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Objectives : Recently, interferon(IF)―α2a and 13-cis retinoic acid(RA) have been known to have a significant 
antitumor activity on the squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Thus we performed a pilot study to evaluate
the clinical efficacy and tolerability of bioradiotherapy consisted of IF-α2a, 13-cis RA and radiotherapy in cervical cancer
patients with primary bulky tumors.

Methods and Materials : 15 consecutive cervical cancer patients(stage IB2~IVA) with primary bulky tumors received
IF-α2a(6×106 IU subcutaneous injection daily for 1 week, then 3×106 IU subcutaneous injection 3 times a week for 8
weeks), 13-cis RA(1 mg/Kg oral medication in two divided dose daily for initial 7 days, then 0.5 mg/Kg oral medication
daily for 8 weeks) and radiotherapy concurrently as study group. Another 15 cervical cancer patients(stage IB2~IVB) with
comparable primary bulky tumors were treated with standard radiotherapy as control group. 

Results : Overall response rates(ORR) of all patients in study group and control group were 86.7%(CR; 20.0%) and
80.0%(CR; 6.7%), respectively(p>0.05). But we found that bioradiotherapy was significantly more effective compared to
the standard radiotherapy for the control of primary bulky tumors of early stages(IB2~II)(ORR; 90.0% vs. 72.7%,  p<0.05).
3 year-survival rates of all patients in study group and control group were 60% and 54%, respectively(p<0.05). Treatment
modality and SCC antigen level had significant relationships with 3-year survival in univariate analysis(p<0.05), but stage,
age, tumor size did not(p>0.05). In multivariate analysis, while stage, age, tumor size, SCC antigen level were not related
with 3-year survival(p>0.05), only treatment modality showed significant relationship with 3-year survival(p<0.05). Major
side effects of the bioradiotherapy were low grade fever (57%) and flu-like symptoms(46%). and tolerable in all patients.
There was no toxicity of grade 3 or 4 during the bioradiotherapy. 

Conclusions : Our results suggested that bioradiotherapy was an active and tolerable therapy, comparing to the standard
radiotherapy, especially for the localized bulky primary cervical tumor of early stages(IB2~II). Randomized prospective 
study in a large scale is feasible and needed in the future to confirm the role of the bioradiotherapy in the treatment
of primary bulky cervical cancer, especially for the patients who cannot tolerate concurrent chemoradiation because of
the toxicities of chemotherapy. 
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서    론

자궁경부암은 한국여성의 부인암 중 발생 빈도가 

가장 높은 악성 종양으로 전체 부인암의 약 20% 정도
를 차지하고 있다.1 자궁경부암은 선별검사(screening)
의 보급 및 치료법의 발달로 최근 20년 간 감소 추세
이기는 하나, 아직도 세계적으로도 두 번째로 많이 발
생하는 부인암이며, 20세 이상 여성의 주요한 사망 원
인이 되고 있다.2 

종양의 크기가 4 cm 이상이 되는 거대 자궁경부암
이나, 국소적으로 진행된 자궁경부암에서의 방사선 
단독치료 시에는 최근 방사선치료 장비와 기술의 발

전에도 불구하고, 골반강 내 정상 장기의 방사선 내선
량에 한계가 있음으로 인하여, 조사량에 제한을 받을 
수밖에 없게 된다. 즉, local control을 위한 충분한 방
사선 조사가 이루어지지 못하는 문제점이 있다.3 따라
서 이러한 경우에는 local control의 실패율이 40%-70%
로 높게 보고 되고 있으며, 원격전이도 20-30%에 이르
는 것으로 알려져 있다.3,4

최근 고위험 자궁경부암의 local control을 향상시키
고 원격전이를 감소시키기 위한 목적으로 유도항암요

법(neoadjuvant chemotherapy) 또는 동시 항암-방사선 
요법(concurrent chemoradiation) 등이 시도되고 있으나, 
여전히 거대 자궁경부암은 비거대 자궁경부암에 비하

