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2019년 발표된 중앙암등록본부 자료에 의하면 대장암은 남,

녀를 합쳐 28,111건 발생하여 우리나라 암 발생자 수 2위를 차

지하였고, 1999-2013년까지의 주요 암 연령 표준화 발생률에

서 남자와 여자 모두 증가하는 양상이다.1) 직결장암의 근본적

인 치료법은 근치적 절제 수술이며, 전이 및 재발을 줄이기 위

해 방사선 치료, 항암화학요법이 보조적으로 사용되고 있다.2-4)

절제 수술이 불가능한 전이성 직결장암의 고식적 항암화학요

법으로는 5-Fluorouracil (5-FU)과 oxaliplatin 또는 irinotecan

의 병용요법이 1차 치료로 사용되고, 여기에 다양한 표적치료

제가 개발되어 치료에 적용되면서 생존율을 향상시키고 있다.5-7)

Bevacizumab은 혈관내피세포 성장인자(Vascular Endothelial

Growth Factor, VEGF) 단일클론항체로 혈관 형성의 과정에

중요한 성장인자로 작용하는 VEGF에 결합하여 신생혈관의

형성을 저해한다.8) Bevacizumab은 이러한 혈관신생 억제 효

과로 국내에서는 직결장암, 유방암, 비소세포폐암, 신세포암

등의 치료에 사용되고 있다. 전이성 직결장암의 1차 요법으로

사용된 bevacizumab의 치료 효과를 알아보기 위한 선행 임상

연구 결과 5-fluorouracil, leucovorin, irinotecan (FOLFIRI)

요법과 병용하여 반응률(response rate, RR)과 무진행 생존율

(progression-free survival, PFS), 전체 생존율(overall survival,
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Background: Bevacizumab-induced proteinuria is known to occur when vascular endothelial cell receptors are blocked, which

leads to decreased protein filtration. Although several studies have analyzed the correlation between therapeutic effect of
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OS)을 현저하게 향상시키는 것으로 나타났으나,9) 일부 환자

의 경우 고혈압(19~42%), 단백뇨(5~20%), 위장관 출혈(19~

24%) 등과 같은 부작용을 경험하기도 한다.10)

Bevacizumab에 의한 단백뇨의 발생기전은 bevacizumab이

VEGF 경로를 차단하여 사구체 모세혈관의 재생 능력이 감소

되고, 그 결과 족세포(podocyte)와 내피세포의 증식이 저해되

어 단백질 여과가 감소되기 때문인 것으로 알려져 있다.11) 또

한, bevacizumab에 의해 발생한 고혈압에 의해서도 사구체 내

압력이 증가하여 단백뇨가 발생할 수 있다. Bevacizumab 투

여로 인한 단백뇨의 유병률은 5~20%이고 이 중 grade 3~5의

단백뇨는 3~10%의 환자에게서 나타나며,10) 특히 고혈압 병력

이 있는 환자에서 단백뇨 발생 위험이 증가될 수 있다고 알려

져 있다. 단백뇨가 발생하여 요단백 수치가 24시간 당 2 g 이상

(3+)일 경우에는 2 g 미만으로 감소할 때까지 bevacizumab 투

여를 중단할 것을 권고하고 있다.12)

한편, 최근 bevacizumab 치료에 따른 고혈압, 단백뇨 발현과

bevacizumab 치료 효과의 상관관계를 분석한 연구들이 수차

례 보고되었다. 전이성 직결장암 환자를 대상으로 한 Heo H

등의 연구와 비소세포폐암 환자를 대상으로 한 Yan LZ 등의

연구에서는 bevacizumab 투여 후 고혈압 발생 시 비발생군에

비해 객관적 반응률(overall response rate, ORR)이 높다는 결

과를 얻었다.13,14) 단백뇨에 관해서는, 직결장암 환자에서

bevacizumab에 의한 단백뇨 발생 시 전체 반응률이 더 높고 치

료 실패까지의 소요시간(time to treatment failure, TTF)이 연

장된다는 Feliu J 등의 연구15)와, 무진행 생존율(progression-

free survival, PFS)에는 영향을 미치지 않으나 객관적 반응률

이 향상된다는 Tanaka H의 연구11)와, 전체 생존율(overall

survival, OS)이 향상된다는 Zhao T 등의 연구16)에서 긍정적

인 결과를 얻었다. 반면, Iwasa S 등의 연구17)에서는 단백뇨와

질병의 예후는 관련이 없는 것으로 나타났으며. Uysal 등18)의

연구에서는 단백뇨가 오히려 부정적인 예후 인자로 작용할 수

있다는 결과가 도출되기도 하는 등11) 선행 연구 결과에 일관

성이 없는 상황이다.

