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Purpose: Brain metastasis from colorectal cancer is a rare 
clinical condition. We have experienced five cases of brain 
metastases in a relatively short period of time during ex-
tensive chemotherapy for advanced colorectal cancer. To 
examine whether this phenomenon is a simple coincidence 
or there is a correlation with prolongation of life span in 
patients with stage IV colorectal cancer, we analysed five 
patients with brain metastases. M ethods: The case his-
tories of 47 patients with unresectable systemic metastases 
who had undergone sequential chemotherapy (FOLFOX 
and FOLFIRI) in Ajou University Hospital from August 2002 
to December 2004 were reviewed and analyzed for clinical 
characteristics. The sites of unresectable metastases were 
the liver (n=28), the lung (n=28), and the paraaortic nodes 
(N=6). Diagnostic criteria of unresectable metastasis were 
multiple or bilobar lesions in hepatic metastasis and multi-
lobar involvement in pulmonary metastasis. Results: There 
was no complete remission. Partial remission was noted in 
31.9% of the patients and stable disease in 8.5%. Se-
quential chemotherapy showed no effect in 59.6% of the 
patients. Brain metastases occurred in five patients (10.6%). 
Accompanying metastases were found in the lung (n=4), 
the liver (n=3), the paralortic lymph nodes (n=2), and 
bone (n=1). Four patient (21.0%) were noted in the re-
sponse group. The mean interval from primary cancer 
surgery to the diagnosis of brain metastasis was 27.5 (20∼
44) months. From the start of chemotherapy, brain metas-

tasis was diagnosed at an average of 10.5 (8∼16) months. 
Metastasectomies were performed in three patients, and 
stereotaxic radiosurgery was performed in two patients. 
One patient died with the disease, and four patients have 
been alive with the disease for more than six months. 
Conclusions: It is still unclear whether the increasing 
incidence of brain metastasis is related with prolongation 
of life expectancy in patients with stage IV colorectal 
cancer. However, about half of the stage IV colorectal 
cancer patients were found to obtain meaningful survival 
benefits by sequential chemotherapy, and 20% of chemo- 
responders showed brain metastases. Therefore, we con-
clude that the increasing incidence of brain metastasis 
seems to correlate with prolongation of life expectancy in 
stage IV colorectal cancer. J Korean Soc Coloproctol 
2005;21:401-405
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서      론

  전이성 대장암은 수술적 절제가 시행되지 못할 경

우 예후가 극히 불량하여 화학요법에도 불구하고 전

반적으로 2년 생존율을 기대하기 어려운 것이 보통이

다.
1
 그러나 최근 화학요법제제의 발전으로 복합적인 

화학요법이 시행되면서 절제 불능 원격 전이(unresec-

table metastasis) 환자의 생존 기간 연장이 보고되고 있

다.
2-5

 저자들은 최근 절제가 불가능하다고 판단된 47명의 

다제병합 화학요법이 시행된 전이성 대장암 환자군에서 진단된 
뇌전이
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전이성 대장암 환자들에 대하여 복합적 항암화학요법

을 시행하면서 추적관찰하던 중, 28개월이라는 짧은 

기간동안 5예의 뇌전이를 경험하였는데, 이는 문헌에 

보고된 대장암의 뇌전이 발생률(1∼4%)보다 현저히 

증가된 수치였다.6 저자들은 이러한 현상이 단순히 우

연인지, 혹은 제 4기 대장암 환자에서 항암화학요법을 

시행함으로서 얻어진 생존기간의 연장에 기인한 것인

지를 분석해 보고자 본 연구를 시행하였다. 

방      법

  2002년 8월부터 2004년 12월까지 아주대학교병원 외

과에서 절제불능의 전이성 대장암으로 진단받고 5-FU, 

oxaliplatin, leukovorin (FOLFOX) 혹은 5-FU, irinotecan, 

leukovorin (FOLFIRI) 등 다재병합 화학요법을 시행받

은 47명의 환자를 대상으로 후향적인 연구를 시행하

였다. 절제가 불가하다고 판단한 근거는 간전이의 경

우 전이암이 양측엽에서 관찰되거나 3개 이상의 병변

일 때, 그리고 폐전이의 경우 2개엽 이상에서 관찰되

었을 때였다.

