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Purpos e : Or al UFT i s known t o be a safe and ef fec
ant i neopl as t i c r egi men for adj uvant chemot her apy of
r ect a l cancer . As i t somet i mes pr oduces upper gas t r
s t i na l sympt oms such as anor exi a , nausea , vomi t i n
abdomi na l pa i n, medi cat i on shoul d be s t opped t r ans
or dosage r educed. UFT-E, an ent er i c coat ed gr anul
UFT was i nt r oduced t o r educe UGI t oxi c i t y. We ana l y
t he t oxi c i t y of UFT and UFT-E pr ospect i ve l y for t he
pose of compar i son bet ween t he t wo t ypes .
Me t hods : The t oxi c i t y of UFT and UFT-E wer e eva l uat
i n 83 pat i ent s (UFT; 45, UFT-E; 38 ) wi t h col or ect a l
who under went cur at i ve sur ger y accor di ng t o t he WH
t oxi c i t y cr i t er i a . Al l pat i ent s wer e se l ect ed con
wi t h pat i ent s ' appr ova l and by t he Ins t i t ut i ona l
Boar d, Asan Medi ca l Cent er .
Re s ul t s : The t oxi c i t y i nc i dence i n UFT-E gr oup was s
l ess t han t hat i n UFT gr oup wi t hout s t at i s t i ca l s i g
The sever i t y of t oxi c i t y seemed t o be mi l d wi t hi n
1 or 2 and mos t of t hemt oxi c i t y se l f - l i mi t i ng. The r
was compl et e l y i nt er r upt ed i n 9 pat i ent s (20%) i n t h
gr oup, 3 pat i ent s (7. 9%) i n t he UFT-E gr oup due t o se
UGI sympt oms , pr ol onged l eukopeni a , der r angement
l i ver funct i on and ski n r ash.
Conc l us i ons : Toxi c i t y r at e of UFT-E was not hi gher
t hat of UFT. But we cannot pr ove super i or i t y of UF
on UGI t oxi c i t y. Or a l UFT-E can be admi ni s t er ed safe
an out pat i ent bas i s wi t hout l et ha l t oxi c i t y r equi
pi t a l i zat i on. JKSCP 2001 ;17 :33- 37
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서 론

40년 전 대장암의 보조항암요법 치료제로 5-fluro-

uracil (5-FU)이 처음 소개된 이후 fluropyrimidines제제

는 대장암의 치료에 중요한 역할을 하고 있다. 1980

년대 들어 5-FU와 leucovorin 병용시 생존율의 향상을

보인다고 보고된 이후로 현재까지 대장암의 표준 보

조요법으로 널리 사용되고 있다.1 그러나 5-FU 정맥

주사는 약 20%의 환자에서 WHO toxicity criteria2 기

준으로 grade 3-4의 독성 부작용을 보여3 고령이나 전

신상태가 나쁜 환자에서는 적용하기 힘든 경우가 많

다. 이런 부작용을 줄이고자 5-FU의 전구약물인

tegafur의 경구투여에 대한 연구가 진행되었고 tegafur

와 uracil의 혼합제인 UFT가 개발되어 현재 임상에서

이용되고 있다.4

그러나 UFT는 그 유용성에도 불구하고 식욕부진,

오심 및 구토 등의 상부소화기 증상 때문에 치료용

량을 투여하지 못하고 감량하거나 투약을 중지해야

하는 경우가 드물지 않다. 이러한 부작용을 경감시키

고 치료효과의 향상을 위하여 개발된 약제가 UFT의

장용화제제인 UFT-E 과립이다.5 UFT-E는 tegafur를

장용코팅처리하므로써 tegafur가 위에서 5-FU로 분해

되지 않고 장까지 안전하게 도달되어 약효를 저하시

키지 않고 오심 및 구토 등 위장관 장애를 개선할 수

있도록 고안된 약제이다.

