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이를 동반한 진행성 장암의 항암 치료에 한 근
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Access of Anti-cancer Treatment for Advanced Colon Cancer with Metastasis

Hyun Gun Kim
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Recent estimates for colon cancer incidence in Korea have been increased and continue to rank as the second most 
common in male and the third in female. Although colonoscopy has been known as the best screening tool for colon 
cancer, 20-25% of patients with colon cancer was diagnosed with stage IV cancer. During the past 10 years, intensive 
clinical studies helped to establish the value of palliative treatment for colon cancer with metastasis. The introduction 
of new chemotherapeutic agents such as irinotecan and oxaliplatin has led to a significant increase in tumor response 
and median survival. In advanced colon cancer, impressive prolongation or overall survival can be achieved through 
sequential application of combined systemic chemotherapy. In addition, targeted manipulation of molecular tumor me- 
chanisms with new substances such as monoclonal antibodies against the epidermal growth factor receptor or vascular 
endothelial growth factor shows promising effects. Progress in the systemic treatment of colon cancer is evident, not 
only because of the significant increase in life expectancy in advanced colon cancer.
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서  론

대장암은 미국과 유럽에서 두 번째로 흔하며, 남녀 모두 

암으로 인한 사망률로는 세 번째로 높은 암이다.1 최근 우리

나라에서도 고영양 식이 등 식생활의 서구화로 인해 대장암

의 발생률은 점점 증가하는 추세를 보이는데, 2006, 2007년 

국가 암 발생 통계 보고에 의하면 대장암은 전체 암 발생빈도 

중 2-3위를 차지하였고, 전체 암 환자의 12.7%를 차지하였

다.2 대장암은 대장내시경 검사라는 조기 진단이 가능한 우

수한 선별 검사가 있음에도 불구하고 대개 20-25%의 환자들

은 처음 진단 당시에 이미 전이의 소견을 보이며, 20-35%는 

수술 후 새롭게 전이가 발생하기도 한다.3-4 조기에 대장암을 

진단받은 경우에는 대부분 수술이나, 내시경적인 치료가 가

능하여 5년 생존율이 90%를 넘어서지만, 전이성대장암의 

경우 여전히 예후가 불량하여 5년 생존율이 10-20% 정도를 

보인다.3,5 이러한 전이성대장암의 가장 주된 치료는 항암제

를 이용한 고식적 항암 치료이지만, 과거 1980년대 까지만 

해도 전이성대장암에 대한 항암화학요법의 효과는 회의적이

어서 일단 전이성대장암을 진단받게 되면 평균 생존기간은 

6개월 정도로 여겨져 왔다. 하지만 최근 20년 동안 전이성대

장암에 대한 여러 항암제의 개발과 생물학적인 제재를 이용

한 표적 치료의 시행은 전이성대장암의 기대 수명을 6개월에

서 24개월까지 연장시키면서 괄목할 만한 성장을 가져왔다.6

전이성대장암을 치료하는데 있어 중요한 것은 환자의 생

존율과 기대수명의 연장 이 외에도 생존기간 동안의 삶의 질

이 유지되어야 한다는 것이지만, 독성을 동반한 항암 치료를 

받으면서 삶의 질을 유지한다는 것은 그리 쉽지만은 않다. 본 
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고에서는 광범위한 전이 소견으로 인해 수술이 불가능한 전

이성대장암의 고식적 치료 방법에 대하여 그동안 개발된 항

암제와 표적 치료제를 중심으로 보고된 문헌을 중심으로 기

술해 보고자 한다.

본  론

1. 항암제의 개발과 복합항암요법의 발

현재 이용되고 있는 전이성대장암의 항암화학요법은 기존

에 이용되어 오던 5-fluorouracil (5-FU)를 근간으로 하는 5-FU/ 

leucovorin(LV) 제제에 irinotecan을 추가하여 사용하는 FOLFIRI 

(5-FU/LV plus irinotecan) 조합 요법과 oxaliplatin을 추가하

여 사용하는 FOLFOX (5-FU/LV plus oxaliplatin) 조합 요법

이 표준 치료로 이용되고 있다.7-11 전이성대장암에서 이러한 

여러 항암제의 복합요법이 표준요법으로 인정되고 있는 것

은 기존의 5-FU/LV 제제와 비교하였을 때 그 효과가 월등히 

우수하다는 점과 함께, 전이성대장암 환자들의 50% 이상에

서 임상적인 경과에 따른 수행능력(performance scale)의 악

화 혹은 간 기능 부전 등으로 인해 2차 항암 치료를 받기 어렵

기 때문에 1차 치료에서 약효가 우수한 여러 약제를 동시 

투약함으로써 생존기간을 늘리고자 하는데 있다. 단일제제 

치료와 비교하였을 때 실제 이러한 복합요법이 전이성대장

암의 중앙생존값을 3.5개월 이상 의미있게 연장시키고 있어 

앞으로도 이러한 조합(regimen) 요법은 전이성대장암의 표

준 치료로 사용될 전망이다.12

FOLFIRI 조합에 대한 대표적인 3상 연구들은 5-FU/LV(FL) 

