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leucov or in 보조 항암요법의 용량 및 용량 강도에 따른 효과
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Background : In patients with stage C colon cancer, surgery followed by adjuvant chemotherapy

with 5- fluorouracil (5- FU)/ leucovorin (LV) is considered to be the standard treatment. However, the

objects of  adjuvant therapy and the duration of treatment are still matters of controversy. We
investigated the effect of dose related factor(delivered total dose of 5- FU per body square meter,

actual dose intensity and relative dose intensity) of the adjuvant 5- FU/ leucovorin regimen on

survival in colon cancer.
Methods : Of the colon cancer patients with Duke' s B2 and C stage diseases treated with

curative resection from December, 1990 to December, 1996, 139 patients treated with 5- FU/LV as an

adjuvant chemotherapy were evaluated. T he delivered total dose of 5- FU per body square meter,
actual dose intensity and relative dose intensity were obtained. The patients were divided into two

groups according to the median value of each factor and the survival rates were compared.

Res ults : T he total dose of 5- FU administrated per body square meter had a significant effect on
the 5- year disease free and overall survival in stage B2 and C colon cancer patients(B2; p=0.025,

p=0.045, respectively, C; p=0.011, p=0.0002, respectively). But survival was not affected by the dose

intensity. Multivariate analysis demonstrated that only the total dose of 5- FU administrated per body
surface area affected the 5- year disease free and overall survival(p=0.0016, p=0.0007, respectively).

Conclus ion : It can be concluded that the total dose of 5- FU administered is more important than

the DI in adjuvant chemotherapy of colon cancer and the total dose of 5- FU had a significant
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서 론

대장암은 우리나라에서는 아직도 서구에 비하여는

상대적으로 발생빈도가 낮은 편이나, 생활수준의 향상

및 식생활의 서구화로 점차적으로 증가하고 있는 추세

에 있다1). 많은 환자에서 국소 병변으로 진단되고, 근치

적 수술이 시행되지만, 이 중 약 30%에서 재발하는데,

이들 대부분의 환자는 전이성 병변으로 사망한다2). 재발

은 수술시 이미 존재한 원격 미소전이 병변으로부터 발

생한다. 따라서 보조요법의 목적은 잠재적으로 생존가능

한 종양세포를 제거하여 재발을 줄이고 생존을 향상시

키는 것이다.

5- Fluorouracil(이하 5- FU라고 약함)은 1958년에 암

환자 치료에 도입된 이래로 대장암을 비롯한 위장관계

암 환자 치료의 근간을 이루어 왔다. 1960년대 5- FU는

전이성 혹은 재발성 대장암 치료의 대표적인 항암제로

사용되었으나 반응율은 15- 20%에 불과하였다3). 1970년

대 들어 5- FU에 methyl- CCNU, vincirstine 등이 병용

투여되었으나 5- FU 단독 투여보다 우수한 결과를 얻지

는 못하였다4). 1988년 National Surgical Adjuvant

Breast and Bowel Project(NSABP)는 Duke B와 C병기

의 결장암 환자에 근치적 절제술후 5- FU, semustine 과

vincristine(MOF)을 병용 투여한 경우 보조 치료를 받지

않았던 경우에 비해 무병생존기간 및 전체생존기간이

의미있게 연장됨을 무작위 전향적 임상 연구로는 처음

으로 보고하였다5). 이후 North Central Cancer T reatment

Group(NCCT G)과 Intergroup에서 결장암의 근치적 절

제술 후 5- FU와 levamisole을 병용투여하여 재발율을

40%이상 감소시켰으며6), 특히 Duke 병기 C 환자에서는

생존율이 의의있게 증가됨이 보고되어 1990년 미국에서

는 5- FU, levamisole 병용요법을 Duke 병기 C 환자에서

수술후 표준보조요법으로 인정하였다7).