여 림프절 전이의 비율이 높고 5년 생존율이 50% 이
하로 보고 되어 치료방법의 선택에 있어서 논란이 되

고 있다.3-5 거대 종양 환자의 치료 성공률이 낮은 이유
로는 local control의 실패가 중요한 원인으로 생각되므
로 local control의 향상은 거대 자궁경부암 환자의 생
존율 증가에 매우 중요하다.6 
최근 interleukin(IL), interferon(IFN), 그리고 cytokine 

같은 생물학적 반응 조절 물질(biologic response 
modifier: BRM))을 기존의 자궁경부암 치료방법과 병
용함으로써 치료율 및 생존율이 향상되었다는 연구결

과들이 보고 되면서 BRM에 대해 관심이 모아지고 있
다.7 Retinoic acid(RA)와 그 합성 유도체인 retinoid는 
세포 분화와 증식, 그리고 세포고사(apoptosis)에 영향
을 미치며, retinoid는 두경부 및 피부, 간 그리고 자궁
경부에서의 암 예방효과(chemopreventive effect)가 있
음이 관찰 되었다.8 또한, all-trans-RA와 13-cis-RA 등
은 진행된 암에서 단일 치료 제재로서 치료 효과가 있

음이 입증되지 못하였으나, 방사선 치료 또는 cisplatin 

그리고 interferon 등을 이용한 치료 시 병용하게 되면 
치료의 효능이 향상되며,7-9 IFN-α2a의 병용은 피부와 
자궁경부에 발생한 침윤성 편평상피암에 대한 직접적

인 치료효과가 있음이 최근 보고 되었다.9-11 그리고 두
경부암 세포주를 대상으로 RA의 방사선감작(radio-
sensitizing) 효과를 관찰한 결과 방사선조사 시 RA는 
상승작용(synergic effect)을 보이는 것으로 관찰되었다7. 

IFN은 다기능성인 cytokine의 일종으로, 바이러스 
감염이나 면역학적인 자극에 대한 세포의 저항 반응

으로 인해 생성되며, 세포 성장이나 분화 그리고 면역
학적 조절 등을 통해 유전자 발현을 조절하는 역할을 

수행한다. IFN에 대한 다양한 임상적인 연구가 시도
되어, 단일제재로서의 항암효능은 제한적이긴 하나, 
adjuvant therapy의 하나로서 항암치료 또는 방사선 치
료 시 병용함으로써 항암 효과가 있는 것으로 인정되

고 있다.9-12 또한 대부분의 IFN은 HPV type 18 E6, E7 
viral transcription을 감소시키며, HPV type 16 E6, E7 
viral transcription도 일부 감소시키는 것으로 보고 되
어, 자궁경부암에서 HPV를 therapeutic target으로 하는 
IFN 치료에 대해 관심이 높아지고 있다.13

 RA와 IFN이 암에 대한 방사선 효과를 증진시키는 
기전은 아직 정확히 밝혀져 있지 못하나, 세포주(cell 
line)를 이용한 연구에서, IFN에 2시간 노출 후에 
G2-M 세포주기가 현저히 억제됨을 보이는데, 이는 
IFN에 의한 late protein 합성으로 인하여 방사선에 민
감한 세포들이 증가하기 때문인 것으로 생각되고 있

다.14 한편, RA는 post-translational mechanism을 통해 
G1 세포주기를 정지시켜 세포성장을 차단함으로써, 
carcinogen에 의한 mutagenic damage를 치유하는 것으
로 생각된다.15

따라서 방사선 치료가 주로 이용되어온 진행된 자

궁경부암이나 거대 자궁경부암 환자에서, RA와 IFN
을 방사선 치료와 병용함으로써 향상된 치료 반응율

과 생존율을 얻을 수 있는지는 큰 관심거리가 되고 있

다.
본 연구는 4 cm 이상의 거대종양(primary bulky tumor)

을 지닌 자궁경부암 환자(stage IB2~IV)들에서 고식적
인 방사선 치료에 RA와 IFN을 병용한 bioradiotherapy
의 치료 반응율(response rate)과 부작용을 분석하고, 3
년 생존율 분석을 통하여 bioradiotherapy의 치료 효과
를 알아보고자 하였다.   
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연구 대상 및 방법

