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Purpose: In advanced colorectal cancer, 5-Fluorouracil (5-FU) and Leucovorin (LV) have been used as a standard chemotherapy regimen. 5-FU is a popular chemothera-peutic drug for colorectal cancers and LV is the most effective modulator of 5-FU. Recently, some studies using Interferon (INF) combination therapy with 5-FU to enhance the anti-tumor effect of 5-FU have been performed. The outcomes were reportet to be better than those of studies using single agent therapy. However, the clinical effect of a combination therapy with INF is still controversial. So that, we performed this study to understand the advantages of INF combination therapy in advanced colorectal cancers in the Korean population.Methods: We recruited patients who had been diagnosed with for colorectal cancers and received operations and postoperative adjuvant chemotherapy in Uijongbu St. Mary's hospital, from July, 1995, to June, 1999. The patients were divided into two groups; control group treated with the Mayo clinic chemotherapy regimen of 5-FU plus LV, and study group treated with additional INF-α to 5-FU-LV combination treatment. We evaluated the clinical outcomes such as the overall survival rate, the recurrence rate, and the chemotoxicity between two groups.Results: In comparison of 5 year survival rates of two groups for each stage of the colorectal cancer, those of stage B2 were 90.9% in the control group and 80.0% in the study group. For stage C patients, the values were 80.2% in control group and 52.5% in the study group. The 

overall 5-year survival rates of the control group and the study group regardless of stages were 77.1%, and 63.4%, respectively. The 5-year disease-free survival rates for stage B2 were 82.8% in the control group and 72.9% in the study group. For stage C patients, those were 42.6% in the control group and 34.4% in the study group. The recurrence and metastatic rates were 19.2% (local re-currence; 2, metastasis; 12) in the control group and 36.1% (local recurrence; 3 metastasis; 27) in the study group. The overall incidences of chemotoxicity were 24.7% in the control group and 31.3% in the study group.Conclusions: There was no evidence that chemotherapy using 5-FU and LV combined with INF-α in advanced colorectal cancer patients was more effective than the Mayo regimen of 5-FU and LV. More large scale clinical studies are warranted to evaluate the efficacy of additional INF therapy in colorectal cancer patients. J Korean Soc Coloproctol 2003;19:236-242
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서      론

  진행성 결장직장암에 한 항암제는 1957년 5-Flu-

orouracil (이하 5-FU)가 개발된 이후 보다 효과가 탁월

한 항암제는 아직 보고되지 않고 있다.
1,2 5-FU가 진행

성 결장직장암에 가장 요한 항암제로 사용되고 있

지만, 5-FU 단독으로 투여 시 항암 치료 반응률이 10～

20%에 불과하며 생존율 향상에는 향을 주지 못하고 

있다.
1,3 5-FU의 치료 효과를 높이기 해 여러 병합 제

제가 시도되었지만,
4 재까지 가장 효과 이며 많이 

사용되고 있는 것은 Leucovorin (이하 LV)이며, LV를 

병합 투여함으로써 치료 반응률을 45%까지 향상시켰

지만 생존율 향상에는 큰 향을 주지 못하고 있다.
1,3

  1989년에 Wadler5가 수술이 불가능한 직장결장암 환

자를 상으로 5-FU에 Interferon (이하 IFN)을 병합 투

여하여 76%의 높은 반응률을 얻었다는 보고를 한 이
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Table 3. Five-year disease-free survival rate according to 
modified Dukes' stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

LF LFI P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
B2 82.8% 72.9% P＞0.05
C1, C2 42.6% 30.7% P＞0.05
D 0.0% (0.0%)*  0.0% (34.4%)* P＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 60.0% 50.0% P＞0.05 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = Two-year survival rate.