따라서, 이번 연구를 통해 bevacizumab 투여 후 단백뇨의 발

현 정도와 단백뇨에 영향을 줄 수 있는 위험인자를 파악하고,

단백뇨 발현 여부와 치료 효과와의 상관관계를 분석하여

bevacizumab 치료 효과의 예후 인자로서 단백뇨의 가능성을

평가하고자 한다.

연구방법

대상
 

환자
 

및
 

조사기간

가톨릭대학교 서울성모병원(이하 서울성모병원) 외래 및 입

원 환자 중 2015년 1월부터 2016년 12월까지 2년간 1회 이상

bevacizumab (Avastin®주, 한국로슈) 포함 항암화학요법을 시

행한 전이성 직결장암 환자를 대상으로 하였다. 본 연구의 선

정 기준과 제외 기준은 다음과 같다.

- 선정 기준

① 18세 이상 환자

② Bevacizumab 투여 후 1회 이상 요단백 검사를 실시한

환자

- 제외 기준

① Bevacizumab 투여 후 요단백 검사를 시행하지 않은 환자

② Bevacizumab 투여 후 이상반응, 수술, 타원 전원 등으로

인해 치료를 조기 중단한 환자

③ Bevacizumab 포함 프로토콜 투여 후 타원 전원 등으로

인해 원내에서 치료 기간 내 추적관찰하지 않은 환자

Bevacizumab과 함께 병용 투여된 항암화학요법 프로토콜

로서 Capecitabine, FL, FOLFIRI, FOLFOX를 포함하였다

(Table 1). 본 연구는 대상자의 bevacizumab 투여 시작 후 질

병이 진행되기 전까지의 전자의무기록을 후향적으로 조사한

연구로서, 서울성모병원 임상시험심사위원회의 승인 하에 시

행되었다(과제번호: KC17RESI0633).

Table 1. Chemotherapy regimen including bevacizumab used for colorectal cancer

Regimen Dose and schedule

Capecitabine-Bevacizumab
D1: Bevacizumab 5 mg/kg

D1~14 Capecitabine 2,500 mg/m2

FL*-Bevacizumab
D1: Bevacizumab 5 mg/kg, 5-FU§ 400 mg/m2

D1, 2: 5-FU§ 1,200 mg/m2/day every 2 weeks

FOLFIRI†-Bevacizumab
D1: Bevacizumab 5 mg/kg Irinotecan 180 mg/m2, Leucovorin 200 mg/m2, 5-FU§ 400 mg/m2

D1,2: 5-FU§ 1,200 mg/m2/day every 2 weeks

FOLFOX‡-Bevacizumab
D1: Bevacizumab 5 mg/kg Oxaliplatin 85 mg/m2, Leucovorin 200 mg/m2, 5-FU§ 400 mg/m2

D1,2: 5-FU§ 1,200 mg/m2/day every 2 weeks

FL*: 5-Fluorouracil, leucovorin, FOLFIRI†: 5-Fluorouracil, leucovorin, irinotecan, FOLFOX‡: 5-Fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, 5-FU§: 5-fluoro-

uracil
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조사항목
 

및
 

평가기준

대상 환자 기본정보

연구 분석에 포함된 대상 환자의 특성을 분석하였다. 우선

환자의 성별, 연령, 원발병소(직장 또는 결장), 재발 여부를 조

사하였다. 이와 전이된 장기(폐, 간, 뇌, 뼈, 기타 장기)를 조사하

였으며, 두 개 이상의 장기에 전이되었을 경우 모두 전이된 장

기에 포함시켰다. Bevacizumab 포함 항암화학요법의 투여 차

수 및 종류에 대해서도 조사하였다. 조사기간 중 치료 계획의

변경 등으로 인해 bevacizumab 포함 항암프로토콜을 2가지

이상 투여 받은 환자의 경우 최근에 투여한 항암프로토콜을

기반으로 평가하였다. 또한 연구 분석 이전에 진행된 치료에

대해서 조사하였다. 조사된 치료항목으로는 수술, 방사선 치

료, 보조항암화학요법 시행, bevacizumab 포함 보조항암화학

요법 시행이 포함되었다.