본 연구는 임상에서 널리 사용되고 있는 UFT와 최

근 사용되기 시작한 UFT-E의 독성을 비교분석하여

후자의 안전성과 효용성을 파악하고자 전향적인 분

석을 시행하였다.
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명의 환자를 대상으로 하였다. 대상환자의 선정기준

은 대장 및 직장암으로 근치적 절제술을 받은 환자

로 조직학적으로 악성종양이 확인되었고, 수술 전 활

동도가 ECOG기준으로 0에서 2이며, 80세 미만의 환

자를 대상으로 하였다 . 또한 일반혈액검사상 혈색

소 10 g/dl 이상, 백혈구수 4,000/mm3 이상, 혈소판

수 100,000/mm3 이상, 간기능검사상 SGOT와 SGPT가

정상치 상한의 2배 이하, 혈청 total bilirubin이 2.0

mg/dl 이하, 신기능검사상 혈청 creatinine치가 1.2 mg/

dl 이하로 정하였다.5 ,6 본 연구는 1964년 생체의학연

구에 대한 헬싱키 선언을 준수하였고, 본원 임상연구

위원회의 윤리심사를 거쳐 개별환자에게 충분한 설

명과 동의하에 시행되었다. UFT를 투여한 환자군이

45명, UFT-E를 투여한 환자군이 38명이었다.

남자 43예, 여자 40예였으며, 평균연령은 양군 모

두 59 (38∼78)세였다. 수술 전 ECOG performance

scale에 의한 환자의 활동도는 ECOG 0-1이 75예

(90%), ECOG 2는 8예(10%)였다. 원발암의 위치는 직

장이 대장보다 많았으며, 원발암의 TNM병기상 I기

인 환자 22예는 전 예의 침윤정도가 고유근층에 국

한되었으며 군간 차이를 보이지 않았다. 조직소견상

전 예 선암이었고, 중등도의 분화가 가장 많았다

(Table 1).

수술은 저위전방절제술이 가장 많았고(43.4%), 동

시성 대장암, 유전성비용종성대장암, 다발성 용종을

동반한 대장암 환자 5예에서 전대장절제술을 시행하

였다(Table 2).

투여방법은 수술일로부터 4주 이내에 시작함을 원

칙으로 하였고, 수술 후 합병증이 생긴 6예(7.2%)에

서 술 후 6주까지 시작 시기가 지연되었다. UFT (uracil

224 mg, tegafur 100 mg)는 1일 2회 2정씩, UFT-E

(uracil 448 mg, tegafur 200 mg)는 1일 2회 1포씩 복용

하여 28일간 계속 복용함을 1주기로 하여 6∼12주기

(TNM병기 I기 6주기, II기 12주기) 동안 치료하였다.

그러나 사용 초기라도 독성이 발현되어 추가복용이

힘든 경우에는 투약을 중단시켰다. 투여기간 중 4∼8

주마다 일반혈액검사, 간기능검사, 구내염, 오심 및

구토, 복통, 설사 등의 위장관증상, 홍반, 발진, 소양

증 등의 피부병변, 탈모 등 독성을 WHO toxicity

criteria 기준으로 평가하였고, 투여 종료 후 순음청력

검사를 실시하여 이독성 여부를 판정하였다.

독성 부작용의 개별인자에 대한 통계적 검정은

Chi-square test, Fisher 's exact test를 통해 분석하였으

며, 통계 프로그램은 Statistica Ver.5.1 (Statsoft Inc.,

Tulsa, USA)를 사용하였다. 통계적 의의는 P값이

0.05 이하인 경우로 하였다.

결 과

WHO toxicity criteria1에 따른 경구 항암제의 독성

부작용 분석에서 UFT환자군과 UFT-E환자군 공통적

으로 혈액학적 독성 부작용은 백혈구감소증이 가장

빈번하였으며, 혈소판감소증은 관찰되지 않았다(Table

3). 백혈구감소증은 UFT환자군이(40%) UFT-E환자군

보다(23.7%) 높은 발생빈도를 보였으나 통계적인 유

의성은 없었으며, 대부분 grade 1의 경한 독성을 보였

고, 주의를 요하는 grade 2 이상의 독성은 UFT환자군

에서만 5예(11.1%) 발생하였다(p =0.059).