1980년대 들어 5- FU의 생화학적 조절에 대한 연구가

활발해짐에 따라 leucovorin이 5- FU의 대사물인 fluoro-

deoxyuridine monophosphate(FdUMP) 와 강력하게 결

합하여 5- FU의 작용을 증강시킴이 확인되었다8). 실제,

5- FU와 leucovorin을 병용한 1상, 2상 연구결과 20- 40%

의 반응율과 함께 생존율의 향상도 관찰되었다9, 10). 결장

암의 근치적 수술후 보조요법으로서 5- FU/ leucovorin

의 병용요법이 NSABP C- 03에서 MOF 병용요법보다

우수함이 확인되었고11), 또한 Intergroup 0089 연구에서

6개월간의 5- FU/leucovorin 병용요법이 12개월간의

5- FU/levamisole의 병용요법에 비해 그 효과가 낮지 않

음이 확인되어12) 현재 5FU/levamisole과 같이 5- FU/

leucovorin 병용요법이 수술후 표준보조요법으로 인정

되고 있다. 하지만 보조요법이 효과적인 대상환자의 선

정, 효과적인 약제조합 및 기간 등은 아직 결정되어 있

지 않다.

본 연구에서는 근치적 수술을 시행 받은 대장암환자

중 Duke 병기 B2, C2에 해당하는 환자로서 보조요법으

로 5- FU와 저용량 leucovorin 병용요법을 시행한 환자

를 대상으로 하여 (1) 체표면적 당 5- FU의 total dose

(2) 5- FU의 dose intensity에 따른 생존율에 대한 효과

를 분석하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

1990년 1월부터 1996년 12월까지 연세의료원 및 연세

암센터에 내원하여 결장암으로 진단받고 근치적 절제술

을 시행 받은후 병리학적 병기가 Duke 병기 B2, C에 해

당하는 환자로 하였다. 보조요법으로 5- FU/leucovorin

병용요법을 사용하였으며, 원격전이가 없고 기왕의 방사

선요법이나 항암약물요법을 시행 받은 병력이 없으며,

활동도가 ECOG 기준으로 0- 2이고, 적절한 골수, 간, 신

장기능을 가진 환자 139예를 대상으로 하였다.

2. 치료 방법

근치적 수술을 시행후 3- 4주 후 항암약물치료를 개시

하였다. 투여 방법은 5- FU 400 mg/m2, leucovorin 20

effect on the survival rate in colon cancer patients . T o confirm the total dose effect of 5- FU on
survival in this study, multi- institutional, prospective randomized studies should be carried

out.(Korean J Med 59:290- 299, 2000)
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mg/m2를 각각 제 1일에서 5일까지 매일 정주하였다. 매

4주를 1회로 하여 반복하였다. 매 회 직전에 CBC를 실

시하여 약제 투여량을 조절하였는데, 백혈구 치가 3,000/

mm3 미만이거나, 혈소판 치가 100,000/mm3 미만인 경

우는 투약을 중단하고 1주 간격으로 재검사를 하여 백혈

구 치가 3,000/mm3이상이고, 혈소판 치가 100,000/mm3

이상으로 회복한 경우 5- FU의 용량을 25% 감량하여 투

약을 재개하였다. 또 WHO 기준 grade III의 설사나 점

막염, 구내염등이 있을 때 5- FU의 용량을 25% 감량하

여 치료를 재개하였다. B2 환자는 최소 6회, C는 최소

12회의 보조항암치료를 계획하였다.

3. 추적관찰

수술후 퇴원한 환자는 외래에서 항암약물치료를 시행

하면서 매 치료전 병력청취, 이학적 검진, 일반혈액검사,

간기능 검사, 흉부 X선 검사를 시행하였으며, 모든 환자

를 대상으로 5년 동안은 매 6개월마다 혈청 CEA, 복부

및 골반 전산화단층 촬영과 복부 초음파 검사를 하며 추

적 관찰하였으며, 추적이 중단되었던 환자는 엽서 및 전

화로 추적하였다. 추적기간은 27개월에서 101개월로 중

앙치는 50개월이었다.

