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1)o

서 론

국소 진행된 비인강암을 방사선 단독으로 치료한 경우, 치

료후 관해율은 높으나, 국소 재발율이 50%, 원격전이가 30∼

40%, 5년 생존율이 30∼50%로 보고되었다.1∼ 4) 이러한 소견

과 더불어, 비인강암이 화학요법에 반응율이 높다는 이유 등
5∼7)으로하여, 여러저자들이 유도 화학요법,8∼ 17) 동시 화학요

법,18∼22) 혹은 방사선치료 후 보조 화학요법10, 17, 22, 23) 을 시행

해왔다. 특히, 유도 화학요법이 주류였는데, 효과가 있다는

보고
8, 10, 14, 15, 17)

와 효과가 없다는 보고
9, 16)

가 다양하게 나왔다.

최근에는, 동시 화학요법 및 방사선치료의 결과가 나오고 있
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는데, 아직까지는 국소 진행된 비인강암의 병합요법에서 어

떠한 순서로 치료하는 것이 최선인지 명확한 결론이 없는

상태이다.

따라서, 저자들은, 국소 진행된 비인강암 환자에서 유도

화학요법 혹은 동시 화학요법 및 방사선치료를 받은 환자들

의 부작용 및 단기 생존율을 비교하기 위하여 본 연구를 시

행하였다.

대 상 및 방 법

1989년 10월부터 1998년 5월까지, 비인강암으로 진단받고

유도 화학요법 혹은 동시 화학요법 및 방사선치료를 받은 62

명의 환자들을 대상으로 후향적 분석을 시행하였다.

대상 환자들에서 기본적으로 병력, 이학적 검사, 전혈검사,

소변검사, 간기능 검사, 신기능 검사, 그리고, 단순 흉부촬영

을 시행하였다. 병리조직학적 진단은 원발부위의 생검을 하
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단기 생존율을 비교하기 위하여 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법 : 1989년 10월부터 1998년 5월까지, 비인강암으로 진단받고 유도 화학요법 혹은 동시 화학요법 및 방

사선 치료를 받은 62명의 환자들을 대상으로 후향적 분석을 시행하였다. 유도 화학요법군은 50명, 동시 화학요법군

은 12명이었다. 나이, 성, 전신 수행능력, 조직학적 유형 등은 양군에서 비교적 고르게 분포하였다. 병기 분포는, 유

도 화학요법군의 경우 IIB가 32%, III가 30%, 그리고 IV가 38%였으며, 동시 화학요법군은 각각 50, 33.3, 16.7%였다.
양군에서 화학요법 약제는 CF (cisplatin and 5- FU)였고, 약제 투여 방법은 동일하였다. Cisplatin 100 mg/m2을 day 1

에, 5- FU 1,000 mg/m2을 day 2∼6에 각각 정맥투여하였으며 3주 간격으로 반복하였다. 방사선 치료 종료시까지 시

행된 화학요법의 횟수는 양군 모두 1∼3회(중앙값 2회)였다. 방사선 치료는 양군 모두 일일선량 1.8∼2.0 Gy를 주 5
회 조사하였다. 총 방사선량은, 유도 화학요법군의 경우 69.4∼86 Gy (중앙 선량 73.4 Gy), 동시 화학요법군은

69.4∼75.4 Gy (중앙 선량 70.8 Gy)였다. 추적기간은, 유도 화학요법군의 경우 9∼116개월(중앙값 40.5개월), 동시 화

학요법군은 14∼29개월(중앙값 21개월)이었다.
결 과 :전체 환자에서 2년 생존율은 78.7%였다. 치료 방법별 2년 전체 생존율은, 유도 화학요법군이 77%, 동시 화

학요법군은 87%였으며(p>0.05), 2년 무병 생존율은 각각 56% 와 81%였다(p>0.05). 최종 치료에대한 완전 관해율은

75.5%와 91.7%로 동시 화학요법군에서 높았으나 통계학적 유의성은 없었다. 방사선 치료시 grade 3∼4의 혈액학적

독성은 양군에서 차이가 없었고, grade 2의 백혈구 감소가 동시 화학요법군에서 많았다(18% vs 66.7%). Grade 3∼4

의 점막염은 동시 화학요법군에서 많았다(4.0% vs 33.3%). 전체적으로 grade 3∼4의 급성 부작용이 동시 화학요법

군에서 빈번하였고(6.0% vs 41.7%, p=0.005), 부작용으로 사망한 경우는 없었다.
결 론 :국소 진행된 비인강암에서 동시 화학요법을 시행함으로써 치료의 반응율과 2년 무병 생존율이 향상되는 경

향을 보였으나, 통계학적 의의는 없었다. 따라서, 좀더 많은 대조군과 장기 추적관찰이 요구된다.

