versus 5/ 14 (35.7%) and stomatitis was observed in IV arm (1/ 14, 7.1%) Con-
clusion: Oral doxifluridine based chemotherapy shows a comparable tumor response and oncologic results, but there was
no benefits as far as quality of life and toxicity were concerned. (JKSCP 2000;16:469 473)
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물 및 방사선 병합치료시 종양이 약 70%에서 치료반응

을 보여 즉 크기가 줄거나 병기 하향되어 수술적 절제

율이 올라가고 수술 후 재발률을 낮추는 것으로 알려져

있다.1-5 더구나 항암 약물치료를 병합시 전신전이를 예

방할 뿐만 아니라 종양의 방사선 치료가 더욱 극대화된

다는 사실이 알려지면서 항암제 병합치료가 보편화되기

시작하였다. 이러한 치료의 환자선정은 수술 전 병기

결정이 중요한데 직장 수지 검사, 직장초음파 등으로

비교적 정확하게 할 수 있다.6 ,7 기관마다 항암제 병합의

종류는 다르고 방사선 조사량도 다소 차이가 있어 치료

결과 즉 치료 반응률도 차이가 있게 보고되고 있다.1,2 ,9

항암치료가 정맥주사만을 해 왔는데 치료 과정 중 부작

용 등이 많이 보고있어 부작용을 줄이고 환자의 삶의

질을 높히는 목적으로 5 Fluorouracil (5-FU) 좌약을 사

용하여 정맥주사한 경우보다 효과적이었고적은 독작용

을 보고하였다.8- 11 경구용 항암제가 약 복용의 편의성

및 정맥주사 보다 방사선 조사시 항암제의 지속적인 혈

중치를 유지한다고 보고하였다.12 , 13 본 연구는 수술전

방사선과 항암 약물 병합 치료시 5-FU 정맥 주사 치료

군과 경구용 Doxifluridine (Furtulon, Roche) 치료군을

비교하여 양군간의 종양의 반응정도(치료효과), 합병증,

독성, 재발률 등을 전향적으로 비교 조사하였다.

방 법

1997년 7월부터 1998년 12월까지 국소적으로 진행된

직장암을 대상으로 하였다. 조직학적으로 선암으로 진

단되었으며 직장초음파와 직장 MRI 검사상 직장암이

주위 골반장기를 침범하였거나 직장벽을 뚫고 주위 림

프절이 커져있는 T4 혹은 T3N1이상인 국소 진행된 직

장암을 대상으로 하였다. 직장초음파 검사시 림프절 전

이는 크기가 5 mm 이상이고 표면이 불규칙하고, 원형

이며 low echogenic한 경우로 하였다. 양군을 난수표에

의한 무작위 선정을 하였으며 5 Fluorouracil 주사군(제

1군=14명)은 5 FU 450 mg/m2/day와 leucovorin 20 mg/

m2/day을 방사선 시작 (4,500∼5,040 cGy) 첫 주와마지

막 주 각각 5일간 정맥 주사하였다. 경구용 Doxifluri-

dine (Furtulon) (제 2군=14명)은 같은 방사선 조사기간

동안에 계속 Doxifluridine 700 mg/m2/day와 leucovorin

20 mg/m2/day을 복용하였다. 모든 치료는 통원 치료로

시행하였다. 방사선 항암약물 병합 치료가 끝나면 4주

나 6주 후에 직장 초음파와 직장 MRI 시행하여 병기하

향 조정된 정도 및 종양의 반응 정도를 평가하고 외과

적 절제술을 시행하였다. 수술은 2명의 외과의사가 교

실내 표준화된 수술 방법(전직장간막 절제술 및 골반자

율신경 보존술)으로 시행하였다.수술 후병리조직검사

결과로 치료반응을 완전 관해(병리학적으로 암세포가

없는 경우), 부분 관해(종양의 크기나 용적이 50% 이상

감소한 경우나 병기 하향조정이 되어 종양이 유동적인

경우), 무반응 등으로 나누었다. 치료도중의 부작용 등

을 조사하였으며 독성의 분류 및 정도는 WHO 기준을

따랐다. 삶의 질, 즉 일상생활 활동력 22가지 항목을 나

누어 조사하였고 각 항목별로 점수화 되어 있어(1점에

서 5점) 합계점수에 따라 25∼57점은 불량, 58∼76점은

양호, 77점 이상은 우수로 분류하였다.14 이 외 독성, 추

적기간 중 재발률 등을 조사하였다. 양 군간의 비교 통

계처리는 Chi-square test를 이용하였다.

