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서      론

  대장암은 전 세계 암 관련 사망원인 중 두 번째를 차지하

며,
1 우리나라에서도 최근 식생활의 서구화에 따라 대장암

의 발생 빈도가 급격히 증가하여, 2002년 국내 전체 암 발생

의 11.2%를 대장암이 차지하고 있다. 또한 국내 암으로 인

한 사망 빈도에서도 폐, 위, 간에 이어 네 번째를 차지하고 

있다.
2 

  대장암은 해부학적으로 크게 결장암과 직장암으로 구분

되며, 직장암은 병변이 골반의 측벽에 위치하여 충분한 절

제연을 확보하기가 힘들며, 비록 원위․근위 절제연을 충분

히 확보할 수 있을지라도 측면의 경계가 미약하여 국소재발 

가능성이 높다.
3 따라서 직장암은 수술 후 보조요법에서 결

장암과 달리 방사선치료가 중요한 역할을 한다. 반면 직장

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

연락처: 안중배, 120-752, 서울시 서대문구 신촌동 134

연세대학교 의과대학 내과학교실

Tel: (02) 2228-8134, Fax: (02) 393-3652

E-mail: vvswm513@yumc.yonsei.ac.kr 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Correspondence to: Joong Bae Ahn, M.D.

Division of Hemato-Oncology, Department of Internal Medicine 

Yonsei University College of Medicine, 134 Sinchon-dong, Seodaemun- 

gu, Seoul 120-752, Korea

Tel: +82-2-2228-8134, Fax: +82-2-393-3652

E-mail: vvswm513@yumc.yonsei.ac.kr

직장암의 항암화학요법

연세대학교 의과대학 내과학교실

안 중 배

Chemotherapy in Rectal Cancer

Joong Bae Ahn, M.D.

Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Until mid-1990s, fluorouracil was the only chemotherapeutic agent available for the treatment of colorectal cancer. 

The treatment of advanced colorectal cancer has evolved considerably over the last decade. Considerable impro-

vements in survival as well as quality of life have been achieved with the application of oxaliplatin and irinotecan 

with fluoropyrimidine as a first and subsequent line therapy for colorectal cancer. Development of oral fluoro-

pyrimidines as an alternative to intravenous administration provides an additional option for combination cytotoxic 

therapy, which is currently being assessed in phase III trials in advanced settings. The appearance of biologic agents 

in mid-2000s, namely cetuximab and bevacizumab, and their integration with conventional cytotoxic therapy for the 

treatment of colorectal cancer has additionally expanded the options for the treatment. Their dramatic success has led 

to further clinical studies of targeted therapy in colorectal cancer, making it one of the most promising areas of 

cancer research. Although considerable improvement was achieved by incorporating oxaliplatin in adjuvant che-

motherapy for the treatment of colon cancer, there has been no phase III trial incorporating new agents in adjuvant 

setting for rectal cancer. However, many phase II trials on the efficacy of new agents in the setting of concurrent 

chemoradiation are in progress. Based on their results, randomized phase III clinical trials evaluating new agents in 

preoperative or postoperative setting will be carried out. (Korean J Gastroenterol 2006;47:277-284)
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암이 다른 장기로 원격 전이가 되었을 경우에는 경과와 치

료가 다른 결장암과 다르지 않다. 약 30%의 환자에서는 진

단 당시부터 전이된 상태이며, 추가로 25-30%의 환자에서 

후에 원격 전이가 발생한다.
4

  지난 몇 년간 진행 대장암의 전신 치료에 많은 진전이 이

루어졌다. 1996년 미국에서 irinotecan이 도입된 이후 oxali-

platin, capecitabine 등의 oral fluoropyrimidine 등의 약제가 도

입되었으며 2004년 이후에는 cetuximab, bevacizumab 등의 

새로운 개념의 표적 약제들이 도입되었다.

