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대장암 간전이 환자에 대한 간 절제시 선행화학요법이 
술 후 합병증에 미치는 영향
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Is Preoperative Chemotherapy Safe for Patients 
with Colorectal Liver Metastases Undergoing Metastasectomy?
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Purpose: Controversies regarding preoperative versus postoperative chemotherapy for patients having hepatic 
metastases of colorectal primary made us elucidate the safety of chemotherapy. By examining the histopathologic 
changes in the liver following preoperative chemotherapy and analyzing the relation between surgical outcomes 
and preoperative chemotherapy, we were able to answer whether preoperative chemotherapy is safe. 
Methods: We analyzed 38 patients who underwent chemotherapy before resection of hepatic metastasis from 
colorectal primary, retrospectively. Types of chemotherapy regimen were FL (5-FU＋leucovorin), FOLFOX4 
(oxaliplatin＋5-FU＋leucovorin), and FOLFIRI (irinotecan＋5-FU＋leucovorin). Results of liver function tests 
were compared before and after preoperative chemotherapy. One pathologist reviewed the degree of hepatic injury 
from resected specimens. Associations between the histological findings of hepatic injury and surgical outcomes 
and chemotherapeutic agents were examined. 
Results: Histopathologic analysis revealed severe liver injury was present in 12 patients (31.6%). In further detail, 
moderate to severe sinusoidal dilatation was found in 3 patients (25%), steatosis of more than 30% was identified 
in 9 patients (75%), and steatohepatitis Kleiner score of ≥4 in 5 patients (41.7%). Preoperative chemotherapy 
did not affect the biochemical profiles of liver function. The overall perioperative complication rate was 5.3% 
(n=2). There was no difference in postoperative morbidity or mortality from reported results following hepatectomy.
Conclusion: We found preoperative chemotherapy definitely induced histopathologic changes of hepatotoxicities. 
Even so, preoperative chemotherapy did not increase morbidity or mortality after hepatic metastasectomy. 
Preoperative chemotherapy seems to be safe in performing curative hepatic resection for the metastases. (J Korean 
Surg Soc 2011;80:36-42)
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서 론

  간은 대장암 환자에게서 가장 흔한 원격전이 장기로서, 

근치적 절제술 이후에도 약 40∼50%까지, 그리고 원발 대
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장암의 진단 당시 약 25%의 환자에서 간 전이가 동반되는 

것으로 보고되고 있다.(1,2) 간 전이(colorectal liver meta-

stasis, CLM)가 병발하는 경우 전반적인 예후는 아직 불량하

지만 간 절제술만이 장기 생존을 기대할 수 있는 유일한 

치료 방법이며, 성공적으로 간 절제술이 시행된 증례들을 

대상으로 한 몇 가지 임상연구들에서 5년 생존율이 45∼

60% 정도까지 보고된 바 있다.(3-6) CLM에 대한 치료 성적

의 향상은 비단 간 절제술의 발전 때문만이 아니고 영상 

진단 기법의 발전에 기인한 적절한 환자의 선택, 그리고 무

엇보다도 최근 20여 년 동안에 개발된 새로운 화학요법 제

재와 표적치료제 등의 임상 적용이 중요한 요인이라 할 수 

있다.(2)

　CLM의 치료에는 간 절제술만으로는 불충분하며 항암화

학요법이 동반되어야 치료효과를 극대화 할 수 있는데, 항

암화학요법을 간 절제술 이전에 하는 것이 좋은지 아니면 

절제술 이후에 하는 것이 더 좋은지에 대해서는 아직 논란

이 되고 있다.(2-3,7) 선행 화학요법은 절제가 불가능한 병

변을 절제 가능하게 하고 항암약물 치료의 반응을 미리 관

찰할 수 있으며, 무병 기간과 생존율을 향상시키고 전이 병

소의 크기를 줄임으로써 근치적 절제율(R0)을 높인다는 장

점이 있다.(1,8) 그러나 단점으로는 화학요법에 반응이 없을 

경우 수술적 치료가 불필요하게 지연될 수 있고, 화학요법

에 대한 반응으로 영상 진단상 기존의 전이 병소가 없어지

는 경우 완치여부를 판단하기 어려우며, 항암 화학요법으

로 인해 정상 간 조직이 손상될 수 있다는 우려 등이 그것

이다.(1,8)

