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  5-Fluorouracil (5-FU) has been the main chemotherapeu-tic agent for the treatment of colorectal cancer for four decades with modest efficacy. Modulation of 5-FU by leu-covorin or continuous infusion improves the response rate, but overall survival duration remains approximately 12 months. Many oral fluoropyrimidines have been studied, including capecitabine, UFT, S-1, and Eniluracil. Capeci-tabine has demonstrated equivalent efficacy with 5-FU and has been approved as first line treatment. CPT-11 demon-strated non-crossover resistance with 5-FU and was proven to be effective treatment for patients who received prior 5-FU. CPT-11 in combination with 5-FU has demonstrated improved response rate and overall survival duration over 5-FU or CPT-11. Oxaliplatin plus 5-FU has offered another effective treatment option for colorectal cancer. Both 5-FU plus leucovorin in combination with CPT-11 or oxaliplatin are widely used first-line chemotherapies for advanced colorectal cancer. The combinations of capecitabine with CPT-11 or oxaliplatin are being developed. Several molec-ular targeting agents such as EGFR inhibitors and antiangio-genic agents have developed. Cetuximab induces a broad range of cellular responses in tumors expressing EGFR, enhancing sensitivity to radiotherapy and chemotherapeutic agents. A key angiogenic pathway in the stimulation of tumour growth is the vascular endothelial growth factor (VEGF) pathway, inhibited by the monoclonal antibody bevacizumab. Phase II first line and phase III second line studies of oxaliplatin in combination with bevacizumab are now in progress. Optimal combinations and sequences of treatment are being studied, since several effective re-gimens have become available. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:118-123
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서      론

  현재까지 암의 가장 확실한 치료법은 조기에 발견

하여 암병소를 완전히 절제하는 수술인데, 국소적으로 

진행된 암의 경우 육안으로는 완전한 절제가 가능하

더라도 미시적인 암소가 잔존하는 경우가 있어서, 방

사선 요법이나 항암 약물요법을 수술 후 보조요법으

로 시행해야 하는 경우가 많다. 또한 근치적 절제가 불

가능한 진행성 암 환자들의 경우 효과적인 항암 화학

요법을 통하여 암으로 인한 증상이 조절되고, 환자 삶

의 질이 향상되면서 생존기간도 연장되어 현재 많은 

종류의 진행성 암에서 항암 화학요법은 수술과 방사

선 치료와 더불어 표준치료로 인정되고 있다. 1990년

대 초부터 paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine, 

irinotecan, topotecan, capecitabine, oxaliplatin 등의 새로

운 항암제들이 개발되고, 암에 대한 분자생물학적, 유

전적, 그리고 생물학적인 이해의 발전에 힘입어 항암

제 이외에 암의 병인론적 표적이 되는 분자생물학적 

물질을 표적으로 한 새로운 치료제가 개발되어 여러 

암에서 그 효과가 입증되고 있으며, 항암제와의 복합 

사용을 통하여 치료효과를 개선시키고 부작용을 줄일 

수 있는지에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.

  우리나라에서도 대장암의 빈도가 증가하여 전체 암 

환자의 10% 이상을 차지하고 있다. 과거 대장암의 치

료 약제는 5-fluorouracil (5-FU)과 이를 기초로 한 병합 

치료의 결과가 대부분이었는데, 새로운 약제인 capeci-

tabine, irinotecan과 oxaliplatin이 개발되어 5FU 제제와

의 복합요법이 시도되어 생존율의 향상을 가져왔으며, 

최근 분자생물학적인 물질을 표적으로 하는 치료제와

의 병합요법이 시도되고 있다. 