핵심용어 :비인강암, 유도 화학요법, 동시 화학요법, 방사선치료
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였다. 그외, 병기 결정을 위해 전산화 단층촬영, 뼈 주사, 및

복부 초음파 검사가 시행되었다. 병기는 개정된 AJCC 병기

분류24)를 기준으로 다시 분류하였으며, 전신 수행능력은

ECOG performance scale를 사용하여 분류되었다.

대상 환자들의 특성은 Table 1과 같다. 유도 화학요법군은

50명, 동시 화학요법군은 12명이었다. 나이, 성, 전신 수행능

력, 조직학적 유형등은 양군에서 비교적 고르게 분포하였다.

병기 분포는, 유도 화학요법군의 경우 IIB가 32%, III가 30%,

그리고 IV가 38%였으며, 동시 화학요법군은 각각 50%,

33.3%, 16.7%였다.

양군에서 실시된 치료방법은 Table 2와 같다. 양군에서 화

학요법 약제는 CF (cisplatin and 5-FU)였고, 약제 투여 방법

은 동일하였다. Cisplatin 100 mg/m2을 day 1에, 5-FU 1,000

mg/m2을 day 2∼6에 각각 정맥투여하였으며 3주 간격으로

반복하였다. 방사선치료 종료시까지 시행된 화학요법의 횟수

는 양군 모두 1∼3회(중앙값 2회)였다.

방사선치료는 양군 모두 일일선량 1.8∼2.0 Gy를 주 5회

조사하였다. 원발 부위에 조사된 총 방사선량은, 유도 화학

요법군의 경우 69.4∼86 Gy (중앙 선량 73.4 Gy), 동시 화학

요법군은 69.4∼75.4 Gy (중앙 선량 70.8 Gy)였다.

방사선치료 후 보조 화학요법은 동일한 약제로, 유도 화학

요법군은 32% (16/50)에서 시행되었으며, 동시 화학요법군은

16.7% (2/12)에서 시행되었다. 유도 화학요법군의 경우, 4례에

서 1회, 3례에서 2회, 9례에서 4회의 보조 화학요법이 시행되

었고, 동시 화학요법군에서는 1회 및 2회가 각각 1례였다.

최종 반응은 치료후 1∼2개월, 드물게는 3개월에 이학적검

사와 전산화 단층촬영을 근거로 평가하였다. 종양이 완전히

소실되어 각 환자에서 시행된 검사상 질병의 근거가 없다고

판단된 경우를 완전관해, 50%이상의 종괴감소를 보인경우를

부분관해, 50% 미만의 종괴감소 및 병소가 진행된 경우를

무반응으로 분류하였다.

환자들의 생사확인은 외래 혹은 입원 기록을 열람하여 확

인하였고, 그외의 경우는 본적지 조회를 통해 조사하였다.

생존기간은 근치적 방사선치료 혹은 유도 화학요법이 시작

된 날로부터 사망 혹은 최종 추적기간까지의 날로 하였다.

생존율은 Kaplan-Meier법을 이용해 계산하였고, 생존율의 차

이에대한 비교는 Log-rank test를 이용하였으며, 각 군에서 최

종 치료반응율은 Chi-square법으로 비교하였다. 추적기간은,

유도 화학요법군의 경우 9∼116개월(중앙값 40.5개월), 동시

화학요법군은 14∼29개월(중앙값 21개월)이었다.

결 과

전체 환자에서 2년 생존율은 78.7%였다. 치료 방법별 2년

전체 생존율은, 유도 화학요법군이 77%, 동시 화학요법군은

87%였으며(p>0.05, Fig. 1), 2년 무병 생존율은 각각 56%와

81%였다(p>0.05, Fig. 2).