1997년 3월부터 1999년 8월까지 이대목동병원에서 
거대 자궁경부암을 진단 받고 방사선 치료와 함께 RA
와 IFN을 병용한 bioradiotherapy를 시행 받은 15명의 
환자를 대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 대조군
으로는 1995년 5월부터 1999년 9월까지 거대 자궁경
부암으로 진단 받고 기존의 고식적 방사선 치료만 시

행 받은 15명을 대상으로 하였다. 거대 종양의 기준은 
종양 최대 직경이 4cm 이상인 경우로 정의하였다.
치료 전 평가로 bioradiotherapy 군과 방사선 단독치

료군에서 공통적으로 병력, 신체검사, 기본 실험실 검
사, 흉부 X-선 검사, 경정맥신우조영술(IVP), barium 
enema, 방광내시경, 직장내시경을 시행하고, 복부 및 
골반 컴퓨터단층촬영(CT) 및 자기공명영상촬영(MRI)
으로 종양의 크기 및 골반 및 부대동맥 림프절 전이 

여부를 확인하였다. 임상병기의 설정은 FIGO(International 
Federation of Gynecologists and Obstetricians) 분류법에 
따라하였다. 대상 환자들의 ECOG(Eastern Cooperative 
Oncology Group) 수행상태는 모두 0-1 이었으며 치료 
전 신장, 간 및 골수 기능은 모두 정상 범위에 속하였다. 
방사선치료는 bioradiotherapy군과 방사선 단독치료

군에서 모두 동일하게 전 골반강에 평균 5040cGy의 
외부방사선조사를 시행하였으며, 강내조사는 A점에 
평균 7640cGy, B점에는 평균 6000cGy를 조사하였다. 
Bioradiotherapy는 방사선치료와 함께 처음 7일 동안 
매일 IFN-α2a는 6×106 units 피하 주사하였고, 13-cRA
는 1mg/Kg/day를 하루에 이분하여 경구투여 한 후, 8
주까지 IFN-α2a는 주 3회 3×106 units를 피하 주사하였
고 13-cRA는 매일 0.5mg/Kg/day를 경구 투여하였다.
치료반응 판정은 치료 종료 후 3-6개월에 시행한 

골반 이학적 검진 소견과 MRI 또는 CT로 하였다. 완
전관해(complete response :CR)는 임상적으로 관찰 가
능한 모든 종양이 소실되었거나 MRI 또는 CT 상 종
양이 완전히 소실된 경우로 하였고, 부분관해(partial 
response :PR)는 임상적으로 관찰 가능한 종양이 50%
이상 감소하였거나 MRI 또는 CT 상 최장경이 50%이
상 감소한 경우로 분류하였다.

Bioradiotherapy군과 방사선 단독치료군에서 치료에 
따르는 독성은 GOG(Gynecologic Oncology Group) 공
통 독성 기준에 준하여 평가하였다. 방사선치료 중 모
든 환자는 매주 일반혈액검사를 시행하고 체중과 비

뇨생식계 및 위장관계의 합병증을 정기적으로 관찰하

였다. Bioradiotherapy 치료군 에서도 매주 일반혈액검

Table 1. The characteristics of patients

Characteristics Bioradiotherapy(%)
(RT with IFN plus RA) Radiotherapy only(%)  p

Number of patients  15 15 NS
Mean Age (yrs) 62.4±10.3 67.6±12.6 NS
FIGO Stage NS
    IB2 1 (6.7) 1 (6.7)
    IIA 2(13.3) 1 (6.7)
    IIB  7(46.7) 7(46.7)
    IIIA  2(13.3) 3(20.0)
    IIIB            2(13.3) 1 (6.7)
    IVA              1 (6.7) 1 (6.7)
    IVB                 0    1 (6.7)
Mean tumor size (cm) 5.9±1.8 5.3±1.2  NS
Cell type              NS
   Squamous cell Ca 15 14
   Adenocarcinoma  1
SCC antigen (ng/mL)  12.7±15.6 15.8±15.5 NS
ECOG performance status NS
   0       13 14
   1               2  1
   2                       0  0
   3                 0  0