Table 4. Recurrence rate
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

LF (n=73) LFI (n=83) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Local recurrence  2 (14.3%)  3 (10.0%) ＞0.05

Distant metastasis 12 (85.7%) 27 (90.0%) ＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 14 (19.2%) 30 (36.1%) ＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Toxicity of chemotherapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

LF (n=73) LFI (n=83) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Leukemia,

  9 (50.0%)   4 (15.4%) ＜0.05
 thrombocytopenia

Nausea, vomiting,
  6 (33.3%)  14 (53.8%) ＞0.05

 diarrhea

Hepatopathy   1 (5.6%)   5 (19.2%) ＞0.05

Combined   2 (11.1%)   3 (11.5%) ＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total  18 (24.7%)  26 (31.3%) ＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

험군에서 26 (31.3%)를 보 는데, 이  백 구  

소  감소 등 골수 기능 하가 조군에서 9 (50%), 

실험군에서 4 (15.4%)에서 발생하여 조군에서 높

은 비율로 나타났다(P＜0.05). 그 외 구토  설사를 비

롯한 소화기 증상이 조군 6 (33.3%), 실험군 14

(53.8%)에서 나타났고, 간 효소치 증가가 조군에서 

1 (5.6%), 실험군 5 (19.2%)에서 나타나 실험군에서 

다소 많이 나타났으나 통계  의의는 없었다(P＞0.05, 

Table 5).

고      찰

  진행성 결장직장암 환자의 수술 후 보조 인 요법

으로 항암화학요법, 방사선요법, 면역요법 등이 있지

만 가장 요한 치료는 항암화학요법이라고 할 수 있

고, 5-FU는 지 까지 가장 많이 사용되고 있는 약제이

다. 1957년에 5-FU가 개발되어 사용된 이후 여러 약제

들이 항암제로서 연구 개발되었으나, 아직까지 5-FU

를 체할 만한 약제는 없는 실정이다. 5-FU가 항암 

효과를 나타내는 기 은 크게 3가지로 분류할 수 있는

데 그  표 인 것은 5-FU가 체내에서 분해되어 

FdUMP가 되고, 이 FdUMP는 암세포 내에 분포하여 

DNA 합성에 여하는 Thymidylate synthase (이하 TS)

와 결합하여 3차 복합체를 형성함으로써 DNA합성을 억

제하여 세포 독성 효과가 나타나게 되는 것이다.
1,14,22 

하지만 실제 임상에서 5-FU 단독으로 시행한 항암 화

학 요법은 반응률이 10～20%에 불과하고 생존율의 향

상에는 도움이 되지 않는 등 치료 결과는 만족스럽지 

못했다.
1,3

  이에 5-FU의 항암 효과를 증가시키기 한 많은 약

제들이 개발되었는데, 그 에서 재 직장결장암의 치

료로 가장 많이 사용되는 약제는 Leucovorin이다. LV

가 5-FU의 항암 효과를 증가시키는 기 을 보면, LV

은 체내에서 분해되어 folate cofacter로 되고 이는 5-FU

에 의해 만들어지는 FdUMP가 TS와 결합한 TS com-

plex를 강력하게 안정화시키는 작용을 하여 세포 독성 

효과를 극 화하는 것이다.
23 5-FU와 LV의 병합 치료

가 재 가장 많이 사용되고 있고, 5-FU의 단독 치료에 

비해 그 치료 반응률이 높기는 하지만 생존율 향상에

는 큰 향을 미치지 못하고 있는 실정이다.
3 

  1989년에 Wadler 등은 수술이 불가능한 30명의 직장

결장암 환자를 상으로 5-FU와 함께 IFN을 투여하여, 

이  17명의 환자를 추  조사하 고 13명의 환자

(76%)에게서 치료 반응이 있음을 확인하 다.
4 Wadler

의 보고 이후 IFN은 새로운 병합 제제로 주목받기 시

작했고 IFN의 항암 효과  기 에 한 많은 실험실 

연구가 진행되었으며, 실제 환자들에게 투여하게 되

었다.

  Interferon은 바이러스와 다양한 항원  유사분열 

물질에 반응하여 분비되고, 여러 면역 기능에 여하

는 세포 면역 물질로서 세포의 성장과 분화, 면역기능

에 여하는 단백질이다. IFN에는 α, β, γ의 세 가지 

종류가 있는데 특히 IFN-α는 여러 바이러스 감염에 

반응하여 염증세포와 섬유모세포에서 분비되어 염증 

반응을 증폭시키는 역할을 담당한다.