  화학요법의 방법은 FOLFOX의 경우 oxalipalatin 75 

mg/m
2을 1일째 주입하면서 2일 동안, leucovorin 20 

mg/m2를 2시간 동안 투여하고 5-FU은 400 mg/m
2
를 

일시 주입(bolus infusion)한 뒤 22시간 동안 600 mg/ 

m
2를 지속 정주(continuous infusion)하였으며, 매 2주 

간격으로 하여 8 cycle을 시행하였다. FOLFIRI의 경우 

irinotecan 150 mg/m
2을 1일째 주입하면서 2일 동안, 

leucovorin 20 mg/m
2를 2시간 동안 투여하고 5-FU 400 

mg/m2를 일시 주입(bolus infusion)한 뒤 22시간동안 

600 mg/m
2
를 지속 정주하였으며, 매 2주 간격 3차례 시

행한 것을 1 cycle로 각각 9∼12 cycle을 시행하였다.

  환자들의 평균 연령은 60.5세(45∼75세)이고 남녀 비

는 33：14이었다. 원발 병소는 대장이 10예, 직장이 37

예였으며, 전이 장기로는 간(36예), 폐(28예), 대동맥 

주위 림프절(6예) 등의 순서로 나타났다. 원발 병소에 

대해서는 모두 근치적인 수술이 시행되었다. 

결      과

    1) 화학요법의 방법 및 이에 대한 반응도

  완전관해(complete response)를 보인 환자는 없었으

나, 15예(31.9%)의 환자에서 부분관해(partial response) 

소견을 보였으며, 진단 당시의 상태로 머물러 있는 경

우(stable disease)가 4예(8.5%)였다. 병변이 악화되거나 

타장기로 전이가 진행된 경우(disease progression)가 28

예(59.6%)였다. 

    2) 뇌전이 발생률 및 임상적 특성

  47명의 환자 중 5예에서 뇌전이가 진단되어 10.6%

의 발생률이 관찰되었다(Fig. 1). 원발 병소는 5예 모두 

직장이었으며 동반된 전이는 폐(4예), 간(3예), 대동맥 

주위 림프절(2예), 뼈(1예) 등에서 관찰되었다. 5예 모

두 두통, 의식변화, 반신불수 등의 신경학적인 증상이 

동반되었으며, 1예에서 종양성 출혈 소견을 보였다. 

뇌전이가 발생하기까지의 기간은, 최초 원발 병소에 

대한 근치적 수술 후 27.5개월(20∼44개월), 전신 전이

가 발생하여 항암화학요법을 시행한 뒤부터는 평균 

10.5개월(8∼16개월)이었다. 항암화학요법에 반응 여

부와 뇌전이와의 관계를 분석해보면, 전체 5예 중 화학

요법에 반응이 있었던 환자군(partial response or stable 

disease) 19예 중 4예(21%)에서, 병이 진행되었던 환자

군(disease progression) 28예 중 1예(3.5%)에서 관찰되

었다. 

    3) 뇌전이 환자의 치료 및 상태

  3예 환자에 대해서는 metastasectomy가 시행되었으

며, 2예에 대해 stereotaxic radiosurgery가 시행되었다. 

모든 환자에서 치료 종료 후 신경학적 증상의 호전이 

Fig. 1. 62 years old female with 

mental change and right hemiplegia. 

About 1.9 by 2.8 cm sized intraaxial 

mass in left occipital lobe with 

parenchymal edema. 
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관찰 되었으며, 이 중 1예는 뇌전이가 발생한지 2개월 

후 사망하였고, 나머지 4예는 현재까지 6개월 이상의 

생존을 보이고 있으며, 추적 관찰 중이다. 

