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Ⅰ. 서 론

수술, 항암화학요법과 더불어 암의 3대 표준요법인 방사

선치료는 세포의 DNA의 이중 나선구조를 직접 혹은 간접으

로 파괴하여 세포의 분열과 증식을 파괴하거나 억제함으로

써 치료 효과를 나타내며 암세포뿐만 아니라 정상세포에도 

똑같은 기전으로 작용하나 암세포와 정상세포의 회복능이 

차이가 있기 때문에 유용성을 가지는데, 전리 방사선인 X선

과 감마선과 같은 고에너지 전자기파를 이용하는 것이 가장 

일반적이며 탄소 이온이나 양성자를 이용한 입자 방사선치

료도 국내외에서 일부 특정 암에서 임상적으로 유용하게 사

용되고 있다. 방사선치료의 목적은 암 조직에 고선량을 조

사하고 주변의 정상 조직은 최소한의 선량만 조사하여 치료

율을 높이고 치료로 인한 부작용을 최소화하는 데 있다. 

1951년 미국 스탠포드 대학병원에 처음으로 설치된 코발트 

치료기를 시작으로 초고압(Megavoltage) 방사선치료가 시

작되고 이후 개발된 선형가속기는 물리적인 특성상 좀 더 

심부에 위치한 종양의 치료가 가능해지면서 방사선치료의 
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Abstract  Heavy ion particle, represented carbon ion, radiotherapy is currently most advanced radiation therapy technique. 

Conventional radiation therapy has made remarkable changes over a relatively short period of time and leading various 

developments such as intensity modulated radiation therapy, 4D radiation therapy, image guided radiation therapy, and 

high precisional therapy. However, the biological and physical superiority of particle radiation, represented by Bragg peak, 

can give the maximum dose to tumor and minimal dose to surrounding normal tissues in the treatment of cancers in var-

ious areas surrounded by radiation-sensitive normal tissues. However, despite these advantages, there are some limitations 

and factors to consider. First, there is not enough evidence, such as large-scale randomized, prospective phase III trials, 

for the clinical application. Secondly, additional studies are needed to establish a very limited number of treatment facili-

ties, uncertainty about the demand for heavy particle treatment, parallel with convetional radiotherapy or indications. In 

addition, Bragg peak of the heavy particles can greatly reduce the dose to the normal tissues front and behind the tumor 

compared to the photon or protons. High precision and accuracy are needed for treatment planning and treatment, espe-

cially for lungs or livers with large respiratory movements. Currently, the introduction of the heavy particle therapy device 

is in progress, and therefore, it is expected that more research will be active. 
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적응증이 되는 암의 종류와 대상도 많아지기 시작했다. 이

후 CT, MRI, 그리고 PET/CT 와 같은 첨단 영상 진단 장비

들이 개발되고 컴퓨터 기술이 비약적으로 발전하여 치료 용

적을 보다 정확히 입체적으로 확인할 수 있게 되면서 2차원 

방사선치료를 거쳐 3차원 입체 조형치료(3- dimensional 

conformal radiotherapy), 그리고 보다 발전된 치료기법인 

세기조절 방사선치료(Intensity Modulated Radiotherapy; 

IMRT) 와 이를 이용한 정밀 방사선치료까지 치료 기술도 획

기적으로 발전해왔다[1]. 하지만 전리 방사선이 가지는 방사

선생물학적, 물리적 특성상 X선을 이용한 방사선치료의 발

전은 정체기에 와있는 상태이다. 최근 브래그피크를 이용한 

보다 새로운 치료 기술인 입자 방사선치료가 기존의 방사선

치료가 가진 제한점을 극복할 수 있는 기대감으로 활발한 

임상 적용이 연구되고 있어 관심을 얻고 있다. 이에 본고에

서는 일부 국내 의료기관에서 향후 도입 예정인 중입자치료

의 특성과 임상적용 사례 및 연구결과에 대해 문헌 고찰을 

통해 살펴보고자 한다.

Ⅱ. 입자 방사선의 특성

중입자치료는 1946년 미국의 핵물리학자인 Robert 

Wilson 이 fast proton이 가지는 특징적인 선량 분포에 착

안해 국소 종양 치료에 양성자를 사용할 것을 제안하면서 

시작하였다[2]. 이후 1954년과 1957년에 로렌스 버클리 연

구소에서 양성자와 헬륨 이온을 이용한 치료가 처음 시행되

었고[3,4] 현재는 세계적으로 미국에서만 30여개의 병원에

서 양성자센터가, 한국에서는 2개 병원에서 운영 중이고, 

중입자치료는 일본과 독일을 포함하여 10여개 센터에서 운

영 중이며 한국에서는 연세의료원과 서울대병원에서 건립 

예정이다[5,6]. 