본      론

  1. 진행 직장암의 항암화학요법

  1) 5-fluorouracil (5-FU)

  항대사제인 5-FU는 40년 이상 사용해 왔으며 대장암에서 

아직도 가장 보편적으로 사용하는 약제이다. 5-FU는 급속 

정주 방법으로 단독요법으로 사용했을 때 반응률이 약 11%

이나, folinic acid (FA)로 생화학적인 조절을 하면 23%로 유

의하게 향상하나 생존기간은 연장시키지 못하였다.
5 최근 

3,000명 이상의 환자를 장기 추적한 메타 분석에서 5-FU/FA 

병용요법이 5-FU 단독요법에 비하여 생존기간이 10.5개월

에서 11.7개월로 연장되었다.
6 

  대장암에서 5-FU 투여 방법을 급속 정주와 지속 정주하

는 방법으로 비교한 6개의 연구를 메타 분석하였을 때, 지

속 정주하는 경우 반응률이 22%로 급속 정주 시의 14%에 

비하여 향상되고, 생존기간도 12.1개월로 급속 정주 시의 

11.3개월에 비하여 약간 연장되며, 부작용이 급속 정주에 비

해 줄어든다.
7 하지만 지속 정주를 위해서는 중심정맥관 삽

관이 필요하며 이에 따른 부작용과 불편함이 발생하고 궁극

적으로 투여 방법에 따른 생존기간에 많은 차이가 없어 각 

나라의 기호에 의해 5-FU/FA 투여 방법은 다르게 선택되었

다. 유럽 국가에서는 지속 정주 방법의 5-FU/FA 투여 방법, 

미국에서는 급속 정주 방법이 선호되었다. 투여 방법에 따

른 5-FU의 부작용은 상이한데, 급속 정주의 경우에는 호중

구 감소증 등의 골수 억제, 지속 정주의 경우 설사와 점막염

이 용량 제한 독성이다.

  2) Irinotecan

  반합성 camptothecin인 irinotecan은 진행 대장암에서 지지

요법과 지속 정주 5-FU 요법과 비교하여 생존기간과 삶의 

질을 유의하게 향상시킴이 보고되어 초기에는 2차 치료제

로 사용되었다.
8,9 이후 1차 치료제로서 irinotecan의 효능을 

검증하기 위한 연구가 미국과 유럽에서 진행되었다. 급속 

정주 5-FU/FA와 비교한 미국의 연구에서 IFL 요법(irino-

tecan+급속 정주 5-FU/FA)이 반응률(21% vs. 39%), 무진행 

생존기간(4.3개월 vs. 7.0개월)과 생존기간(12.6개월 vs. 14.8

개월) 등에서 대조군에 비하여 향상되어 미국에서는 IFL 요

법이 표준요법으로 인정되었다.
10 유럽의 연구에서는 5- 

FU/FA 지속 정주군과 irinotecan을 추가한 군을 비교한 연구

에서 irinotecan 추가군이 반응률(22% vs. 35%), 무진행 생존

기간(4.4개월 vs. 6.7개월)과 생존기간(14.1개월 vs. 17.4개월) 

등의 효능에서 대조군에 비하여 향상되었다.
11 그러나 이후 

IFL 요법의 잠재적인 독성에 관해 우려하는 보고가 있었는

데, IFL과 FOLFOX4 (oxaliplatin+급속 및 지속 정주 5-FU/ 

FA), IROX (irinotecan+oxaliplatin) 요법을 비교한 N9741 연

구에서 치료 시작 60일 내 사망률이 FOLFOX4, IROX 요법군

에서는 1.8%였으나 IFL 요법군에서는 4.8%로 유의하게 높았

다.
12 이러한 치료 초기의 증가된 사망률은 소화기계 부작용

(설사, 구토, 복통과 이에 수반된 탈수, 전해질 불균형)과 혈

관계 부작용(심근 경색, 폐혈전증, 뇌졸중)이 주요 원인이었

다. 이와 같은 부작용에 대해 미국 식약청에서 최종 검토한 

결과 사망률이 다른 치료법에 비해 유의하게 높은 것은 아

니며, 전이성 대장암의 치료제로서 IFL 요법은 사용할 수 

있다고 결론지었다. 하지만 IFL 요법을 받고 있는 환자에서 

치료 중 상기 증상이 의심되면 즉시 약을 중단하고 내과 처

치를 시행할 것을 권고하였다. 이러한 사망을 초래하는 심

각한 독성은 uridine-diphosphoglucuronate glucuronosyltrans-

ferase-1A1 (UGT1A1) 유전 다변성과 관련이 있다.
13 

  3) Oxaliplatin

  적절한 양을 투여하고 부작용을 줄이기 위한 5-FU 지속 

정주와 oxaliplatin의 다양한 병용요법이 de Gramont에 의하

여 개발되었다. 5-FU에 저항성을 보이는 환자에서 FOLFOX4 

요법은 FOLFIRI (irinotecan+급속 및 지속 정주 5-FU/FA) 