4. 치료의 평가방법

각 환자에 투여된 체표면적 당 5- FU의 총 용량 (total

dose)은 투여된 5- FU의 총 용량을 체표면적으로 나눈

값(단위; mg/m2)으로 계산되었으며, 실제 용량 강도

(actual dose intensity)는 치료기간중 매주 어느 정도의

체표면적 당 5- FU가 투여되었는가를 의미하는 것으로

체표면적 당 5- FU의 총 용량을 항암약물치료가 투여되

는 기간 (단위; 주)으로 나눈 값(단위; mg/m2/week)으로

정하였다. 상대 용량 강도(relative dose intensity)는 계

획된 용량 강도와 비교하여 실제로 투여된 용량 강도가

어느 정도인가를 의미하는 것으로 실제 용량 강도를 계

획된 용량 강도로 나눈 값으로 정하였다.

무병생존기간은 수술일로부터 재발이 확인되는 날 또

는 재발이 확인되지 않고 사망한 날까지로 하였고, 전체

생존기간은 수술일로부터 최종관찰일(1999년 3월) 또는

사망일까지로 하였다.

4. 통계학적 처리

생존기간의 산출 및 비교에는 Kaplan- Meier method

및 log- rank test를 이용한 단변량 분석을 시행하였으며,

용량 관련 인자들의 생존율에 미치는 영향을 비교하기

위하여 Cox- regression test를 시행하였다. 5- FU 총 용

량의 중앙치로 나눈 두 군의 임상 양상에 차이 여부를

알아보기 위하여 Chi- square test 및 t- test를 이용하였

으며, 재발 양상의 비교를 위하여 Chi- square test를 이

용하였다.

결 과

1. 대상 환자의 치료전 특성

연령분포는 24- 76세로 중앙치가 55세였고, 남녀비는

남자 87명(63%), 여자 52명(37%)이었으며, 활동도는

ECOG 기준으로 0- 1이 118명(85%)으로 대부분을 차지

하였다. 진단 당시의 병기는 Duke 병기 B2가 81명

(58%), 병기 C가 58명(42%)이었으며, 병변의 위치는 우

측 결장이 61명(44%), S상 결장이 52명(37%)이었다. 수

술전 CEA 값이 5 ng/mL 미만인 경우가 93명(73%)이었

으며, 5ng/mL이상인 경우가 34명(27%)이었다. 조직학

적 아형으로는 well differentiated가 27명, moderately

differentiated가 85명, poorly differentiated가 13명이었

다. B2 병기의 경우 중앙치 6회의 보조 항암요법을, C

병기의 경우 중앙치 12회의 치료를 시행받았다. 기타 임

상적 특성은 T able 1에 요약하였다.

2. 5-FU의 총 용량, 실제 용량 강도 및 상대 용량

강도

단위 체표면적당 투여된 5- FU의 총 용량은 B2 병기

의 경우 중앙치는 12.9 g/m2(범위; 3.5- 27.4 g/m2)이었으

며 C 병기의 경우 중앙치는 20.6 g/m2(범위; 1.9- 30.7

g/m2)이었다. 실제 용량 강도는 B2 병기의 경우 중앙치

는 462 mg/m2/week(범위; 353- 598 mg/m2/week)이었

으며 C 병기의 경우 중앙치는 498 mg/m2/week(범위;

293- 678 mg/m2/week)이었다. 상대 용량 강도는 B2 병

기의 경우 중앙치는 92.4(범위; 70.5- 119.5)이었으며 C

병기의 경우 중앙치는 93.5(범위; 58.5- 135.5)이었다.

3. 총 투여 용량 및 용량 강도에 따른 생존율 비교

B2 병기의 5년 무병 생존율은 86.2%이었으며 C 병기

의 5년 무병 생존율은 68.9%이었다(Figure 1A). B2 병

기의 5년 전체 생존율은 87.1%이었으며 C 병기의 5년
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전체 생존율은 75.7%이었다(Figure 1B).

단위 체표면적 당 투여된 5- FU의 총 용량의 중앙치

를 기준으로 양 군으로 나누어서 분석하여 보았는데, B2

병기와 C 병기 각각에서 5년 생존율의 차이가 있었다

(p=0.045, p=0.0002) (Figure 2A, B). 실제 용량 강도의

중앙치를 기준으로 양 군으로 나누어서 생존율을 분석

하였을 때 중앙치 이상인 군은 5년 생존율이 85%, 이하

인 군은 80%이었다(p=0.446). 또한 상대 용량 강도의 중

앙치를 기준으로 양 군으로 나누어서 생존율을 분석하

였을 때 중앙치 이상인 군은 5년 생존율이 85%, 이하인

군은 80%이었다(p=0.446).