물질의 기본 단위인 원자는 양전하를 띤 양성자를 포함한 

원자핵과 이 원자핵 주위를 돌고 있는 궤도전자들로 구성된

다. X선이나 감마선 같은 전자기파 방사선은 인체의 조직에

서 원자핵과 전자와 반응하여 광전 효과(Photoelectric 

effect), 전자쌍생성(Pair production), 그리고 콤프톤산란

(Compton scattering) 같은 1차 반응을 일으켜 고에너지의 

전자를 발생시키며, 최외각 전자를 전리(Ionization) 및 여기

(Excitation) 시키면서 에너지를 인체 조직에 전달하게 된다. 

이런 과정을 이온화라고 하며 방사선은 이런 이온화를 통해 

생물학적 손상을 주게 되며, 특히 DNA를 손상시킨다[7]. 

전자기파 방사선은 인체 내에 흡수될 때 build-up 이라

는 특성을 보이는데 이는 인체 내에 전달된 에너지가 입사

하는 순간부터 서서히 증가하여 최고점을 지나면 감소하는 

것을 말하며 인체와 방사선이 반응하여 만들어진 전자들이 

생성된 위치에서 에너지를 전달하는 것이 아니라 그 자체가 

운동에너지를 가지고 일정 깊이를 전진한 후 정지되기 때문

이다[8]. X선은 질량과 전하가 없어서 대부분의 에너지가 

입사하는 인체의 표면과 근처에 전달되고 점차 감소하게 되

어 상대적으로 정상 조직에 불필요한 선량이 많아지는 문제

가 있다. 선량 – 깊이 분포에서 전자기파 방사선이 보이는 

이런 특성과는 달리 중입자는 인체를 통과하면서 속도가 느

려지고 전자와의 상호작용이 증가하는데 양성자가 멈추는 

깊이 근처에서 축적된 에너지가 최대가 된다. 이후 급격히 

감소하면서 사라지게 되며 에너지가 최대로 전달되는 영역

을 브래그 피크(Bragg Peak)라 한다[9, 10], [Fig.1]. X선 

방사선치료의 경우 Build-up 때문에 입사되는 표면을 포함

한 근처의 정상조직과 종양의 뒤쪽에 위치한 정상조직에 많

은 에너지가 전달되어 조직 손상을 초래할 수 있으나 입자

방사선은 브래크 피크의 특성으로 종양의 앞쪽 정상조직에

는 소량의 방사선이 노출되고 원하는 종양 깊이에서 최대의 

에너지를 전달하고 바로 소멸하기 때문에 깊이-선량분포 

특성상 훨씬 우월한 장점을 가지게 되어 방사선으로 인한 

손상을 최소화할 수 있다[11, 12, 51]. 

입자 방사선의 또 하나의 특성은 상대생물학적 효과(Relative 

Biologic Effect ; RBE)와 선형 에너지전이(Linear Energy 

Transfer, LET)의 방사선생물학적 우월성이다. 전리 방사

선의 종류가 다르면 같은 선량의 피폭을 받더라도 발생하는 

생물학적 효과도 다르다. 이를 상대 생물학적 효과(RBE)라 

하며 동일한 생물학적 효과를 발생시키는데 필요한 250 

keV 에너지의 X선 선량과 비교하고자 하는 방사선의 선량

의 비율로 정의된다[13]. 임상적으로 이용되는 양성자의 

RBE 는 ICRU의 권고에 의하면 일반적으로 1.1로 알려지고 

있으나[14] 탄소 이온으로 대표되는 중입자는 2-3으로 중

입자의 상대생물학적효과가 더 커서 암세포 살상능력이 훨

씬 뛰어나다[15]. RBE는 LET와도 밀접한 연관이 있는데 

LET란 전리방사선이 매질을 통과하면서 1μ m의 단위 거리 

당 전달하는 에너지의 양(keV)을 말하며 입자의 질량이 클

수록, 입자가 깊이 들어갈수록 LET는 증가한다. 전자기파 

방사선의 LET가 10 keV/ μm 미만인데 반해 입자방사선의 

LET는 30 – 200 keV/ μm으로 LET 가 높을수록 방사선 민

감도가 증가하며 LET가 증가할수록 RBE는 완만히 증가하다

가 100 keV/μm에서 RBE는 최고치를 보인다[16], [Fig. 2].