대장암 항암요법에서의 최근 신경향

전남대학교 의과대학 외과학교실, 전남대학교병원 암센터, 1성균관대학교 의과대학 강북삼성병원 외과,
대한대장항문학회 항암요법 연구회

김    영    진․김    흥    대1

책임저자: 김영진, 전남 화순군 화순읍 일심리 160

화순전남대학교 병원(우편번호: 519-809)

Tel: 061-379-7643, Fax: 061-379-7010

E-mail: kimyjin@chonnam.ac.kr



김영진․김흥대：대장암 항암요법에서의 최근 신경향  119

  저자는 최근 개발된 항암제와 분자생물학적인 표적

물질을 살펴보고, 대장암의 치료에 최근 시도되고 있

는 복합요법의 결과에 대해서 기술하고자 한다.

본      론

    1) 최근 개발된 항암제

  (1) Irinotecan (CPT-11): 7-ethyl-10-(4-[1-piperidino]- 

1-piperidino)-Carbonyloxy Camptothecin: Irinotecan은 

자연산물 alkaloid camptothecin의 반합성 물질로 DNA- 

topoisomerase I (topo I)의 기능을 억제한다. 생체에서 

CPT-11은 간의 carboxylesterase 효소에 의해 변환되어 

가장 세포독성이 있는 대사물인 7-ethyl-10-hydroxy- 

camptothecin (SN-38)으로 대사된다.
1
 대장암세포는 정

상점막보다 topo-1의 농도가 높아서 대장암세포에서 

감수성이 높은 세포 독성을 보인다.
2

  5-FU에 반응하지 않는 전이성 대장암 환자에서 

CPT-11 350 mg/m
2을 3주마다 투여한 군과 2주마다 

5-FU 400 mg/m
2을 bolus로 준 후 600 mg/m2을 2일간 

지속 정주한 군과 비교할 때 1년 생존율이 45%대 32%

로 차이가 있었다.
3

  (2) Oxaliplatin (Oxalto [Trans-I-1, 2-Diamino-Cyclo-

hexane] Platinum): Oxaliplatin은 diaminocyclohexane plat-

inum제제로서 DNA합성에 강력한 억제제이다.
4 인체 

대장암 세포주에 대해 능동적으로 반응하고 5-FU에 

상승효과를 보인다. 임상독성은 platinum 제제와는 달

리 신독성은 적고, carboplatin에서 보이는 백혈구감소

증이나 탈모는 적은 대신 말초 신경장애에 의한 이상

저림 현상을 보이나 약물 중단 후 점차 감소한다.
5

  (3) 경구용 Fluoropyrimidines: 경구용 fluoropyrimi-

dine은 투여 시 편리함과 5-FU 지속 정주와 같은 기전

을 가지기 때문에 장점이 있고 환자의 순응도도 좋다.
6
 

5-FU는 경구투여 후 장점막에서 위장관 점막에 존재

하며 5-FU를 catabolize시키는 dihydropyrimidine dehy-

drogenase (DPD) 농도 차이에 따라서 흡수 정도가 다

르다. 그래서 5-FU의 전구약물을 투여하여 장관내로 

흡수되게 한 후 5-FU로 전환되도록 하거나 또는 DPD 

억제제를 투여하여 5-FU의 흡수를 증강시키려는 노력

을 하고 있다.
7 현재 대장 암에서는 tegafur와 uracil의 

복합제제(UFT), capecitabine (Xeroda)과 S-1 같은 약제

들이 사용되고 있다.

  ① UFT; UFT는 DPD를 억제하는 uracil과 5-FU의 전

구약물로 간효소에 의해서 5-FU로 전환되는 tegafur가 

4：1로 혼합되어 있는 약제이다. 전이성 대장암에 대

한 경구 UFT/ LV와 5-FU/LV의 치료 결과
8,9 반응률은 

차이가 없었고
8 수술 후 보조요법으로 경구용 UFT를 

2년간 복용한 군과 수술만 시행한 군 간의 무병 생존

율은 향상되었으나 전체 생존율은 차이가 없다고 보

고되고 있다. 