및 IROX 요법과 비교하여 그 효능이 떨어지지 않았다.
14 2

차 치료제로서 FOLFOX4 요법은 지속 정주 5-FU 요법 또는 

oxaliplatin 단독 요법과 비교하여 반응률, 무진행 생존기간

과 증상 평가 측면에서 우월함이 확인되어 대장암의 2차 치

료제로 인정되었다.
15,16 1차 치료제로서 5-FU 단독 요법과 

비교한 유럽의 3상 임상시험에서 반응률을 50% 정도로 보

고한 이후,
17,18 이전에 치료 받지 않은 795명의 환자를 대상

으로 FOLFOX4 요법과 IFL 요법, IROX 요법을 비교한 

N9741 연구가 미국에서 시행되었다.
12 FOLFOX4군은 IFL군

과 IROX군에 비하여 반응률(45% vs. 31% vs. 35%), 무진행 

생존기간(8.7개월 vs. 6.9개월 vs. 6.5개월), 생존기간(19.5개

월 vs. 15.0개월 vs. 17.4개월)이 유의하게 향상되었다. 생존 

결과를 분석할 때 FOLFOX4군 환자의 60%가 2차 치료를 

시행받은 데 반하여 IFL군 환자는 단지 25%에서만 2차 치

료를 받았다는 점, IFL 요법에서는 급속 정주 5-FU 방법이
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며 FOLFOX4 요법에서는 지속 정주 5-FU 방법을 사용했다

는 점을 고려하여야 하나, FOLFOX4 요법이 진행 대장암에

서 1차 치료로서 효과적이라는 점은 명백하다. 또한 이 연

구를 통하여 대장암에서 2차 치료의 역할에 대한 중요성이 

강조되었다.

  4) 경구용 fluoropyrimidine

  경구용 fluoropyrimidine은 약동학적으로 지속 정주 5-FU 

요법과 동일하기 때문에 장점을 가지지만, 과거에 개발된 

약제는 불안정한 약물의 생물학 이용률과 소화기계 부작용

이 한계점이었다. 하지만 최근에 개발된 경구용 fluoropy-

rimidine 약제는 이러한 단점을 극복하여 임상에서 사용할 

수 있게 되었다. 경구용 항암제는 투약이 용이하여 환자들

에게서 많이 선호되고 있다. 하지만 순응도가 떨어질 수 있

어 환자에 대한 교육이 필요하다. 현재 대장암에서는 uracil- 

ftorafur (UFT), capecitabine, TS-1의 경구용 약제를 효과적으

로 사용하고 있다. 

  일본에서 개발된 UFT는 5-FU 전구체인 tegafur와 uracil 

(5-FU를 불활성화시키는 dihydropyrimidine dehydrogenase 억

제제)의 복합체이다. 전이 대장암에서 시행한 3상 임상시험

을 통하여 UFT/경구 FA 투여군이 5-FU/FA 투여군에 비하

여 반응률과 생존기간이 동일하였다.
19,20 

  Capecitabine은 5-FU 전구체로서 3번의 효소 작용을 거쳐 

5-FU로 변환된다. 특히 마지막 효소인 thymidine phospho-

rylase는 정상 조직에 비하여 종양 조직에 많이 분포되어 종

양 특이성을 나타나게 된다. 진행 대장암에서 capecitabine 

투여군과 5-FU/FA 투여군을 비교한 2개의 대규모 3상 임상 

연구에서 capecitabine 투여군이 생존기간은 차이가 없지만 

반응률이 높았다.
21,22 부작용은 5-FU/FA군에 비해 capecita-

bine군이 적었으나 수족증후군이 capecitabine군에서 더 많이 

관찰되었다. 경구용 capecitiabine은 기존의 5-FU/FA 주사 요

법을 대체할 수 있는 안전하고 효과적인 치료법이다.