  저자들은 특히 화학요법이 간 손상을 병발시킬 수 있다

는 우려에 대해 답을 얻고자 하였으며, 본 연구를 통해 

CLM 환자들 중 선행 화학요법이 시행되고 근치적 목적의 

간 절제술이 시행된 증례들을 대상으로 간 절제 수술 전 

후의 간 기능의 변화와 정상 간 조직의 손상여부를 측정하

여 전이성 간암에 대한 수술적 절제시 선행 화학요법을 시

행해도 안전한가를 알아보고자 하였다. 

방      법

  본 연구는 2000년 9월부터 2008년 8월까지 본원에서 원

발성 결장, 직장암의 간 단독 전이가 병발된 환자들 중 선행 

화학요법 후 근치목적의 간 절제술이 시행된 38명의 환자

를 대상으로 한 후향적 연구이다. 본원에서는 간 단독 전이

가 진단된 증례가 간 절제술의 적응증에 합당하다 하더라

도 병변의 크기 축소를 유도하고 약제 반응성 여부의 확인 

그리고 영상의학적으로 찾지 못하는 미세 전이의 치료를 

위해 선행 화학요법을 시행하는 것을 치료 원칙으로 하고 

있다. 대상환자들의 의무기록을 조사하였으며, 시행된 선행 

화학요법의 종류는 FL요법(5-fluorouracil 400 mg/m2＋leuco-

vorin 30 mg/m2, 4주 간격으로 5일간 투여), FOLFOX4요법

(5-fluorouracil 초회량 400 mg/m2 후 600 mg/m2 점적 정주＋

oxaliplatin 85 mg/m2＋leucovorin 200 mg/m2, 2주 간격으로 

2일간 투여) 및 FOLFIRI요법(5-fluorouracil 초회량 400 mg/ 

m2 후 600 mg/m2 점적 정주＋irinotecan 180 mg/m2＋leuco-

vorin 200 mg/m2, 2주 간격으로 2일간 투여)이었으며 FL은 

7예에서, FOLFOX4는 20예에서, FOLFIRI는 11예에서 각각 

시행되었다. 화학요법은 3주기마다 복부 전산화 단층촬영

으로 간 병변의 개수와 크기를 측정하여 전이병변의 수와 

크기가 줄어든 경우(단일 직경이 30% 이상 감소)를 부분관

해로, 그리고 완전히 소멸된 경우를 완전관해로 정의하였

는데 부분관해가 일어나는 경우 3주기를 더 추가하였고 병

변의 크기와 개수가 변화없는 안정적 병변(stable disease)으

로 판정된 시점을 간 절제술의 적응 시점으로 결정하였으

며, FOLFIRI 시행군 2예에서는 골수 억제와 설사 등의 화학

요법의 독성으로 인해 3주기 후에 간절제술을 시행하였다. 

38예 모두에서 첫 3주기 후 영상의학적 부분관해를 관찰 할 

수 있어서 다른 화학요법으로 교체할 필요는 없었고 완전

관해를 보인 증례는 없었다. FL군에서는 평균 6 (3∼7) 주기, 

FOLFOX4군에서는 평균 5.3 (3∼12) 주기, FOLFIRI군에서

는 평균 5.5 (3∼10) 주기만에 간 절제술이 시행되었다.

  시행된 항암화학요법의 종류와 간 절제술의 종류, 간 절

제술 전후의 간 기능의 변화, 절제된 간 조직 표본에서의 

정상간의 손상 정도, 그리고 수술 후 합병증 및 사망률을 

조사하였다. 또한 수술 전 항암화학요법이 간 절제술에 미

치는 영향을 측정하고자 간 손상 정도와 항암 약물과의 관

계, 그리고 조직학적인 간 손상 정도와 수술 후 합병증과의 

상관 관계를 분석하였다.  