결 과

1) 환자의 특성과 종양의 반응

양군간의성별의 차이는 없었고(제 1군:남녀비가 9/5,

제 2군: 남녀비가 8/6) 평균연령은 각각 50.2세, 57.2세

이었다. 양군의 수술방법은 제 1군은 복회음부 절제술

5예, 저위전방절제술 7예, 하트만씨 수술 1예, 대장항문

문합술 1예등이었고제 2군은복회음부절제술 4예, 저

위전방절제술 9예, 대장항문 문합술 1예 등이었다.수술

전 병기는 T3N1(제 1군: 9명, 제 2군: 10명), T4N0(제 1

Table 1. Patient characteristics

IV arm (n=14) Oral arm (n=14)

Sex
Male 9 8
Female 5 6

Mean age 50.2 57.2
Type of operation

APR 5 4
LAR 7 9
Hartmann 1 0
CAA 1 1

Preoperative stage
T3N1 9 10
T4N0 2 1
T4N1 3 3

APR = Abdominoperineal Resection; LAR = Low Anterior
Resection; CAA = Coloanal anastomosis; T4 = In case of
adjacent organ invasion such as prostate gland, seminal
vesicle and posterior vaginal wall.
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군: 2명, 제 2군: 1명), T4N1(제 1군: 3명, 제 2군: 3명)

이었고 침범한 인접 장기는 전립선, 정낭 및 질후벽 등

이었다(Table 1). 종양의 반응은 제 1군은 완전 관해

3/ 14 (21.4%), 부분관해 7/14 (50%), 무반응 4/ 14 (28.6%)

이었으며 2군은 완전관해 2/ 14 (14.2%), 부분관해 6/ 14

(42.9%), 무반응 6/ 14 (42.9%)로써 양 군간의 차이는 없

었다(P＞0.05)(Table 2).

2) 삶의 질 측정

삶의 질 결과는 불량이 제 1군 4/ 11 (36.4%), 제 2군

4/ 12 (33.3%), 양호 및 우수가 제 1군 7/ 11 (63.6%), 제

2군 8/ 12 (66.7%)로 양군간 차이가 없었다(P＞0.05)

(Table 3).

3) 독성 평가

혈액학적 독성은(grade I and II) 각각 2/ 14 (14.3%),

3/ 14 (21/4%)이었다. Grade III의 백혈구 감소증은각 군

에서 1예씩 관찰되었다. 소화기계 독성 중 설사는(grade

I and II) 각각 2/ 14 (14.3%), 5/ 14 (35.7%) 등이었다.구내

염은(grade I) 1예가 제 1군에서 관찰되었다(Table 4).

4) 재발률

제 1군에서 1예(7.1%), 제 2군에서 2예(14.3%)가 전신

재발하였다. 국소 재발은 제 2군에서 1예(7.1%)가 관찰

되었다(P=0.307)(Table 5).