최종 치료에 대한 반응을 살펴보면(Table 3), 유도 화학요

Table 1. Patients Characteristics

Total

Ind uction* Concurrent†

No.(%)

50 12

Age(yrs)
range
median

Sex
male
female

Performance status
0
1

Pathology
squamous
undifferentiated
other

Stage
IIB
III
IV

Follow-up (Months)
range
median

13∼69
51

37 (74)
13 (26)

49 (98)
1 ( 2)

43 (86)
6 (12)
1 ( 2)

16 (32)
15 (30)
19 (38)

9∼116
40.5

23∼71
49

9 (75)
3 (25)

12

11 (91.7)
1 ( 8.3)

6 (50 )
4 (33.3)
2 (16.7)

14∼29
21

*indu ction chemotherapy and rad iotherapy
†concurrent chemotherapy and radiotherapy

Table 2. Summary of Treatments

Induction (50) Concurrent (12)

No.(%)

RT* (Gy)
range
median

Initial CHX† cycle
1
2
3

Adjuvant CHX cycle
1
2
4

69.4∼86
73.4

1 (2)
44 (88)

5 (10)
16 (32)

4
3
9

69.4∼75.4
70.8

2 (16.7)
8 (66.7)
2 (16.7)
2 (16.7)

1
1

* radiotherapy, †chemotherapy
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법군의 경우 완전관해 75.5%, 부분 관해 24.5%였고, 동시 화

학요법군에서는 각각 91.7%와 8.3%였으나, 통계학적 유의성

은 없었다.

추적기간중 치료 실패양상은 Table 4와 같다. 유도 화학요

법군의 경우, 추적 가능했던 46례에서, 국소재발 단독이 11

례(23.9%), 원격전이 단독이 10례(21.7%), 국소재발 및 원격전

이가 6례(13%)에서 발견되었다. 동시 화학요법군의 경우는

국소재발이 2례(16.7%)였고, 원격전이는 추적기간중 발견되

지 않았다.

방사선치료시 부작용은 아래와 같다(Table 5). grade 3∼4

의 혈액학적 독성은 양군에서 차이가 없었고, grade 2의 백혈

구 감소가 동시 화학요법군에서 많았으며(18% vs 66.7%),

grade 3∼4의 점막염은 동시 화학요법군에서 많았다(4.0% vs

33.3%). 전체적으로 grade 3∼4의 급성 부작용이 동시 화학요

법군에서 빈번하였고(6.0% vs 41.7%, p=0.005), 부작용으로 사

망한 경우는 없었다.

화학요법이 1회만 시행된 환자가 2.0% (1/50) vs 16.7%

(2/12)로 동시 화학요법군에서 많았고(p=0.05) 모두 환자가 거

부한 경우였다. 방사선치료 기간이 1주이상 연장된 환자수는,

유도 화학요법군은 9례(18%)였고, 동시 화학요법군의 경우는

3례(25%)로, 양군에서 차이가 없었다. 동시 화학요법군에서

방사선치료가 2주이상 연장된 환자는 없었다. 동시 화학요법

군의 경우, 방사선치료 종료시까지 3회의 화학요법을 받은

환자는 16.7% (2/12)였다.

Fig. 2. Disease-free su rvival according to treatment modality .

Fig. 1. Overall su rvival according to treatment modality .
CONCURRENT : concurrent chemotherapy and radiotherapy
INDUCTION : indu ction chemotherapy and radiotherapy

Table 4. Failure Patterns according to Treatments

Induction (46) Concu rrent (12)

No.(%)

LR* alone
DM† alone
LR & DM

11 (23.9)
10 (21.7)
6 (13.0)

2 (16.7)

* local recurrence, †d istant metastasis

Table 5. Treatments- related Acute Toxicity

Induction (50) Concurrent (12)

No. (%)

Leukop enia
grade 2
grade 3∼4

Anemia
grade 2

Mu cositis
grade 3∼4

9 (18)
1 ( 2)

7 (14)

2 ( 4)

8 (66.7)
1 ( 8.3)

3 (25 )

4 (33.3)