  화학 치료 전후 간 기능 검사는 첫 번째 화학 치료를 위해 

입원시 시행한 혈액 검사와, 화학 치료 종료 후 간 절제술을 

위해 입원시 시행한 혈액 검사에서 AST, ALT, 프로트롬빈 

시간, 총단백질, 알부민, 총빌리루빈 수치를 비교하였다. 수

술 후 합병증은 간 기능 저하를 포함한 간 담도계 합병증과 

출혈, 감염 등 간 담도계외 합병증으로 나누어 분석하였고, 

간 부전(liver failure)은 술 후 총빌리루빈이 10 mg/dl 이상인 

경우로 정의하였다.(8,9) 
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Fig. 1. Examples of the liver injury. (A) Sinusoidal dilatation. 

Moderate centrilobular sinusoidal distention is observed in 

a patient who received oxaliplatin, and the hepatic cords 

are atrophic due to the dilated sinusoids (H&E stain, 

×400). (B) Moderate steatosis. Macrovesicular and micro-

vesicular steatosis is observed in the hepatic lobule over 

a half of the area (H&E stain, ×400). (C) Steatohepatitis. 

The hepatocytes show ballooning degeneration, lobular in-

flammation, macrovesicular and microvesicular steatosis 

(Kleiner score 5) (H&E stain, ×400). 

1) 조직학 소견 평가

　절제된 간 조직에서 종양으로부터 적어도 1 cm 이상 떨

어진 비 종양성 간 실질을 hematoxylin/eosin 과 Masson’s tri-

chrome 염색한 후 한 명의 병리전문의가 손상정도를 측정

하였다. 간 손상의 조직학적인 범주는 동모양 혈관의 확장

(sinusoidal dilatation, SD), 간 실질의 지방증(steatosis), 지방

성 간염(steatohepatitis, SH)으로 정하였다. 간 소엽의 1/3 이

하에서 SD소견이 관찰된 경우를 경도 SD, 1/3∼2/3에서 관

찰된 경우를 중등도 SD, 2/3 이상에서 관찰된 경우를 중증 

SD로 등급을 정하였다. Steatosis는 macrovesicular steatosis 

혹은 microvesicular steatosis가 간 소엽에서 관찰되는 면적

을 %로 분석하였고, SH는 Kleiner의 점수체계로 분류하였

다.(10) 중등도 이상의 SD, steatosis＞30%, Kleiner score≥4

의 SH 중 하나 이상을 만족하는 경우에 대해 심한 간 손상

으로 정의하였다(Fig. 1).(10-12) 

2) 통계분석

　자료의 통계학적 분석은 SPSS ver. 17.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)을 이용하였다. 임상병리학적 특징은 χ2- 

test 를 통하여 검정하였고 통계학적 유의수준은 P값이 0.05 

미만일 때로 정의하였다.

결      과

1) 환자군의 특성, 원발암 소견 및 간 절제술의 종류

  대상 환자의 평균 연령은 53.6 (38∼75)세였으며, 남자는 

26명, 여자는 12명이었다. 평균 체질량지수는 23.1 (16.4∼

35.3)이었다. 간 전이 병변의 개수는 평균 2.6 (1∼5)개였으

며 단일 병변이 18예 (47.4%), 2∼3개의 병변이 17예

(44.7%), 4개 이상의 병변이 3예(7.9%)였다. 간 절제술의 방

법으로는 구역 절제술(segmentectomy) 21예(55.3%), 엽 절제
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Table 1. Relationship between chemotherapy regimen and severe liver injury 

Chemotherapy regimen
Sinusoidal 

dilatation* (n=3)

Steatosis 

＞30% (n=9)

Steatohepatitis†

(n=5)
Incidence (%) P-value

  5-FU
‡ alone (n=7) 0 1 1 28.6 0.395

  Oxaliplatin＋5-FU (n=20) 3 5 2 50.0

  Irinotecan＋5-FU (n=11) 0 3 2 45.5

*Rubbia-Brandt grade 2 or 3; 
†Kleiner score ≥4; ‡FU = fluorouracil.