고      찰

  대장암에서 원발 병소에 대한 근치적인 절제술 후 

원격전이는 약 10∼15%에서 발생하며, 호발 부위로는 

간(20∼30%)과 폐(10∼20%)이다.
7,8 하지만 뇌 전이는 

임상적으로 흔하지 않으며, 그 유병률은 전체 대장암 

환자에서 약 0.3∼6%로 보고되고 있고, 대장암으로 사

망한 환자들을 대상으로 부검한 경우에도 약 2∼3%만

이 뇌전이가 발견되었다.
6,9
 본원의 경우도 크게 다르

지 않아, 본 연구기간에 포함되지 않은 약 10여년 동안 

2,000예 이상의 대장암 수술예 중 단 5예만이 뇌전이

로 진단되었을 뿐이었다. 진단된 5예 모두 3기 이상의 

원발 대장암으로 진단된 환자에서 병발하였고 1예를 

제외한 4예가 모두 직장암에서 관찰되었다는 것은 본 

연구의 47예 중 뇌전이 5예와 유사하다고 할 수 있다. 

본 연구에서 27개월이라는 비교적 짧은 기간동안에 적

극적인 항암화학요법이 시행된 제 4기 대장암 환자 47

예 중 5예의 뇌전이가 진단되어 10.6%의 발생률을 관

찰할 수 있었는데 이러한 현상이 적극적인 복합화학요

법에 따라 전이성 대장암 환자들의 여명이 증가함으로

서 생겼을지도 모른다는 가정을 가능하게 하였다.

  대장암의 경우 원격전이가 되더라도 전이성 병변에 

대한 절제가 가능한 경우 생존율의 향상을 기대할 수 

있으며, 특히 간이나 폐로 전이된 경우, 수술의 적응증

이 된다면, 수술 후 의미 있는 생존율의 증가가 보고 

되고 있다.
10-13 하지만 절제가 불가한 전이성 대장암 

환자들은 전신적인 화학요법에 의존할 수밖에 없으며, 

5-FU 단독으로 치료했을 경우 그 반응 정도는 극히 미

미하여, 3년 생존율을 기대하기 어려웠다. 그러나 최

근 10여년동안 oxaliplatin이나 irinotecan 등의 새로운 

화학요법 제재들이 개발되었고, 기존의 5-FU, Leucovorin

과 병용 치료를 시행함으로서 원격전이 환자들에게서

도 생존율의 향상을 가져왔다.
2-5

  전이성 대장암에 대한 다제화학요법의 성적은 기관

에 따라 다양하게 보고되는데, Goldberg 등
4은 795명의 

원격전이 대장암 환자에 대하여 random하게 FOLFOX, 

IFL 그리고 IROX (oxaliplatin and irinotecan) regimen으

로 항암화학요법을 시행한 결과, FOLFOX regimen을 

투여 받은 환자군에서 전반적으로 45%의 치료 반응률

을 관찰하였으며, 평균 생존 기간은 19.5개월이었고, 

IFL 치료군에서는 31%의 반응률과 및 15개월의 평균 

생존 기간을, IROX 치료군에서는 35%의 반응률과 

17.4개월의 평균 생존 기간을 각각 관찰할 수 있었다. 

Saltz 등
5은 231명의 절제 불가능한 4기 대장암 환자들

에 대하여 IFL regimen으로 항암화학요법을 시행한 결

과, 평균 7개월간의 progression free survival, 39%의 치

료 반응률 및 14.8개월의 생존 기간을 보고하였다. 본

원의 경우 완전관해(complete response)를 보인 환자는 

없었으나, 15예(31.9%)의 환자에서 부분관해(partial 

response) 소견을 보였으며, 진단 당시의 상태로 머물

러 있는 경우(stable disease)가 4예(8.5%)로 전반적으로 

40%의 치료 반응률이 관찰되어 보고된 문헌들의 결과

와 대동소이함을 알 수 있었다.

  뇌전이 환자에서의 원발병소는 주로 에스자 결장 

및 직장인 것으로 보고되고 있다.
14
 그 이유로서 직장

정맥총을 통하여 비교적 조기에 암세포가 대정맥으로

의 순환된다는 가설과, Baston spinal venous plexus 혹

은 간문맥을 통한 전이 경로가 중요한 역할을 한다는 

가설 등이 있으나,
15 아직 명확한 기전에 대해서는 밝

혀지지 않았다. 본 연구에서도 뇌전이 소견을 보인 5

예 모두 원발 병소는 직장이었다. 