NS : not significant, p>0.05, RT : Radiotherapy, IFN : interferon-α2a, RA : 13-cis retinoic acid
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사와 신장 및 간 기능 검사를 시행하였으며, 신경학적 
독성이 의심되는 경우에는 신경학적 평가를 시행하였

으며, 집에서 RA와 IFN을 투여 받는 환자는 bio-
radiotherapy 시 발생 가능한 독성의 증상과 종류에 대
해 교육하고 이상 증세가 있을 시에는 곧 내원하도록 

권고하였다.
Bioradiotherapy군과 방사선 단독치료군에서 치료반

응은 logistic regression을 이용하여 분석하였으며, 연
속 변수의 경우 independent paired t-test를 사용하였고, 
범주 변수의 경우 chi-square test를 이용하여 비교 분
석하였다. 생존율은 Kaplan-Meyer법을 이용하여 구하
고 Log-rank test로 유의성을 검증하였다. p-value 0.05
이하일 때 유의한 차이가 있는 것으로 하였다. 또한 
임상병기, 연령, 종양의 크기, 치료 방법 등의 인자들
이 생존율에 유의한 영향을 주는지 알아보기 위한 다

변량 분석은 Cox regression model을 사용하였다.

연구 결과

Bioradiotherapy군의 평균나이는 62.4±10.3세였으며, 
방사선 단독치료군의 평균 나이는 67.6±12.6세였다. 
임상 병기는 bioradiotherapy군에서는 IIB가 7명(46.7%)
으로 가장 많았으며 IIA, IIIA, IIIB가 각각 2명, IB2와 
IVA가 각각 한 명이었다. 방사선 단독치료군에서도 
역시 IIB가 7명(46.7%)으로 가장 많았으며 IIA가 3명
(20.0%), IB2, IIIA, IIIB, IVA, IVB는 각각 1명이었다. 
조직병리진단은 전체 30명의 환자 중 편평상피암이 
29명(96.7%)이었으며 선세포암이 1명(3.3%)이었다. 종
양의 평균직경은 bioradiotherapy군에서 5.9±1.8 cm, 방

사선 단독치료군에서는 5.3±1.2 cm로 두군 사이에 유
의한 차이가 없었다. 또한 기타 ECOG 수행능력이나 
방사선치료용량 및 추적관찰 기간 등도 두 군 사이에 

유의한 차이가 없었다(Table 1). 
모든 병기의 환자를 대상으로 치료 종료 후 3-6개

월 사이에 치료반응 평가를 시행하였다. Bioradiotherapy
군에서 완전관해(complete response: CR)는 20.0%(3/15), 
부분관해(partial response: PR)는 66.7%(10/15), 전체 치
료반응율(overall response: OR)은 86.7%(13/15)이었으
며, 방사선 단독치료군에서는 CR은 6.7%(1/15), PR은 
73.3%(11/15), OR은 80.0%(12/15) 보여, 두 치료군 사
이의 치료반응율에는 통계적인 유의한 차이를 보이지 

않았다(p>0.05)(Table 2).  
그러나 전체 환자를 FIGO 병기 IB2-II 환자군과 

FIGO 병기 III-IV 환자군으로 나누어 분석한 바, 다음
과 같은 결과를 얻었다. 즉, 병기 IB2-II에서 bioradio-
therapy군의 CR는 30.0%(3/10), PR는 60.0(10/15), OR는 
90.0%(9/10)이었으나, 방사선 단독치료군에서 CR는 
11.1%(1/11), PR는 66.7%(6/9), OR는 77.8%(7/9)을 보
여, FIGO 병기 IB-II의 거대 자궁경부암에서는 bioradio-
therapy군이 방사선 단독치료군에 비하여 통계적으로 
유의하게 높은 치료반응률을 보임을 알 수 있었다