Overall grad e 3∼4 3 ( 6) 5 (41.7)

Table 3. Response to Treatments

Induction (49) Concu rrent (12)
p value

No.(%)

CR *

PR†

37 (75.5)
12 (24.5)

11 (91.7)
1 ( 8.3) >0.05

*complete response, † partial response
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고 안 및 결 론

국소 진행된 비인강암은 전통적으로 방사선치료가 주된

치료법이었다. 그러나, 방사선치료 단독의 경우, 국소실패가

50%, 원격전이가 30%이며, 5년 생존율은 30-50%였다.1∼4)

Leibel 등25)은, 비인강암은 다른 두경부 종양과 달리, 국소 질

환이 제어되어도 원격전이에 그다지 영향을 미치지 못하며,

이는 비인강암의 경우 진단 당시 이미 원격 미세전이가 있

기때문이라고 지적한바 있다. 이러한 소견과 더불어, 국소재

발 혹은 원격전이가 있는 비인강암 환자에서 화학요법이 효

과가 있다는 사실 등5∼ 7)은, 여러 저자들로 하여금, 화학요법

을 국소 진행된 비인강암의 초기치료에 도입하겠끔 하였다.
8∼23)

국소 진행된 비인강암에서 시도되고 있는 화학요법은 그

방법에 있어서 다양하다. 즉, 유도 화학요법,8∼ 17) 동시 화학

요법,18∼22) 혹은 방사선치료후 보조 화학요법 등10, 17, 22, 23)으로

시행되고 있는데, 최근 까지는 유도 화학요법이 주된 방법이

었다. 유도 화학요법의 결과는, 효과가 있다는 보고8, 10, 14, 15,

17)와 효과가 없다는 보고9, 16)가 다양하게 나왔다. 유도 화학

요법의 결과를 종합해보면, 국소실패 20∼30%, 원격전이

20%내외로 보고되고 있으며, 3∼5년 무병생존율은 30-50%로

나타났다. 본연구에서는, 유도 화학요법군의 경우 추적기간

중 국소 재발이 36.9%, 원격전이가 34.7%, 5년 무병 생존율

이 40.4%였다. Eschwege 등14)은 randomized trial의 결과를 보

고하면서, 유도화학요법이 방사선치료 단독시보다 무병 생존

율은 향상시키나, 전체 생존율에는 영향을 미치지 못한다고

보고하였다. Teo 등17)은 총 618명을 대상으로 한 분석에서,

유도 화학요법이 국소제어에 도움이 된다고 보고하였다. 전

반적으로 유도 화학요법이 무병 생존율은 향상시킨다고 볼

수 있으나, 이것이 전체 생존율의 향상으로는 이어지지 못하

고 있는 것같다. 따라서, 최근에는 동시 화학요법이 시도되

고 있다.

본원에서는, 두경부 종양 환자 전체를 분석한 결과,26) 유

도 화학요법이 생존율 향상에 도움이 되지 않는다는 판단아

래 1996년 이후는 동시 화학요법을 시행하고 있다. Al-Sarraf

등22)은, 최근 동시 화학요법 및 방사선치료와 방사선치료 단

독의 성적을 randomized trial (Intergoup Study 0099)을 통해

비교 분석하였다. 동시 화학요법군은 cisplatin 100 mg/m2을

방사선치료 1, 22, 그리고 43일째에 투여하였고, 66%의 환자

에서는 방사선치료 후 보조 화학요법(CF)을 시행하였다. 그

결과를 보면, 완전관해율은 비슷하나 국소 재발 및 원격전이

가 감소하였고, 3년 무진행 생존율(24% vs 69%) 및 전체생존

율(47% vs 78%)에서 동시 화학요법군이 통계적으로 유의하

게 향상된 결과를 보였다. 그외, 여러 저자들이 국소 진행된

비인강암18∼ 22) 혹은 두경부 종양 전체를 대상으로한 연구27∼

29)에서 동시 화학요법의 결과를 보고하고 있다. 그러나, 각각

의 저자들이 사용한 화학요법약제는 cisplatin단독18, 20, 22, 27, 28)