단백뇨의
 

발생률
 

및
 

등급
 

평가

대상 환자 중 연구 기간 내에 bevacizumab 투여 후 실시한

요단백 검사에서 1+ (grade 1) 이상의 요단백 수치가 1회 이상

나타난 환자를 단백뇨 발생군, 나머지를 비발생군으로 분류하

였다. 발생군의 경우, bevacizumab 최초 투여일로부터 최초

단백뇨 발생일까지의 경과 일수로 발현 시간을 평가하고,

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

version 4.0에 따라 단백뇨의 등급을 평가하였다(Table 2). 1+

이상의 요단백 수치가 2회 이상 나타난 환자의 경우 bevacizumab

투여 후 최초에 나타난 요단백 수치 기준으로 평가하였다.

치료 효과 평가

위의 방법으로 정의한 단백뇨 발생군과 비발생군의 bevacizumab

포함 항암화학요법 시행 후 치료에 대한 효능을 다음과 같은

방법으로 평가, 비교하였다.

1) 전체반응률(Overall response rate, ORR)

치료에 대한 반응은 치료기간 동안 실시된 computed tomography

(CT) scan이나 magnetic resonance imaging (MRI)을 통하여

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 기

준에 따른 전문의의 판단에 의해 평가되었다. 각 환자의 1년

이내 최고 반응 평가를 기준으로 완전 반응(complete response,

CR)과 부분반응(partial response, PR)의 합으로 전체반응률을

정의하였다.

2) 질병 진행까지의 기간(Time to progression, TTP)

Bevacizumab 최초 투여일로부터 질병 진행(progressive

disease, PD) 판정을 받을 때까지의 기간을 Kaplan-Meier

survival plots으로 제시하고 Mantel-Cox log-rank test를 실시

한 값으로 두 군을 비교하였다.

위험인자 분석

대상자의 파악된 기본정보를 토대로 특성을 분석한 후 이와

단백뇨 발생의 연관성을 분석하여 위험인자를 확인하였다. 환

자의 기본정보와 마찬가지로 성별, 연령, 원발병소(직장 또는

결장), 재발 여부, 전이된 장기, bevacizumab 포함 항암화학요

법의 투여 차수 및 종류, 이전 치료(수술, 방사선, 보조항암화학

요법 여부) 등이 독립변수에 포함되었다. 이에 대한 종속변수

는 단백뇨 발생으로 다변량 분석을 통해 hazard ratio를 산출하

여 분석하였다.

통계
 

분석

연속형 변수(연령, bevacizumab의 누적 용량 등)의 경우

Wilcoxon rank sum test를 사용하여 분석하였고 평균 및 표준

편차로 표기하였다. 범주형 변수의 경우 각 변수의 특성에 따

라 Chi-square test 또는 Fischer’s exact test를 통해 원발병소,

전이된 장기, 재발, 수술, 방사선 치료 여부 등 대상 환자의 특

성과 치료 효과(ORR) 평가를 실시하였고 빈도 및 백분율로

표기하였다. TTP 분석의 경우 Kaplan-Meier survival curve를

통해 양쪽 환자군의 질병 진행 양상을 분석하였고 Mantel-cox

log-rank test를 통해 두 군간의 차이를 검정하였다. 위험인자

의 hazard ratio는 Cox-proportional hazard regression analysis

를 시행하였다.

연구 결과의 통계분석은 SAS 프로그램(version 9.4, SAS

Institute, Cary, NC)으로 처리하였으며, p value가 0.05 미만인

경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판단하였다.

연구
 

결과

대상
 

환자군의
 

특성

2015년 1월부터 2016년 12월까지 서울성모병원에서 bevacizumab

을 투여 받은 전이성 직결장암 환자 235명 중 연구대상 기준에

Table 2. Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) of proteinuria, version 4.0

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

1+ Proteinuria; 

urinary protein

<1.0 g/24 hr

2+ Proteinuria;

urinary protein

 1.0-3.4 g/24 hr

Urinary protein

≥3.5 g/24 hr

Life-threatening 

consequences
Death
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부합하지 않은 86명을 제외한 후 총 149명의 환자를 대상으로

연구를 실시하였다. 2017년 7월 31일까지의 전자의무기록을

바탕으로 분석한 결과, 대상 환자의 성별은 남성이 91명

(61.1%), 여성이 58명(38.9%)으로 남성이 더 많았고, 평균 연

령은 61.7±10.3이었다. 원발병소는 결장 78명(52.4%), 직장 71

명(47.7%)으로 유사하였고, 다수 환자가 간(48.3%)과 폐

(49.7%)에 전이된 병변을 가지고 있었다. 