Table 2. Types of postoperative complication

Complication Number of patient (%)

  Overall 2 (5.3)

  Non-hepatic complications 0

  Cardiovascular 0

  Pulmonary 2

  Acute renal failure 0

  Ileus 0

  Hemorrhage 0

  Infection 0

  Hepatic complications 0

  Liver failure 0

  Bile leak/biloma 0

  Biliary stricture 0

  Portal vein thrombosis 0

술(hemihepatectomy)이 16예(42.1%), 확대엽절제술(extended 

hemihepatectomy)이 1예(2.6%)였다.

2) 화학 요법 전후의 생화학적 간 기능의 변화

  선행 화학요법의 평균 기간은 6.3 (3∼12) 주기였으며, 화

학요법 종결 후부터 수술까지 소요된 평균 시간은 47.9 (15

∼188)일이었다. 화학요법이 간 기능에 어느 정도 영향을 

미치는가를 알아보기 위해 화학요법이 시행되기 전의 간 

기능 수치와 마지막 주기가 끝난 후의 간 기능 수치를 비교

하였다. AST (U/L)는 23.17±6.92 vs. 33.97±13.96, ALT (U/L)

는 23.57±12.47 vs. 32.57±15.40, 프로트롬빈 시간(초)은 13.29± 

1.52 vs. 12.42±0.63, 혈중 총 단백질(g/dl)이 6.61±0.56 vs. 

7.05±0.54, 혈중 알부민(g/dl)은 3.75±0.34 vs. 4.11±0.42, 혈중 

총 빌리루빈(mg/dl)은  0.62±0.28 vs. 0.71±0.36 이었으며 모

든 항목에서 P값이 0.1 이상으로 유의한 차이는 관찰되지 

않았다. 

3) 간 손상 정도와 항암화학요법 종류 및 시행 횟수간의 

상관관계

  전체 38명의 환자 중 36명(94.7%)에서 경도 이상의 간 손

상의 소견이 관찰 되었다. 조직학적으로 심한 간 손상의 정

의, 즉 SD가 중등도 이상이거나, steatosis가 간 실질의 30% 

이상에서 관찰되는 경우, 또는 SH가 Kleiner의 분류상 4점 

이상인 경우에 합당했던 증례는 12명(31.6%)이었다. 심한 

간손상의 조직학적인 소견을 보인 증례와 화학요법의 종류

와의 연관성을 분석한 결과 FL 투여 군에서는 28.6%에서 

심한 간 손상을 보인 반면, FOLFOX4 투여 군에서는 50.0%, 

FOLFIRI 투여 군에서는 45.5%에서 심한 간 손상이 관찰되

어 화학요법 약제가 많아질수록 심한 간 손상의 빈도가 증

가하였으나(P=0.395) 세 군간에 통계학적 유의성은 없는 것

으로 나타났다(Table 1). 약물의 투여 횟수와 간 손상의 상

관 관계를 확인 하기 위하여 화학요법 종류에 관계없이 6 

주기 이하 시행 군과 그 이상 시행된 군 간에 간 손상도를 

비교하였을 때, 6주기 이하 시행 군에서 심한 간 손상이 관

찰된 경우는 21.7%, 6주기 이상 시행 군에서는 46.7%에서 

심한 간 손상이 관찰되어 화학요법의 횟수가 증가할수록 

간 손상도 심해졌지만 유의한 차이는 관찰되지 않았다(P= 

0.157). 그 외에 간 손상 정도는 환자의 음주력(P=1.000)이나 

당뇨병 유무(P=1.000), 그리고 체질량지수 23이상의 비만

(P=1.000) 등과는 관련이 없었다.