  ② Capecitabine (Xeloda); Capecitabine은 5-FU의 전

구약물로 위장관 점막에서 흡수되어 간에서 5-deoxy- 

5-fluorocytosine과 doxifluridine으로 대사된다. Doxiflu-

ridine은 정상조직보다 암조직에서 농도가 높은 thymi-

dine phosphorylase에 의해서 5-FU로 전환되어 종양조

직 내에 5-FU가 높은 농도를 나타난다.

  Twelves 등
10은 602명의 진행성 또는 전이성 대장암 

환자를 대상으로 capecitabine을 하루 2,500 mg/m
2의 2

회 나누어 2주간 복용 후 1주간 휴약시키는 군과 

5-FU/ LV의 사용군과 비교한 결과 전체 반응률은 

capecitabine군(26.6%)이 5-FU/LV군(17.9%)보다 높았

으나, 중앙 무병 생존율과 전체 생존율은 차이가 없다

고 보고하였고, Hoff 등
11도 비슷한 결과를 보고하였

다. 최근 capecitabine과 irinotecan이나 oxaliplatin을 병

합 투여하여 좋은 반응률을 보고하고 있다.
12-16

  ③ S-1; S-1은 5-FU 전구약물인 tegafur와 강력한 

DPD억제제인 chloro-2,4-dihydroxypyridine (CDHP) 및 

phosphoribosyl pyrophosphate transferase 억제제인 ote-

racil potassium (Oxonic acid)을 1：0.4：1의 비율로 합

성한 약제로서 5-FU를 높은 농도로 유지하여 준다.
17 

일본에서 대장암 환자들을 대상으로 이루어진 전기 

제2상 임상 연구에서 16.7% 반응률을 보였으며 후기 

2상 연구에서는 35.5%의 반응률을 보였다. Ohtsu 등에 

의하면 현재 1년 생존율은 55%, 2년 생존율은 21%라 

하였다.

    2) 대장암에서 복합치료의 성적

  Saltz 등
18
은 이전 치료를 받지 않았던 전이성 대장암 

환자 683명을 (1) 매주 CPT-11/bolus 5-FU/LV (IFL)를 

4주간 투여하고 2주를 쉬는 6주 주기 치료군, (2) 매일 

5-FU/LV를 5일간 주입하여 4주를 한 주기로 하는 군, 

(3) 매주 CPT-11을 단독 투여하여, 4주간을 투여하는 

6주를 한 주기로 하는 군 등 세 군으로 나누어 비교하

였는데, 그 결과 중앙 생존기간이: 14.8개월, 12.6개월 

그리고 12.0개월로 IFL투여군이 높았고, 약물독성도 

설사를 제외하면 IFL군이 적었다고 보고하고 있다. 그

러나 5-FU의 지속적인 주입이 일시적인 주입보다 효

과가 높고 손발 증후군을 제외한 독성이 적어서 2주 

간격으로 CPT-11 180mg/m
2
과 leucovorin 200 mg/m

2
을 
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2시간 주입 후 5-FU 400 mg/m2을 일시에 주입하고 다

음 46시간 동안에 5-FU 2,400에서 3,000 mg/m
2을 지속 

주입하거나, 매주 CPT-11 80mg/m
2과 leucovorin 200 

mg/m
2을 2시간 주입 후 5-FU 400 mg/m2을 일시에 주

입하고 다음 46시간 동안에 5-FU 2,400에서 3,000 

mg/m
2을 지속 주입하는 FOLFIRI제제를 사용한다.