  대장암에서 뇌전이는 비교적 드문 임상 현상이지만, 

단독적인(solitary) 뇌전이가 발생하는 경우는 더욱 드

문 것으로 알려져 있다.
16 대부분의 경우 뇌전이 이전

에 간, 폐, 뼈 등의 전이가 선행되는 것으로 보고되고 

있고, 특히 폐전이가 발생한 경우 이 후 뇌전이로 진행

될 가능성이 높아, 폐전이 환자에서 치료 전 뇌전산화 

단층 촬영 등을 시행하여 숨어 있을지 모르는 뇌전이 

유무에 대한 평가가 필요하다는 연구도 보고된 바 있

다.
17

  뇌전이의 치료 역시 병의 발생률이 낮은 이유로 인

해 많은 증례에 대한 치료 성적이 알려진 바 없으며, 

말기암이라는 인식 때문에 증상 완화를 위해 고식적

인 방사선 치료가 행해져 왔던 것이 사실이다. 하지만 

최근 들어 선택적으로 전이성 병변에 대한 적극적인 

절제술(metastasectomy)로 증상의 호전은 물론 생존율

의 증가도 보고되고 있다. Hammoud 등
14
은 36명의 환

자를 대상으로 전이성 뇌암에 대하여 외과적인 절제

술을 시행하여 평균 9개월의 생존율을 보고하였으며, 

1년, 2년, 3년 생존율을 각각 31%, 10%, 3%로 방사선

치료만 시행한 57명의 환자에서 3개월의 평균 생존기

간을 보인 것에 비해 유의한 생존율의 향상을 보고하

였다. Farnell 등
18
의 연구에서도 외과적인 절제술을 시

행한 50명의 환자의 평균 생존 기간은 10개월이고 38%

에서 1년 이상 생존을 보인 반면, 방사선 치료만을 시

행 받은 79명의 환자는 3.6개월의 평균 생존 기간을, 

대증치료만을 시행한 21명의 환자에서 6주의 평균 생

존 기간만을 보였다. Wronski 등
19의 연구에서도 73명

의 뇌전이 환자를 대상으로 외과적인 절제술을 시행

한 뒤 평균 8.3개월의 생존 기간을 보였으며, 1년, 2년 
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생존율은 각각 31.5%와 6.8%였고, 술 후 사망률은 4%

로 보고하였다. 본 연구에서는 3예의 환자에 대하여 

외과적 절제술을, 2예에 대하여 정위적 방사선 수술

(stereotaxic radiosurgery)를 시행하였으며, 이 중 1예는 

2개월 후 사망하고, 나머지 4예는 현재 6개월 이상 생

존하고 있다. 

  본 연구의 목적이었던 뇌전이의 증가 현상이 과연 

4기 대장암 환자의 수명 연장과 직접적인 연관성이 있

는가 하는 의문에 대해서 아직은 명확한 결론을 내릴 

수는 없었으나, 다제 병합화학요법으로 약 반수의 환

자에서 의미있는 생존율의 증가를 관찰할 수 있었고, 

이 중 21%에서 뇌전이가 진단된 것으로 보아, 뇌전이 

발생 증가 현상이 단순한 우연이라기보다는 적극적인 

화학요법으로 환자들의 여명이 증가한 것과 무관하지 

않을 것으로 판단되었다. 또한 뇌전이가 진단된 경우 

그 결과는 치명적이지만, 적극적인 외과적 절제술과 

정위적 방사선 수술을 시행할 수 있다면 생존율의 향

상을 기대할 수 있을 것으로 생각된다. 따라서 간, 폐, 

뼈 등의 전이로 복합적 항암화학요법을 시행할 경우 

환자가 신경학적 증상을 호소하지 않더라도 뇌전산화 

단층 촬영 등을 시행하여 조기에 뇌전이를 발견하려

는 노력이 의의를 가질 수 있을 것으로 생각되며, 적극

적인 절제술과 정위적 방사선 수술을 통해 환자 삶의 

질 향상 및 생존기간의 증가를 기대할 수 있을 것으로 

생각된다.

