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2기 대장암 환자에서의 수술 후 보조 항암화학요법
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Post-operative Adjuvant Chemotherapy in Patients with Stage II Colon Cancer
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The role of adjuvant chemotherapy in patients with stage II colon cancer remains a controversial issue. Adjuvant chemo- 
therapy aims to eliminate any micrometastatic disease that may have been missed, at the time of surgery. Although 
one prospective study showed a small but statistically significant benefit with respect to the overall survival for those 
who received adjuvant chemotherapy, multiple pooled data did not demonstrate any benefit of this therapy in patients 
with stage II colon cancer. Current national and international guidelines for the adjuvant treatment of stage II colon 
dose not advise routine implementation of adjuvant chemotherapy, but rather recommend selective use of this therapy 
for patients with high risk of recurrence. High risk features for recurrence include T4 disease, poorly differentiated his- 
tology, presence of lymphovascular invasion, presence of perineural invasion, inadequate retrieval of lymph nodes, bowel
obstruction, localized perforation, or positive margins. More recently, prediction tools using gene expression cancer 
profiles are proposed to identify patients who are most likely to have recurrence and therefore may benefit from postope- 
rative chemotherapy in stage II colon cancer. These novel methods together with conventional prognosticators, will allow
us to implement more optimized personalizing adjuvant therapy in these patients.
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서   론

2013년도 국내 인구기반 통계 자료에 의하면 전체 대장암 

환자의 29.1%가 2기 대장암으로 진단된다.1 American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) 7판병기 기준에 따르면, 2기 

대장암은 림프절 전이가 없는 상태로 병기 IIA (T3, N0), 병

기 IIB (T4a, N0), 그리고 병기 IIC(T4b, N0) (T: tumor depth, 

N: nodal metastasis)의 3개의 하위 그룹으로 나뉜다. T3는 

종양이 근육층을 관통하여 대장주위 조직까지 침범한 경우

이며, T4a는 종양이 장막(serosa)의 표면을 관통하거나 내장

쪽 복막(visceral peritoneum)을 침범한 경우, 그리고 T4b는 

종양이 인접한 장기를 직접 침범하거나 붙어 있는 경우로 

정의한다.2

2기 대장암 치료의 근간은 수술적 절제이며 약 75-80%의 

환자들은 수술만으로 재발없이 완치가 된다.3 표준 수술 술

식은 종양의 절제와 함께 국소 림프절(≥12개의 림프절)과 

인접한 조직을 일괄 절제하는 것이다.4 종양의 절제연은 근

위부와 원위부 각각 적어도 5 cm을 확보하도록 권고된다.5 

한편, 근치적 수술을 받은 2기 대장암 환자의 20-25%에서 

재발을 한다고 알려져 있는데, 종양의 절제 당시 함께 제거되

지 못한 미세전이 병변이 재발을 초래하는 것으로 생각되고 

있다. 따라서, 2기 대장암 환자에서 재발을 낮추기 위한 보조 

항암화학요법의 효과에 대한 연구와 보조 항암화학요법을 

통하여 이득을 얻을 수 있는 환자군을 선별하기 위한 노력이 

있어 왔다. 본 논문에서는 2기 대장암 환자의 예후인자와 보조 
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항암화학요법에 대하여 알아보고자 한다.

본   론

1. 불량 후인자

여러 조직병리학적 인자들이 2기 대장암 환자의 불량한 

예후와 관련이 있는데, 여기에는 종양의 침범 깊이, 종양의 

분화도, 림프혈관 침범, 신경주변 침범 등이 포함된다. 대장

벽내로의 종양의 침범 깊이는 예후결정에 있어 매우 중요한 

인자 중 하나이며, 침범 깊이가 깊을수록 불량한 예후를 보인

다.2 따라서, 2기 대장암 환자의 세부 병기는 종양의 침범 

깊이에 따라 병기 IIA, 병기 IIB, 병기 IIC의 세 그룹으로 나뉘

며, 각 병기의 5년 생존율은 병기 IIA 67%, 병기 IIB 59%, 그리

고 병기 IIC 37%로 보고된다.2 종양의 분화도는 샘(gland)의 

형태가 잘 유지되는 고분화(well differentiated) 암부터 샘의 

형태를 분간할 수 없는 저분화(poorly differentiated)암으로 

나뉘는데, 저분화 암에서는 비정형세포와 세포의 다형태

(pleomorphism)가 다수 관찰되며 세포분열도(mitotic rate)