고 찰

수술 전 항암약물 및 방사선 병합치료는 국소진행된

직장암에서 종양의 크기를 줄이고 절제율을 높혀 결국

수술 후 재발률을 낮춘다고 보고되고 있다. 병합하는

항암제는 암의 전신전이를 예방하고 방사선이 암세포를

파괴하는 데 보다 효과적이라고 알려져 있다.1-3 ,15 방사

선 병합 항암제의 종류는 5 fluorouracil이 기본약물이고

leucovorin 혹은 cisplatinum계 약물, mitomycin 등의 약

물을 병합하여 종양의 반응률을 대개 60∼70%, 완전

관해율은 17∼29%로 보고하고 있다.1-5 이러한 약물은

대개 정맥주사이나 항암제의 전신독성을 줄이기 위해 5

FU를좌약으로 사용하여 보고하였다.8 ,9 Takahashi등10이

최초로 5 Fluorouracil을 좌약으로 하여 항암방사선 병

합치료를 시행, 좋은 결과를 보고하였다. Galandiuk등9

은 역시 5-FU 좌약을 사용하여 독성이 적고 조직내 항

암제의 농도가 높음을 보고하였고, Pokorney등8은 5-FU

와 mitomycin을 병합하여 조약 치료하여 종양효과도 높

고 부작용도 적다고 보고하였다. 최근 Saito등1 1은 5-FU

750 mg을 좌약 투여하고 방사선을 병합 치료하여 높은

종양 반응과 적은 합병증을 보고하였다. 항암제 사용에

서 독성이나 환자의 compliance 등을 고려하여 경구용

항암제가 많이 사용되고 있는 추세이며 방사선 병합치

료 때 5 FU 정맥주사를 1주간 지속적으로 continuous

Table 2. Tumor response

Tumor IV arm Oral arm
response (N=14) (N=14)

Non response* 4 (28.6%) 6 (42.9%)

Partial response
† 7 (50%) 6 (42.9%)

Complete response‡ 3 (21.4%) 2 (14.2%)

Partial response = 50% diminution of tumor volume or
downstaging; Complete response = no microscopic evidence
of tumor.
*p = 0.247, † P = 0.235, ‡ P = 0.168.

Table 3. Quality of life score

Quality of life score IV arm (n=11) Oral arm (n=12)

Poor 4 4
Fair and good 7 8

Poor = 4/ 11 (36.4%) versus 4/ 12 (33.3%); Fair and good =
7/ 11 (63.6%) versus 8/ 12 (66.7%).

Table 4. Toxicity profiles

IV arm (n=14) Oral arm (n=14)

Leukopenia
Grade I and II 2 (14.3%) 3 (21.4%)
Grade III 1 (7.1%) 1 (7.1%)

Diarrhea
Grade I and II 2 (14.3%) 5 (35.7%)

Stomatitis 1 (7.1%) 0

Table 5. Rate of recurrences

Recurrence IV arm (n=14) Oral arm (n=14)

Local 0 1 (7.1%)

Systemic 1 (7.1%) 2 (14.3%)*

*p = 0.307.
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infusion (protracted infusion) 하는 것이 독작용도 줄이

고 종양에 약물을 지속적으로 접촉시키는 것이 보다 재

발억제 및 생존율 연장효과를 높힌다고 알려져 왔다.

항암제의 compliance가 좋아지고 보다 지속적인 혈중

및 조직내 항암효과를 높히기 위해서는 경구용 항암제

가 시도되고 있다. 대표적인 경구용 제제는 fluoropyri-

midines계 약물로 Doxifluridine (Furtulon) 등이나 UFT

(tegafur and uracil) 등인데 일반적으로 약제들의 환자

compliance가 좋고, 독작용이 기존의 주사용보다 적어

특히 점막염, 구내염 및 백혈구 감소증 등의 독작용으

로 인한 입원 등은거의없고 약투약을 쉽게 조절할 수

가 있는 것이 장점으로 알려져 있다. 항암효과 즉 국소

및 전신재발 억제, 생존율의 향상 등의 기존의 주사용

제재에 비해 그 결과도 비슷하다는 보고가 많다. 경구

용 항암제 Doxifluridine (5'-deoxy-5-fluorouridine, dFUR)