4. 재발 양상

139명의 환자 중 25명에서 재발이 확인되어 18.0%의

재발율을 나타내었다. 각 병기별로는 B2 병기에서 9예

(11.1%)가, C 병기에서는 16예(27.6%)가 재발하였다. 최

초의 재발부위에 따른 재발 양상으로 국소 재발이 5예

(20%), 복부 재발이 5예(20%), 원격 재발이 13예(52%),

Table 1. Patients characteris tics

Delivered 5- FU*
p- value T otal

Below the median Above the median

Number of patients

Male:Female

Age

Median(year)

Range

ECOG status

0

1

2

Primary lesion

Rt

T ransverse

Lt

Sigmoid

Differentiation

Well

Moderately

Poor

Mucinous

Preop. CEA (ng/mL)

< 5

≥ 5

Cycle in B2 stage

Median

Range

Cycle in C s tage

Median

Range

Duke' s stage

B2

C

70

1.3:1 (40:30)

56

24- 73

5

51

14

29

4

8

29

11

45

7

7

44

20

6

2- 7

7

1- 13

41

29

69

2.1:1 (47:22)

51

30- 76

5

57

7

32

8

6

23

16

40

6

7

49

14

12

6- 13

12

9- 14

40

29

0.181

0.259

0.265

0.484

0.732

0.251

0.0001†

0.0001†

0.943

139

1.7:1 (87:52)

55

24- 76

10

108

21

61

12

14

52

27

85

13

14

93

34

6

2- 13

12

1- 14

81

58

* ; means the delivered total dose of 5- FU per body square meter
† ; s ignificant difference
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국소 및 원격 재발이 2예(8%)를 나타내었다. 최초의 원

격 재발 부위는 간 11예, 폐 3예의 순이었다.

각 병기에서 보조항암요법을 시행한 횟수와 재발예를

T able 2에 요약하였다. 병기 B2의 경우 5회 이내로 보조

항암요법을 시행한 11예 중 4예가 재발하여 36%의 재발

율을 보였으며, 6회 이상 시행한 70예 중 5예에서 7%에서

재발하여 6회 이상 투여한 경우 재발이 유의하게 감소하

였다(p=0.004). 병기 C의경우 9회이내로 보조항암요법을

시행한 경우 22예 중 11예(50%)가 재발하였으며 10회 이

상 시행한 36예 중 5예(14%)가 재발하여 10회 이상 보조

항암요법을 시행하는 경우 유의하게 재발이 감소되었다

(p=0.003). 치료도중에 재발한 경우를 제외하고 분석하였

을때도, 병기 B2의경우 6회이상으로보조항암요법을시

행한 경우 재발율이 유의하게 감소하였으며(p=0.012),

병기 C의 경우 10회 이상으로 보조항암요법을 받은 경

우 재발율이 감소하는 경향을 보였다(p=0.275).

5. 부작용

총 1,184회의 항암화학요법 중에서 grade 3 이상의

백혈구 감소증이 11회(0.9%)에서 나타났으며, grade

3 이상의 빈혈 및 혈소판 감소증은 관찰되지 않았다.

비혈액학적 부작용으로 grade 3 이상의 오심, 구토가

14회(1.2%), 설사 56회(4.7%), 구내염 9회(0.8%)가 관

찰되었다.

고 찰

결장암의 치료는 근치적 절제술이 완치를 위해서 가

장 중요한 치료로 Duke 병기 A의 경우 외과적 절제만으

Fig ure 1. Survival in total patients according to Duke' s stage. (A) DFS (B) OS.