항암요법과 비교하여 주로 프랑스와 독일, 미국 등에서 시행

되었다. 이들 연구들의 결과를 살펴보면 FOLFIRI 군이 반응

율(response rate, RR, 39-62% vs. 14.1-21%)과 무진행생존

기간(progression free survival, PFS, 6.7-7.0 vs. 4.3-6.4 months), 

중앙생존기간(median overall survival, OS: 14.9-20.1 vs. 12.6- 

16.9 months)에서 모두 의미있게 더 좋은 성적을 보이고 있

어 FOLFIRI 복합 치료가 전이성대장암 환자에게 1차 치료제

로서 사용될 수 있는 근거를 제시하고 있다.7-9

Oxaliplatin과 5-FU 지속주입요법 조합인 FOLFOX제제 

역시 1차 항암제로서의 우수성과 안전성에 대한 대규모 3상 

연구들이 발표되었다. 기존의 FL요법 및 irinotecan과 5-FU 

일시정주(boluls) 혼합 요법인 IFL 제제, irinotecan과 oxalipla- 

tin과의 혼합요법인 IROX와의 비교 연구들에서도 FOLFOX 

조합의 경우 RR 45-50.7%, PFS 8.7-9.0개월, OS 16.2-19.5 

개월로 FL(RR 22.3%, PFS 6.2months, OS 14.7months) 조합

과 IFL(RR 31%, PFS 6.9months, OS 15months) 조합, IROX

(RR 35%, PFS 6.5 months, OS 17.4 months) 조합에 비해 

우수하였다.11,13 FOLFOX에 대한 독성은 grade 3/4 호중구

감소증(41.7%), 설사(11.9%), 신경감각 이상(18.2%) 등이 

있었지만, 삶의 질에는 영향을 미치지 못하여 안정성도 입

증하였다.11

FOLFIRI와 FOLFOX의 1, 2차 항암요법으로의 교차투여

에 관한 연구도 보고되었는데, FOLFOX를 시행한 후 FOLFIRI

를 2차 요법으로 시행한 군과 FOLFIRI를 시행한 후 FOLFOX

를 2차 요법으로 시행한 군에 대한 비교에서 OS(20.6 vs. 21.5 

months, p=0.99), PFS (10.9 vs. 14.2 months, p=0.64)로 두 군

간의 차이는 없었으며, 1차 치료제로서 FOLFIRI (RR 56%, PFS 

8.5 months)와 FOLFOX (RR 54%, PFS 8 months)의 성적 

역시 차이가 없었다(p=0.26).14 약물 독성에 있어서는 FOLFIRI 

제제는 grade 3/4의 점막염과 오심 및 구토, grade 2의 탈모증

이 나타난 반면 FOLFOX의 경우 grade 3/4의 호중구감소증

과 신경감각 이상을 호소하였다. 즉, FOLFOX와 FOLFIRI 

조합은 1차 약제로서의 효과가 서로 비슷하고 1차 치료 후 

교차 투여를 하여도 그 효과가 비슷하여 전이성대장암의 표

준 치료로 자리를 잡게 되었다.

위의 세 약제 즉, 5-FU와 irinotecan, oxaliplatin의 세 제제

를 모두 투여했을 때 치료 성적은 조금씩 다르게 보고되고 

있는데, 이탈리아의 GONO(Gruppo Oncologico Nord Ovest) 

그룹에서 수술이 불가능한 전이성대장암 환자들을 대상으로 

시행한 FOLFOXIRI (5-FU/LV, oxaliplatin, irinotecan) 복합

요법과 FOLIFIRI의 임상 3상 비교 연구에서는 FOLFOXIRI

가 FOLFIRI에 비해  RR과 PFS, OS 모두 의미있게 높게 관찰

되었다.15-16 또한, 이들은 동일제제들로 구성된 1차 요법 이

후 시행되는 구제요법(salvage therapy)으로도 안전하고 효과

적으로 사용할 수 있다고 보고하고 있어 절제 불가능한 전이

성대장암에서는 3제 복합요법(FOLFOXIRI)이 고식적인 치

료 효과 면에서 FOLFIRI 보다 우수함을 입증하였다.17 그러

나 그리스의 HORG(Hellenic Oncology Research Group) 그

룹에서 FOLFOXIRI 복합요법으로 시행한 3상 연구에서는 

앞서 기술한 GONO 그룹의 연구에 비해 비관적인 결과를 도

출했는데, FOLFIRI와 비교했을 때 RR이나 PPS, OS 등 비교 인자 

모두에서 별 차이가 없었으며, 완전 절제율은 FOLFOXIRI 

치료군에서 10%로 FOLFIRI군의 4%에 비해 높았으나 통계

학적 차이는 없었다(p=0.08).18 이러한 GONO 그룹과 HORG 

그룹의 결과 차이는 각 항암제의 용량 및 스케줄 연구에 포함
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된 환자군의 분포에서 차이가 나기 때문인데, HORG 그룹이 