방사선조사 시 일반적으로 산소분압의 차이에 따라 생물

학적 효과가 다른데 산소분압이 높아질수록 방사선 민감도

는 증가하며 RBE나 LET에 역상관 관계를 가진다. 이를 산
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소 효과비(Oxygen Effect Ratio)로 나타내며, 무산소 상태

에서의 조사선량(hypoxic cell D0)를 산소상태에서의 조사

선량(aerobic cell D0)로 나눈 값으로 X선은 2.5–3의 값을 

가지나 입자 방사선은 1-1.7로 거의 영향을 받지 않기 때

문에 저산소농도 세포가 많은 암조직에 상대적으로 높은 치

료 효과를 가지게 된다[16]. 브래그 피크라는 같은 특성을 

가진 입자 방사선이지만 중입자는 양성자에 비해 몇 가지 

이득을 보인다. 중입자, 특히 탄소이온같은 경우 앙성자보

다 질량이 커서 측방산란이 훨씬 적고 따라서 종양에 도달

할 때까지 고유의 에너지를 충분히 가지고 도달하게 된다

[17]. 이런 독특한 특징으로 인해 중이온이 특히 양성자에 

비해 좀 더 방사선 내성 종양을 효과적으로 죽이고 종양 내 

저산소증으로 인한 치료 내성을 극복하여 치료 비율이 증가

할 수 있다(Table 1).

Ⅲ. 중입자 임상 연구

입자방사선이 가진 물리적, 생물학적 우월성으로 인하여 

특히 방사선에 민감한 장기나 조직이 인접한 부위에 발생한 

암이나 기존 방사선치료 후 재발한 경우 보다 충분한 선량

을 조사하면서도 주변 정상조직을 최대한 보호하는데 효과

적일 수 있다. 비교적 일찍 임상에 적용된 양성자치료의 경

우 두개저나 안구에 발생한 종양에 시도되었으며 특히 소아

암은 유용성이 가장 큰 종양 중 하나이다[52]. 중입자 치료

는 현재 독일과 일본에서 주로 임상에 시행되고 있으며 양

성자치료와 더불어 췌장암, 두경부암, 간암, 폐암, 식도암등 

다양한 부위의 암에 걸쳐 임상치료 성적이 보고되고 있다.

1. 두개저 종양

두개골 기저부는 안구나 뇌신경, 뇌간 등 방사선에 민감

한 주요 정상 조직이 밀집해 있는 부위로 기존 X선을 이용

한 고선량의 방사선치료를 시행하는데 어려움이 있다. 일반

적으로 일반 광자선에 저항하는 축색종이나 연골육종 등이 

양성자치료나 탄소이온 입자 방사선치료로 5년 생존율이 크

게 향상된 보고들이 있는데 1999년 519명의 환자를 대상으

로 양성자치료를 시행한 연구에서 5년생존율 80%, 국소제

어율 73%로 기존의 X선을 이용한 치료에서 보고되는 5년생

존율 25%내외에 비래 크게 향상된 결과를 보였다고 보고하

였다. 주로 탄소이온을 이용한 중입자치료 또한 매우 긍정

적인 연구결과들이 보고되고 있는데 일본의 Mizoe 등은[18] 

33명의 두개저 축색종 환자들을 대상으로 48.0, 52.8, 57.6, 

그리고 60.8 GyE (Gray euivalents)를 4주간에 걸쳐 16 

fractionation 의 카본이온 중입자치료를 시행한 I/II 임상

연구에서 5년 국소제어율 85.1%, 10년 국소제어율 63.8%. 

5년 생존율 87.7%, 그리고 10년 생존율은 67%를 보고하였

Fig. 1. Bragg peak Fig. 2. OER & RBE as a function of LET

Parameter    X-rays Protons Carbon Ions

Volume of irradiated normal tissue    Large Small Smallest

Biological effectiveness

   In tumor tissue    Low Low High

   In normal tissue    Low Low Low

Targeting precision    Low High Highest

System cost    Low High Highest

Worldwide centers, No.    Thousands 55 10

Table 1. Comparison of X-rays, Protons, and Heavy Ions
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으며, 선량증가 연구에서 60.8 GyE/ 16 fx의 최대 선량이 