  최근 Goldberg 등
19에 의한 796명의 환자를 대상으로 

한 N9741의 최종보고에 의하면 FOLFOX 4가 IFL 

(irinotecan+5FU/LV)이나 IROX (irnotecan+oxalipla-

tin) 군에 비해서 반응률이 높고 전체 생존율에서 좋다

고 보고하고 있다(Table 1). 또한 IFL치료에 반응하지 

않은 821명의 환자를 대상으로 한 2차 치료요법의 비

교에서 FOLFOX 4, 5-FU/LV와 oxaliplatin 단독 투여군

들을 비교한 결과 FOLFOX 4가 5-FU/LV에 비해서 반

응률이 높고(9.9%:0%), 진행되는 기간(TTP)이 길고 

(4.6개월：2.7개월), 증상의 소실률도 높다(33%：12%)

고 보고하고 있다.
20

  Tournigand 등21에 의하면 FOLFIRI 치료 후 진행되면 

FOLFOX 6로 치료한 군과 처음 일차요법으로 FOLFOX 

6 후 진행되면 FOLFIRI로 치료한 군과 비교한 결과를 

보면 중앙 생존기간은 21.5개월과 20.6개월로 차이가 

없고, 반응률도 FOLFIRI가 56%, FOLFOX가 54%로 차

이가 없었다. 그리고 심한 부작용은 FOLFIRI에서 점

막염, 오심과 구토와 탈모가 많았고 FOLFOX군에서 

심한 백혈구 감소증과 신경 독성이 많았다고 보고하

고 있다(Table 2).

    3) 대장암의 수술 후 보조요법

  1991년 대장암의 수술 후 보조요법이 생존기간에 

도움이 되는 증거가 없다는 결론을 내린 이후로 3기 

대장암 환자에서 특히 재발의 위험이 높은 T4 병변, 

폐쇄를 보인 경우, 림프절 전이 양성인 경우 등의 환자

에서 수술 후 항암 보조요법에서 5-FU를 기본으로 한 

약제가 효과적이라는 많은 증거들이 보고되고 있다. 

irinotecan이나 oxaliplatin에 대한 결과가 보고되고 있는

데 표준 5-FU+leucovorin치료와 FOLFOX4 항암요법

과의 비교 연구에서 무병생존율이 6% 증가하고 재발

률이 23% 감소하였다고 보고하고 있다.
22
 그러나 

FOLFOX4가 신경독성과 백혈구 감소증 등의 합병증

의 발생률이 높고 추적기간이 짧아서 아직 생존효과

에 대한 결론을 내리기는 이르다. 

    4) 대장암의 간전이에 대한 구역항암요법

  현재까지 간으로 전이된 대장암의 가장 효과적인 

치료방법은 수술적인 절제인데, 간전이 환자에서 수술

적 절제를 시행받은 환자의 5년 생존율은 20∼39%에 

이른다.
23 그러나 간전이 환자의 10∼25%만이 진단 당

시 외과적 절제가 가능하다.
24 결국 절제가 불가능한 

Table 1. Results of oxaliplatin, irinotecan and 5FU combination treatment for primary therapy for metastatic colorectal cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Popilation Overall TTP (time to Overall 
Study Regimen

size response (%) progression) survival
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Goldberg et al 19 Arm1; IFL 14.8

6.9
Abstract No.1009, I 125 mg/m2 IV

 (2003 Annual F 500 mg/m2 IV bolus 264 31%

  Meeding of ASCO) L 20 mg/m2 IV bolus P=0.0001
P=0.0014

Schedule: weekly/ 4wks every 6wks 1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Arm2; FOLFOX 4

O 85 mg/m2+

L 200 mg/m2 d1-2 19.1
269 45% 8.7

F 400 mg/m2 bolus d1-2 and mos

600 mg/m2 22hr CI d1-2

Schedule: every 2wks
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Arm3; IROX 17.0