항암제의 용량이 적고 고령의 환자와 수행능력이 불량한 환

자군을 모두 포함하여 시행하였기 때문으로 여겨진다.16,18

GONO 그룹과 HORG 그룹의 연구들을 대상으로 시행된 

최근의 메타분석에서는 FOLFOXIRI가 FOLFIRI에 비해 병의 

진행 및 생존율에 있어서 월등한 성적을 보인다고 보고하고 

있어 적어도 수술적인 절제가 불가능한 전이성 대장암에서

의 고식적 항암 치료에 있어서는 약제의 효과 면에서는 삼제 

복합요법인 FOLFOXIRI가 우수함을 알 수 있다.19 그러나 

GONO 연구와 HORG 연구 모두에서 FOLFOXIRI의 경우 

다약제 투여로 인한 약물 독성 증가를 보고하고 있어 절제 

불가능한 전이성대장암에서의 1차 요법으로서 효과는 있을 

수 있지만, 추후 2차 항암요법을 어렵게 할 수 있다는 비판도 

제기되고 있다. 이러한 비판과는 달리 최근 1차 항암 치료로 

FOLFOXIRI를 시행받은 환자들의 76%에서 2차 항암 치료가 

가능하였다는 보고가 있으며, FOLFIRI와 FOLFOXIRI의 치

료 효과를 비교한 체계적인 문헌고찰에서도 FOLFIRI에 비해 

FOFOXIRI가 2-4개월 정도 생존율을 향상시킨다고 보고하고 

있어 향후 생물학적인 치료제와의 병용요법에 대한 연구를 

고려한다면 전이성대장암의 치료에 있어서 효과와 안전성 중 

무엇이 우선인가에 대한 더 많은 연구가 필요하겠다.17,20

정맥 요법을 위주로 하는 이들 항암제 이외에 Fluoropyri- 

midine의 경구 제제인 capecitabine 또한 전이성대장암 치료

에 이용되고 있다. Capecitabine 역시 복합요법으로 oxaliplatin 

조합인 CAPOX 요법과 irinotecan 조합인 CAPIRI 요법이 각

각 FOLFOX, FOLFIRI와 비교 연구되어 보고되고 있다.21-23 

CAPOX와 FOLFOX를 비교한 메타 분석에서는 PFS (hazard 

ratio, HR: 1.04, p=0.17)와 OS(HR: 1.04, p=0.41)는 두 제제 

간에 비슷하였지만, FOLFOX에 비해 RR은 낮았으며, 오히

려 grade 3/4의 혈소판감소증(HR 2.07, p<0.0002)과 설사증

(HR 1.34, p<0.0009), grade 2/3의 hand-foot syndrome (HR 

3.54, p<0.0001)는 높게 관찰되었다.21 CAPIRI를 이용한 

EORTC40015 연구에서도 FOLFIRI와 비교하였을 때 grade 

3-4의 난치성 설사(CAPIRI vs. FOLFIRI=37 vs. 13%)로 인

해 5명이 치료와 연관되어 사망하면서 연구가 조기 종료되었

다.22 결과적으로 이 연구에서는 CAPIRI가 PFS (5.9 vs. 9.6 

months)와 OS (14.8 vs. 19.9 months) 모두에서 FOLFIRI에 

비해 낮게 관찰되었다. 이와 마찬가지로 BICC-C(Bolus, Infusion, 

Capecitabine with Camptosar and/or Celecoxib) 연구에서도 

CAPIRI는 FOLFIRI와 비교하여 PFS (5.8 vs. 7.6 months; 

HR=1.36, p=0.015)가 의미있게 낮음을 볼 수 있었으며, 특

히, 약제의 독성과 연관된 설사증(47.5 vs. 13.9%)과 탈수증

(19.1 vs. 5.8%)의 빈도가 FOLFIRI에 비해 높게 관찰되어 

전이성대장암의 치료적인 측면에서의 CAPIRI 제제가 그다

지 장점이 없어 보였다.23 하지만 CAPIRI를 이용한 또 다른 

임상 연구인 CAIRO(Capecitabine, irinotecan and oxaliplatin 

in advanced colorectal cancer) 연구에서는 CAPIRI 요법 시 

grade 3-4의 설사증이 26% 정도에서 만이 관찰되었다.24 삼

제 혼합요법인 FOLFOXIRI에서 5-FU 대신 capecitabine을 

이용한 XELOXIRI 투여 연구에서는 역시 기존의 irinotecan

과 혼합제제로 시행된 몇몇 capecitabine trial에서 보여준 심

한 설사증의 빈도가 증가하여 FOLFOXIRI에 비해 좋은 치료 

옵션은 아니라고 보고하고 있다.25-26 즉, capecitabine 조합 

요법인 CAPOX와 CAPIRI는 FOLFOX나 FOLFIRI와 비교하

여 치료로서의 효과적인 측면이나 약물 독성의 측면에서 볼 

때 전이성대장암의 1차 치료요법의 역할은 다소 떨어진다고 

할 수 있다.

2. 항암 치료의 방법 인 략

이처럼 5-FU 이외에 여러 항암제들이 이용 가능해 지면서 

치료의 방법 또한 다양한 선택이 가능해 졌다. 즉, 전이성대

장암의 치료는 선행 치료의 반응에 따라 병이 진행되면 다른 

약제 혹은 다른 조합으로 선택을 달리 할 수 있는데, 단일 

약제의 순차적인 투여와 복합요법의 순차적 투여에 대한 선

택은 그 동안 보고된 치료 성적에 대한 고찰과 함께 환자의 

순응도, 삶의 질 등을 복합적으로 고려해야 한다. 이에 대한 

몇 개의 3상 연구들이 보고되어 있는데, capecitabine을 투여

한 후 irinotecan으로 교체한 방법과 처음부터 CAPIRI 투여 

후 CAPOX 투여 방법을 비교한 CAIRO 연구21, 5-FU/LV을 

투여한 후 irinotecan으로 교체한 방법과, FOLFIRI, FOLFOX 

조합을 투여한 후 교차 투여하는 방법을 비교한 FOCUS 연구27, 

LIFE 연구 등28이 있다. 이들 연구의 공통점은 복합요법 투여 

군이 단일약제의 순차적인 투여 군보다 통계적으로 의미있

게 RR과 PFS 등은 우월하였으나, median OS의 경우 별 차이

가 없었다는 것이다(Table 1).