가 높게 나타난다. 분화도에 따른 예후 평가를 위해서 미국 

병리학회에서는 샘 형태의 유지 비율이 50% 미만인 경우를 

저분 (poorly differentiated) 종양, 50% 이상인 경우를 고-중증

도 분화(well to moderately differentiated) 종양으로 분류하도

록 권고하고 있다.2,6 림프혈관 침범과 신경주변 침범은 익히 

알려진 불량 예후 인자이다. 하지만 종양의 분화도, 림프혈관 

또는 신경주변 침범 같은 병리학적 소견들은 평가하는 관찰자 

간에 차이가 상당이 있다고 알려져 있으며, 이를 줄이고 진단

율을 높이기 위해서 보조적인 면역조직화학염색법의 사용이 

연구되었지만, 임상에 일괄적으로 적용하기에는 제한이 있

다.7-9

한편, 근래의 종양생물학의 발전에 힘입어 다수의 분자생

물학적 표지자들이 대장암의 예후인자로 제안되어 왔는데, 

연구마다 상충하는 결과로 인해 이들의 임상적 적용은 제한

이 있다. 여러 분자생물학적 표지자들 중에서 현재까지 가장 

신뢰할 만한 대장암의 예후 예측인자는 현미부수체 불안정

성(microsatellite instability, MSI)과 관련된 지표들이다.10,11 

현미부수체는 유전체에 광범위하게 존재하는 1개 내지 6개 

단위의 반복 염기 서열을 말하는데, 이러한 현미부수체 부위

는 DNA 복제 중 염기의 불일치가 일어나기 쉬운 부위이다. 

만약 불일치복구유전자(mismatch repair gene)에 이상이 있

으면 DNA 복제 중 발생된 현미부수체 부위 염기의 불일치가 

교정되지 않아 정상 조직과 비교하여 종양 조직에서 현미부

수체의 길이가 길어지거나 또는 짧아지는 현상이 발생하며, 

이런 현상을 MSI라 명명한다. 즉, MSI는 DNA 불일치복구유

전자(hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1, hPMS2)의 기능소

실에 의해 나타나는 표현형을 의미한다. 일반적으로 MSI의 

진단은 미국 국립 암연구소에서 권장하는 두개의 mononu- 

cleotide와 세개의 dinucleotide로 이루어진 5개의 현미부수

체 표지자(microsatellite marker; BAT 26, D5S346, BAT 25, 

D17S250, D2S123)가 사용되며, 2개 이상의 표지자에서 양

성을 보이는 경우 MSI-H(high degree of microsatellite)로 정

의한다. MSI는 유전성비용종증대장암(hereditary non-poly-

posis colorectal cancer, HNPCC)에서 처음 발견되었는데, 

90% 이상에서 나타나며, 산발성 대장암에서도 15-20%에서 

발견된다.12,13 임상적으로 MSI-H 대장암은 현미부수체 불안

정성이 없는(microsatellite stable, MSS) 대장암에 비하여 예

후가 좋은 것으로 알려져 있지만, 5-FU 기반의 보조 항암화

학요법에는 뚜렷한 이득이 없다고 알려져 있다.14-16 따라서, 

항암치료 여부 결정시에 MSI상태를 평가하는 것이 유용할 

수 있다.