결      론

  증례 수가 적고(제한적이고) 관찰 기간이 짧기 때문

에, 본 연구에서 항암화학요법으로 인한 여명의 증가

가 뇌전이의 발생률을 증가시켰다고 단정할 수는 없

었다. 그러나 복합 항암화학요법의 시행으로 약 40%

의 환자에서 의미있는 생존기간의 향상을 볼 수 있었

고, 또 이들 중 약 21%에서 뇌전이가 발생한 것으로 

보아, 이는 뇌전이의 증가와 연관성이 있을 것으로 추

측 된다. 따라서 향후 적극적인 항암화학요법의 시행

으로 말기 대장암 환자들에서 뇌전이는 더욱 증가할 

것이라고 예측이 되며 이에 대한 대책이 마련되어야 

할 것으로 생각된다. 
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편집인의 글

  뇌의 전이암으로는 폐암, 유방암, 신장암과 악성흑

색종 등을 흔한 원인으로 들 수 있으나 국내외 문헌을 

통하여도 원발성 대장암의 뇌전이에 대한 연구는 매

우 드물고 실제 빈도와 기전, 그리고 아직까지 치료에 

대하여도 확실히 정립된 바는 없다. 본 논문의 목적은 

대장암에서 뇌전이의 증가 현상이 진행된 대장암 환

자의 생존의 연장과 연관성이 있는가에 대한 흥미있

는 연구이다. 

  대개의 원발병소는 문헌마다 차이는 있으나 85～
100%가 직장암으로 보고되고 있다. 일반적으로 대장

암의 뇌로의 진행은 아직 명확한 기전은 밝혀져 있지 

않으나 순환계, 림프계 그리고 신경 및 척수액을 통하

여 뇌로 전이될 수 있고 특히, 직장암에서의 경우 우선 

직장, 골반정맥총을 통하여 암세포가 대정맥으로 직접 

전신순환으로 유입되거나, Baston 척수정맥총 혹은 간

문맥을 통한 전이 경로가 중요하며 실제로 대부분 환

자에서 뇌로의 단독전이보다는 이미 폐나 간, 뼈 등으

로의 다장기에 동반된 전이가 많다. 편집인도 최근 3

년여간 모두 7예에서 뇌전이를 경험하였는데 이들 모

두 에스결장 이하 직장암환자였다.

  전이성 대장암의 새로운 항암제를 근간으로 하는 

최근 수년간의 경험으로 생존의 연장이 있어왔다. 그

러므로 이전에는 드문 장기로의 전이가 증가하는 경

향이 있으며 문헌에서도 Irinotecan 혹은 oxaliplatin을 

투여 받은 환자에서 추적 관찰도중 뼈와 뇌전이의 빈

도가 각각 10%와 3%로 비교적 높은 빈도를 보여주고 

있다. 본 논문에서도 비교적 단기간의 많은 빈도의 뇌

전이가 진단된 것으로 보아, 이러한 빈도의 증가가 새

로운 화학요법으로 인한 보다 나은 반응에 따라 환자

들의 여명이 증가된 것을 시사한다. 

  한 가지 이러한 연구의 제한점은 뇌라는 장기의 특

수성상 실제 조직학적 진단이 어려우며 단지, 대장암

의 진단의 과거병력과 영상기법으로의 인하여 진단해

야 하는 제한점이 있는 것도 사실이다. 최근에는 원발

종양에서 Neuronal cell adhesion Molecule (NCAM)과 

같이 신경친화적인 물질의 발현정도를 병리학적 검색

을 통하여 뇌전이를 예측하는 연구도 진행되고 있으

나 아직은 극히 제한적이다. 

  치료면에서 다른 장기처럼 뇌전이의 치료는 적극적

인 외과적 절제술과 정위적 방사선 수술을 시행할 수 

있다면 생존율의 향상을 기대할 수 있을 것으로 생각

한다. 따라서 특히, 간, 폐 등의 전이성 대장암 환자에

서 복합적인 항암화학요법을 시행할 경우에 뼈나 뇌 

등 드문 장기로의 전이와 재발에 대한 가능성이 있으

므로 추적관찰 중 환자가 근골격계통의 이상이나 신

경학적 증상을 호소하는 경우는 물론, 자각증상이 없

더라도 조기에 뇌전이를 발견하려는 노력이 필요할 

것으로 생각된다. 

  대장암을 치료하는 임상의사들이 보다 많은 관심을 

갖고 다기관의 연구로 국내의 빈도와 치료성적을 입

증하여 보고하는 기회가 있기를 기대한다.
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