또한, 이 세 연구의 median OS는 13.9-17.4개월로 관찰되

어 기존의 복합요법 연구에서 보고된 20개월에 근접하는 OS

에 미치지 못하는 결과를 보여주었다.13,23 이러한 결과는 역

시 위의 세 연구에 포함된 환자군의 구성과도 밀접한 연관이 

있는데 수술이 불가능한 환자군들 만을 대상으로 하여 예후

가 기존의 연구에 비해 불량하였고, 이로 인해 1차 치료 이후 
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Table 1. Trials comparing sequential and combination strategies

Study Treatment arms RR (%) p-value Median PFS
(months)

p-value Median OS 
(months)

p-value

CAIRO21

 
C → Irinotecan → CAPOX
CAPIRI → CAPOX

20
41

<0.0001
5.8
7.8

0.0002
16.3
17.4

0.3281

FOCUS26

 
 

5-FU/LV → Irinotecan
5-FU/LV → FOLFIRI/FOLFOX
FOLFIRI (FOLFOX) → FOLFOX (FOLFIRI)

28
28
49

 
<0.001
 

6.3
6.3
8.5

<0.001
13.9
15.1
15.9

NS

LIFE28

 
5-FU/LV → Irinotecan
FOLFOX → Irinotecan

29.8
54.1

<0.0001
5.9
7.9

<0.000
1

15.2
15.9

0.155

C, Capecitabine; CAPIRI, Capecitabine plus irinotecan; CAPOX, Capecitabine plus oxaliplatin; NS, Not significant

2차 이상의 치료가 가능하였던 환자군이 상대적으로 적었기 

때문이 아닌가 보여진다.27 즉, 지금까지 치료 성적만을 고려

한다면 FOLFOX나 FOLFIRI의 복합요법이 전이성대장암의 

1차적 치료 조합으로 가장 적절해 보이지만, 위의 연구들을 

고려한다면 복합요법이 1차 치료로서 적용되기 어려운 경우, 

특히, 고령의 동반질환이 있는 환자이거나 수행능력이 복합

요법을 받기에 어려운 경우에는 단일제제의 순차적인 치료 

또한 고려해 볼 수 있다.

두 가지 이상의 약물 조합은 약물 독성을 증가시키는데 

특히, 절제 불가능한 전이성대장암 환자들의 경우 계속적인 

항암제 투여로 인해 삶의 질이 크게 떨어질 수 있다. 대표적

으로 반복되는 oxaliplatin 복합요법 스케줄은 약물의 농축으

로 인해 신경독성을 유발시킬 수 있으며, 이는 oxaliplatin 투

여를 중지해야 하는 중대한 원인이 된다. 이러한 약물 농축에 

의한 독성을 방지하기 위한 방편으로 일부 연구에서는 지속

적으로 5-FU/LV을 유지하면서 irinotecan이나 oxaliplatin제

제는 일정 기간 투여 후 잠시 멈췄다가 병기가 진행하면 다시 

투여하는 일종의 “stop-and-go” 방법으로 시행한 군과 휴지

기 없이 지속적으로 항암치료를 시행한 군을 비교하였는데, 

양 군간의 OS는 별 차이가 없으면서 약물 투여로 인한 독성

을 크게 줄였다고 보고하고 있다.29-30 즉, 전이성대장암이라 

하더라도 항암치료의 투여 기간이 지속될수록 약물 독성으

로 인한 효과가 반감될 수 있기 때문에 6개월 조합요법 후 

3개월의 5-FU/LV 지속 투여 요법 혹은 아예 3개월 간 약물투

여를 쉬는 방법 등 독성이 없이 종양의 볼륨을 가장 줄일 

수 있는 적정 투약 기간에 대한 보다 많은 연구가 필요할 

것으로 보인다.29-30

3. 생물학  표  치료의 발

최근 수 년 동안 전이성대장암 환자들의 치료 옵션의 하나

로 생물학적 제제들이 개발되어 이용되고 있다. 이들 생물학

적 제제는 단클론항체로 표적 치료제라고도 불리는데, 지금

까지 개발되어 이용되고 있는 진행성대장암에서의 표적 치

료제의 종류는 bevacizumab(Avastin®, Roche), cetuximab (Erbi- 

tux®, Merck KGaA)과 panitumumab (Vectibix®, Amgen) 등

이 있으며, 이중에서 bevacizumab과 cetuximab 만이 국내에 

시판되고 있다.

1) Bevacizumab

Bevacizumab은 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth 

factor, VEGF)의 리간드에 결합하여 종양 성장과 혈관신생

을 억제하는 항체로 현재 5-FU를 근간으로 하는 1차 혹은 

2차 항암치료에 복합요법으로 미국 식품의약품안전청(FDA)

과 유럽의약품기구(EMA)로부터 그 사용이 승인되어 전이성

대장암의 표준 치료요법으로 널리 인정되고 있다.31 1차 요법

으로서 몇몇 연구를 살펴보면 IFL 제제에 bevacizumab과 위

약을 추가한 3상 비교 연구에서 bevacizumab 추가군이 월등

히 좋은 OS를 보였으며(OS 20.3 vs. 15.6 months, HR for 

death 0.66, p<0.001),32 FOLFOX군과 FOLFOX에 bevaci- 

zumab을 추가한 군의 비교 3상 NO1696 연구에서도 역시 

bevacizumab 추가 군에서 PFS가 의미있게 길었다(8.0 vs. 9.4 

months, HR 0.83, p=0.0023).33 또한 bevacizumab은 2차 치

료요법으로도 좋은 성적을 보고하고 있는데, 단독요법은 irino- 

tecan이나 oxaliplatin과 같은 제제와 복합요법으로 사용하는 

것 보다 효과가 떨어지며, FOLFOX와 복합요법 시 22.7%, 

FOLFIRI와 혼합 요법 시 42.1%의 RR을 보이고 있다.34-35 

특히, 진행성대장암을 대상으로 한 치료요법에 대한 메타분

석에서는 bevacizumab과 irinotecan 조합요법이 FOLFOX를 

포함한 다른 치료조합 혹은 단독 요법보다 더 사망률을 감소

시키며, 8개월의 생존기간 연장으로 최고의 치료 조합임을 

보여주었다.19 요약하면 진행된 전이성 대장암에서 1차 혹은 

2차 치료로서 bevacizumab과 irinotecan의 조합요법은 기존
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Table 2. Treatment efficacy in the CRYSTAL and OPUS trial according to the KRAS status

 CRYSTAL trial42 OPUS trial41

 Wild-type KRAS
p

Mutated KRAS
p

Wild-type KRAS
p

Mutated KRAS
p

 FOLFIRI
+ CET

FOLFIRI
FOLFIRI
+ CET* FOLFIRI

FOLFOX
+ CET

FOLFO
X

FOLFOX
+ CET

FOLFOX

Median PFS (months)  9.9  8.4 0.0012  7.4  7.7 0.2661  8.3  7.2 0.0064  5.5  8.6 0.0153
Median OS (months) 23.5 20.0 0.0094 16.2 16.7 0.7551 22.8 18.5 0.3854 13.4 17.5 0.2004
Response rate (%) 57.3 39.7 <0.001 31.3 36.1 0.3475 57.3 34.0 0.0027 33.8 52.5 0.0290
CET, Cetuximab

의 고식적인 조합요법만을 사용하는 경우 보다 RR과 OS의 

증가 면에서 더 효과적이다.