혹은 CF 등19, 2 1, 29)으로 차이를 보이고 있으며, 용량과 횟수도

다양하다. Nho 등20)은 동시 화학요법을 시행한 21명과 유도

화학요법을 시행한 7명을 방사선치료 단독군과 비교 분석한

결과, 화학요법이 도움이 되지않는다고 결론을 내렸는데, 동

시 화학요법 약제는 cisplatinum 20 mg/m2 단독이었다. 본 후

향적 연구에서는 CF요법을 이용한 동시 화학요법과 유도 화

학요법을 비교하였는데, 2년 전체 생존율은, 유도 화학요법

군이 77%, 동시 화학요법군은 87%였으며(p>0.05), 2년 무병

생존율은 각각 56%와 81%였다(p>0.05). 양군에서 방사선 중

앙선량이 다소 차이가 있는데, 이는 T3∼4 환자의 분포 차이

에 기인한 것이다. 치료에 대한 완전관해율은, 유도 화학요

법군의 경우 75.5%, 동시 화학요법군에서는 91.7%였으나, 통

계학적 유의성은 없었다. 또한, 본 연구에서 동시 화학요법

의 경우, 방사선치료 종료시까지, 66.7% (8/12)가 2회, 16.7%

(3/12)가 3회의 화학요법을 받았다. 따라서, CF요법을 동시

화학요법에 적용할 경우, 2회가 적당할 것으로 사료되며, 3

회를 시행하기 위해서는 화학요법 약제의 용량을 낮추어야

할것으로 사료된다. Thomas 등29)은 3회의 CF요법을 보고하

였는데, cisplatinum 60 mg/m2과 5FU 350 mg/m2을 사용하였

고, 방사선치료중 2회의 휴식기를 계획하였다.

동시 화학요법으로 생존율의 향상은 randomized trial에서

입증되고 있으나, 치료에의한 부작용 등은 비교적 높게 보고

되고 있다. Intergoup Study 009922)의 결과를 보면, 3회의 동시

화학요법을 마친 환자는 63%였으며, grade 3∼4의 급성 부작

용이 52.8% (28/53)에서 나타났다. 본연구에서도 grade 3∼4의

급성 부작용이 동시 화학요법군에서 빈번하였다(6.0% vs

41.7 %, p=0.005). 이러한 소견과 더불어, 국소 진행된 비인강

암은 상당히 다양한 병기 분포를 보이기 때문에 모든 환자

에서 동시 화학요법이 적용된다고 볼수 없다. 예를 들어,

T4N0인 경우는 국소재발이 주된 실패양상이기 때문에 최근

시도되는 3차원 입체조형치료30)나 Radiosurgery 등3 1, 32)이 부

작용이 적고 보다 효과적인 방법이 될 수도 있다. Leibel 등
25)은 비인강암의 경우는 국소 제어가 원격전이에 영향을 미

치지 못한다고 보고하였으나, 그도 20%정도의 비인강암 환

자에서는 국소제어가 원격전이에 영향을 미칠것이라는 가능

성을 이야기하였다. 금 등30)은 T4 환자를 대상으로 2차원 치
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료와 3차원 입체조형치료의 선량분포를 비교하였는데, 종양

내 방사선량을 15.2% 올릴 수 있으며, 국소제어율이 6% 정

도 증가한다고 보고하였다. 또한, Tate 등33)은 총 23명에서

Radiosurgery를 시행한 결과, 중앙 추적기간이 21개월로 짧지

만, 100%의 환자가 국소 제어되었으며, Radiosurgery로 인한

부작용은 없었다고 보고하였다.

방사선치료 후 보조 화학요법은 흔히 병합요법에서 사용

되고 있으나, 그자체의 효과는 입증된 바가 드물다. 또한, 상

당수의 연구10, 17, 22)가 유도 화학요법 혹은 동시 화학요법과

같이 사용되었기 때문에 그 자체의 효과를 말하기 힘들다.