  TS-1은 5-FU 전구체인 tegafur에 CDHP를 배합하여 효능

을 향상시키고, Oxo를 배합하여 소화기관 장해를 감소시킨 

복용 항암제이다. TS-1은 여러 암을 표적으로 한 2상 임상

시험을 통해 위암, 대장암, 구강암에서 효능과 효과가 보고

되어 현재 일본에서는 위암, 대장암에서 인정을 받고 있는 

약제이다.
23 유럽에서 대장암을 대상으로 한 2상 임상시험에

서는 TS-1 80 mg/BSA/day 용량으로 시작하였으나 예상보다 

많은 설사 등의 부작용으로 후반기에는 용량을 70 mg/BSA/ 

day로 감량하였다. 24%의 반응률을 보였으며, 3도 이상의 

부작용으로는 설사가 가장 흔해서, 80 mg/BSA/day에서는 

38%, 70 mg/BSA/day에서는 35%에서 관찰되었다.
24 

  5) 전이 대장암의 복합 항암화학요법 및 치료 순서

  대장암의 1차 치료제 선택의 폭이 점차 넓어지고, 효과적

인 구제 치료가 개발됨에 따라, 전이 대장암으로 진단되더

라도 생존기간은 18-21개월로 연장되었다(Table 1). 이러한 

생존기간 연장은 효과적인 1차 복합화학요법의 선택에 기

인한 것이다. 하지만 1차 치료 또는 2차 치료 선택에 관해서 

여러 가지 의문점이 생길 수 있다. 가장 적절한 1차 치료약

제 조합은 무엇인가? 2차 치료의 의미는 무엇인가? 대장암

에 효과적인 약제들의 가장 적절한 투여 순서는 무엇인가? 

순차적인 치료가 중요한가? 앞서 미국에서 시행한 N9741 

연구 이외에 유럽에서 시행한 대규모 연구에서 지속 정주 

5-FU/FA에 oxaliplatin (FOLFOX6) 또는 irinotecan (FOLFIRI) 

투여를 비교하였으며 이차 치료는 서로 상대 약제로 교차치

료를 하였다.
25 226명의 환자를 대상으로 하였으며 두 군 간에 

생존기간(20.4개월 vs. 21.5개월), 반응률(54% vs. 56%)과 일차

치료의 무진행 생존기간(8.0개월 vs. 8.5개월)에 차이가 없었

다. 부작용 면에서 두 요법 모두 안전한 치료로, FOLFOX6군

과 FOLFIRI군에서 각각 3도 이상의 호중구 감소증이 44%

와 24%, 설사가 11%와 14%였고, 신경독성은 34%와 0%로 

나타났다. 특히 이 연구에서 주목할 만한 점은 생존기간이 

두 군에서 모두 20개월 이상으로 현재까지 보고된 3상 임상

시험 중 가장 좋은 결과를 보였다는 점이다. 또한 FOLFOX6 

1차 치료군 중 82%, FOLFIRI 1차 치료군 중 74%의 환자가 

각각 2차 치료제를 투여받아 효과적인 구제 치료의 중요성

이 강조되었다. 7개의 3상 임상시험을 분석한 연구에서 대

장암에 효과적인 fluoropyrimidine, oxaliplatin과 irinotecan 3제 

약제를 순서에 관계없이 질병 경과 중 모두 사용할 수 있었

던 환자가 많을수록 생존율이 증가하며, 일차 치료 시 복합

요법이 더 효과적이었다.
26 일부 환자는 2차 치료의 대상이 

되지 못하기 때문에 1차 치료제 선택 시 3가지 약제를 모두 

병용하는 조합이 기존 순차 치료에 견줄 만한 생존 결과를 

가져올 수 있을 지에 대한 임상시험이 현재 진행중에 있다. 

65-75% 반응률을 보이나 독성은 증가된 예비 결과가 보고

되었다.
27 하지만 최근 1차 치료에 생물학 약제가 포함됨으

로써 세포 독성 3제 약제 조합에 대한 관심은 많이 퇴색하

였다.