부작용이 적으면서 최적의 국소 제어율을 보여 이를 표준선

량으로 제안하였다. 2014년 발표된 Uhl 등의 연구는[19] 79

명의 두개저 축색종 환자를 대상으로 한 추적 조사에서 3년, 

5년, 그리고 10년 국소제어율이 95.9%, 88%, 그리고 88%

이고 같은 기간의 생존율은 각각 96.1%, 96.1%, 그리고 

78.9% 임을 보고하면서 탄소이온 치료가 두개저 축색종의 

치료에 안전하며 부작용이 적다는 결론을 내렸다고 보고하

였다. GSI group 의 Schulz-Ertner D 등이[20] 두개저에 

발생한 중등도 연골육종 진단을 받은 54명의 환자를 대상으

로 60 GyE 의 탄소 이온 방사선치료를 시행한 연구에서 5

년 국소제어율 90%, 5년 생존율 98%를 보고하였다. Koto 

등은[21] 47명의 두개저 종양 환자를 대상으로 48.0 – 60.8 

GyE를 16 fractionation으로 나누어 카본이온 중입자치료

를 시행한 연구에서 V50에 해당하는 조사 범위가 4.6 ml 이

상인 경우 grade 2 또는 그 이상의 뇌 손상이 34.3% 로 4.6 

ml 이하의 15.6% 에 비해 통계적으로 의미있는 발생율을 보

였다고 보고하여 조사범위의 정도가 부작용발생과 상관관

계가 있음을 주장하였다. 

2. 두경부종양

두경부는 해부학적 구조가 복잡하고 침샘이나 시신경, 수

정체 등 방사선에 민감한 주요 정상 조직이 밀집해 있는 부

위로 기존 X선을 이용한 IMRT 등으로 치료 효과를 높이고 

부작용을 줄이기 위한 다양한 노력이 지속되고 있으나 종양

의 위치나 조직학적 특성, 수술 후 재발 등 다양한 이유에 

의해 양성자치료나 탄소이온 방사선치료의 적용이 시도되

고 있다. 

대부분은 조직학적으로 편평상피암이나 드물게 상대적으

로 일반 방사선치료에 저항하는 선암, 악성 흑색종, 육종, 

선양낭성암종(Adenoid Cystic Carcinoma; ACC) 등이 혼

재한다. Mizoe 등이[22] 다양한 조직형태를 가진 236명의 

두경부암 환자를 대상으로 탄소 이온 단독치료를 시행한 임

상II 상 연구를 시행하였는데 대부분의 환자는 국소적으로 

진행된 T3,T4 병기로 수술 후 국소재발하거나 잔여 종양이 

남아 있는 환자들로 16 fx로 총 57.6 GyE 의 탄소 이온 방

사선치료를 조사하였다. 조직학적 분류에 따른 5년 국소제

어율은 편평상피암 61%(n=12), 선암 73%(n=27), 악성 흑

색종 75%(n=85), ACC 73%(n=69), 육종 24%(n=14) 등으

로 나타났으며 5년 생존율은 편평상피암 17%, 선암 56%, 

악성 흑색종 35%, ACC 68%, 육종 36%를 보였으며 grade 

3 급성 피부 부작용은 6%, 점막염은 10%로 나타났고 추적 

기간 동안 grade 3 이상의 심각한 부작용은 없었음을 보고

하면서 특히 악성 흑색종이나 ACC같은 비편평상피암에서 

탄소 이온치료가 정상조직의 부작용을 최소화하면서 효과

적인 치료임을 주장하였다. 악성 흑색종은 일반적으로 낮은 

국소제어율과 높은 원격전이율을 보이는데 46명의 악성 흑

색종 환자를 대상으로 항암화학요법과 탄소이온 방사선치

료(57.6 또는 64.0 GyE / 16 fx)를 병용 치료한 NIRS의 전

향적연구에서[23] 3년 국소제어율, 3년 무전이 생존율, 그

리고 3년 생존율은 각각 81.1%, 37.6%, 65.3%를 보여 만족

할만한 생존율의 증가를 보였다고 보고하였다. 또한 전향적 

임상 II상 연구인 COSMIC trial은 불완전절제되거나 수술

이 불가능한 침샘암 환자들을 대상으로 IMRT와 탄소이온치

료를 병행한 결과 82%의 3년 국소제어율과 78%의 3년 생존

율을 보고하였다. 