Bevacizumab 포함 항암화학요법의 평균 투여 횟수는 8.9회였

으며, 투여 받은 항암화학요법의 종류는 FOLFIRI+Bevacizumab

이 92명(61.7%)으로 가장 많았다. 단백뇨 발생군과 비발생군

간의 기본 환자 특성을 비교한 결과 통계적으로 유의한 차이

는 없었다. 연구 대상 환자군의 특성은 Table 3에 나타내었다.

단백뇨
 

발현
 

정도

대상 환자 149 명 중 단백뇨는 총 29명(19.5%)에서 발생하였

으며, 발현 시간은 bevacizumab 최초 투여일로부터 평균

117.2일(중앙값 94일)이었다. CTCAE 4.0 기준에 따른 단백뇨

의 등급 분석 결과 20명(69.0%)이 1등급, 7명(24.1%)이 2등급,

Table 3. Demographic and baseline characteristics of the study population (n=149)

All Proteinuria (n=29) Non-proteinuria (n=120) p-value

Gender, n (%) 0.90†

Male

Female

91 (61.1)

58 (38.9)

18 (62.1)

11 (37.9)

73 (60.8)

47 (39.2)

Age, years* 61.7 ± 10.3 62.6 ± 10.5 61.5 ± 10.3 0.62

Primary site, n (%) 0.73†

Colon

Rectal

78 (52.4)

71 (47.7)

16 (55.2)

13 (44.8)

62 (51.7)

58 (48.3)

Recurrence, n (%) 0.85†

No

Yes

64 (43.0)

85 (57.1)

12 (41.4)

17 (58.6)

52 (43.3)

68 (56.7)

Organs metastasized

Lung

Liver

Brain

Bone

Other organs

74 (49.7)

72 (48.3)

1 (0.7)

11 (7.4)

32 (21.5)

14 (48.3)

16 (55.2)

0 (0.0)

0 (0.0)

7 (24.1)

60 (50.0)

56 (46.7)

1 (0.8)

11 (9.2)

25 (20.8)

0.87†

0.41†

1.00*

0.12*

0.70†

Surgery 0.49*

No

Yes

15 (10.1)

134 (89.9)

4 (13.8)

25 (86.2)

11 (9.2)

109 (90.8)

Radiation therapy 0.77†

No

Yes

96 (64.4)

53 (35.6)

18 (62.1)

11 (20.8)

78 (65.0)

42 (35.0)

Number of protocol administrations including Bevacizumab

8.9 ± 3.7 8.5 ± 3.6 8.9 ± 3.7 0.54

Chemotherapy with bevacizumab 0.10*

Capecitabine + bevacizumab

FL + bevacizumab

FOLFIRI + bevacizumab

FOLFOX + bevacizumab

2 (1.3)

8 (5.4)

92 (61.7)

47 (31.5)

2 (6.9)

1 (3.5)

17 (58.6)

9 (31.0)

0 (0.0)

7 (5.8)

75 (62.5)

38 (31.7)

Previous adjuvant chemotherapy 0.71†

No

Yes

40 (26.9)

109 (73.2)

7 (24.1)

22 (75.9)

33 (27.5)

87 (72.5)

Previous adjuvant chemotherapy including Bevacizumab 0.11†

No

Yes

123 (82.6)

26 (17.5)

21 (72.4)

8 (27.6)

102 (85.0)

18 (15.0)

Data are expressed as numbers (%) of patients or as mean ± standard deviation (SD).
†Chi-square test

*Fischer's exact test

FL: 5-Fluorouracil, leucovorin, FOLFIRI: 5-Fluorouracil, leucovorin, irinotecan, FOLFOX: 5-Fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin
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2명(6.9%)이 3등급이었다. 4등급 이상의 단백뇨가 발생된 환자

는 없었다(Table 5).