  IFN가 항암 작용을 나타내는 기 을 살펴보면, IFN

은 암세포의 신  생성을 억제하거나, 암세포의 세
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후 5-FU의 항암 효과를 높이기 한 병합 제제로 IFN

에 한 연구가 활발히 진행되어 왔다. 많은 실험실 연

구에서 IFN의 병합 투여가 5-FU의 항암 효과를 높여

주는 기 이 증명되었다. IFN 스스로가 염증 반응을 

증폭하거나  발생을 지연시키고, 세포 주기를 억

제하여 암세포를 괴할 수 있는 능력을 갖고 있을 뿐

만 아니라, 5-FU의 체내 사를 지연시켜 5-FU의 항암 

효과를 증가시킬 수 있으며, LV와 함께 병합 사용할 

경우 상승 효과가 있음이 밝 졌다.
6-10 이러한 성 을 

바탕으로 IFN은 새로운 병합 제제로서 주목을 받아 수

술 후 직장결장암 환자들의 항암 화학 요법에서 획기

인 효과가 기 되었다.

  하지만 실험실 연구와는 달리 실제 임상에서 IFN을 

병합 투여한 연구 결과들을 보면, Dufour 등,
11 Lauta 

등,
12 Takasaki 등13은 좋은 반응률을 얻었다고 하 으

나, 일부 연구에서는 뚜렷한 항암 치료 성 이 보이지 

않거나
14-19 오히려 IFN의 부작용으로 인한 환자의 고

통과 삶의 질에 심각한 향을 래한다는 보고도 

지 않다.
20,21 5-FU의 항암 효과를 증가시키기 해 IFN

이 사용되었지만 체  감소, 염, 설사, 복통, 피로감, 

구토, 골수 기능 하, 간 독성, 신경 독성, 심장 기능 

장애 등의 부작용이 역시 증가하 다.
3

  이에 자들은 진행성 직장결장암 환자에서 수술 

후 기존의 항암제 치료에 IFN의 병합 투여가 생존율 

향상과 재발  이율 하 등의 항암치료 효과를 

증가시킬 수 있는지 알아보고, 기존에 알려진 여러 

부작용의 여부와 그 정도를 분석하여 기존의 5-FU, 

LV 병합치료와 비교하기 하여 본 연구를 시행하게 

되었다.

방      법

    1) 연구 상

  1995년 7월부터 1999년 6월까지 가톨릭 학교 외과

학교실 의정부 성모병원에서 진행성 결장직장암(modi-

fied Dukes' stage B2 이상)으로 수술 후 항암 화학 요법

의 상이 되는 환자를 무작 으로 조군(LF)과 실

험군(LFI)으로 나 어 향 으로 항암 화학 요법을 

시행하 고 이 에서 추  검사가 가능했던 156명의 

환자를 상으로 하 으며 조군은 73명이었고 실험

군은 83명이었다. 실험군에 해서는 사 에 임상시험

심사 원회의 허가를 구하 으며 약물의 투여  환

자와 보호자의 동의를 구하여 어느 군에 속하는지 알

고 있었다.

    2) 약제 투여 방법

  조군(LF)은 체표면 을 기 으로 5-FU 425 mg/m
2

와 LV 20 mg/m2을 5일간 지속 으로 정맥 내 주사하

으며, 실험군(LFI)은 동일한 5-FU, LV 용량에 IFN-

α2a를 항암 치료 1, 3, 5일에 각각 600만 단 를 피하 

주사하 다. 실험군에서는 IFN의 부작용을 방하기 

해 steroid와 acetaminophen을 동시 투여하 다. 치료 

도 에 부작용이 나타난 환자는 경미할 경우에는 보

존  요법을 시행하 고, 심각한 부작용이 나타날 경

우 WHO 기 에 맞추어 5-FU의 용량을 감량하 으며 

IFN의 용량은 그 로 유지하 다.