2) Cetuximab과 Panitumumab

Cetuximab과 panitumumab은 표피성장인자수용체(epidermal 

growth factor receptor, EGFR)에 결합하는 키메라항체(chi- 

meric antibody)로 EGFR 신호체계를 차단함으로서 종양의 

성장을 억제한다.36 EGFR은 대장암, 유방암, 두경부암의 세

포막에 발현하는 당단백질로 세포의 성장, 증식, 사멸의 신호 

전달에 관여한다. 최대 80%의 암조직에서 발현하며, 발현 

증강은 예후가 불량한 인자로 알려져 있다.37 항 EGFR 표적

치료제는 cetuximab과 panitumumab, erlotinib 등이 개발되

어 있으나, 대장암 억제에 효과가 있다고 보고되고 있는 항 

EGFR 표적 치료제는 cetuximab과 panitumumab이다.

Cetuximab은 임상 연구 단계에서부터 bevacizumab과는 

달리 주로 전이성대장암의 표적 치료로 연구가 시작되었기 

때문에 임상 연구 이전의 실험실 연구에서 irinotecan에 반응

이 없는 전이성 대장암에서 cetuximab이 irinotecan의 저항성

을 줄여줄 수 있을 거라는 가능성을 제시하였으며, 이러한 

가능성을 바탕으로 irinotecan과 복합요법으로 임상 연구가 

진행되었다.38-39 전이성대장암 환자들에게 1차 치료로서의 cetu- 

ximab 조합에 대한 연구는 이견은 있지만, 대체로 1차 치료제

로서의 역할을 인정해 주는 분위기이다. 2006년에 ASCO 

meeting에 발표된 CALGB 80203 연구에서는 FOLFOX와 

FOLFIRI 조합 요법에 cetuximab을 추가하였을 때 RR이 52 

%로 cetuximab을 추가 하지 않은 군(38%)에 비해 월등히 

높았다.40 또 다른 연구로 337명을 대상으로 FOLFOX-4와 

cetuximab 조합요법과 FOLFOX-4의 효과를 비교한 독일의 

무작위 임상 연구(OPUS 연구)에서는 cetuximab 조합군이 

60%에 가까운 높은 반응률을 보이면서 일부 환자들에게서

는 근치적 절제가 가능해 졌다고 보고하고 있으며, 599명을 

대상으로 FOLFIRI와 cetuximab 혼합요법과 FOLFIRI를 비

교한 벨기에의 무작위 연구(CRYSTAL 연구)에서는 OS에

는 큰 차이는 없지만, KRAS wild type에서 cetuximab 혼합

요법이 PFS이 상대적으로 높은 것으로 보고하고 있다(Table 

2).41-42 그러나 최근 보고된 COIN 연구에서는 wild-type KRAS

의 전이성대장암 환자들에게 oxaliplatin과 cetuximab 조합요

법을 1차 치료로 시행했을 때 OS, PFS의 뚜렷한 증가가 없었

다.43 2차 치료제로서 Cetuximab에 대한 연구는 이미 여러 

연구에서 그 효과가 입증되었는데, 1차 항암치료에 반응이 

없는 전이성대장암 환자들을 대상으로 cetuximab과 irino- 

tecan, oxalilplatin, 5-FU 등과 혼합 요법으로 시행된 몇몇 

연구에서 전체적인 RR은 13.8-23%이며, OS는 9.5-20개월

로 비교적 큰 편차를 보이고 있다.44-46 하지만 수술이 불가능

했던 전이성대장암에서 cetuximab 혼합요법으로 2차 치료 

후 17.9%에서 수술을 시행할 수 있었고44, 고령의 환자에게

도 비교적 안전하게 투여할 수 있어 cetuximab 혼합요법은 

전이성 대장암 환자에서 고식적인 1차 항암치료에 반응이 

없을 때 2차 치료 요법의 선택의 폭을 넓혀 주고 있다.46

Cetuximab 단독요법의 가능성을 처음으로 제시한 연구는 

영국의 2상 임상 연구인 BOND(Bowel oncology with cetuximab 

antibody) 연구로 irinotecan에 저항성을 보이는 전이성대장

암 환자들을 대상으로 cetuximab 단독요법과 cetuximab과 

irinotecan 혼합요법을 무작위 배정하였으며, irinotecan 혼합

요법의 RR이 22.9%로 높았지만, cetuximab 단일요법군 역

시 10.8%의 반응을 보였다.38 즉, 혼합요법으로 인한 약제 

독성을 고려 한다면 단독요법으로도 작지만 의미있는 RR을 

보인다고 할 수 있다. 하지만 아직까지는 단독요법에 대한 

연구들은 이견이 있어 irinotecan, oxaliplatin, 5-FU 등에 반

응하지 않는 346명의 EGFR 양성 환자들을 대상으로 cetu- 

ximab 단독치료를 시행한 다기관 2상 연구 에서는 PFS 중앙

값이 1.4개월(95% CI, 1.4-2.1 months)이었으며, OS는 6.6개

월(95% CI, 5.6-7.6 months), 1년 생존율이 27%로 cetuximab 

단독 치료 만으로 큰 효과를 기대 한다기 보다는 다른 고식적

인 항암제 조합치료에 반응이 없을 경우 시도해 볼 수 있는 

마지막 치료 방법 중 하나로 보고하고 있다.47 그러나 572명
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을 대상으로 한 캐나다 연구에서는 이와 달리 OS (Hazard 