재발한 두경부암의 경우 기존의 광자선을 이용한 재방사

선치료는 여러 제한점을 갖는데 탄소 이온 방사선치료가 대

안이 될 수 있다. Held 등은[24] 229명의 재발한 두경부암 

환자를 대상으로 중앙조사선량 51 GyE /3 Gy fractions의 

탄소이온 재방사선치료를 시행하였고 누적 총방사선량은 

132.8 GyE였다. 중앙생존기간은 26.1개월, 국소 무진행 생

존기간은 24.2개월이었고 grade 3이상의 심각한 급성 부작

용은 후두 부종(Grade 4) 0.9%, 연하 곤란(grade 3) 1.3%, 

누공(grade 3) 0.4%, 청력 장애(grade 3) 0.4%를 보였고 

만성 부작용으로 중추신경계 괴사(grade 4) 0.8%, 시신경

장애(grade 4) 1.6%, 골괴사(grade 3) 0.8%, 그리고 경동

맥 파열(grade 4) 0.8% 등으로 나타났으며 다변량 분석에

서 조직형태가 ACC 일수록, 재방사선량이 51 GyE 이상일

수록, 그리고 첫 방사선치료와 재치료의 간격이 12개월 이

상일수록 통계적으로 의미있게 국소재발율이 낮았음을 보

고하면서 재발성 두경부암에서 탄소이온을 이용한 재방사

선치료가 심각한 부작용이 거의 없이 효과적인 치료성적을 

보여 특히 일부 선택된 환자들에게 고식적 항암화학요법이

나 구제 수술을 대신할 수 있는 좋은 대안일 수 있다는 주장

을 하였다. 

3. 폐암 

폐암은 예후가 불량한 대표적인 암종으로 폐암의 대부분

을 차지하고 있는 비소세포성 폐암의 치료 원칙은 초기인 1

기, 2기의 경우 폐엽 절제술등의 수술적 절제술이 표준치료

이며 수술로 완전절제를 시행한 경우 5년 생존율은 각각 

70%, 50% 내외를 보이는 것으로 보고되고 있는데 비교적 

대단위의 연구인 2004년 11,663명의 비소세포성 1기 폐암 

환자를 대상으로 한 Sawabata 등의[25] Japanese lung 

cancer registry 연구에서는 수술적 절제를 시행한 병기 
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IA, IB 환자들의 5년 생존율은 각각 82.0%와 66.8% 보였다

고 보고하고 있다. 그러나 수술적 절제가 어렵거나 환자가 

수술을 거부하는 경우 방사선치료가 대안이 될 수 있는데 

전통적인 일반 방사선치료의 성적은 수술에 비해 낮은 편이

나 최근에는 저 분할 방사선치료로 정위적 체부 방사선치료

(Stereotactic body radiotherapy; SBRT)나 입자 방사선

치료로 치료 성적을 높이려는 시도가 계속되고 있다. 초기 

비소세포성 폐암의 SBRT 치료 성적은 2년 국소 종양 제어

율이 약 67 – 95%를 보이며 대부분이 방사선폐렴인 주요 부

작용의 발생빈도는 5% 미만으로 나타나고 있다[26]. 양성자

치료는 일부 보고에서는 수술적 절제술보다 더 뛰어난 성적

을 보였으며 기존의 SBRT와 비슷한 80 – 90%의 국소 종양

제어율과 낮은 빈도의 부작용을 보이고 있으나 움직임이 크

고 폐와 주변의 조직밀도가 가지는 특성상 치료 계획이나 

치료 시 보다 많은 주의가 필요하며 아직 다른 부위의 암에 

비해 연구가 많지 않고 일부 메타분석에서는 기존의 일반 

방사선치료나 SBRT 등과 비교하여 치료성적이 큰 차이가 

없는 편으로 향후 보다 많은 대규모 전향적 연구가 필요하

다[27]. 

높은 LET를 가진 탄소 이온의 물리적, 생물학적 특성상 

일반 방사선치료나 SBRT 그리고 양성자치료에 비해 좀 더 

좋은 치료 성적이 기대되나 대부분의 보고들은 기존의 치료

와 비슷한 성적을 보이고 있는데 Iwata 등은[28] stge I 비

소세포성폐암으로 진단된 23명의 환자를 대상으로 카본이

온 방사선치료 52.8 GyE/4 fx을 시행한 결과, 3년 국소 종

양 제어율 86%, 3년 생존율 86%를 보였고 grade 3 혹은 그 

이상의 심각한 부작용은 없었다고 보고하였고 Fujii 등은

[29] 41명의 초기 비소세포성 폐암 환자들을 대상으로 52.8 

– 70.2 GyE/ 4- 26 fx의 탄소 이온 방사선치료를 시행하여 

3년 국소 종양 제어율 78%, 3년 생존율 76%를 보였고 

grade 3 이상의 방사선폐렴은 2명의 환자에게서 발생하였

으며 기존의 양성자치료와의 후향적 비교를 통해 치료성적

이 차이가 없음을 보고하였다. Myamoto 등은[30] 50명의 

T1,T2 환자를 대상으로 72 GyE/ 9fx의 탄소 이온 방사선치

료를 시행하여 5년 국소 종양 제어율 94.7%, 5년 생존율 

50.0%를 보였고, 2%에서 grade 2이상의 피부염을 보였다

고 보고하였다. Grutters 등은[31] stage I 비소세포성 페암 

환자를 대상으로 일반 방사선치료, SBRT, 양성자치료, 그

리고 탄소 이온 방사선치료를 비교한 메타분석 연구를 시행

하여 1) 치료 방법에 따른 2년, 5년 생존율이 일반 방사선치료 ; 