(p<0.05). 그러나 병기 III-IV의 환자군에서는 두 치료
군 사이에 치료반응률에 유의한 차이를 보이지 않았

다(table 2).
Bioradiotherapy군과 방사선 단독치료군의 3년 생존

율은, 모든 병기의 전체 환자를 대상으로 볼 때,  각각 
60%, 54%를 보여 통계적으로 유의하게 bioradiotherapy 
군에서 높은 3년 생존율을 보였다(p<0.05)(Fig. 1). 그

Table 2. The response rates of Bioradiotherapy and Radiotherapy only

Frequency (%)

No CR PR  SD PD OR

Bioradiotherapy (all stages) 15 3(20.0) 10(66.7) 1(6.7) 1(6.7) 13(86.7)*

Radiotherapy only (all stages) 15 1(6.7) 11(73.3) 2(13.3) 1(6.7) 12(80.0)*

Bioradiotherapy (IB2-II) 10 3(30.0) 6(60.0) 1(10.0) 0(0.0) 9(90.0)**

Radiotherapy only (IB2-II)  9 1(11.1) 6(66.7) 1(11.1) 1(11.1) 7(77.8)**

Bioradiotherapy (III-IV)  5  1(20.0) 4(80.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(100.0)*

Radiotherapy only (III-IV)  6  0(0,0) 5(83.3) 1(16.7) 0(0.0) 5(83.3)*

CR : complete response, PR: partial response, SD: stable disease, PD: progressive disease, 
OR : overall response.
*  : p>0.05 by Logistic regression analysis 
** : p<0.05 by Logistic regression analysis
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러나 병기 IB2-II의 골반에 국한된 거대 자궁경부암만
을 대상으로 볼 때에는, 각각  51%, 54%로 두 치료군 
간에 유의한 차이가 없었다 (p>0.05)(Fig. 2).  
단변량 분석(univariate analysis) 결과, 연령, 병기, 종

양 크기 등은 생존율에 영향을 미치지 못하며(p>0.05), 
치료방법과 SCC antigen의 농도가 생존율에 유의한 
영향을 미치는 것으로 나타났다(p<0.05)(Table 3). 한편 
다변량 분석(multivariate analysis)에서는 치료방법 만
이 생존율에 유의한 영향을 미치며(p<0.05, RR :2.68, 
95% CI:1.10-6.52), 연령, 병기, 종양 크기, SCC antigen 
농도에 따른 3년 생존율에는 유의한 차이를 보이지 
않았다(p>0.05)(Table 4). 

Bioradiotherapy에 따른 주요 부작용은 미열(57%)과 
감기증세(flu-like symptom)(46%)였으며, 그밖에 어지

러움과 오심을 호소한 경우가 각각 1례씩 있었으나, 
GOG 독성 기준 grade I~II 정도이었고, 증상에 따른 
경구 투약으로 24시간이내 증상은 완화되었다. 독성
으로 인한 방사선치료 및 retinoic acid/interferon의 투
여가 지연 혹은 중단된 경우는 없었으며, grade III~IV
의 부작용은 관찰되지 않았다(Table 5).  

고    찰

최근 면역반응이 중요한 항암기전으로 알려지면서 

암 치료를 위한 면역 치료에 많은 관심이 모아지고 있

다. 분자 유전학의 발달과 함께 암 백신을 포함한 항
암 면역치료는 급진전되었으며, interferon 등의 생물
학적 반응 조절 물질에 대한 임상 연구도 활발하게 이

Fig. 2. 3-year survival curve according to treatment 

modalities in patients of stage IB2-II(Log-Rank test; p>0.05)
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Fig. 1. 3-year survival curve according to treatment 

modalities in all patients.(Log-Rank test; p<0.05)
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Table 3. Factors affecting 3-year survival of bulky primary cervical cancer patients : Univariate analysis

Factors  No of patient(%)  3-year survival rate  p-value*

Age > 0.05 
     < 65 year-old  13 (43) 62 
     > 65 year-old  17 (57) 54
FIGO stage      > 0.05
    IB2-II       20 (66.7) 56  
    III-IV     10 (33.3) 56 
Tumor size (cm)   > 0.05
    < 5cm   12 (40) 60
    > 5cm     18 (60) 54
SCC antigen (ng/mL)         < 0.05
    < 2ng/mL  24 (80) 66
    > 2ng/mL          6 (20) 53
Treatment       < 0.05
    Bioradiotherapy          15 (50)  60
    Radiation only       15 (50)  52