ratio for death, 0.77; 95% CI, 0.64-0.92)와 PFS (Hazard ratio 

for disease progression, 0.68; 95% CI, 0.57-0.80)를 의미있

게 연장시켰으며, 특히, 투약 후 발진 발현의 정도를 OS의 

효과를 예측할 수 있는 양성 예측인자로 보고하였다.48 또한, 

KRAS 돌연변이 여부가 cetuximab의 효과 예측과 치료 기준

에 중요한 변수가 되는데, KRAS는 EGFR의 신호체계에서 

중요한 역할을 하는 단백질로 KRAS 돌연변이가 있으면 cetu- 

ximab에 저항성이 있어 치료 효과가 떨어진다. 즉, cetuximab

요법은 KRAS 돌연변이가 없어야 하고(KRAS wild type) 약제 

투여로 인한 피부 반응 정도가 심할수록 그 효과가 좋은 것 

예측할 수 있다.49-50

FDA와 EMA (European medicines agency)는 wild-type 

KRAS의 전이성대장암 환자들 중 irinotecan 혹은 oxaliplatin 

조합요법에 실패한 경우 cetuximab 단독요법을 2차 치료로 

인정하고 있다. Cetuximab 조합요법은 미국과 유럽의 승인

기준이 조금 다른데, FDA의 경우 irinotecan 복합요법 치료

에 실패할 경우 irinotecan 조합요법으로 cetuximab 사용을 

인정하고 있으며, EMA에서는 단독요법이 아닌 조합요법이

라면 2차 치료 이 외에도 1차 치료제로도 바로 사용할 수 

있도록 승인하고 있다.51 즉, 정리해 보면 cetuximab은 irino- 

tecan이나 oxaliplatin 조합요법을 바탕으로 하여 KRAS wild 

type의 수술이 불가능한 전이성대장암 환자들에게 투여될 

수 있는데, 조합요법으로는 1차 치료와 함께 구제요법(sal- 

vage treatment)으로서 2차 이상의 요법으로도 시도할 수 있

으며, 단독요법의 경우에는 2차 이상의 치료에서 시도될 수 

있겠다.

Panitumumab은 cetuximab과 같은 EGFR 항체 표적치료

제이지만, cetuximab이 인간과 쥐의 재조합 chimeric mono- 

colonal antibody인 점과 다르게 panitumumab은 순수한 human 

monoclonal antibody이다.

전이성대장암의 1차 치료제로서 panitumumab에 대한 PRIME 

연구는 1,183명을 대상으로 FOLFOX 조합과의 무작위 비교

를 시행한 3상 임상 연구이다.52 이 연구에서는 FOLFOX-4 

조합에 panitumumab을 추가한 군가 FOLFOX-4군을 대상으

로 PFS와 RR을 비교하였는데, panitumumab제제 투여군이 

PFS 9.6개월에 RR 55%, PFS 8개월에 RR 48% 인 FOLFOX- 

4 단독군 보다 우수한 효과를 보였다.52 특히, 이 연구에서는 

CRYSTAL 및 OPUS 연구와 비슷하게 KRAS 돌연변이가 있

는 경우 항암제 단독요법 보다 panitumumab 조합군의 효과

가 낮았다.

전이성대장암의 2차 치료제로서 Panitumumab 조합에 대

한 임상 3상 무작위 연구도 보고되었는데, 기존에 EGFR 표

적치료를 제외한 고식적인 항암치료를 받았던 전이성대장암 

환자들에게 FOLFIRI와 panitumumab 조합군과 FOLFIRI 단

독군의 치료 효과를 비교하였을 때 panitumumab 조합군에

서 PFS (5.9개월 vs. 3.9개월, p=0.004)는 의미있게 길었고 

RR (35 vs. 10%)도 높았으며 중앙 OS (14.4 vs. 12.5개월, p= 

0.115) 역시 의미는 없었지만 조합군에서 더 길었다.53 그러나 

KRAS 돌연변이 군에서는 panitumumab 조합군과 FOLFIRI 

단독군의 PFS, OS, RR의 차이는 없었다. FDA와 EMA는 fluo- 

ropyrimidine, oxaliplatin, irinotecan 항암요법 및 bevacizumab 

혹은 cetuximab 조합치료에 실패한 EGFR 발현의 전이성 대

장암 환자들을 대상으로 panitumuab 단독 치료를 인정하고 

있다. 즉, 기존의 연구 결과들을 살펴보면 panitimumab은 cetu- 

ximab과 마찬가지로 K-RAS wild형의 전이성대장암의 1차 

조합 치료로 가능해 보이지만, 아직까지 더 많은 연구가 필요

하다. 이러한 항 EGFR 항체 치료는 이론적으로는 EGFR 발

현이 강할수록 더욱 효과인 것처럼 보일 수 있다. 전통적으로 

EGFR 발현 여부는 병리 검사상 면역조직화학염색에서 확인

할 수 있는데, 이러한 조직학적인 발현과 EGFR 항체 표적 

치료가 어떤 상관성이 있는지는 아직까지 명확하지 않다. 