  Oxaliplatin 장기 사용에 따라 누적되는 말초신경독성은 

지속적인 oxaliplatin 사용을 제한하게 된다. 누적되는 신경

독성을 줄이고자 oxaliplatin을 간헐적으로 투여하는 방법이 

제시되었다. FOLFOX7 (oxaliplatin 130 mg/m
2)을 6차례 시행

한 뒤 12차례의 LV5FU2 (급속 및 지속 정주 FU/FA)로 치료

하다가 다시 FOLFOX7을 도입하는 방법을 FOLFOX4와 비

교하는 연구가 시행되었다.
28 FOLFOX7 중단 후 재치료한 

경우가 FOLFOX4에 비해 반응률(59.5% vs. 58.8%), 무진행 

생존기간(9.0개월 vs. 9.2개월), 생존기간(21.4개월 vs. 20.7개



280    The Korean Journal of Gastroenterology: Vol. 47, No. 4, 2006

월)에서 차이가 없었고, 질병 안정 기간도(11.3개월 vs. 9.9개

월) 차이가 없었다. 그러나 3도 이상의 심한 신경독성은 

18.7%에서 13.3%로 감소되고, 3도 이상의 호중구 감소증이 

33.2%에서 21.9%로 감소되었다. 이러한 결과로 미루어 ox-

aliplatin의 간헐적인 투여법이 지속적인 투여법을 대체할 수 

있다고 인정할 수 있다.

  2. 생물학 표적치료

  대장암에서 세포독성 항암제로 인한 수명 연장 효과는 어

느 정도 한계점에 도달하여, 치료 성적을 향상시키기 위한 

새로운 전략이 필요하게 되었다. 최근 분자 및 세포 생물학

의 발전으로 합리적인 약물 개발이 가능해졌고 암 치료에 

도입할 수 있게 되었다. 성장인자와 그 수용체는 세포의 성

장, 분화, 이동과 혈관신생, 세포고사를 조절하는 역할을 담

당하므로 정상적인 세포 동력에 매우 중요하다. 특히 대장

암 치료에서 가장 급속한 진전이 있는 분야는 epidermal gro-

wth factor receptor (EGFR)과 vascular endothelial growth fac-

tor (VEGF)를 표적으로 하는 치료이다. 이들 분자 구조를 표

적으로 하는 치료방법은 대장암 치료에 새로운 방향을 제시

하고 있다.

  1) EGFR과 cetuximab

  EGFR은 tyrosine kinase 활성을 가지는 170-kD의 세포막 

당단백질로 대장암을 비롯한 다양한 악성 종양에서 발현된

다. 대장암에서 EGFR의 발현은 빠른 진행, 전이, 항암제에 

대한 내성 등 불량한 예후와 관련이 있다.
29 Cetuximab은 

EGFR과 결합하는 chimeric IgG1 단클론 항체로 epidermal 

growth factor와 transforming growth factor-α와 경쟁적인 길

항작용을 통하여 체내 및 체외에서 대장암 세포의 성장을 

억제할 수 있다.
30 또한 cetuximab은 irinotecan과 병용하여 상

승작용과 내성을 극복할 수 있음이 보고되었다.
31 이러한 결

과를 토대로 이전에 irinotecan 치료를 받았던 EGFR 양성(≥

1+IHC) 대장암 환자에서 cetuximab과 irinotecan 병용요법의 

효능을 평가하기 위한 임상시험이 시행되었다. 총 329명의 

환자를 대상으로 cetuximab 단독요법과 irinotecan과의 병용

요법을 비교한 2상 임상시험(Bond trial)에서 반응률(23% vs. 

11%)과 무진행 생존기간(4.1개월 vs. 1.5개월)이 병용요법군

에서 유의하게 높게 나타났다.
32 그러나 양 군 간에 생존기

간의 유의한 차이는 관찰되지 않았는데 이는 표본수가 작았

던 것과 교차 허용을 했기 때문이다. 또한 반응률은 EGFR

의 발현 빈도나 정도와는 연관성이 없었고, 피부 독성 빈도

Table 1. Improvements of Survival with the Integration of Irinotecan and Oxaliplatin for the Treatment of Colorectal Cancer

Chemotherapy regimen Trial/Year
No. of 

patients

Response rate

(%)

Progression free 

survival

(months)

Overall survival 

(months)

5-FU/FA Saltz10/2000 683 21 4.3 12.6

p＜0.001 p=0.004 p=0.04

IFL 39 7.0 14.8

5-FU/FA Douillard11/2000 387 22 4.4 14.1

p＜0.005 p＜0.001 p=0.031

FOLFIRI 35 6.7 17.4

5-FU/FA de Gramont17/2000 420 22 6.2 14.7

p=0.0001 p=0.0003 p=0.12

FOLFOX 51 9.0 16.2

IFL N7941
12/2004 795 31 6.9, p=0.0014 15.0, p=0.0001

IROX 35 6.5, p=0.001 17.4, p=0.09

FOLFOX 45 8.7 19.5

FOLFIRI then FOLFOX Tournigand25/2004 226 56 then 15 8.5 21.5

p=0.26 p=0.99

FOLFOX then FOLFIRI 54 then 4 8.0 20.6

5-FU, fluorouracil; FA, folinic acid; IFL, irinotecan/bolus 5-FU/leucovorin therapy; FOLFOX, oxaliplatin/infusional 5-FU/leucovorin 

therapy; FOLFIRI, irinotecan/infusional 5-FU/leucovorin therapy; IROX, irinotecan and oxaliplatin therapy.
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와 정도는 높은 상관관계를 보였다. 2004년 2월 cetuximab