단백뇨
 

발생과
 

치료효과와의
 

연관성
 

평가

전체반응률(Overall response rate, ORR)

Bevacizumab 투여 후 1년 이내 best response 기준으로

ORR을 분석한 결과, 발생군 29명 중 1명(3.5%)에게서 CR이 나

타났고 PR은 15명(51.7%), 안정병변(stable disease, SD)과 질

병 진행(progressive disease, PD)은 각각 10명(34.5%), 3명

(10.3%)에게서 나타났다. 비발생군에서는 전체 120명 중 CR

이 17명(14.2%), PR은 45명(37.5%), SD와 PD는 각각 41명

(34.2%), 17명(14.2%)으로 나타났다. 치료에 대한 반응률은 단

백뇨 발생군에서 55.2%, 비발생군에서 51.7%로 두 군간 유의

한 차이가 없었다(p=0.73, Table 4).

질병 진행까지의 기간(Time to progression, TTP)

단백뇨 발생군, 비발생군의 TTP를 Kaplan-Meier survival

plots을 통해 그래프로 나타내고, log rank test로 분석하였다.

Kaplan-Meier plot을 통해 분석한 환자군의 질병 진행 양상은

두 군간 유사하였고, TTP의 중앙값은 모두 10개월로 나타났으

며, 두 군간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 5,

p=0.97, Fig. 1). 

Table 4. Correlation between proteinuria and overall response rate within 1 year

Proteinuria (n=29) Non-proteinuria (n=120) p-value

Complete response (CR), n (%)

Partial response (PR), n (%)

Stable disease (SD), n (%)

Progressive disease (PD), n (%)

1 (3.5)

15 (51.7)

10 (34.5)

3 (10.3)

17 (14.2)

45 (37.5)

41 (34.2)

17 (14.2)

0.20†

0.20†

1.00†

0.76†

Overall response rate, n (%) 16 (55.2) 62 (51.7) 0.73*

Values are numbers (percentages) for categorical variables

*Chi-square test (calculated with overall response rate (CR+PR) vs else)
†Fischer's exact test

Table 5. Correlation between proteinuria and time to progression

Proteinuria (n=29) Non-proteinuria (n=120) p-value

Median time to progression  (months) 10.0 10.0 0.97

P-values were calculated using Mantel-Cox log-rank test.

Fig. 1. Proportion of non-progressed patients according to the time to progression (TTP) between proteinuria and non-proteinuria

group
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단백뇨의
 

위험인자
 

분석

대상환자의 특성을 분석하여 bevacizumab에 의한 단백뇨에

영향을 줄 수 있는 위험인자를 분석하였다(Table 6). 단백뇨

발생군과 비발생군 간의 성별, 연령, 수술이나 방사선 조사 여

부 등을 Cox-proportional regression analysis를 통해 분석하

였을 때 간, 뼈, 기타 장기에 전이된 경우, 수술하지 않은 경우,

항암화학요법 중 FOLFIRI 혹은 FOLFOX 대비 capecitabine

과 병용할 경우 단백뇨 발생의 위험성이 높아지는 것으로 나

타났다.

고찰
 

및
 

결론

암세포의 특정 경로에 직접 작용하여 세포의 분화와 성장을

억제하는 표적치료제로서 전이성 직결장암의 치료에 적용되

Table 6. Analysis of risk factors of proteinuria

Proteinuria (n=29) Non-proteinuria (n=120) Hazard ratio (95% CI) p-value

Gender, n (%) 0.51

Male

Female

18 (62.1)

11 (37.9)

73 (60.8)

47 (39.2)

1.0 (Reference)

1.15 (0.75-1.77)

Primary site, n (%) 0.59

Colon cancer

Rectal cancer

16 (55.2)

13 (44.8)

62 (51.7)

58 (48.3)

1.0 (Reference)

1.14 (0.70, 1.88)

Recurrence 0.92

No

Yes

12 (41.4)

17 (58.6)

52 (43.3)

68 (56.7)

1.0 (Reference)

1.02 (0.64, 1.64)

Organs metastasized

Lung

No

Yes

Liver

No

Yes

Brain

No

Yes

Bone

No

Yes

Other organs

No

Yes

Surgery

No

Yes

Radiation therapy

No

Yes

15 (51.7)

14 (48.3)

13 (44.8)

16 (55.2)

29 (100.0)

0 (0.0)

29 (100.0)

0 (0.0)

22 (75.9)

7 (24.1)

4 (13.8)

25 (86.2)

18 (62.1)

11 (20.8)

60 (50.0)

60 (50.0)

64 (53.3)

56 (46.7)

119 (99.2)

1 (0.8)

109 (90.8)