위장관계 독성에 대한 분석에서 간기능검사상 SGOT/

GPT치의 증가가 가장 많은 발생빈도를 보여 UFT환

Table 1. Clinicopathological characteristics of primary tumor
(%)

UFT UFT-E
P-value

(n=45) (n=38)

Location Colon 19 (42) 15 (39) NS
Rectum 26 (58) 23 (61)

TNM stage* I 12 (27) 10 (26) NS
II 31 (69) 28 (74)
III 2 (4) 0 (0)

Histological differentiation
Well differentiated 7 (16) 12 (32) NS
Moderately

37 (82) 26 (68)
differentiated

Poorly differentiated 1 (2) 0 (0)

*AJCC cancer staging manual, 1997, American Joint Com-
mittee on Cancer, Lippincott, Philadelphia

Table 2. Type of operation performed (%)

UFT UFT-E
(n=45) (n=38)

Right hemicolectomy 10 (22) 7 (18)
Left hemicolectomy 2 (4) 0 (0)
Anterior resection 7 (16) 6 (16)
Low anterior resection 20 (45) 16 (42)
Abdominoperineal resection 4 (9) 6 (16)
Total colectomy 2 (4) 3 (8)
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자군에서 26예(57.8%), UFT-E환자군에서 21예(55.3%)

로 차이가 없었으며, 전 예가 grade 1-2의 독성을 보

였다. Grade 2 이상의 독성은 UFT환자군에서 9예

(20%)로 UFT-E환자군(7.9%)보다 높게 나타났다. 혈

청 bilirubin치의 증가는 각각 3예와 1예, alkaline

phosphatase의 증가는 UFT-E군에서만 1예 발생하였

으나 모두 grade 1의 경한 독성을 보였다.

자각적인 위장관증상은 양군 모두 복통 및 장마비,

오심 및 구토, 구내염의 순으로 발생빈도를 보였고,

설사를 제외하고는 UFT환자군에서 상대적으로 많이

발생하였으나 통계적 유의성은 없었다. 대개 grade

1-2의 독성을 보였으나, UFT환자군에서는 오심 및

구토 1예, 복통 3예에서 grade 3의 독성을 보여 투여

를 중단하였고, UFT-E환자군에서는 1예에서 grade 3

의 오심 및 구토, 심한 복통이 동반되어 투약을 중단

하였다.

피부에 대한 독성병변은 UFT환자군과 UFT-E환자

군에서 각각 4예(8.9%), 1예(2.6%) 발생하였으며, UFT

환자군 1예에서는 grade 3의 심한 급성발진이 발생하

여 투약중지 후 호전되었다. 탈모는 총 3예에서 발생

하였으나 모두 grade 1으로 경증을 보였다.

투약 전 순음청력검사를 시행하지 않아 비교할 수

는 없지만 투약종료 후 시행한 순음청력검사상 이독

성이 의심된 환자는 UFT환자군과 UFT-E환자군에서

각각 2예(2%)와 1예(3%)로 군간 유의성을 보이지 않

았다. 경구 항암요법 시행 중에 발생한 독성 부작용

으로 투약을 중지한 예는 UFT환자군에서 9예(20%),

UFT-E환자군에서 3예(7.9%) 있었다. UFT환자군에서

는 복통, 오심 및 구토 등 위장관증상으로 4예, 지속

적으로 심해지는 백혈구감소증 2예, 지속적으로 SGOT/

GPT치의 상승을 보인 2예, 급성 피부발진으로 1예가

투약을 중지하였다. UFT-E환자군에서는 오심 및 구

토, 복통등 위장관증상으로 2예, 지속적인 SGOT/GPT

치의 상승을 보인 1예에서 투약을 중지하였다.