Figure 2. Overall survival according to the total dose of 5- FU per body square meter (A) Duke' s B2 stage
(B) Duke' s C stage.
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로 5년 생존율이 90% 정도이지만, B 병기의 경우 70%

이며 수술 당시 주위 림프절이 침범된 경우인 C 병기에

는 50% 정도를 나타내는데, 이는 B 및 C 병기환자에서

근치적 수술을 시행한 경우라도 간 및 폐 등의 장기로

원격전이가 일어나므로 수술 후 전신적인 보조 항암 요

법을 통하여 이러한 재발을 방지하고 생존율을 높이고

자 하는 연구가 진행되어 왔다13). 1980년대 NSABP

C- 01의 연구에서 5- FU와 methyl- CCNU, vincristine

(MOF) 복합 항암 요법이 수술 후 보조 요법으로서 생존

율의 유의한 증가를 최초로 보고한 이후 Moertel 등이

Duke 병기 C 환자에서 수술후 보조요법으로 5- FU와

levamisole를 1년간 투여한 경우 재발율을 40%, 사망률을

33% 감소시킬 수 있었다는 보고6)에 근간을 두고 1990년

NIH Consensus Development Conference에서는 Duke C

병기 결장암 환자의 수술후에 5- FU와 levamisole을 1년

간 투여하는 것을 표준요법으로 인정하였다7).

완치율을 향상시키기 위해 많은 신약들이 시도되었으

나 아직까지 탁월한 치료효과를 나타내는 약제가 개발

되지 못하고 있다. 따라서 최근 대장암에서 가장 많이

사용되는 5- FU의 생화학적 활성을 조절하여 약제의 효

과를 높이려는 시도로 N- (phosphonacetyl)- L- aspartic

acid(PALA)14), interferon15), leucovorin16)등이 병용되었

으며, 그 결과 5- FU와 leucovorin의 병용이 5- FU 단독

투여보다 효과적임을 진행성 대장암에서 증명되었다. 이

를 근거로 5- FU/ leuvocorin 병용치료를을 결장암의 보

조 항암요법으로 이용하려는 시도가 1987년부터 시작되

었다. NSABP C- 03 연구에서는 leucovorin의 용량을 체

표면적당 500 mg의 고용량으로 5- FU와 복합하여 투여

하였다(5- FU 500 mg/m2. leucovorin 500 mg/m2 every

week for 48 weeks). 이 연구에서는 NSABP C- 01의 연

구에서 효과가 있었던 MOF군을 대조군으로 비교하였

는데, 5- FU/leucovorin 투여군이 MOF군에 비하여 재발

율을 30% 줄였으며 3년 무병생존율과 전체생존율이 유

의하게 증가됨을 보고하였다11). NCCT G의 연구에서는

체 표면적당 20 mg의 저용량의 leucovorin을 사용한

5- FU/ leucovorin복합치료를 보조요법으로 사용하였다

(5- FU 425 mg/m2 x 5 days IVB. leucovorin 20 mg/m2

x 5 days IVB every 4 weeks, 6 cycles). 수술만 시행한

대조군과 비교한 결과 보조요법을 6회 시행한 치료군에

서 5년 생존율과 무병생존율을 유의하게 향상시켰으며 재

발율은 40%, 사망률은 33% 감소시켰음을 보고하였다17).

이러한 결과들로 현재 결장암의 표준 보조요법으로 12

개월간의 5- FU/levamisole 또는 6개월간의 5- FU/저용

량 leucovorin이 인정되고 있다. 하지만 아직도 보조요법

을 몇 회 시행해야 하는 문제는 아직 명확하지 않다.

NCCTG에서는 5- FU/levamisole, 5- FU/levamisole/ leu-

covorin의 두가지 요법을 6회, 12회 치료하는 4 군의 연

구를 시행하였는데, 5- FU/ levamisole/ leucovorin 요법을

6회 시행하였을 때 통계적 유의성은 가지지 못하였지만

4년 무병생존율 및 전체 생존율이 가장 우수하여 12회

치료하는 것이 장점이 없다고 보고하였다18).