11 (9.2)

95 (79.2)

25 (20.8)

11 (9.2)

109 (90.8)

78 (65.0)

42 (35.0)

1.0 (Reference)

1.56 (0.99, 2.46)

1.0 (Reference)

1.85 (1.12, 3.05)

1.0 (Reference)

1.53 (0.19, 12.13)

1.0 (Reference)

2.27 (1.04, 4.97)

1.0 (Reference)

1.85 (1.04, 3.26)

1.0 (Reference)

0.42 (0.22, 0.80)

1.0 (Reference)

1.41 (0.84, 2.35)

0.06

0.02

0.69

0.04

0.04

0.01

0.20

Chemotherapy with bevacizumab

Capecitabine + bevacizumab

FL + bevacizumab

FOLFIRI + bevacizumab

FOLFOX + bevacizumab

2 (6.9)

1 (3.5)

17 (58.6)

9 (31.0)

0 (0.0)

7 (5.8)

75 (62.5)

38 (31.7)

1.0 (Reference)

0.87 (0.16, 4.74)

0.17 (0.04, 0.83)

0.17 (0.04, 0.81)

0.87

0.03

0.03

Previous adjuvant chemotherapy 0.42

No

Yes

7 (24.1)

22 (75.9)

33 (27.5)

87 (72.5)

1.0 (Reference)

1.29 (0.70, 2.4)

Previous adjuvant chemotherapy including Bevacizumab 0.36

No

Yes

21 (72.4)

8 (27.6)

102 (85.0)

18 (15.0)

1.0 (Reference)

1.28 (0.76, 2.17)

P value were calculated using cox-proportional regression analysis.

FL: 5-Fluorouracil, leucovorin, FOLFIRI: 5-Fluorouracil, leucovorin, irinotecan, FOLFOX: 5-Fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin
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고 있는 대표적인 약물로는 bevacizumab과 cetuximab,19)

aflibercept20) 등이 있다. 표적치료제는 기존의 세포독성 항암

화학요법과 다르게 환자가 가지고 있는 특정 분자유전학적 지

표에 따라 약물 효과가 다르게 나타난다. 따라서 표적치료제

의 효과를 예측할 수 있는 임상적 또는 분자적 지표를 찾는 연

구가 활발하게 이루어지고 있다.

Bevacizumab의 고혈압 발현 양상과 임상적 결과의 상관관

계를 분석한 국내 연구13)에서는 객관적 반응률(overall response)

에서 유의한 결과를 나타내 고혈압이 bevacizumab 치료의 예

후 인자로 평가될 수 있다는 긍정적인 결과를 도출한 바 있었

다. 이외에 다수 연구에서 고혈압 발현과 치료 효과의 상관성

을 규명함에 따라, 보편적으로 나타나는 또다른 부작용인 단

백뇨와 치료 효과와의 상관성을 분석하는 연구도 다수 진행되

었다.

최근 진행된 연구에 따르면 고령의 전이성 직결장암 환자

대상으로 Feliu 등15)이 진행한 연구에서는 단백뇨 발생군에서

의 객관적 반응률(overall response rate)은 더 높은 것으로 나

타났으나 전체 생존율(overall survival), 질병 진행까지의 기

간(time to progression)은 유의한 결과를 얻지 못하였다. 이 연

구의 경우 대상 환자 전체에서 단백뇨 발생률이 약 61%로 나

타났으며 70세 이상의 고령 환자를 대상으로 진행되었기 때문

에 높은 연령이 단백뇨 발생 빈도에 영향을 미쳤을 가능성을

배제할 수 없다. Tanaka 등11)은 진행성 유방암 환자 대상으로

연구한 결과, 단백뇨 발생군에 포함된 환자 7명에서 모두 부분

반응을 보여 더 높은 객관적 반응률을 나타냈다고 보고하였다.

반면, Iwasa 등17)이 진행한 연구에서는 단백뇨 발생군의 반응

률을 grade별로 분석하였을 때 발생군과 비발생군 간 유의한

차이가 없음을 확인하였다. 또한 Uysal 등18)은 단백뇨 수치가

114 mg/day 이상으로 나타난 환자군에서 114 mg/day 미만인

환자군에 비해 낮은 무진행 생존율을 나타내, 단백뇨가 오히

려 부정적인 예후 인자로 작용할 가능성을 보고하였다. 다만

이 연구에서는 단백뇨의 grade를 CTCAE 기반으로 평가하지

않았으며 bevacizumab의 효능을 반응률 혹은 생존율이 아닌

종양표지자검사(carcinoembryonic antigen, CEA) 수치로 평

가하였기 때문에 타 연구들과 다른 결과를 얻었을 가능성이

있다.