양군 모두 추적기간 중 악성종양이 재발된 경우는

없었으며, UFT환자군 1예에서 투약과 무관하게 결핵

성 뇌막염으로 사망하였다.

고 찰

최근들어 악성종양에 대한 화학요법에 많은 발전

이 있었으며, 특히 수술 후 재발방지를 목적으로 하

는 보조화학요법이 널리 시행되고 있다. 대장 및 직

장암에서는 근치적 절제술 후 5-FU정맥주사가 그 효

능 및 유용성을 인정받고 있다. 그럼에도 불구하고

5-FU는 높은 독성 부작용의 발생률을 보여 고령이나

전신상태가 좋지 않은 환자에서는 적용하기 어려운

단점이 있다. 어느 경우라도 항암치료가 효과적으로

행해지기 위해서는 항암효과 뿐만 아니라 부작용이

적고, 안전하며, 투여가 용이해야 한다. 따라서 이제

까지 여러 제제에 대한 연구가 광범위하게 이루어지

고 있으며 이에 대한 임상적 유용성이 평가되고 있다.

Table 3. Summary of toxicity according to WHO toxicity criteria (%)

UFT (n=45) UFT-E (n=38)

1 2 3 4 Total 1 2 3 4 Total

Hematologic
Hb (＜11.0 g/dl) 1 1 － － 2 (4.4) 3 － － － 3 (7.9)
WBC (＜4000/uL) 13 5 － － 18 (40) 9 － － － 9 (23.7)
PLT (100,000/uL) － － － － 0 (0) － － － － 0 (0)
Gastrointestinal
Bilirubin (＞1.5) 3 － － － 3 (6.7) 1 － － － 1 (2.6)
SGOT/GPT (＞31) 17 9 － － 26 (57.8) 18 3 － － 21 (55.3)
Alk. phosphatase (＞275) － － － － 0 (0) 1 － － － 1 (2.6)
Oral mucositis 3 2 － － 5 (11.1) 2 － － － 2 (4.4)
Nausea & vomiting 4 1 1 － 6 (13.3) 2 － 1 － 3 (7.9)
Abdominal pain 3 1 3 － 7 (15.6) 1 2 1 － 4 (10.5)
Diarrhea 0 1 － － 1 (2.2) 2 1 － － 3 (7.9)
Cutaneous 2 1 1 － 4 (8.9) 1 － － － 1 (2.6)
Hair loss 1 － － － 1 (2.2) 2 － － － 2 (5.3)
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UFT는 Tegafur와 핵산계 pyrimidine염기의 하나인

Uracil을 1：4의 몰비로 배합한 경구용 항암제이다.

Hiller등에 의해 처음 합성된 Tegafur는 그 물리적, 화

학적 성상이 명확하게 밝혀져 있고 체내에서 주로

간효소 p450에 의해 서서히 5-FU로 변환되어 그 효

과를 발휘하는 5-FU의 전구물질로 알려져 있다. 5-

FU는 동화반응으로 활성대사물인 5-flurodeoxyuridine-

1-phosphate (FdUMP)와 5-flurouridine-3-phosphate (FUTP)