최근 연구에서는 면역조직화학염색에서의 EGFR 발현 정도

는 EGFR 항체 표적 치료에 대한 반응과는 무관한 인자라는 

결과도 있다.54-56 즉, 원발성 종양에서의 EGFR의 발현 증강

과 전이된 종양의 EGFR 발현 정도는 그 상관성이 없으며, 

면역조직화학염색이 EGFR의 민감도를 반영하기는 어렵다

고 보는 견해이다.57 또한, cetuximab이 면역조직화학염색에

서 EGFR 발현이 되지 않는 대장암 환자에게도 효과를 보이

는 연구도 보고되고 있다.54,58

그러면 진행성대장암을 치료하는데 생물학적 치료제를 2

종류 이상 조합하면 어느 정도의 장점이 있을까? 1차 항암 

치료에 실패한 대장암 환자들을 대상으로 시행된 임상 2상 

BOND II 연구는 irinotecan 조합 여부에 따라 치료 군을 나누

어 무작위 배정으로 bevacizumab과 cetuximab을 동시에 투

여하였는데, 양군 모두 OS가 14.5개월 및 11.4개월로 bevaci- 

zumab 치료 경험이 없는 환자에게 cetuximab과 bevacizumab

의 두 제제를 동시에 투여하여도 독성이 심하지 않으면서 

치료 효과는 좋은 것으로 나타났다.59 그러나 2009년 EGFR 

표적제제의 복합 치료요법에 대한 연구가 연이어 보고되었

는데, 네덜란드에서 보고된 무작위 비교 CAIRO-2 연구와 

임상 3상 무작위 연구인 PACCE 연구는 기존의 연구와 상반
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Table 3. Treatment efficacy in the PACCE and CAIRO-2 trial

 PACCE trial60 CAIRO-2 trial61

 Oxaliplatin-based 
 chemotherapty

 
Irinotecan-based 
 chemotherapy

 Wild-type KRAS  Mutated KRAS  

 +
BEV

+ BEV
and PAN

HR
+

BEV
+ BEV

and PAN
HR

CAP + OXA
+ BEV + CET

CAP + OXA
+ BEV

p
CAP + OXA

+ BEV + CET
CAP + OXA

+ BEV
p

Median PFS (months) 11.4 10 1.27 11.7  10.1 1.19 10.5.3 10.6 0.3 8.1 12.5 0.003
Median OS (months) 24.5 19.4 1.43 20.5  20.7 1.42 21.8 22.4 0.64 17.2 24.9 0.03
Response rate (%)  48 46 NA  40  43 NA 61.4 50.0 0.06 45.9 59.2 0.03

BEV, bevacizumab; HR, hazard ratio; NA, not available; OS, overall survabil; PAN, panitumumab; PFS, progression-free survival; 
CAP, capecitabine; OXA, oxaliplatin; CET, cetuximab

되는 결과를 보였다(Table 3).

CAIRO-2 연구는 이전에 치료받은 적이 없는 전이성대장

암 환자 755명을 대상으로 capecitabine, oxaliplatin, bevaci- 

zumab 투여군(CB군, 378명)과 여기에 cetuximab을 추가한 

군(CBC군, 377명)으로 나누어 PFS를 비교하였다.61 결과는 

양 군에서 OS와 RR은 다르지 않았지만, CB군의 PFS가 10.7

개월로 9.4개월의 CBC군 보다 의미있게 길었으며(p=0.01), 

삶의 질에 대한 분석 역시 CB군에서 더 높았다. 또한 PACCE 

연구는 1,053명을 대상으로 시행한 대규모 연구인데, oxali- 

platin 근간의 약제에 bevacizumab 조합군과 bevacizumab과 

panitumumab을 동시에 조합군, 그리고 irinotecan 근간의 약

제에 bevacizumab 조합군과 bevacizumab과 panitumumab을 

동시에 조합군을 비교하였을 때 oxaliplatin이나, irinotecan 

조합군 모두에서 bevacizumab과 panitumumab 동시 조합군

이 PFS, OS에 뚜렷한 효과가 없었으며, 오히려 panitum-  

umab의 투여로 인한 피부독성이나 설사증과 같은 약물 부

작용만 높게 관찰되었다.60 최근 이러한 연구들로 인해 EGFR 

표적치료 요법은 2개 조합이상 복합 치료 보다는 기존의 

항암요법에 1제 요법으로 추가하여 사용하는 방법이 권장

되며, 2개 조합 이상의 복합 치료는 생존율 증가에 도움을 

주지 못하고 오히려 삶의 질을 떨어뜨려 치료상의 이득은 

없어 보인다.