등은 종양내에서 pyrimidine phosphorylase에 의하여 활

성화되어 조직내 높은 농도를 유지한다고 알려져 있

고,16 , 17 약물 역동학적으로 doxifluridine이 정맥 주사한

5-FU보다 오랫동안 혈중 5-FU치를 유지한다고 보고되

었다.17 따라서 경구용 5-FU가 보다 오랫동안 종양세포

에 영향을 줄 수 있다는 근거가 됨을 관찰하였다. 5-FU

주사에 biochemical modulator 즉 leucovorin, alpha in-

terferon, methotrexate 등을 같이 사용하게 되면 항종양

효과가 향상된다고 알려져 있다. 가장 많이 사용되는

것이 leucovorin인데 그 용량과 주입방법은 명확히 알려

진 바는 없으나 많이 사용되는 방법이 20 mg/m2/day를

5-FU와 같이 병합하여 매 4내지 5주 마다 5일간 연속

주사하는 방법이다. 경구용 5-FU 제제의 수술 후 보조

치료로써 기존의 주사 5-FU와 비교하여 독성, 환자의

compliance, 즉 삶의 질 등을 비교조사하고 아울러 항암

효과 즉 재발률, 생존율 등을 비교하여 보고한 저자들

은 많다.10 - 13 그러나 수술 전 방사선과 항암 약물 병합치

료의 경우는 주사용 5-FU와 경구용 5-FU를 이러한 측

면에서 비교조사한경우는 없고단지 5-FU 좌약을사용

시 그 효과를 보고한 저자들은 있었다.8- 10 이러한 치료

과정에서 수술 전 병기 결정이 중요한데 직장초음파 검

사법이 좋은 것으로 알려져 있다.6 ,7 저자들은 종양의 반

응률은 양군에서 각각 71%와 51.7%를 보여 차이가 없

었고 이러한 종양반응률은 주사용 5-FU를 근간으로 하

는 수술 전 항암 약물병합치료의 다른 저자 보고와 비

슷한 결과를 보이고 있다. 즉 Minsky등1은 91%의 절제

율, 9%의 완전 관해율, Chari등5은 27%의 완전 관해율

과 49%의 종양 반응을 보고하였다.수술 후 보조치료로

써의 경구용 doxifluridine의 효과는 기존의 정맥주사에

비해 비등한 효과, 적은 부작용 등이 보고되었다.12 ,13,17- 19

그러나 수술 전 방사선 항암약물치료 병행시 기존의

5-FU 정맥주사와 경구용 5-FU 제제의 종양이 효과나

삶의 질 면에서 비교 연구한 연구 결과는 없었다. 5-FU

의 독성은 주로 백혈구 감소증, 설사, 구내염 등인데

Minsky등1은 grade 3 혹은 4의 독작용을 보고하였으나

Chen등2은 grade 4의 독성은 없었고 6%에서 grade 3 설

사, 13%에서 grade 3의 골수기능 저하 등을 보고하였

다. 저자의 경우는 grade 3의 백혈구 감소증이 각각 1예

씩 관찰되었다. grade 1및 2의 백혈구 감소증의 빈도는

차이가 없었다. 소화기계 독성이 즉 grade 1 및 2의 설

사는 제 1군 14.3%, 제 2군 35.7%으로 경구용 5-FU군

에서 다소 높게 관찰되었으나 양 군간의 차이는 없었

다. 수술 후 보조치료 목적으로 경구용 5-FU 근간의 항

암제 복용 시 삶의 질은 대개 주사용 5-FU 근간의 항암

제 복용에 비교하여 좋은 것으로 알려져 있으나 저자의

경우는 삶의 질 불량이 각각 36.4%, 33.3%로 차이가 없

어 이는 방사선 치료가 병행되었기 때문에 삶의 질이

양 군 모두 약 30%에서 불량하지 않은가 추측이 된다.

비교적 짧은 추적기간이어서 양 군간 재발률의 차이는

관찰할 수 없었지만 향후 지속적인 추적 조사가 필요할

것으로 사료된다.

결 론

수술 전 항암 약물 및 방사선 치료 병행시 기존의

5-FU와 leucovorin 정맥 주사군과 경구용 Doxifluridine

과 leucovorin 투여군과 비교한 결과 종양의 반응 효과

는 경구용에서 보다 좋을 것으로 예상되었으나 양 군간

의 의의있는 차이가 없었다. 재발률은 짧은 기간이지만

양 군간 전신 및 국소 재발률의 차이가 없었으며 독성

의 차이, 삶의 질 등도 의의 있는 차이를 관찰할 수 없

었다. 따라서 수술 전 방사선 치료에는 경구용 항암제

병용시 종양의 치료반응 및 재발률 면에서 차이가 없어

환자의 편의에 의하여 사용 선택이 될 수 있다고 사료

되었다.
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