림프절 전이가 불량한 예후와 관련이 있음은 잘 알려져 

있는데, 이와는 별개로 최근의 다수의 연구들에 의하면 수술 

중에 수거된 총 림프절의 수는 개별 림프절의 전이(양성 또는 

음성) 여부와 관계없이 대장암 환자의 임상 결과와 관련이 

있다고 보고된다.17-20 여러 연구들에서 수거된 총 림프절의 

수는 환자의 생존기간과 양의 상관관계가 있었으며, 이와 

관련하여 61,371명의 환자가 포함된 17개 연구의 메타분석 

보고에 의하면 총 림프절의 수와 생존기간 간의 양의 상관관

계는 16개의 개별 연구에서 확인되었다.21 또한, 수거 림프절 

수와 예후와의 양의 상관관계는 2기 대장암 환자에서 더욱 

높다고 보고된다.21-24 이러한 수거 림프절 수와 임상결과와

의 관련성은 여러 진료가이드라인에 적용, 도입되었는데, 미

국외과학회에서는 적어도 12개의 림프절이 수거되어야 함

을 제안하고 있다. 이러한 12개의 림프절 수는 다소 인위적

으로 제안되었지만, 이 수치는 통상의 경우 대부분의 대장암 

환자들에서 수술 중에 취득이 가능한 림프절 개수로 받아들

여 지고 있다. 한편, 수거된 림프절수와 임상 결과와의 관계

에 대한 기저 이유는 아직까지 불분명하다.23-28

2. 보조 항암화학요법

대장암에서의 보조항암치료는 5-fluorouracil (5-FU) 기반

의 항암약제로 시행되며, 이는 보조 항암화학요법을 받은 

전체 대장암 환자에서 재발률을 30% 감소시켜 주며, 대장암
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Table 1. Comparison of professional society oncology guidelines for adjuvant chemotherapy in stage II colon cancer

High‐risk features used as consideration for adjuvant
 chemotherapy

ASCO NCCN ESMO KAMS

Inadequately sampled nodes ✔ ✔ ✔ ✔
  No. of lymph nodes <12 ✔ ✔ ✔
T4 tumors ✔ ✔ ✔
Tumor perforation ✔ ✔ ✔ ✔
Bowel obstruction ✔ ✔ ✔
Poorly differentiated histology ✔ ✔ ✔ ✔
Lymphatic invasion ✔ ✔ ✔
Vascular invasion ✔ ✔ ✔
Perineural invasion ✔ ✔ ✔
Close, indeterminate, or positive margins ✔ ✔
Other considerations

  Assessment of other comorbitidies ✔
  Assessment of anticipated life expectancy ✔
  Mismatch repair testing ✔
ASCO, American Society of Clinical Oncology (in collaboration with the Cancer Care Ontario Practice Guideline Initiative)35; ESMO, 
European Society for Medical Oncology49; NCCN, National Comprehensive Cancer Network40; KAMS, Korean Academy of Medical 
Sciences41

으로 인한 사망률을 26% 감소시켜 준다고 알려져 있다.29-32 

또한 5-FU항암제에 Oxaliplatin과 leucovorin을 추가할 경우 

5년 생존율이 5% 가량 향상된다고 보고된다.33,34 

한편, 2기 대장암의 표준치료는 종양의 완전한 수술적 절

제이며, 2004년 미국임상종양학회(American Society of Clinical 

Oncology, ASCO) 권고안에 따르면 수술 후의 관례적인 보조 

항암화학요법은 권장되지 않는다.35 하지만 2기 대장암의 

1/4에 달하는 환자들이 수술 후 재발을 보이므로 재발을 줄

이기 위한 보조 항암화학요법의 효과에 대한 연구가 있어 

왔다. 2기 대장암에서 수술 후 보조 항암화학요법의 효과를 

평가한 가장 큰 규모의 3상 무작위대조군 시험 연구는 

QUASAR (Q Uick And Simple And Reliable) 연구인데, 수술 

후 5-FU 보조 항암화학요법을 받은 군은 수술 단독군에 비해 

적지만 통계학적으로 유의미하게 3.6%의 생존율 향상(95% 

CI 1.0-6.0)을 보였다.36 하지만 여러 메타분석 연구들에서는 

2기 대장암 환자에서 보조 항암화학요법은 통계적으로 의미

있는 생존율 향상을 보여주지 못했다.29,37,38 따라서, 아직까지 

2기 대장암에서 보조 항암화학요법의 역할에 대해서는 논란

이 있다.