본 연구에서는 투여 용량에 따른 치료 효과를 비교하

기 위해 체표면적 당 투여된 5- FU의 총 용량의 중앙치

를 기준으로 양군으로 나누어 생존율을 분석하여 보았

을 때, 중앙치 이상으로 투여된 군에서 병기 B2인 경우

5년 무병생존율과 전체생존율이 각각 95%, 95%로 중앙

치 미만으로 투여된 군의 78%, 80%에 비하여 유의하게

향상시켰음이 관찰되었으며(p=0.025, p=0.045), 병기 C

인 경우에도 5년 무병생존율과 전체생존율이 중앙치 이

상으로 투여된 군에서 90%, 97%로 중앙치 미만으로 투

여된 군의 52%, 55%에 비하여 유의하게 향상됨이 관찰

되었다(p=0.011, p=0.0002)(Figure 2A, B). 치료 도중에

재발이 되어 치료를 중단하게 되는 경우 중앙치 미만으

로 투여된 군으로 집중 되어 그 군의 생존율을 감소시키

는 영향을 주기 때문에 이러한 환자를 제외하고 분석을

하였는데, 병기 B2의 경우 중앙치 이상으로 투여된 군에

서 5년 무병생존율과 전체생존율이 94%, 97%로 중앙치

미만으로 투여된 군의 80%, 82%에 비하여 역시 유의하

게 향상됨이 관찰되었으며(p=0.036, p=0.028), 병기 C의

경우에도 5년 무병생존율은 중앙치 미만으로 투여된 군

이 67%, 이상으로 투여된 군이 87%로, 투여량이 많은 군

에서 무병생존율이 향상되는 경향을 보였으며(p=0.169),

5년 전체생존율은 중앙치 미만으로 투여된 군이 77%,

이상으로 투여된 군이 96%로 유의하게 향상됨이 관찰되

었다(p=0.045). 또한 조기 재발한 환자에 상관없이 병기

C인 경우가 병기 B2인 경우에 비하여 보조항암요법을

더 많이 시행했음에도 불구하고 생존율이 낮은 점은 종

양의 생물학적 특성에 의한 것으로 생각된다.

보조요법의 대상으로 병기 B2가 포함되는가에 대하여

서는 아직 논란의 여지가 있다. 최근에 발표된 연구 결과

에서도 서로 상반된 결과를 보고하고 있다. IMPACT B2

연구에서는 5- FU/저용량 leucovorin을 사용한 결과를
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종합하여 수술만 시행한 대조군과 비교하여 볼 때 5년

무병생존율은 73%에서 76%로, 5년 전체생존율은 80%

에서 82%로 미미하게 향상되어 B2 병기에서는 대조군

으로 보조요법을 시행하지 않는 군을 포함시키는 것이

타당하다고 주장하였으며19), 반면에 NSABP 연구에서

는 C- 01부터 C- 04까지의 예를 종합하여 분석하였을 때

병기 B2에서도 보조요법으로 병기 C에서 얻을 수 있는

생존율의 향상 및 재발율의 감소를 기대할 수 있다고 보

고하였다20). 아직 병기 B2가 보조요법의 대상으로 명확

하지 않은 상태에서 체 표면적당 5- FU 총 투여량이 생

존율에 영향을 미치는 것으로 나타난 본 연구의 병기 B2

결과와 병기 C의 경우 체 표면적당 5- FU 총 용량이 중

앙치 이상으로 투여된 군에서 5년 전체 생존율이 96%로

다른 문헌에서 보고되는 5년 생존율 60- 70%에 비하여

월등히 좋은 성적을 보인 점은 전체 대상 환자가 다른

문헌에 비하여 매우 적으며 추적기간이 충분치 못하기

때문이라고 생각된다. 하지만 본 연구에서 병기 B2의 경

우 체표면적당 5- FU의 총용량이 생존율에 영향을 유의

하게 영향을 미치며 치료에 따른 부작용이 경미하였고

치료 관련 사망이 없었던 점으로 미루어 볼 때 병기 B2

에서 치료의 가능성을 제시하였다.