* by Log-rank test   
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루어지고 있다.9-16

Interferon은 혈액암과 각종 고형암에서 단독으로 
항암 효과가 있으며, 방사선 치료시 병용될 경우 
radiation cytotoxicity를 증가시키는 것으로 보고 되고 
있다.15,16 또한 retinoic acid는 세포 성장을 조절하며, 
두경부 종양에서 이차적인 암 예방 효과가 있음이 증

명되기도 하였다.14 이러한 두 생물학적 반응 조절 물
질을 병용 투여할 경우, 직접 또는 간접 경로를 통하
여, 세포증식 억제와 분화유도 및 방사선 감수성의 상
승작용을 유발하며, 항바이러스 효과를 지니는 생물
학적 반응조절 물질이 HPV가 중요한 발암 인자로 알
려진

 
편평상피세포암에서 효과적임이 밝혀지면서

13,16, 
피부암 및 자궁경부암 등에서 interferon을 이용한 임
상 치료 연구가 시도되고 있다.
거대 자궁경부암은 local control이 저조하고  원격 

전이율이 높아 치료 실패율 및 재발률이 높다. Durrance 
등에 의하면 종양의 크기가 6 cm 이상인 경우 31%에
서 골반 내 재발을 보이며,17 Perez 등은 IB-IIB의 병기 
환자에서 종양의 크기에 따른 치료 실패율을 분석한 

바, 5 cm 이상에서는 35%, 5 cm 미만에서는 20%의 치
료 실패율을 보여 종양의 크기가 클수록 치료실패율

이 유의하게 높아짐을 보고하였다.18 이처럼 거대 자
궁경부암에서 local control이 저조한 이유는 1) 강내조
사 시 방사선량 분포가 이상적이지 않고, 2) 종양 내부
의 저산소증으로 인해 방사선 저항성이 발생하며, 3) 

종양 내부에서 가속분화(accelerated repopulation)하는 세
포들이 있기 때문인 것으로 알려져 있다.3,4,6,17-20

따라서 거대 자궁경부암에서는 이러한 local control
의 저해요인으로 인해 비거대 자궁경부암에 비해 상

대적으로 총 방사선 조사량과 치료 기간이 증가하게 

되고, 증가된 방사선량으로 인한 부작용의 증가와 함
께, 가속 분화하는 세포의 증가로 인한 local control의 
감소로 연결되는 악순환이 발생하게 된다. 그러므로 
거대 자궁경부암에서 치료 기간의 단축은 치료 성공

률을 높이는데 중요할 것으로 생각된다.
Jurgen 등은 bioradiotherapy가 저산소증으로 인한 세

포 저항성을 감소시킨다는 연구결과를 보고 한 바 있

다.21 치료 전 종양의 산소포화도는 방사선치료에 대
한 암세포의 반응도와 밀접한 관계가 있으며, 또한 종
양의 biologic aggressiveness와 원격전이와도 연관성
이 높은 것으로 보고하고 있으며, 이는 종양 내 저산

Table 4. Factors affecting 3-year survival of bulky primary cervical cancer patients : Multivariate analysis with Cox 

regression analysis

Factors  RR  CI (95%)  p-value

Age                                                                                 
     < 65 year-old  1.00 - 
     > 65 year-old  0.823 0.39-1.75 > 0.05
FIGO stage    
    IB2-II  1.00   -
    III-IV         1.24 0.54 - 2.85 > 0.05
Tumor size (cm)                                                                   
    < 5cm   1.00 -
    > 5cm    0.93   0.43 - 2.00 > 0.05 
SCC antigen (ng/mL)                                                              
    < 2ng/mL       1.00 -
    > 2ng/mL       0.61 0.23 - 1.64 > 0.05
Treatment          Bioradiotherapy  1.00   - 
Radiation only      2.68    1.10 - 6.52 < 0.05