  감량방법을 간단하게 요약하면 다음과 같다. 백 구 

 소  감소가 3 등도 이상으로 나타날 경우, 

5-FU의 용량을 33% 감량하여 일주일 정도 경과를 

찰한 후 골수 기능이 회복되면 그 로 용량을 66%로 

유지하 다. 설사 등 장  기능 장애가 3 등도 이

상으로 지속될 경우에도 66%로 감량하 고, 신경 독

성이 나타날 경우에는 33%로, 심 기능 장애가 나타날 

경우에는 66%로 감량하 다.

    3) 결과 분석 방법

  환자들은 6개월에서 57개월까지 평균 26±18개월을 

추  조사하 고, 5년 생존율과 5년 무병 생존율을 각 

군과, 병기별, 종양의 치별로 각각 구하여 치료 성

으로 간주하 고 5년까지 생존자가 없는 경우에는 2

년 생존율을 비교하 다. 각 군에서의 임상변수의 차

이는 unpaired t-test와 chi-square test를 이용하여 P- 

value를 구한 후 P＜0.05인 경우를 의의가 있다고 정

하 고, 생존곡선은 Kaplan-Meier방법을 이용하 으

며, 통계  검정은 Peto의 log-rank test로 하 다.

결      과

    1) 개요

  평균 연령은 조군이 59.6±10.6세이었고 실험군은 

57.2±12.2세 다. 남녀 구성은 조군이 남자 44명, 

여자 29명으로 총 73명이었고 실험군은 각각 43명, 40

명으로 총 83명이었다. 종양의 치는 조군에서 결

장, 직장이 각각 47명, 26명이었고, 실험군에서는 45명, 

38명이었다. 조군과 실험군은 다시 modified Dukes' 

stage에 따라 B2, C, D group으로 나 었고 조군에서

는 각각 40명, 28명, 5명, 실험군에서는 각각 33명, 37

명, 13명이었다(Table 1).
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Table 1. Characteristics of patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

LF (n=73)* LFI (n=83)†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age 59.6±10.6 57.2±12.2

Sex (M/F)   44/29   43/40

Location Colon 47 (64.4%) 45 (54.2%)

Rectum 26 (35.6%) 38 (45.8%)

Histology Well, moderate 60 (82.2%) 64 (77.1%)

Poor, others 13 (17.8%) 19 (22.9%)

Stage B2 40 (54.8%) 33 (39.8%)

C1  4 (5.5%)  2 (2.4%)

C2 24 (32.9%) 35 (42.2%)

D  5 (6.8%) 13 (15.7%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*LF = 5-FU+Leucovorin; †LFI = 5-FU+Leucovorin+

Interferon-α.

Fig. 1. Survival rate according to chemotherapy regimen.

Table 2. Five-year survival rate according to modified 
Dukes' stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

LF  LFI P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
B2 90.9% 80.0% P＞0.05 

C1, C2 80.2% 52.5% P＞0.05 

D 0.0% (0.0%)* 0.0% (43.2%)* P＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 77.1% 63.4% P＞0.05
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = Two-year survival rate.

Fig. 2. Disease free survival rate according to chemotherapy 

regimen.