본 연구에서의 단백뇨 발생군의 전체 반응률(ORR)은 55.2%

로, 비발생군의 51.7%과 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(p=0.73). 질병 진행까지의 기간(TTP) 에서도 두 군간의 차이

가 없었다(10 months both, p=0.97). 같은 주제의 연구에서 상

반되거나 일관성이 없는 결론이 도출되는 원인은 연구마다 항

암프로토콜, 환자군의 평균 연령, 요단백 수치의 평가 주기, 단

백뇨의 grade 등에 차이가 있었기 때문으로 추정되며, 또한, 일

부 연구는 적은 수의 환자를 대상으로 분석하였기 때문인 것

으로 보인다.

본 연구는 해당 주제로는 국내 최초로 진행된 임상연구로,

위의 선행 연구들 대비 많은 수의 환자를 대상으로 진행하였

으며, 단백뇨와 치료 예후의 상관성뿐만 아니라 다양한 환자

특성 중 단백뇨 발현의 주요 위험인자를 파악하기 위한 분석

을 추가로 진행하였다. 2019년 기준 국내 대장암 환자의 연령

대별 분포가 50대(21.2%), 60대(25.9%), 70대(26.0%)에서 유

사한 점1)을 고려하여 연구 대상을 전체 성인 환자로 하여 연구

대상 환자군이 전체 모집단을 보다 잘 반영할 수 있도록 설계

하였다. 또한 Bevacizumab이 전이성 직결장암에 적응증을 가

지고 있는 약제임을 고려하여 전이된 장기를 대상 환자의 특

성에 포함시켰다.

Bevacizumab에 의한 단백뇨의 유병율은 5~20%로 알려져

있다.12) 본 연구에서는 총 149명의 환자 중 29명에게서 단백뇨

가 발현되어 단백뇨 발생률이 19.5%로 지금까지 보고된 연구

결과와 일치하였다. 다만, grade 3 이상의 단백뇨의 유병율은

3~10%로 알려져 있으나12) 본 연구에서의 단백뇨의 grade는

대부분 1, 2등급으로 나타났으며 grade 3 이상의 단백뇨 발생

은 1.3%로 지금까지 보고된 발생률에 비해 낮았다. 본 연구에

서 전체 반응률, 질병 진행까지의 기간에 있어 두 군간의 유의

한 차이가 없었던 데에는 이러한 환자군의 특성이 영향을 미

쳤을 수 있다.

본 연구에서는 반응률과 별개로 bevacizumab 투여 관련 단

백뇨 발생의 위험 인자에 대해서도 평가하였는데, 간, 뇌, 뼈,

기타 장기에 전이된 경우, 수술하지 않은 경우, FOLFIRI 혹은

FOLFOX 항암요법 대비 capecitabine과 병용할 경우 단백뇨

발생 위험성이 높아지는 것으로 나타났다. 이 중 뇌와 뼈 전이

환자의 경우 모두 단백뇨가 발생하지 않았는데 비발생군 대비

위험도가 유의하게 증가하는 것으로 나타나 위험인자로서의

평가가 무의미하였으며, 기타 장기의 경우 각 군에서 어떤 장

기에 전이되었는지 명확하지 않아 해석에서 제외하였다. 항암

화학요법에 따른 위험인자 평가의 경우 capecitabine을 병용

한 환자에서 모두 단백뇨가 발생하였는데 환자 수가 2명으로

적어 FOLFOX 또는 FOLFIRI 항암화학요법과 병용 시

capecitabine 대비 위험도가 낮았다는 결과가 유의미하지 않

은 것으로 판단되어 해석에서 제외하였다.

Bevacizumab의 체내 대사 경로가 밝혀지지 않았기 때문에

간 전이와 단백뇨 발생의 상관성에 대한 해석은 보다 많은 연

구를 필요로 한다. 또한 직결장암의 1차 치료는 근치적 절제

수술을 근간으로 하기에, 수술을 시행하지 않은 환자의 수가

상대적으로 적어 이 결과에 대한 객관성을 확립하기 위해서도

추후 연구가 필요할 것으로 보인다. 비록 적은 수의 환자를 대

상으로 도출된 결과이지만, 간 전이가 있는 환자, 수술을 하지

않은 환자에게는 단백뇨 발생 가능성을 고려하여 bevacizumab

치료기간 동안 면밀한 요단백 수치 모니터링이 필요하겠다.