4) 간 절제수술 후의 합병증 및 사망률

  수술 후 이환율은 간 부전, 담즙 누출, 담도 협착, 간문맥 

혈전 등의 간 담도계 합병증과 심혈관계, 호흡계, 급성 신부

전, 장마비, 출혈, 감염 등의 간 담도계 외 합병증으로 나누

어 분석하였다. 수술 후 합병증은 총 2예에서 있었으며 2예 

모두 수술 후 일시적인 흉수였고, 특별한 시술 없이 호전되

었다(Table 2). 재원 유무에 상관없이 수술 후 60일 내 사망

률은 0%였다. 수술 후 합병율은 문헌고찰을 통한 일반적인 

간 절제술 후의 합병율에 비해 차이가 없는 것으로 분석되

었다.(9,13-15)
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고      찰

  대장암에서 병발하는 간 전이는 환자의 예후에 영향을 

미치는 중요한 인자로서 절제 가능한 간 전이의 경우 외과

적 절제가 표준 치료방법으로 알려져 있다.(16,17) 하지만 

간 절제술을 시행한 환자의 70∼85%에서 치료적 절제술을 

시행한 5년 이내에 재발을 경험하게 되며, irinotecan, ox-

aliplatin, bevacizumab 등의 화학 요법이 이러한 재발을 감소

시키고 치료에 대한 반응을 높이는 데 중요한 역할을 한

다.(7,18) 지난 10여 년 동안 항암화학요법 제재의 발전으로 

간 전이에 대해 화학 치료와 적극적인 간 절제술을 시행하

면서 CLM의 치료 성적의 향상이 보고되고 있다.(7,8,19) 그

러나 여러 연구에서 화학요법 제재의 간 독성을 보고하면

서 선행 화학요법이 수술 후 결과에 미치는 영향과, 수술 

전 화학요법이 과연 안전한가에 대해 관심이 집중되고 있

으며 특히 안전성에 대한 논란이 계속되고 있는 상태이다. 

  Vauthey 등(11)은 간 절제술 전 화학요법이 SH를 유발하

고 술 후 90일 이내 사망률을 증가시킨다고 보고한 바 있다. 

EORTC Intergroup trial 40983에서도 FOLFOX4 화학요법이 

간 절제술 후 유병률 증가와 관계가 있다고 제시하였

다.(20) 이에 반해, Scoggins 등(21)은 간 절제술 전 화학요법

이 술 후 유병률, 사망률, 무병기간, 생존율을 증가시키지 

않는다고 주장하였다. Scoggins 등의 연구에서는 간 절제술

을 시행한 전체 186명의 환자 중 90명(48%)에서 수술 후 합

병증이 발생하였지만 간 절제술 전 화학요법을 시행한 군

과 화학요법을 시행하지 않은 군 간의 차이는 없었다. 또한 

수술 후 90일 이내 사망한 5명의 환자 중 사망 원인이 간 

부전인 3명의 환자는 모두 수술 전 화학 요법을 시행하지 

않은 군이었다.(21) Tanaka 등(22)은 5개 이상의 전이 병소

가 있는 48명의 환자에서 5-fluorouracil, leucovorin, irinote-

can, 혹은 oxaliplatin으로 화학 치료를 시행한 결과를 분석하

여 수술 전 화학 치료를 시행하지 않은 군보다 생존율이 

높았다고 보고하였다. 

  본 연구에서는 선행 화학요법 후 근치적 간 절제술을 시

행한 CLM 환자들의 간 손상 여부와 수술 후 결과에 대해 

분석하였다. 지금까지 보고된 연구들과 유사하게 간 절제

술 후 얻은 정상 간 조직에서 SD, steatosis, 혹은 SH의 간 

손상이 관찰되었다. 항암화학치료 전 정상 간 조직에 대해

서는 조직학적 평가를 시행한 바가 없으므로 SD, steatosis, 

혹은 SH의 간 손상이 정확히 항암화학치료로 인한 것인지 

감별하기 위해 환자들의 음주력, 당뇨 유무, 체질량지수를 

함께 분석하였다. 조직학 소견에서 간 손상 유무는 음주력, 

당뇨, 체질량지수 23 이상의 비만과는 관련이 없는 것으로 측

정되어, 선행 화학요법에 의한 간 손상이라고 판단하였다.

