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RESPONSE

본 연구에 깊은 관심과 좋은 지적을 하여 주신 점에 우선 감사드

립니다. 말단비대증은 대부분 거대선종이 많아서 일차적 치료인 수

술로는 30-40%에서 완치가 되지 않고 수술 후 재발 등으로 대부분 

환자에서 소마토스타틴 유사체와 같은 약물치료를 추가로 필요로 

합니다[1]. 4주마다 투여하는 서방형 제제인 서방형 옥트레오타이드

와 란레오타이드 오토젤은 국내외 연구에 따르면 말단비대증 환자

에게 12-24개월 동안 투여한 결과 각각 43-75%, 43-85%에서 성장호

르몬이 2.5 μg/L 미만으로 감소하고, 34-50%, 35-53%에서 인슐린양

성장인자-I 이 정상화되었습니다[2-6]. 또한 서방형 옥트레오타이드

와 란레오타이드 오토젤의 효과를 직접 비교 분석한 5개의 연구를 

종합하여 메타 분석한 연구에서도 성장호르몬이 2.5 μg/L 미만으로 

감소된 경우는 각각 65.3%, 59.5%이고, 인슐린양성장인자-I 이 정상

인 경우는 46.7%, 52.7%로 치료효과에 차이가 없었습니다[7].

본 연구는 단일병원에서 말단비대증으로 수술 후 종양이 잔존해 

있거나 재발하여 약물치료를 시행한 19예 중 36개월 동안 서방형 옥

트레오타이드로 치료 받은 14예와 란레오타이드 오토젤로 치료 받

은 5예의 치료효과를 비교한 연구로 약물치료 전 성장호르몬은 각

각 24.2 μg/L와 22.8 μg/였고, 36개월 동안 치료 후 성장호르몬은 각

각 4.1 μg/L와 2.5 μg/L였습니다. 성장호르몬이 2.5 μg/L 미만인 경

우는 서방형 옥트레오타이드와 란레오타이드 오토젤을 투여한 군

에서 각각 30%, 33.3%이고, 인슐린양성장인자-I 이 정상인 경우는 

54.5%, 66.7%로 기존의 연구와 마찬가지로 서로 차이가 없었습니다.

3개월 이상의 약물치료 후에도 성장호르몬과 인슐린양성장인

자-I 의 농도가 지속적으로 상승하는 경우 방사선 요법을 병행하였

으며, 약물치료를 한 19명 중 11명(57.9%)에서 방사선 요법을 병행하

였고 서방형 옥트레오타이드와 란레오타이드 오토젤로 치료 받은 

군에서 각각 14명 중 9명(64.3%), 5명 중 2명(40%)으로 두 군 간의 차

이는 없었습니다. 다만, 약물 치료에 반응이 없어서 방사선 요법 이

외에 수술적 치료를 하거나 약제를 변경하는 경우는 연구에 포함시

키지 않았습니다. 일부 국내외 연구와 달리 50% 이상에서 약물치료 

이외에도 방사선 요법을 병행한 이유는 약물치료 후 성장호르몬 농

도가 2.5 μg/L 미만으로 감소되는 경우의 비율이 다른 연구에 비해 

낮게 나타난 이유와 유사할 것으로 생각되는데, 이는 수술 후 잔존 

종양의 크기가 컸던 점과 치료 시작 시점의 성장호르몬 농도가 타 

연구보다 높았기 때문으로 생각됩니다.

약물치료와 방사선 요법을 병행한 경우에서도 시간이 경과함에 

따라 약물치료만 투여한 군과 마찬가지로 성장호르몬과 인슐린양성

장인자-I 농도가 감소하는 양상을 보였는데, 이것이 약제에 대한 지

연성 반응(delayed response)인지 방사선 치료 효과인지에 대한 명

확한 구별은 어렵고, 다만 두 가지 경우가 모두 가능할 것으로 생각

됩니다. 이것은 소마토스타틴 유사체의 치료효과를 비교한 기존 연

구의 제한점에서도 언급되었던 내용으로 소마토스타틴 유사체를 용

량 변동 없이 단순히 3개월 더 지속적으로 투여한 경우에도 성장호

르몬과 인슐린양성장인자-I 농도의 감소를 보였던 것처럼 장기간의 

소마토스타틴 유사체를 용량 변동 없이 투여한 경우에도 말단비대

증이 호전될 수도 있음을 시사합니다[7]. 또한 란레오타이드 오토젤

은 4회를 투여한 후에 장기간의 치료일정수준(long-term steady-

state level)의 90%에 도달하게 된다고 합니다[7].
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본 논문에서는 수술 전후로 뇌하수체 선종의 크기 변화를 측정하

였고 약물 치료 후에는 추적 뇌하수체 자기공명영상을 실시한 경우

가 매우 적고 성장호르몬과 인슐린양성장인자-I 농도를 비교하는 

것이 목적이었기 때문에 약물 치료 전후로 뇌하수체 선종의 크기를 

비교하지는 않았습니다. 앞으로 이에 대한 추가 연구가 필요할 것으

로 생각됩니다.

지적하신 바와 같이 소마토스타틴 유사체를 투여하는 경우에 소

화기계 증상이나 주사부위의 결절과 같은 부작용을 동반할 수 있는

데 본 연구에서도 약물 투여 후 복부팽만감, 오심, 구토, 변비 등의 

소화기계 증상이 19명 중 4명에서 치료 초기에 발생하였으나 정도는 

경하였고 바로 소실되었으며 약물간의 차이는 없었습니다. 약물치

료 전 시행한 복부 초음파에서 담낭에 슬러지(sludge)와 담석이 3명

에서 관찰되었으나 치료 중 복통이 발생하거나 수술을 필요로 한 

경우는 없었습니다. 약물치료를 받은 19명 중 6명에서 말단비대증으

로 진단받을 때부터 당뇨병이 있었는데 약물치료 후 혈당변화에 대

해서는 확인하지 못하였습니다.

본 논문은 단일기관에서 비교적 적은 수의 말단비대증 환자를 대

상으로 소마토스타틴 유사체의 효과를 후향적으로 비교 분석한 것

으로, 지적하신 바와 같이 여러 제한 점들이 있습니다. 향후에는 여

러 기관에서 더 많은 환자를 대상으로 소마토스타틴 유사체에 대한 

종양 감소 효과를 포함한 장기적인 효과 및 부작용, 치료 반응에 대

한 예측인자를 찾기 위한 전향적 연구들이 더 진행되어야 할 것으

로 생각됩니다. 다시 한 번 깊은 관심과 좋은 지적을 해 주셔서 감사

드립니다.
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