53%, 19%, SBRT ; 70%, 42%, 양성자치료 ; 61%, 40%, 그

리고 탄소 이온 방사선치료는 74%, 42% 였으며, 2) 일반 방

사선치료의 전체 생존율은 SBRT, 양성자치료, 탄소 이온 

방사선치료에 비해 통계적으로 의미있게 낮았고, 3) SBRT, 

양성자치료, 그리고 탄소이온 방사선치료의 2년 5년 생존율

은 통계적으로 의미있는 차이가 없었으며, 4) grade 3이상

의 심각한 부작용은 모든 치료에서 드물게 관찰되었다는 결

론을 얻었다. 이들 연구들을 종합해 볼 때 초기 비소세포성

폐암에 대한 탄소 이온 방사선치료는 좀 더 많은 환자들을 

대상으로 전향적 연구가 필요하며 특히 잘 선택된 환자들을 

대상으로 한 적응증을 정립하는 것이 요구된다.

국소적으로 진행된 폐암은 수술, 항암화학요법, 그리고 

방사선치료 등이 표준치료이며, 수술적 절제가 불가능한 경

우 일반적으로 동시 항암화학-방사선치료를 시행하여 2년 

전체 생존율 50-60%를 보인다[32, 33]. 그러나 항암화학-

방사선치료는 방사선 폐렴, 식도염, 골수기능 저하 등 심각

한 치료관련 부작용을 나타내기도 하여 특히 전신 상태가 

불량하거나 노인들의 경우에는 대안으로 방사선치료 단독

요법이나 단독 항암화학요법 등을 시행하기도 하며 치료 성

적은 불량하다[34]. 입자 방사선치료가 가진 브래그피크는 

앞선 치료들의 한계를 극복할 수 있을 것으로 기대한다. 

IMRT와 비교한 양성자치료에 대한 2상 연구에서 grade 3

이상의 식도염과 방사선 폐렴 발생율은 IMRT가 44%와 9%

인데 비해 양성자치료는 각각 5%와 3%로 낮은 빈도를 보였

으며[35], 또 다른 2상 연구에서는 항암화학요법과 양성자

치료를 병용한 치료 결과를 발표하였는데 2년 전체생존율은 

57%였고, 3도 이상의 치료관련 부작용은 없었다[36]. 64명

의 환자를 대상으로 탄소이온 방사선치료를 시행한 Karube 

등의 후향적 연구에서는 2년 국소 종양제어율 81.8%, 전체 

생존율은 62.2%였고 3도 이상의 치료관련 부작용은 관찰되

지 않았으며[37], 141명의 환자를 대상으로 매주 4회에 걸

쳐 54.0 to 76.0 GyE/12-16 fx의 탄소이온 방사선치료를 

시행한 Hayashi등의 연구에서 2년 국소 종양 제어율 

80.3%, 2년 무진행 생존율 40.2%, 그리고 2년 전체생존율

은 58.7%를 보였고 3도 이상의 방사선폐렴은 3.5%에서 관

찰되었음을 보고하였다[38]. 대상 연구가 적어 명확한 결론

을 얻기에는 아직 부족하고 추가적인 대단위 연구 결과 확

인이 필요하지만 기존치료에 비해 낮지 않은 치료 성적과 

낮은 치료관련 부작용을 보이고 있음을 보여주고 있다.

4. 췌장암

췌장암은 가장 예후가 불량한 암으로 진단 당시에 근치적 

절제가 가능한 경우가 20% 내외이며 수술적 절제가 불가능

한 경우 5년 생존율은 5% 미만이다. 국소재발을 낮추기 위

해 수술 후에 방사선치료를 추가하거나 동시 화학항암요법

과 같이 방사선치료를 시행하고 있으나 만족할만한 치료성
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적을 얻기는 어렵다. 췌장 주위에는 십이지장, 소장, 신장 

등 방사선에 민감한 장기들이 있어서 충분한 선량을 주기가 

쉽지 않아 특히 입자 방사선치료의 역할이 기대되는 종양이

다. 절제 가능한 35명의 췌장암 환자를 대상으로 수술 전 항

암화학요법과 2주에 걸친 25 GyE/ 5fx의 양성자치료를 병

행한 Hong 등의 연구에서[39] 국소 재발율 16.2%, 원격전

이율 72.9% , 그리고 중앙생존 기간은 17개월이었고, 절제 

불가능한 국소 진행된 11명의 환자를 대상으로 근치적목적

의 동시 항암화학요법과 59.4 GyE/ 1.8 Gy fractionation

의 양성자 치료를 시행한 Sachsman 등의 2상 연구에서는 

2년 전체생존율 31%, 2년 국소 무진행 생존율 69%, 그리고 

18.4 개월의 중앙생존기간을 보였으며 2도 이상의 치료관련 

소화기계 부작용은 없었다[40]. 