4. 약물의 독성

전이성대장암 환자에게 1차적으로 어떠한 치료적인 접근

을 하는가는 환자 개개인의 임상적인 병기와 수행능력 등을 

고려하여 임상의들이 결정해야 할 문제이다. 특히, 최근 주목 

받고 있는 생물학적 제제의 치료 예측 인자들을 잘 고려하고 

항암제 별로 각각 발생할 수 있는 독성을 잘 이해하고 있어야 

하겠다. 약물 독성에 대해 간략하게 살펴보면 FOLFIRI의 경

우 irinotecan으로 인해 탈모증이나 설사와 같은 소화기연관 

증상이 보다 흔한 반면 FOLFOX의 경우 oxaliplatin에 의한 

손발저림 등 신경감각 이상이 더 많이 나타난다. 하지만 두 

가지 요법 모두 호중구감소증과 이로 인한 감염 등 혈액학적

인 독성은 10% 내외로 5-FU 단독요법과 비교했을 때 높은 

것은 아니다.62 Capecitabine의 점막염(mucositis)의 빈도는 

5-FU 정주요법 보다 적다고 보고되고 있지만, 설사를 유발하

는 irinotecan과 복합요법으로 투여할 경우에는 5-FU 정주 

투여 보다 설사증이 더 심하게 발생할 수 있다. 그러나 전반

적인 약물 독성의 경우 5-FU 정주 요법 보다 덜하기 때문에 

고령이나 수행능력이 좋지 않은 환자들의 항암치료에는 좋

은 치료 옵션이 될 수 있다.63-64

Bevacizumab은 대체로 독성이 적지만 경우에 따라 혈전색

전증과 같은 부작용을 유발할 수 있으며, 고혈압, 단백뇨, 

출혈 등을 일으킬 수 있다.63 Bevacizumab으로 인한 고혈압은 

경구 항고혈압제로 쉽게 조절될 수 있지만, 드물게 고혈압 

위기나 고혈압성 뇌병증(hypertensive encephalopathy)을 유

발할 수 있어 치료 중에는 잦은 혈압 측정이 요구된다. 특히, 

단백뇨의 경우 고혈압을 동반하고 있을 때 그 위험도가 증가

할 수 있다. 위장관 천공, 누공, 복강 내 농양 역시 bevacizumab

으로 치료받은 환자들에게서 보고된 바가 있는데, 이러한 

합병증이 발생할 경우에는 bevacizumab의 재사용을 금해야 

한다.65 EGFR 표적 치료제인 cetuximab과 panitumumab의 

부작용은 비슷하며, 대체로 경미한 편인데 가장 흔한 약제 

부작용은 바로 알러지로 인한 피부 반응, 즉 여드름과 비슷한 

발진(acne-like rash), 피부 건조 및 피부 열창 등과 저마그네

슘혈증이다.66 Cetuximab을 대상으로 한 모든 연구에서 피부 

반응, 즉, 약제 독성으로 인한 발진의 정도가 cetuximab 치료 

효과와 연관이 있음을 확인하였는데, 이러한 이유로 cetuximab

을 투약하기 전 전처치로 항히스타민제를 투여 후 cetuximab

을 투약하기도 한다. Cetuximab은 또한 irinotecan과 혼합요

법으로 사용 시에는 설사의 빈도가 증가하면서 경도의 혈액
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Fig. 1. First-line treatment options for different unresectable mes-
tastatic colorectal cancer patients categories on the basis of clini-
cal and molecular factors.

학적인 독성도 같이 나타날 수 있다. 저마그네슘혈증은 치료 

시작 후 수일에서 수 개월 내에 발생하므로 치료 종료 후 

최소 8개월 동안은 전해질을 측정해야 한다.67

결  론

지금까지 살펴 본 전이성대장암의 고식적인 약물치료를 문

헌 고찰을 통해 정리해보면 현재 항암치료의 주류는 5-FU/ LV

을 근간으로 하는 irinotecan과 oxaliplatin 조합인 FOLFIRI와 

FOLFOX 제제이며, FOLFOXIRI의 삼제 요법은 약물 독성은 

있지만, 종양의 진행 속도가 아주 빠르거나, 1차 치료에 반응이 

없을 경우 선택할 수 있는 치료 옵션 중의 하나이다(Fig. 1).12

또한, irinotecan과 oxaliplatin 조합을 선택할 경우 5-FU제

제는 경구요법인 capecitabine 보다는 정주 요법이 보다 안전

한 조합이다. 생물학적인 제제는 bevacizumab과 anti-EGFR 

항체인 cetuximab과 panitumumab이 전이성대장암의 1차 치

료로서 단일요법 및 조합요법 모두에 효과가 있지만, anti- 

EGFR 항체는 K-RAS 돌연변이가 없을 때 효과적이며, 특히, 

2개 이상의 생물학적인 제제의 조합은 치료상의 이득은 없다.

그러나 전이성대장암 환자들을 치료하는데 있어서 국내의 

치료 여건은 여전히 환자들에게는 어려울 수 있다. 특히, 전

이성대장암의 1차 항암 표준치료로 자리를 잡아가는 생물학

적 제제에 대한 보험 적용 여부는 향후 국내의 전이성대장암 

환자들의 치료 성적과도 밀접한 연관이 있을 것으로 여겨지

며, 보험 적용의 폭을 넓혀 치료의 성적을 높이고, 좀 더 많은 

신약이 국내에 쉽게 유입되기 위해서는 보다 활발한 국내 

연구가 필요할 것으로 여겨진다. 아울러 향후 전이성대장암

의 치료의 중심은 기존의 약물 치료의 여러 조합요법에 대한 

방법적인 측면에서 투약 스케쥴에 대한 연구 및 고령의 환자

들에게서 보다 안전한 치료 전략, 그리고 생물학적 제제의 

지속적인 개발이 이어질 것으로 보이며, 현재 anti-EGFR 항

체에 반응이 없는 K-RAS 돌연변이에 대한 다양한 분자생물

학적인 접근에 대해 보다 많은 연구가 필요하겠다.

= 국문 록 =

식생활의 서구화와 대장암 검진의 증가로 인하여 국내의 

대장암 유병률은 지속적으로 증가하고 있으며, 최근 보고에 

의하면 남자에서는 종양 발생률 2위, 여자에서는 종양 발생

률의 3위를 차지하고 있다. 비록 대장내시경이 대장암의 진

단과 선별검사에 아주 효과적인 방법이지만, 여전히 대장암

의 20-25%는 이미 진단 당시에 전이를 동반하고 있는 것으

로 되어 있다. 최근 10년 동안 이러한 전이성대장암의 고식

적인 치료로 irinotecan과 oxaliplatin 등의 약제들의 개발과 

이들의 다양한 조합에 관련된 연구들이 보고되어 왔으며, 

분자생물학적인 발전에 힘입은 표적 치료제의 개발과 이에 

대한 다양한 연구들은 향후에도 진행성대장암 환자들의 종

양 반응률과 생존기간을 증가시킬 것으로 기대된다.

핵심단어: 대장암, 전이, 고식적 치료
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