Bevacizumab 투여 관련 단백뇨 발생의 위험 인자와 관련하
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여 Shenhong Wu 등21)은 신장암 환자의 경우 단백뇨 발현의

위험성이 더 클 수 있다는 결과를 보고하였으나, 환자의 다른

특성과 관련된 위험인자는 발견하지 못하였다. Lafayette 등22)

은 17개의 임상시험 연구를 분석한 결과 당뇨병 기왕력이 단

백뇨의 진행(any grade vs. grade≥2)에 대한 위험인자임을 보

고하였다. 본 연구에서는 고혈압, 당뇨병 등의 기저 질환과 관

련된 위험인자는 평가하지 않았다.

본 연구는 후향적인 방법으로 진행되었고, 대상 환자마다 요

단백 측정주기가 불규칙하였기 때문에 결과의 객관성이 저하

되었다. 요단백 수치 변화는 bevacizumab 투여 이외에 많은

요인에 의해 나타날 수 있다.23) 이 점을 고려하면, bevacizumab

투여 후 단백뇨가 발생하기까지의 시간이 길었을 시에 해당

환자에게 나타난 단백뇨는 bevacizumab 이외의 요인에 의해

나타났을 가능성을 배제할 수 없다. 따라서 추후에 진행될 연

구에서는 요단백 수치를 일정한 간격으로 측정하고, 단백뇨가

발생되기까지의 시간을 추가적으로 평가하여 분석된 수치의

신뢰성을 높여야 할 것으로 보인다.

또한 본원에서 치료받은 제한적이고 적은 수의 환자군을 대

상으로 연구를 진행한 것 역시 한계점이었다. 연구 계획 당시

연구 대상자 수는 약 230명이었으나, 실제 연구에 포함된 대상

자는 총 149명으로 약 80명이 제외되었는데, 제외 사유는 대부

분 요단백 검사 결과 부재였다. 이에 본 연구의 결과로는 단백

뇨가 ORR, TTP에 영향을 미치지 않는 것으로 나타났지만, 이

결과를 그대로 해석하여 치료 과정에 적용시키기에는 어려움

이 있다. 게다가 이는 최근 유사한 주제로 진행된 연구 결과가

일관되지 않았던 원인과 관련이 있으며,11,15,17,20) 특히 grade

3 이상의 단백뇨 발현 환자가 2명에 불과했다는 점 또한 단백

뇨 grade에 따른 치료 효과와의 연관성을 파악하기 어려웠던

요인 중 하나였다. 단백뇨의 발현 빈도가 약 20%에 달했던 점

을 고려하여 bevacizumab 투여 환자에게 요단백 검사 필수 시

행을 고려할 수 있다.

결론적으로 본 연구 결과, bevacizumab에 의한 단백뇨의 발

현과 치료 효과는 상관관계가 없는 것으로 나타났다. 적은 수

의 환자를 대상으로 평가하였음을 고려하여 향후 bevacizumab

치료에 대한 예후 인자로 단백뇨를 평가하여 단백뇨 발생 시

치료의 변경 혹은 중단 여부를 판단하기 위해서는 추후 보다

많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요하겠다.

또한 간 전이가 있는 경우, 수술하지 않은 경우 단백뇨의 발

현이 유의하게 높은 것으로 나타났으며 이는 bevacizumab 투

여 후 단백뇨 발현의 위험인자로 고려될 수 있다. 현재 대장암

임상전담약사는 직결장암 진료에 관련하여 처방 중재, 복약

상담, 환자 약력 관리, 협진 참여 등을 하고 있는데, 이러한 환

자를 대상으로 bevacizumab을 투여할 경우 요단백 수치의 주

기적 모니터링 필요성을 의료진과 공유하는 것을 권장하는 바

이다. 또한 환자 약력관리, 복약 상담 등의 약료 업무 시에 단백

뇨의 발생 가능성을 고려하여 환자 개개인의 특성을 파악하고

앞서 제시된 위험 인자를 확인하는 등, 이에 대한 임상전담약

사의 역할을 설정하는 것이 필요하겠다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 어떠한 이해상충도

없다.
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