    2) 생존율

  5년 생존율은 조군에서 77.1%, 실험군에서 63.4%

로 조군이 높았으나 통계  의의는 없었고(Fig. 1) 5

년 무병 생존율도 조군이 60.0%, 실험군이 50.0%로 

유사한 결과를 보 다(Fig. 2). 결장암과 직장암으로 

구분한 결과 결장암인 경우 실험군은 71.6%, 조군은 

77.9%로 조군에서 높았으나 통계  의의는 없었다

(P＞0.05). 한편 직장암에서도 실험군은 58.0%, 조군

은 80.0%로 조군에서 높았으나 통계  의의는 없었

다(P＞0.05). 병기에 따른 생존율을 보면 병기 B2에서 

조군의 5년 생존율이 90.9%이고, 실험군에서 80.0%

이었고, 병기 C는 조군에서 80.2%, 실험군에서 52.5%

이었으며 병기 D에서는 5년 이상 생존자가 없었고 

조군의 2년 생존율이 0%, 실험군에서 43.2%로 나타났

으며 생존율의 차이는 있었으나 통계  의의는 없었

다(Table 2, P＞0.05). 무병생존율에서도 병기 B2에서 

조군의 5년 무병생존율이 82.8%, 실험군에서 72.9%

고, 병기 C에서는 조군에서 42.6%, 실험군에서 

30.7%로 나타나서 무병생존율 역시 조군에서 더 높

게 나타났으나 통계  의의는 없었다(Table 3, P＞

0.05). 병기 D에서도 유의할 만한 차이는 없었다.

    3) 재발  이

  재발  이는 조군에서 국소 재발 2 , 이 12

로 모두 14 가 발견되어 19.2% 고, 실험군에서는 

국소 재발 3 , 이 27 로 모두 30 가 발견되어 

36.1%로 실험군에서 통계 으로 더 높은 재발  이

를 보 으나 통계  의의는 없었다(Table 4).

    4) 부작용

  항암치료에 의한 독성은 조군에서 18 (24.7%), 실
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포주기에서 성장을 방해하며, 암세포에 한 면역 반

응을 증폭시켜 직 으로 항암 효과를 나타낸다고 

알려져 있다.
10,24 그러나 INF 단독으로는 항암작용을 

기 하기 어렵고 5-FU의 항암작용을 증진시킨다고 알

려져 있다. 특히 IFN-α가 5-FU의 항암 효과를 증가시

키는 기 을 보면, 체내에서 5-FU가 FdUMP로 환되

는 것을 돕거나, FdUMP가 DNA에 쉽게 붙을 수 있도

록 도와주며, 세포 내에서 직 으로 TS level을 감소

시키고, DNA에 TS가 붙는 것을 막아 암세포에 한 

세포 독성을 나타내며, 5-FU가 세포 내 혹은 체내에서 

사되어 감소되는 것을 억제함으로서 이루어진다고 

한다.
23,25,26

  실험실에서 시행한 연구에서 이러한 IFN의 항암 기

들이 증명되었고, 암세포에 투여한 결과 만족할 만

한 항암 효과를 나타냈다고 했지만
6-9 임상에서 시행한 

여러 연구 결과는 그 게 만족스럽지 못했다. 일부에

서는 좋은 치료 반응 결과를 보고하기도 했지만
11-13 

Pazdur 등
14은 5-FU와 IFN을 환자들에게 병합 투여하

여 35%의 반응률을 얻었고, Kemeny 등
15은 26%의 낮

은 반응률을 얻었다고 하 으며, Fountzilas 등
16과 Hill 

등,
17 Wolmark 등18은 치료 효과가 없다고 보고하 다. 

이러한 연구 결과들은 재 기 이 되고 있는 5-FU와 

LV의 병합 투여 결과보다도 좋지 않은 것이다. 한 

IFN을 함께 사용할 경우 그에 따른 합병증은 더욱 증

가할 수 있는데, Palmeri 등,
20 Soori 등21은 IFN의 병합 

투여가 치료효과보다는 부작용이 더 많았다고 보고하

다.