  기존에 발표된 연구들에서 화학요법 제재가 추가될수록 

심한 간 손상의 빈도가 유의하게 증가한다고 보고하였는데 

본 연구에서는 FOLFOX4와 FOLFIRI 투여군에서 FL 투여

군보다 간 손상의 빈도가 증가하였으나 통계학적인 유의성

은 없었으며(P=0.395) 이는 더 많은 증례로 연구해 볼 필요

가 있다.(23,24) 특정 항암제와 간 독성 간의 연관성에 대해

서 Pawlik 등(8)은 선행 화학요법이 시행된 153예를 분석하

여 oxaliplatin이 SD와 관련이 있다고 보고하기도 하였는데 

본 연구에서는 중등도 이상의 SD를 보인 3명은 모두 ox-

aliplatin으로 화학치료를 받은 환자였으나 oxaliplatin과 SD 

간의 통계학적인 유의성은 없는 것으로 관찰 되었고(P= 

0.769) 이는 더 많은 증례에 대해 다시 한번 분석을 해 볼 

필요가 있다고 생각된다. 

  선행 화학요법으로 인해 간 절제술 후 합병증이 증가된

다는 보고들이 있는데, Aloia 등의 연구에서는 12차례 이상

의 화학치료를 시행한 환자 군에서 수술 중 수혈량이 증가

하였다고 보고하였다.(25,26) Cummings 등(27)은 화학치료 

후 간 절제술을 시행한 833예를 분석하여 이 중 384예에서 

합병증이 발생하였으며, 수술 후 출혈이 130예(15.8%)로 가

장 많은 부분을 차지하였다고 보고했다. 그러나 본 연구에

서는 선행 화학요법 전후의 생화학적 간 기능에서도 유의

한 변화를 관찰할 수 없었으며 간 절제술 후 수혈, 중재적 

시술, 재수술을 필요로 할 정도의 출혈이 있었던 증례는 없

었다. 간 절제술 후 합병증이 발생한 경우는 경도의 흉수가 

발생하였던 2예로 모두 조직학 소견에서 간 손상이 없었던 

환자들이었으며 수술 후 60일 이내 사망한 경우는 없었으

므로 조직학적인 간 손상 정도와 수술 후 합병증 발생 및 

사망률과 관련이 없다는 결론을 얻었다.

  이와 같은 결과를 바탕으로 대장암의 간 전이에 대해 선

행 화학요법을 시행하는 것은 정상 간 조직에 간 손상을 

일으키는 것은 분명하지만 수술 후 합병증 발생과 사망률

에는 영향을 미치지 않는다고 결론을 내릴 수 있다. 물론 

치료 성적의 향상을 위해 수술 기법, 적절한 항암제의 선택, 

항암화학치료 후 적합한 간 절제 시기 결정 등이 중요하며, 

더 많은 환자 군을 대상으로 적극적인 연구가 이루어져야 

할 것이다.
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결      론

  본 연구에서는 선행 화학요법을 시행하고 근치적 목적의 

간 절제술을 시행한 38명의 CLM 환자 중 12명(31.6%)에서 

조직학적으로 간 손상이 관찰되어 다른 저자들의 발표와 

유사한 결과를 얻었다. 그러나 선행 화학요법은 생화학적

인 간 기능에는 영향을 주지 않았으며 조직학적으로 간 손

상이 관찰된다 하더라도 이는 수술 후 합병증 발생 및 사망

률과 연관성이 없는 것으로 확인되었다. 따라서 CLM 환자

에 대한 선행 화학요법 후 간 절제술은 비교적 안전하게 

시행될 수 있을 것으로 판단된다. 
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