34% 6.5
I 200 mg/m2 IV mos

265
O 85 mg/m2 IV

P=.001 P=.001
Schedule: every 3wks P=.09

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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경우 cryosurgery, radiofrequency ablation, portal vein 

embolization 등을 시행하게 되고 간동맥을 통한 항암

화학요법 또는 면역요법을 하게 된다. 간동맥을 통한 

항암요법에 대해서는 현재까지 이루어진 무작위 연구

에서는 결론을 내리기에는 충분하지 않으나 Kemeny 

등
25에 의하면 floxuridine (FUDR)/leucovorin/dexame-

thasone을 간동맥 투여한 군과 전신 5-FU/LV 투여군과 

비교한 결과 반응률은 48%：25% (P=0.009) , 중앙생존

기간은 22.7개월：19.3개월(P=0.27)로 간동맥을 통한 

항암요법이 좋은 결과를 보였고, 혈청 빌리루빈치의 

상승을 제외하고 호중구 감소증, 설사, 구내염 등의 합

병증은 적다고 보고하고 있다. 저자의 경우 간동맥을 

통한 5-FU/LV와 FOLFIRI 전신항암요법을 2주 간격으

로 병용하는 방법으로 구역항암요법을 시행 중이다. 

    5) 분자생물학적 표적치료(Molecular Target-Therapy)

  암에 대한 분자생물학적 이해의 발전으로 암 발생

의 결정적인 역할을 하는 많은 분자생물학적 물질이 

발견되었고, 이를 표적으로 한 새로운 치료 방법들이 

개발되어 기존에 사용되어온 항암치료와 더불어 사용

함으로써 치료효과가 더욱 개선될 것으로 기대된다. 

치료의 중요한 표적으로 기대되는 물질은 다양하며, 

대표적으로 상피성장인자 수용체(EGFR)를 억제하는 

제제와 혈관신생억제제가 대장암에서 사용되고 있다.

  (1) EGFR을 표적으로 한 약제들: EGFR은 거의 모

든 상피세포암에서 발현을 보이고, 비소세포폐암의 경

우 93%에서, 대장암에서도 80% 이상의 발현을 보여서 

암치료의 가장 중요한 표적의 하나로 생각된다. EGFR

항체를 이용한 EGFR 신호전달의 억제는 종양의 성장

과 증식을 억제, 종양세포의 apoptosis를 유발하여 종

양의 퇴행을 가져온다.
26 EGFR을 표적으로 하는 치료 

약제로는 이 수용체에 대한 단클론 항체인 C225 

(cetuximab), ABX-EGF와 EGFR tyrosine kinase 활성 억

제제인 CP-358, 774, ZD1839 (Iressa; AstraZeneca) 등이 

개발되어 있다.

  Cetuximab (C225)은 전이성 대장암 환자에서 효과적 

이었는데, Saltz 등
27은 5-FU/CPT-11에 불응성 대장암 

환자에 대해 C225/CPT-11을 병합 투여하여 22.5%의 

부분 반응을 보였는데 C225의 독성은 여드름양 피부

발진과 모낭염이었다. Rosenberg 등
28은 EGFR 양성인 

전이성 대장암에서 C225/IFL 반응률이 44.0%로 보고

하였다. Cunningham 등
29은 CPT-11 치료에 반응을 하

지 않은 EGFR 양성인 329명의 전이성 대장암 환자에

서 C225단독과 CPT-11과의 병합요법을 시행한 결과 

병합요법에서 반응률 23%로 단독요법의 11%보다 높

았고, 중앙생존기간과 종양의 재성장 기간도 길었다고 

보고하고 있다(Table 3). 

  EGFR tyrosine kinase 억제제는 EGFR의 인산화를 감

소시켜 세포주기 정지를 유발하고 EGFR을 발현하는 

세포의 고사를 유발한다. ZD1839 (Iressa)는 강한 경구

용 EGFR tyrosine kinase의 억제제이다. 대장암에서는 

전임상단계의 연구에서 CPT-11과 oxaliplatin 등의 항

암제와 병합투여에서 종양의 성장억제효과를 보여주

었다. 

  (2) 혈관신생 억제제: 혈관의 신생 억제는 혈관내피

성장인자(VEGF)를 억제, 혈관내피세포의 신호전달 억

제, 혈관내피세포 증식의 억제, matrix metalloprotei-

nase를 억제하는 방법 등 여러 가지 약제가 개발되고 

있다.