보조 항암화학요법의 효과 외에도 항암화학요법에 따르는 

약제독성, 비용, 환자의 불편 등은 이의 시행에 앞서 고려해

야 할 또 다른 요소이다. 대장암에서 5-FU 기반의 보조 항암

화학요법은 6-8개월의 기간 동안의 빈번한 내원을 요하고, 

15-53%에서 구역, 구토, 점막염, 설사 등의 위장관계 부작용, 

8-30%에서 백혈구 감소증, 그리고 oxaliplatin을 투여받은 

환자의 80% 이상에서는 말초신경병증이 발생한다고 알려져 

있다.39 더욱이, 이러한 항암제의 부작용은 환자의 나이가 

고령일수록 그 빈도가 증가하는 것으로 알려져 있다. 연구 

보고에 따르면 2기와 3기 대장암 전체 사망의 약 0.5%가 

FOLFOX (leucovorin calcium, fluorouracil, oxaliplatin) 항암

치료 완료 후 1달 이내에 발생한다고 보고된다.33 

현재 2기 대장암에서 보조 항암화학요법은 재발의 고위험

군에서 선별적으로 시행하는 접근이 지지받고 있다(Table 1).  

2004년도의 미국임상종양학회에서는 2기 대장암 환자에서

의 보호항암치료에 이득을 보일 가능성이 있는 재발의 고위

험군을 제안하였다. 고위험 환자군에는 수거된 림프절의 수

가 불충분한 경우, T4 병기, 진단 시에 천공이 동반된 경우, 

그리고 저분화암이 포함되어 있다.35 한편, 국립 종합 암 네트

워크(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)에

서는 수거된 림프절의 수가 12개 미만인 경우, MSI-H가 아

닌 저분화암, 림프혈관 침범, 국소 천공, 그리고 불충분한 

절제연을 보인 2기 대장암 환자에서 보조 항암화학요법을 

권고하였다.40 국립 종합 암 네트워크에서는 이러한 종양과 

관련된 인자 외에도 환자의 동반질환여부, 기대 수명에 대한 
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평가도 진료지침에 포함하였으며, MSI 상태에 대한 평가도 

권고하였다.40 2012년도 대한의학회에서 발행한 국내 대장

암 진료권고안에서는 T4 병변, 저/미분화형 분화도(3도 또는 

4도), 림프관/정맥혈관 침범, 신경주위 침범, 장폐색, 장 천공, 

절제연 근접, 부적절한 절제 또는 12개 미만의 림프절 절제

의 고위험 인자가 동반된 2기 대장암 환자에서 보조 항암화

학요법을 시행할 것을 권고하였다.41 상술한 바와같이 주요 

진료 지침들은 보조 항암화학요법을 재발의 고위험 인자를 

동반환 2기 대장암 환자에서 선별적으로 시행하도록 권고하

지만 보조 항암화학요법이 고위험군의 환자에서 재발률을 

의미있게 줄여 주는 지에 대해서 직접적으로 비교 시험된 

연구는 아직까지 없는 실정이다. 

3. 보조 항암화학요법 약제

2기 대장암 환자들의 보조 항암화학요법 약제에 대해서는 

현재까지의 임상시험 근거들은 5-FU 단독의 항암치료를 지

지한다.36 그럼에도 불구하고 국립 종합 암 네트워크 권고지

침은 고위험군 2기 대장암 환자에서 Oxaliplatin을 포함하거

나, 포함하지 않는 5-FU/capecitabine 항암치료를 권고하고 

있다. 이와 같은 권고는 대장암 보조 항암화학요법의 대규모 

시험 연구인 MOSAIC (Multicenter International Study of 

Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin in the Adjuvant 

Treatment of Colon Cancer) 시험 자료의 탐색적 분석(explora- 

tory analysis)결과에 근거하는데, oxaliplatin이 포함된 항암

제 조합을 투여받은 환자에서 통계학적 유의성을 보이지는 

않았지만, 7%의 5년 무병생존율 증가가 확인되었다.33,42 

2012년도 국내 대장암 진료 권고안에서는 고위험군 2기 대

장암(결장암)의 보조 항암화학요법으로는 Oxaliplatin을 포

함한 복합 항암화학요법을 1차적으로 권고하고 있다. 한편, 

현재 국내의 고위험군 2기 대장암 환자에서 보조 항암화학요

법 보험급여 약제로는 FOLFOX (12회차) 또는 Capecitabine 

(8회차) 약제가 허가되어 있다.