  IFN의 부작용은 성  만성으로 나  수 있는데, 

성 부작용은 감기와 유사한 반응을 보이며, 만성 부

작용은 피로, 우울증, 체  감소, 근육통, 통, 간 독

성 등이 나타나고, 장기 투여할 경우 빈 , 소  감

소등 골수 기능 하가 나타나며, 면역성 갑상선 기능 

하증과 같은 자가 면역 질환과 치명 인 신경 독성

까지도 나타날 수 있다. 여러 연구 결과에서 이러한 

IFN에 의한 부작용은 5-FU와 병합 투여한 경우 더욱 

심하게 나타났다고 보고되었다.
20,21

 물론 이러한 부작

용이 5-FU에 의한 것인지 IFN에 의한 것인지는 증명

되지는 않았지만, 부작용에 한 상승 작용이 있었던 

것은 확실해 보인다. 이러한 부작용은 환자들의 삶의 

질에 심각한 향을 미칠 뿐만 아니라 치명 일 수 있

어 환자들에게 IFN을 투여하는 것에 많은 연구자들은 

의문을 제기하고 있다. 실제로 IFN을 치료 약제로 사

용하고 있는 백 병 환자들에 한 연구를 살펴보

면,
28,29

 이러한 부작용들로 인한 환자들의 고통이 심각

한 수 이며, 심지어 환자들의 생명을 하고 있어 

해결해야 할 요한 과제로 남아 있다.

  우리나라에서도 일부에서 여러 암에 한 항암 치

료에 실제로 IFN이 병용 투여되고 있다고 하나, 아직

까지 그 결과에 한 보고는 거의 없는 실정이다. Lee 

등
27이 14명의 진행성 암 환자들에게 5-FU와 IFN을 

병합 투여하여 4명에게서 치료효과를 보았다고 보고

하 지만, 상 환자의 수가 무 고 이후의 보완

인 보고가 없어 치료 효과를 단정지을 수는 없다. 게다

가 결장 장암 환자에서의 연구 결과는 아직까지 없

었으며 일본의 경우에도 임상에서의 연구 결과가 

어 동양인에 한 치료 효과는 아직 확실하지 않다.

  따라서 본 연구는 IFN의 병합 투여 효과를 확인하여 

한국인의 진행성 결장 장암에 한 5-FU의 새로운 

병합 약제로서 IFN의 사용여부를 결정하는 데 요한 

자료가 될 수 있을 것이다.

  본 연구에서 남녀 비율과 세포 분화도, 암의 치  

병기 등이 연구에 주는 향을 최소화하기 해 실험

군과 조군의 비율을 맞추도록 노력하 으며, 암의 

병기가 치료 효과, 즉 생존율에 미치는 결정 인 향

을 고려하여 병기는 따로 나 어 각각의 병기를 직  

비교하 다. 항암 치료 에 부작용이 나타날 경우 그 

정도가 심하지 않으면 보존  요법을 시행하 고, 골

수 기능 하 등 치명 인 부작용이 나타날 경우에는 

Palmeri 등
20이 시행한 방법과 같이 IFN의 용량은 그

로 유지한 채 5-FU의 용량만을 감소시켰다. 그러나 각 

부작용이 3 등도 보다 더 심한 경우는 찰되지 않

았다.

  본 연구 결과에서 stage D를 제외한 stage B2와 C 군

의 생존율  무병 생존율은 통계  의의는 없어도 모

두 조군에서 높게 나타났는데, 이는 IFN의 병합 투

여가 직장결장암에 한 항암 효과가 없었다는 것을 

시사하며, 이런 결과는 IFN에 의해 심화된 부작용에 

기인한 것이 아닌가 생각한다. 즉, 골수 기능 하는 

조군에서 더 많았지만, 다른 부작용은 IFN을 사용한 

실험군에서 더 많이 나타났는데, 이러한 부작용으로 

인한 5-FU의 감량이 치료 성 에 향을 미친 것이 아

닌가 생각된다.

결      론

  진행성 결장직장암에서 수술 후 항암 화학 요법을 

시행할 경우 기존의 5-FU와 LV에 IFN을 병합 투여하

는 것은 실험실 연구와는 달리 5-FU의 항암 효과를 증
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가시키지 못하는 것으로 보이며, 오히려 그에 따른 합

병증의 증가를 보여 INF 추가용법은 신 하게 고려되

어야 한다고 생각된다. 한 보다 많은 임상자료를 통

해 이번 연구의 결과가 보완되어 IFN를 병합 제제로 

사용할 경우의 투여 방법  용량 등에 한 새로운 

기 이 제시되어야 하며, 더 나아가 5-FU를 체할만

한 다른 새로운 항암 약제의 연구  개발이 필요하리

라 생각된다.
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