22명의 절제가능한 췌장암환자를 대상으로 수술 전 38.4 

GyE/ 16fx의 탄소이온 방사선치료를 시행한 Okada등의 연

구에서[41] 1년 국소종양 제어율 100%, 2년 국소제어율은 

87%였고 근치적 수술이 진행된 환자들의 2년 전체 생존율

은 37%, 절제가 어려웠던 환자의 2년 생존율은 24%였다. 

절제 불가능한 31명이 환자를 대상으로 한 후속연구에서는 

3주에 걸쳐 48 GyE/ 12fx 의 탄소이온치료를 시행한 선량 

증량을 하였는데 1년 국소종양 제어율 81%, 1년 생존율은 

44%였다. 26명의 절제 가능한 환자를 대상으로 한 또 다른 

연구에서는[42] 2주에 걸쳐 36.8 GyE/ 8fx의 수술 전 탄소

이온 방사선치료를 시행하였고 2-4주 후에 21명의 환자에

서 근치적 절제가 가능하였고 국소 재발은 없었으며 5년 생

존율은 52%를 보였다고 보고하였다. 또한 72명의 환자를 대상

으로 한 다기관 연구인 J-CROS 1403 (Jpan Carbon-ion 

Radiation Oncology) 연구에서는[43] 조직학적으로 확진

된 국소 진행된 췌장암 환자를 대상으로 52.8 GyE/12fx 또

는 55.2 GyE/ 12fx의 탄소이온 방사선치료와 대부분 항암

화학요법을 병행한 치료를 시행한 결과 1년 전체생존율 

73%, 2년 전체생존율 46%, 그리고 중앙생존기간은 21.5 개

월로 나타났다. 관련 연구가 많지는 않지만 발표된 연구들

을 종합해 보면 기존의 치료법에 비해 적어도 단기 생존율

의 증가를 보인 것으로 생각된다.

5. 전립선암 

최근 발생율이 많이 증가하고 있는 암으로 수명이 연장됨

에 따라 점차적으로 방사선치료의 대상이 늘고 있는데 수

술, 항암화학요법, 그리고 호르몬치료와 더불어 표준치로로 

단독 혹은 병행요법으로 시행되고 있다. 전립선은 해부학적

으로 인근에 방광, 직장, 기타 소화기관등이 인접해있으며 

세기조절 방사선치료 등으로 높은 치료성적으로 보이고 있

다. 다른 장기에서 발생한 암과 마찬가지로 입자방사선치료

의 장점을 기대할 수 있는데 RTOG 9509의 연구는[44] 

T1-T2N0M0의 초기 전립선암 환자 393명을 대상으로 50.4 

Gy / 28 fx 입체조형방사선치료 후 양성자치료를 표준선량 

19.8 GyE/ 11 fx 추가조사하는 군과 고선량인 28.8 GyE/

16 fx을 추가하는 군으로 나누어 장기 추적한 결과를 보고

하였는데 10년 생화학적 실패율이 표준선량군에서 32.4%, 

고선량군에서는 16.7%로 통계적으로 의미있는 차이를 보였

으나 3도 이상의 비뇨기계와 소화기계 부작용은 고선량에서

만 나타나 각각 2%와 1%의 발생빈도를 보였다고 보고하였

고, 911명의 국소적인 전립선암 환자를 대상으로 74-75 

GyE의 국소적인 양성자치료 시행한 연구에서는[45] 5년 생

화학적 재발율 18%, 2도의 비교적 경미한 비뇨기계와 소화

기계 부작용은 각각 5.4%와 3.5%의 발생율을 보인 것으로 

나타나 기존의 방사선 단독치료나 광자선 뱡사선치료와 추

가 양성자치료를 시행한 연구 등에 비해 좀더 우수한 치료 

성적을 보이는 것으로 생각된다. 151명의 국소 전립선암 환

자들을 대상으로 한 또 다른 연구인 일본 다기관연구는[46] 

74 GyE/ 37 fx 양성자단독치료를 시행하여 3도 이상의 심

각한 부작용은 없었으며, 2도 부작용은 각각 비뇨기계 

4.1%, 소화기계 2.0%의 발생율을 보였다. 1375명의 환자를 

대상으로 74 GyE/ 37 fx의 양성자치료를 시행한 Takaki 

등의 연구에서[47] 5년 생화학적 재발율은 저위험군이 1%, 

중등도 위험군이 9%, 고위험군이 17%였고 3도 이상의 부작

용없이 2도 비뇨기계, 소화기계 부작용이 각각 2.0%와 

3.9%를 보였다. 