은 미국 FDA에서 그 효능과 효과를 인정하여 현재 미국 및 

유럽 등의 국가에서는 사용이 가능한 약제이나, 아직 국내

에는 도입이 되지 않은 상태이다. 진행 대장암에서 1차 치

료로서 cetuximab의 사용은 아직 근거가 부족한 상태이나, 

보고된 2상 결과를 종합하여 보면 반응률이 43-81%로 긍정

적이며,
33,34 1차 치료에서 cetuximab의 추가 효능을 검증하고

자 현재 여러 가지 3상 임상시험이 진행 중이다(Table 2).

  2) VEGF와 bevacizumab

  혈관신생은 종양의 성장, 침투와 전이에 필수 과정으로, 

항암치료의 좋은 표적이 된다. VEGF는 45-kD의 당단백질로

서 병적인 혈관 생성에서 가장 중심 역할을 한다. 내피세포 

투과성은 종양의 성장, 진행, 전이에 중요한 역할을 한다. 

VEGF는 내피세포 간 천공을 확장하여 투과성을 증가함으

로써 혈장 단백이 세포 외 조직으로 스며들어 섬유소양의 

미세환경을 조성한다. 이러한 미세환경은 미세혈관과 종양 

성장에 중요한 역할을 한다.
35 VEGF는 대장암의 약 50%에

서 발현하며, 혈관 내피세포에 위치한 수용체와 결합하여 

신호를 전달한다. VEGF의 과발현은 대장암의 재발 및 불량

한 예후와 관련이 있다.
36 

  Bevacizumab은 인간과 쥐의 IgG 항체가 93% 대 7%의 비

율로 결합한 149-kD 재조합 단클론 항체로서 선택적으로 

VEGF와 결합하여 억제시킴으로써 VEGFR1과 VEGFR2 수

용체를 통한 활성화를 차단한다.
37 이전에 항암치료를 받지 

않은 전이 대장암 환자를 대상으로 5-FU/LV와의 병용요법

으로 시행된 비교 2상 임상시험에서 5-FU/LV군에 비해 5 

mg/kg 또는 10 mg/kg의 bevacizumab을 병용한 군에서 반응

률, 무진행 생존기간과 생존기간이 유의하게 높았다.
38 한편 

저용량(5 mg/kg)의 bevacizumab 사용군이 고용량(10 mg/kg) 

사용군에 비해 효능, 효과와 부작용 면에서 열등하지 않아 

저용량의 bevacizumab으로 3상 임상시험이 진행되었다. 1차 

약제조합으로 bevacizumab의 효능을 판단하기 위한 병용 

bolus IFL 항암화학요법과 IFL+bevacizumab 병용요법을 비

교한 대규모 3상 연구에서 bevacizumab을 병용한 군이 더 

높은 반응률(44.8% vs. 34.8%), 무진행 생존기간(10.6개월 vs. 