실제 용량 강도의 중앙치를 기준으로 양 군으로 나누

어서 분석한 경우에 실제 용량 강도가 중앙치 이상인 군

에서 5년 생존율은 85%로 중앙치 이하인 군의 80%에

비해 생존율의 향상은 보이지만 유의성은 보이지 않았

다. 실제 용량 강도가 중앙치 이상인 군의 경우 5- FU 총

용량이 중앙치 이상으로 투여된 환자가 60%를 차지하고

있으며 반면에 실제 용량 강도가 중앙치 이하인 군에서

는 5- FU 총 용량이 중앙치 이하로 투여된 환자가 61%

로 이들 환자의 분포의 차이가 생존율의 차이를 보이는

것으로 생각된다. 5- FU 총 용량이 중앙치 이상인 환자

에서 실제 용량 강도에 따른 5년 생존율을 분석하였는데

실제 용량 강도가 중앙치 이상인 군이 97%, 중앙치 이하

인 군이 93%이었고(p=0.542), 5- FU 총 용량이 중앙치

이하인 환자에서도 실제 용량 강도가 중앙치 이상인 군

과 이하인 군의 5년 생존율은 각각 71%, 69%로 차이를

보이지 않았다(p=0.987). 따라서 용량 강도보다는 실제

로 투여된 체 표면적당 5- FU의 총 용량이 중요한 인자

라고 생각된다.

병기 B2의 경우 5회 이내로 보조항암요법을 시행한

경우 36%의 재발율을 보였으며 6회 이상 시행한 경우에

는 7%에서 재발하여 6회 이상 투여한 경우 재발이 유의

하게 감소하였다(p=0.004). 병기 C의 경우 10회 이상 보

조항암요법을 시행하는 경우에 9회 이내의 보조항암요

법을 시행한 경우에 비해 유의하게 재발이 감소되었다

(p=0.003). 치료도중에 재발한 경우를 제외하고 분석하

Table 2. Stepw is e recurrence according to cycles

No. of cycles
B2 C

No. of patients No. of recur ()* No. of patients No. of recur ()*

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

T otal

-

1

2

5

3

35

3

4

2

-

1

22

3

-

81

-

0

2(1)

1

1

2

2

1(1)

0

-

0

0

0

-

9(2)

1

3

3

1

2

4

1

2

5

3

1

29

2

1

58

0

2(1)

2(1)

0

2(1)

1

0

1(1)

3(3)

0

0

5

0

0

16(7)

()* ; means the number of recurrence during the adjuvant chemotherapy
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였을 때도, 병기 B2의 경우 6회 이상으로 보조항암요법을

시행한 경우 재발율이 유의하게 감소하였으며(p=0.012),

병기 C의 경우 10회 이상으로 보조항암요법을 받은 경우

재발율이감소하는경향을 보여(p=0.275), 보조항암요법의

횟수가 증가함에 따라 재발이 감소됨을 알 수 있었다

(Table 2). 치료중 재발한경우를 제외한 환자를 대상으로

체 표면적당 투여된 5- FU의 총 용량, 실제 용량 강도, 상

대 용량강도및치료횟수의중앙치에 따른 5년생존율을

T able 3에 요약하였다. 이들 인자들을 다변량 분석방법으

로 비교하여본 결과 체 표면적당 투여된 5- FU의 총 용량

만이 생존율에 유의하게 영향을 미치는 예후 인자임을 알

수 있었다. 139명의 환자 중 45명에서는 예정된 보조항암

요법이 완료하지 못하였는데, 치료와 관련된 부작용으로

치료를 중단하게된 경우는 없었으며 모든 환자에서 자

의로 치료를 중단하게 된 경우였다. 하지만 본 연구는

후향적 연구로서 앞서의 결과를 도출하는데 환자 선택

의 편견이 많은 영향을 미쳤을 것으로 사료된다. 즉

5- FU 용량이 작게 투여된 환자는 치료에 대한 순응도가

낮다는 것을 의미할 수 있다. 실제로 5- FU 용량에 따른

두 환자군에서 예후인자의 차이는 없었으나, 무작위화

되지 않은 환자의 분류로는 다른 예후인자에 의한 효과

를 배제할 수 없다. 따라서 다른 예후인자에 의한 효과

를 배제하고 본 연구의 결과를 확인하기 위해서 다기관

무작위 전향적 연구가 필요하리라 사료된다.