2,157명의 환자를 대상으로 51.6– 66 GyE / 12 -20 fx의 

탄소이온 방사선치료를 시행한 J-CROS (Japan Carbon-ion 

Radiation Oncology) 다기관 전향적 연구에서[48] 5년 생

화학적재발율은 저위험군이 8%, 중등도 위험군이 11%, 고

위험군이 8%였고, 3도 이상의 부작용없이 2도 비뇨기계, 소

화기계 부작용이 각각 4.6%와 0.4%를 보였고, 927명의 환

자를 대상으로 57.6–66 GyE / 16-20 fx의 탄소이온 방사

선치료를 시행한 연구에서는[49] 5년 생화학적재발율은 저

위험군이 10%, 중등도 위험군이 3%, 고위험군이 12%였고, 

3도 이상의 부작용없이 2도 비뇨기계, 소화기계 부작용이 

각각 6.3%와 1.9%를 보였다고 보고하였다. 76명의 환자를 

대상으로 57.6 GyE/ 16fx의 탄소이온 방사선치료를 시행한 

Ishkawa 등의 연구에서는[50] 2도 비뇨기계, 소화기계 부

작용이 각각 6.6%와 1.3%를 보였으며, 3도 이상의 부작용

은 관찰되지 않았고 4년 생화학적 재발율은 5.4%를 보였다

고 보고하였다. 직접적인 비교는 어려우나 현재까지의 연구
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들의 결과들은 기존의 일반 방사선치료를 시행한 연구들에 

비해 생화학적 재발율이 낮고 치료관련 부작용도 개선된 결

과를 보이는 것으로 생각된다. 따라서 향후 보다 많은 환자

들을 대상으로 한 전향적 연구를 통해 일부 선택된 환자들

을 대상으로 우선적인 표준치료로 의미를 가질 수 있기를 

기대한다,

Ⅳ. 결론 및 고찰

탄소 이온으로 대표되는 중입자를 이용한 입자 방사선치

료는 현재 가장 진보된 방사선치료 기법이다. 기존의 일반 

방사선치료가 비교적 짧은 기간에 걸쳐 놀라운 발전을 이루

어 현재 세기조절 방사선치료, 4차원 방사선치료, 영상유도 

방사선치료, 고정밀치료 등 다양한 변화를 이끌고 있다. 그

러나 브래그피크로 대표되는 입자방사선이 가지고 있는 생

물학적, 물리학적 우월성은 방사선에 민감한 정상조직으로 

둘러싸여있는 다양한 부위에서 발생한 암의 치료에 있어서 

종양에는 최고의 선량을 줄 수 있고 주변 정상조직에는 최소

한의 선량만 조사되게 하는 방사선치료의 궁극적인 목표에 

가장 근접할 수 있는 치료기법이다. 그러나 이러한 장점에도 

불구하고 중입자치료는 몇가지 제한점이나 고려해야할 요소

들이 있는데 첫째, 아직까지 중입자치료의 임상적 적용에 대

한 대규모 무작위, 전향적 3상 임상시험 연구와 같은 근거가 

충분하지 않다. 둘째, 향후 도입 예정이지만 매우 제한된 개

수의 치료시설과 중입자치료에 대한 수요의 불확실성, 기존 

방사선치료와의 병행 또는 적응증의 정립에 대한 추가적인 

연구가 필요하다. 또한 중입자의 브래그피크는 일반 방사선

이나 양성자에 비해 종양의 앞과 뒤의 정상조직에 조사되는 

선량을 크게 줄일 수 있는 장점이 있지만 중입자의 통과 길

이를 잘못 예측할 경우 종양주변의 특히 민감한 부위에 기존

의 방사선치료에 비해 예상하지 못한 보다 심각한 부작용이 

생길 수 있기 때문에 치료 계획이나 치료시 높은 정밀도와 

정확도가 필요하며 특히 호흡으로 움직임이 큰 폐나 간의 경

우 보다 더 정밀함이 요구된다. 현재 일부에서 중입자치료기

의 도입이 진행 중에 있으며 따라서 이를 통해 보다 많은 연

구가 활발해질 수 있을 것으로 기대한다. 
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