Rossi 등23)은 보조 화학요법이 효과가 없다고 보고하였으나,

cisplatinum이 포함되지않은 화학요법이었다. 두경부 종양전체

를 대상으로한 Head Neck Contracts Program의 보고34)에 의하

면 원격전이의 빈도는 감소하나, 궁극적으로 생존율에는 도

움이 되지않는 것으로 보고하고 있으며, Ervin 등35)은 무병

생존율의 향상에 도움이 된다고 보고하였다. Intergoup Study

009922)의 경우 약 66%의 환자에서 방사선치료 후 보조 화학

요법이 시행되었으나, 이 자체가 결과에 어떠한 영향을 미쳤

는지는 분석되지 못했다. 본 연구에서는, 방사선치료 후 보

조 화학요법이, 유도 화학요법군은 32% (16/50)에서 시행되

었으며, 동시 화학요법군은 16.7% (2/12)에서 시행되었는데,

대상 환자 숫자가 적어 그 효과를 분석하지 못하였다.

결론적으로, 국소 진행된 비인강암에서, 동시 화학요법을

시행함으로써 유도 화학요법에 비하여 치료의 반응율과 2년

무병 생존율이 향상되는 경향을 보였으나, 통계학적 의의는

없었다. 따라서, 좀더 많은 대조군과 장기 추적관찰이 요구

된다.
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Combined Moda lity Trea tment in Nasopha ryngea l Ca rc ino ma
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* Department of Radiation Oncology, School of medicine , Catholic Univers ity of Daegu, Daegu, Korea
†Department of Radiation Oncology, School of medic ine , Kyungpook Nationa l Univers ity, Daegu, Korea

Purpo s e : We performed a retrospective analys is to compare short term results of induction chemo-
therapy- radiotherapy versus concurrent chemo- radiotherapy in patients with locally advanced nasopharyn-

geal carcinoma.

Mate ria ls a nd Me thods : From Oct. 1989 to May 1998, 62 patients with loca lly advanced nasopharyngeal
carcinoma were treated with induction chemothera py followed by radiotherapy (induction group) or con-

current chemo- radiotherapy (concurrent group). Induction chemotherapy was done for 50 patients , and

concurrent chemotherapy for 12 patients . Age, sex, performance status , and pathologic types were evenly
distributed between two groups . Stage distribution showed 32% with IIB, 30% with III, and 38% with IV in

induction group, and 50%, 33.3%, a nd 16.7% in concurrent group, respective ly. Chemotherapy regimen

was CF (cisplatin and 5- FU) in both groups , and drug delivery method a lso same. Cisplatin 100 mg/m2

was intravenous ly infused on day 1, and 5- FU 1,000 mg/m2 on day 2∼6. This was repeated at 3 weeks

interval. At the end of radiotherapy, tota l cycles of chemothera py were 1∼3 (median 2) in both groups .

Conventionally fractionated radiothera py with daily fraction s ize 1.8∼2.0 Gy and 5 fractions/week was
done. Tota l dose was 69.4∼86 Gy(median 73.4 Gy) for induction group, and 69.4∼75.4 Gy (media n 70.8

Gy) for concurrent group. Follow- up time was 9∼116 months (median 40.5 months) for induction group,

14∼29 months (median 21 months) for concurrent group, respective ly.
Re s ults : Overall 2 year survival rate (2YSR) for a ll patients was 78.7%. According to treatment modality,

2YSR were 77% for induction group, 87% for concurrent group (p >0.05). 2 year disease- free survival

rate were 56% and 81% (p >0.05), respective ly. Complete response to treatment were 75.5% for induction
group and 91.7% for concurrent group, but there was no statistica l difference . The incidence of grade 3∼

4 hematologic toxicity during radiotherapy was not differ between two groups , but grade 2 leukopenia was

more frequent in concurrent group (18% vs 66.7%). Grade 3∼4 mucos itis was more frequent in con-
current group (4.0% vs 33.3%). Overa ll incidence of grade 3∼4 acute toxicity during radiothera py was

more frequent in concurrent group (6.0% vs 41.7%, p=0.005).

Co nc lus io n : Concurrent chemo- radiotherapy showed a trend of improvement in short- term survival and
in treatment response when compared with induction chemotherapy- radiotherapy in locally advanced

nasopharyngeal ca rcinoma. More controlled randomized tria l are needed.

Ke y Wo rds : Nasopharyngeal carcinoma, Induction chemotherapy, Concurrent chemotherapy, Radiotherapy
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