요 약

목적 : 현재 대장암의 보조치료는 Duke 병기 C인 환

자를 대상으로 5- FU/levamisole 또는 5- FU/LV을 투여

하는 것을 표준 요법으로 인정되고 있다. 하지만 아직까

지 보조요법의 기간 또는 횟수, 대상에 있어서 논란의

여지가 있다. 본 연구에서는 근치적 수술을 시행 받은

대장암환자중 Duke 병기 B2, C에 해당하는 환자로서 보

조요법으로 5- FU와 저용량 leucovorin 병용요법을 시행

한 환자를 대상으로 하여 (1) 체표면적 당 5- FU의 total

dose (2) 5- FU의 dose intensity에 따른 생존율에 대한

효과를 분석하고자 하였다.

방법 : 1990년 1월부터 1996년 12월까지 연세의료원

및 연세암센터에 내원하여 결장암으로 진단받고 근치적

절제술을 시행 받은후 병리학적 병기가 Duke 병기 B2,

C에 해당하며 보조요법으로 5- FU/LV 병용요법을 시행

한 139명을 대상으로 하였다. 5- FU/LV 보조약물치료는

근치적 수술 시행후 3- 4주 후 개시하였다. 투여 방법은

5- FU 400 mg/m2, leucovorin 20 mg/m2를 각각 제 1일

에서 5일까지 매일 정주하였다. 매 4주를 1회로 하여 반

복하였다.

결과 : B2 병기의 5년 무병 생존율은 86.2%이었으며

C 병기의 5년 무병 생존율은 68.9%이었다. B2 병기의 5

년 전체 생존율은 87.1%이었으며 C 병기의 5년 전체 생

Table 3. Univariate and multivariate analys is of dos e related factors influencing dis eas e- free s urvival and
overall s urvival

factors 5- year DFS p- value* p- value† 5- year OS p- value‡ p- value§

5- FU dose‖

above the median

below the median

Actual DI

above the median

below the median

Relative DI

above the median

below the median

No. of cycles

above the median

below the median

94

71

81

86

81

86

94

79

0.0018

0.7576

0.7576

0.0509

0.0016

96

79

90

86

90

86

94

86

0.0011

0.4604

0.4604

0.1673

0.0007

* ; univariate analysis of 5- year DFS w ithin each factor, † ; multivariate analysis of 5- year DFS, among the
factors , ‡ ; univariate analysis of 5- year OS w ithin each factor, § ; multivariate analysis of 5- year OS
among the factors , ‖ ; means the delivered total dose of 5- FU per body square meter
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존율은 75.7%이었다. 단위 체표면적 당 투여된 5- FU의

총 용량의 중앙치를 기준으로 양 군으로 나누어서 분석

하여 보았는데, B2 병기와 C 병기 각각에서 5년 무병 생

존율 및 전체 생존율에서 차이가 있었다(B2; p=0.025,

p=0.045, C; p=0.011, p=0.0002). 하지만 용량강도에 의한

생존율의 차이는 보이지 않았다. 치료중 재발한 경우를

제외한 환자를 대상으로 용량과 관련된 인자들을(체 표

면적당 투여된 5- FU의 총 용량, 실제 용량 강도, 상대 용

량 강도 및 치료 횟수) 다변량 분석방법으로 비교하여본

결과 체 표면적당 투여된 5- FU의 총 용량만이 생존율에

유의하게 영향을 미치는 예후 인자임을 알 수 있었다.

결론 :본 연구의 결과로 체표면적 당 투여된 5- FU의

총 용량이 많았던 환자에서 생존율이 유의하게 증가됨

이 관찰되었다. 하지만 본 연구는 후향적 연구로서 앞서

의 결과를 도출하는데 환자 선택의 편견이 많은 영향을

미쳤을 것으로 사료된다. 따라서 다른 예후인자에 의한

효과를 배제하고 본 연구의 결과를 확인하기 위해서 다

기관 무작위 전향적 연구가 필요하리라 사료된다
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