6.2개월), 생존기간(15.6개월 vs. 20.3개월)을 보여 기존의 항

암제에 bevacizumab을 추가하는 경우 대장암 환자의 생존기

간을 연장시킬 수 있음을 처음으로 확인하였다.
39 특히 

bevacizumab/IFL 요법 이후에 oxaliplatin을 2차 치료제로 사

용한 환자들의 생존기간은 25.1개월로, 이는 현재까지 3상 

임상시험에서 보고한 생존기간 중 가장 연장된 기간으로 생

물학 표적약제의 도입이 기존 세포독성 약제만의 병용보다 

보다 효과적일 수 있음을 강력히 제시하였다. 이전에 irino-

tecan과 5-FU에 모두 실패한 환자군을 대상으로 2차 약제조

합으로 bevacizumab의 효용성을 평가하기 위해 시행된 East-

ern Cooperative Oncology Group (ECOG)의 3상 연구에서도 

bevacizumab/FOLFOX군이 FOLFOX군에 비해 생존기간(10.8

개월 vs. 12.9개월)이 유의하게 연장되었다.
40 이상의 대규모 

3상 연구들에서 bevacizumab의 효과는 이미 확인되었으나 

일부 부작용은 주의를 요한다. 출혈과 고혈압의 빈도가 bev-

acizumab 사용군에서 높았으며, 장 천공은 1% 이하의 빈도

로 관찰되었으나 bevacizumab 병용군에서만 관찰되었다.
40 

생물학 표적약제들의 병용요법에 대한 연구로서 bevaciz-

umab을 이전에 사용하지 않고 irinotecan에 저항성을 보이는 

환자들을 대상으로 각 군에 bevacizumab을 추가한 2상 임상

시험에서 cetuximab/bevacizumab/irinotecan 병용요법군에서 

반응률 37%, 무진행생존기간 7.9개월로 이전 연구 성적보다 

상당히 향상된 결과가 보고되어 표적약제들의 병용요법에 

대한 심도있는 연구가 필요하다.
41 

  3. 직장암의 수술 후 보조 항암화학요법

  최근 결장암에서 oxaliplatin 등의 신약을 이용한 수술 후 

보조 항암화학요법은 재발률을 감소시킨다. 기존의 5-FU/ 

FA요법에 비해 재발률을 20% 이상 감소시켜 무병생존율을 

향상시킨다는 결과가 보고되어 미국과 유럽에서는 이들 약

제를 결장암 3기에서 사용하고 있다.
42,43 하지만 직장암의 

경우 5-FU 이외의 약제를 사용한 보조 항암화학요법에 관

한 결과는 아직까지 보고되지 않은 상태이다. 수술 전 또는 

후 항암화학방사선 병용요법에서 현재 oxaliplatin, irinotecan, 

oral fluoropyrimidine을 이용하는 1상, 2상 임상시험을 활발

히 진행하고 있으며, 이들 결과를 토대로 이들 약제를 이용

Table 2. Ongoing Phase III Studies of Cetuximab and 

Bevacizumab in Advanced Colorectal Cancer

Study Regimen

First line

  Crystal trial

  CALGB 80203

  N016966C

  TREE-2

Second line

  EPIC trial

  EXPLORE trial

FOLFIRI+Cetuximab vs. FOLFIRI

FOLFOX±Cetuximab vs. 

FOLFIRI±Cetuximab

FOLFOX±Bevacizumab vs. 

XELOX±Bevacizumab

FOLFOX+Bevacizumab vs. 

XELOX+Bevacizumab vs. 

bFOL+Bevacizumab

Cetuximab+Irinotecan vs. Irinotecan

FOLFOX+Cetuximab vs. FOLFOX

FOLFIRI, irinotecan/infusional 5-FU/leucovorin therapy; 

FOLFOX, oxaliplatin/infusional 5-FU/leucovorin therapy; 

XELOX, capecitabine/oxaliplatin therapy; bFOL, oxaliplatin/ 

bolus 5-FU/lecuvorin therapy.
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한 대규모 3상 임상시험을 진행할 것이다. 

결      론

  진행 대장암에서 irinotecan과 oxaliplatin의 사용은 생존기

간의 연장과 삶의 질 향상 측면에서 효능이 입증되었다. 생

존기간이 연장됨에 따라 적절한 투여 방법, 병용 치료, 순차

적인 치료에 대한 문제가 대두되었다. 투여 약제 조합과 방

법은 환자 선호도, 기저 질환 여부, 투약 내약성과 약제 접

근성 등을 고려하여 결정해야 한다. 생물학 약제의 도입으

로 생존기간은 더욱 연장되어 일부 환자군에서는 효과적인 

4가지 약제를 순서에 관계없이 투여할 경우 생존기간이 2년 

이상으로 연장되었다. 생물학 약제의 병용요법에 대한 효과

는 임상시험이 진행 중으로 추후 그 결과가 주목된다.

  직장암에서 수술 후 항암화학요법 시 5-FU 이외의 약제

를 추가한 임상시험이 부족하다. 현재 동시 항암화학방사선

치료 시에 oxaliplatin, irinotecan, oral fluoropyrimidine의 효능

을 평가하고자 하는 2상 임상시험이 진행 중으로, 그 결과

를 토대로 3상 임상시험이 진행될 것이다.
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