로 전환되는데 전자는 DNA합성을 억제하고, 후자는

RNA기능이상을 초래하여 항암효과를 나타낸다고 한

다. Uracil은 5-FU분해효소인 dihydropyrimidine dehy-

drogenase를 억제하는데 이 과정은 정상조직보다 종

양세포에서 우세하게 나타나 혈중 및 정상조직내 농

도는 높이지 않으면서 종양세포내 5-FU의 농도를 특

이적으로 높여 항종양 효과를 증가시키는 것으로 알

려져 있다.7 ,8 이러한 UFT는 현재 임상에서 소화기암,

유방암 등에서 그 유용성이 높이 평가되는 약제이며

혈액학적 부작용이 적고, 장기투여에 적합하며, 동시

에 경구투여제이기 때문에 술후 보조요법에 중요한

역할을 하고 있다.9 그러나 식욕부진, 오심 및 구토

등 상부 소화기증상 때문에 항암효과 발현을 위한

충분한 용량을 투여하지 못하고 감량하거나 투약중

지해야 하는 경우가 적지 않으며,4 치료기간 중 독성

으로 인한 입원율이 2∼4%로 보고되고 있다.10 이에

따라 소화기증상을 개선하기 위한 연구가 시작되었

고, Tegafur를 장용코팅하므로써 UFT와 동등한 항암

효과를 보이면서도 Tegafur가 위에서 5-FU로 분해되

지 않고 장까지 안전하게 도달되어 위장관 장애를

개선시킬 수 있도록 개발된 약제가 UFT-E이다.

Kamiya등11에 따르면 UFT와 비교해 최고농도는 비

슷하지만 5-FU 농도가 최고치에 달하는 시간은 2∼3

시간 늦었고, 농도의 감소는 완만하였다. 종양조직내

5-FU 농도는 23예 중 16예에서 정상조직과 비교해 2

배 이상이었다. 특히 투여량을 증가함에 따라 축적은

높아지고 유방암보다 소화기암에서 고농도를 나타냈

다. 또한 UFT-E의 Phase II study에서 임상효과는 단

독투여시 기존의 UFT와 비교하여 동등한 임상효과

를 나타냈다.4 ,12

반면 UFT의 독성발현에 대한 보고는 19%에서 60%

까지 다양하게 보고되며, 독성부작용의 정도는 경미

하였다.13, 14 소화기암에 대한 UFT-E의 유용성과 안전

성 실험에서4 Grade 2 이상의 부작용 발현율은 19%

였고, 대개 식욕부진과 설사였으며 상부소화기계 부

작용은 경미하고 계속 복용가능하였다. 또한 투약 중

지한 경우 5일 후에는 정상으로 회복되었다. 다른 보

고에서는 상부소화기계 부작용인 식욕부진과 오심

및 구토의 발현율이 각각 13.3%와 8.9%로 나타나 다

른 위용성 항암제에 비해 낮은 빈도를 보고하였다.12

본 연구에서 UFT-E 환자군에서 UFT 환자군보다

투약중단이 필요한 독성 부작용이 낮은 경향을 보였

으며 비교적 치료순응도가 높았다. 부작용 중 백혈구

감소증과 간기능 이상은 다른 보고와 비교해 높은

발생률을 보였지만8, 15 대부분 경미하여 grade 3 이상

은 1예도 관찰되지 않았고, UFT환자군에서 grade 2

이상의 백혈구감소증과 간기능 이상이 UFT-E 환자

군에 비해 높은 발생경향을 보였다. 독성 부작용으로

인한 투약중지의 예는 UFT, UFT-E 환자군에서 각각

20%, 7.9%를 나타냈지만 양 군간 유의성은 없었으

며, 전 예에서 투약중지 후 특별한 치료나 입원하지

않고 수일내에 호전되었다.

결 론

경구 항암제 UFT와 UFT-E는 기존의 5-FU정맥주

사에 비해 독성 부작용의 발현율이 적고, 대부분

grade 1-2의 경한 독성을 보였으며 부작용 발생시 투

여를 일시적으로 중단함으로써 특별한 치료없이 호

전되었다. UFT-E 환자군에서 기대했던 위장관 증상

의 현저한 개선은 없었지만 UFT군과 비교해서 독성

부작용의 발현율이 낮은 경향을 보여 UFT-E는 비교

적 안전하게 사용될 수 있는 경구 항암제재로 생각

된다. 본 연구는 경구 항암제 UFT-E의 안전성에 대

한 연구로써 종양학적 효능에 관해서는 향후 장기간

의 추적관찰에 의한 검증이 요망된다.
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