4. 유 자 분석을 통한 재발의 측

최근 개별 환자들의 종양의 유전자 발현 양상을 분석하여 

2기 대장암 환자들의 재발을 예측하는 연구들이 보고되고 

있다. 2009년도에 보고된 Oncotype DX 분석 도구는 포르말

린에 고정 후 파라핀 처리된(formalin-fixed paraffin-embe- 

dded) 종양 조직으로부터 RT-PCR 분석을 통하여 예후 예측

을 위해 18개의 유전자를 선별하였는데 이중 7개의 유전자

는 재발과 높은 관련을 보였고, 6개의 유전자는 보조 항암화

학요법의 이득과 관련이 있었으며, 나머지 5개의 유전자는 

표준화(standardization)를 위해 선정되었다.43 이후 조정을 

거쳐 최종적으로 Oncotype DX 분석에 12개의 유전자가 포

함되었다. QUASAR 시험 연구의 환자군 중에서 재발의 고위

험 인자를 동반하지 않고 수술만을 받고, 추적 중인 2기 대장

암 환자들을 Oncotype DX 유전자 분석을 통해 분류하였을 

때 3년 재발률은 재발의 저위험군은 12%, 중간위험군은 18 

%, 그리고 고위험군은 22%로 나타났다.43,44 또한, Oncotype 

DX를 독립된 2기 대장암 환자군에서 검증하였을 때 Oncotype 

DX를 통한 재발 예측 점수체계는 병기와 항암치료 여부를 

통제한 상태에서도 통계학적으로 의미있게 재발을 예측하였

다. 아울러, 5-FU 보조항암 치료를 받은 환자들만을 선별하

여 Oncotype DX 분류를 적용하였을 때 5년 재발률은 저위험

군 9%, 중간위험군 18%, 그리고 고위험군은 18%로 나타났

다.45 또 다른 유전자 기반의 재발 예측 도구로는 GeneFX가 

있는데, Oncotype DX와 마찬가지로 종양 조직 분석을 통해 

유전자가 선별되었지만, 이 도구는 634-probe gene set로 구

성되어 있고, microarray 기술을 적용하여 2기 대장암 환자들

의 수술 후 5년 이내의 재발을 평가하여 고위험군과 저위험

군을 분류하였다.46 GeneFX의 검증 연구에 의하면 2기 대장

암 환자의 55%가 재발의 고위험군으로 분류되었는데 이 환

자군은 저위험군의 환자군에 비해 재발위험이 2.5배 높았

다.46 이 밖에도 ColoPrint 같은 종양조직 기반의 유전자 분석 

도구들이 개발되어 있다.47,48

결   론

2기 대장암 치료법의 근간은 수술적 절제이지만, 약 20- 

25%의 환자들은 수술 후 재발을 경험하게 된다. 현재까지 

2기 대장암 환자에서 수술 후 재발을 낮추기 위한 일괄적인 

보조항암치료는 권고되지 않지만, 국내외 대부분의 진료지

침들에서는 재발의 고위험 인자가 동반된 2기 대장암 환자

에서 선별적인 항암치료를 권고하고 있다. 한편, 항암치료

에는 약제 독성과 부작용이 동반되므로 임상의는 환자들의 

종양 병리학적 특성과 함께 환자의 연령, 기대수명, 그리고 

동반질환 여부 등을 함께 고려하여 보조항암치료 여부를 

결정하여야 할 것이다. 한편, 최근의 분자유전학적 발전에 

힘입어 유전자 분석 도구를 통한 암 재발의 예측 기술이 

점차 임상에 도입, 적용되고 있는데, 이는 2기 대장암 환자

들에서 좀더 최적화한 맞춤치료를 가능케 할 것으로 기대

된다.
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