  대장암은 혈관신생인자인 VEGF가 증가되어 있으

Table 2. Results of multicenter GERCOR trial for sequential 
treatment with FOLFOX and FOLFIRI
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Arm A Arm B
FOLFIRI→FOLFOX FOLFOX→FOLFIRI
N=109 N=81 N=111 N=69

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ORR (CR) %   56 (3) 15 54 (5) 4

Median
 14.2 10.9
 overall PFS

Median PFS
 8.5 8.0

 first-line

Median PFS
 4.2 2.5
 second-line

Median overall
21.5 20.6

 survival Ms
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Cetuximab and irinotecan compared with Ce-
tuximab alone for metastatic colorectal cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Cetuximab+ Cetuximab
irinotecan alone P value
(N=218) (N=111)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Objective response 23% 11%   0.0074

Overall disease
56% 32%   0.0001

  response

Time to 
4 months 2 months ＜0.0001

  progression

Median survival 9 months 7 months
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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며 원발종양에서의 VEGF의 발현은 종양의 불량한 예

후와 연관있고 혈장내 VEGF는 병기, 질병의 진행 그

리고 항암치료의 반응과도 관련이 있다. VEGF에 대한 

단클론 항체인 bevacizumab의 치료 효과는 이전에 치

료받지 않았던 전이성 대장암 환자에서 bevacizumab/ 

5-FU/LV 과 5-FU/ LV 단독 투여군의 연구 결과
30 저용

량의 bevacizumab의 투여군에서 반응률이 높고 TTP가 

길다고 하였다. 최근 Hurwitz 등
31이 전이성 대장암 환

자의 일차치료로 BV를 2주간격으로 5 mg/kg을 병행 

주사한 IFL/BV 403예와 IFL/placebo 치료군 412예를 

비교한 결과 중앙생존기간이 20.3개월로 길었고, 전체 

반응률도 45%로 IFL 단독군 35%에 비해서 높았고, 일

부 환자에서 고혈압을 보이고 2%의 환자에서 장관천

공을 보였으나 출혈이나 단백뇨 등의 합병증은 증가

하지 않았다고 보고하고 있다. 

    6) 항암요법의 유전적 및 생물학적인 표지자

  항암치료에서 반응과 독성을 예측 가능하게 하는 

표지자를 개발하는 것이 앞으로의 항암요법에 매우 

중요하다. 예측인자란 결국 정확한 항암치료약제의 선

택과 병합요법의 선택에 도움을 주는 것이다. 종양의 

반응과 관계가 있는 생물학적인 표지자로는 5-FU의 

대사에 관계된 thymidylate synthase (TS), thymidine 

phosphorylase (TP), dihydropyrimidine dehydrogenase 

(DPD) 등이 있고, 유전자적인 표지자로는 microsate-

llite instability (MSI) 여부가 5-FU 및 topoisomerase 억

제제의 내성과 관계가 있고, oxaliplatin의 반응과 관계

되는 GSTP1 I105V와 ERCC2 K751Q와 5-FU와 관계가 

있는 TYMS 1494 등이 그 예로 연구되고 있다. 

결      론

  대장암의 치료에 새로운 약물과 분자생물학적인 표

적이 되는 약제가 개발되어 반응률의 향상을 가져왔

으나 생존기간이나 생존율의 괄목할 만한 향상을 가

져오지는 못하였다. 향후 1) 반응과 독성에 대한 화학

적 혹은 생화학적인 표지자, 2) 분자생물학적인 표지

자에 근거한 환자의 선택, 3) 새로운 표적물질의 개발, 

4) 치료분야에서 새로운 표적 물질의 종합적인 활용에 

대한 연구가 필요하고, 다양한 약제로 구성된 새로운 

병행화학요법에 대한 연구와 개발이 필요하고 수술 

전 선행항암화학요법에 활용된다면 더 좋은 결과를 

얻을 수 있으리라 생각된다. 
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