RR : Relative Risk
CI (95%) : Confidence Interval  

Table 5. Toxicity of Bioradiotherapy

Toxic effect Frequency (%)

Fever    8(57.3)  
Flu-like symptom 7(46.4)
Dizziness      1 (6.7)
Nausea         1 (6.7)
Malaise         1 (6.7)
Dyspepsia      1 (6.7) 
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소증이 vascular endothelial growth factor(VEGF) 등의 
angiogenic cytokine을 자극하기 때문인 것으로 설명되
고 있다. 이 연구에서, 방사선조사와 함께 retinoic acid 
와 interferon을 병용하는 bioradiotherapy를 시행한 환
자의 종양 내 산소 포화도를 측정한 결과, 방사선 단
독치료에 비하여 높은 산소 포화도를 관찰하였으며, 
산소 포화도가 높은 환자에서의 완전 관해율은 87%
로 높게 보고 되고 있다. 
본 연구는 이러한 연구결과들에 근거하여 bioradi-

otherapy가 거대 자궁경부암 환자에서 종양 내 산소포
화도 및 종양의 radiosensitivity를 증가시켜, cell apoptosis
의 유도 및 치료기간의 단축을 할 것으로 판단하고, 
거대 자궁경부암 환자들을 대상으로 bioradiotherapy를 
시행하여, 기존의 방사선 단독치료군과 치료 반응율, 
부작용, 3년 생존율 등을 비교 분석 하였다. 본 연구에
서는 bioradiotherapy의 ORR(overall response rate)은 
86.7%(13/15)로 방사선 단독치료의 80.0%(12/15)에 비
하여 다소 높았으나, 통계적인 유의성은 없었다. 그러
나 CR(complete response)은 bioradiotherapy에서 20.0% 
(3/15)으로 방사선 단독치료의 6.7%(1/15)에 비해 유의
하게 높았다. 이러한 결과는 Verastegui 등이 병기 III,  
IV의 17명 환자를 대상으로 시행한 bioradiotherapy의 
임상 연구에서 ORR이 64%(11/17), CR이 64%(11/17)(PR: 
partial response는 0%)였던 것과 비교해 볼 때 다소 차
이가 있었다.22 박 등도 병기 III-IV인 15명의 환자를 
대상으로 bioradiotherapy를 시행한 결과 ORR은 46%(7/15), 
CR은 33%(5/15)을 보고한 바 있다.23

본 연구를 포함하여 현재까지 보고 된 자궁경부암

에서의 bioradiotherapy에 대한 연구들은 연구군과 비
교군의 크기가 작아, randomized study로써 미흡하다는 
제한점이 있으며, 원격전이를 포함하는 진행된 자궁
경부암이 다수 포함되어 있어, bioradiotherapy가 기존
의 방사선 단독치료에 비하여 치료성적이 우수함을 

입증하지 못한 원인으로 추측된다. 한편 자궁경부암
의 평균연령은 52.2세로 알려져 있으며, 연령의 분포
는 양분화 되는 경향이 있어 30세에서 39세 사이와 60
세에서 64세 사이에 높은 발병률을 보이는 것으로 보
고 되고 있다.24 국내에서도 목 등은 자궁경부암 1058
예를 분석한 결과 평균 연령은 50.5세로 41세에서 60
세의 환자가 49.3%를 차지하는 것으로 보고하였다.25 
그러나 본 연구에서는 평균 연령이 65.4세로 70세 이
상의 고령의 환자가 43.3%(13/30)을 차지하는 것도 치
료 반응율과 생존율에 영향을 미쳤을 것으로 생각된다. 

Bioradiotherapy는 국소적으로 진행된 자궁경부암이나 
거대 자궁경부암에서 local control을 향상시키는 것으
로 알려져, 골반 내에 국한되어 있는 거대 자궁경부암 
환자만을 대상으로 bioradiotherapy의 치료 반응을 알
아보았다. 본 연구에서 병기 III, IV를 제외한 병기 
IB2-II의 거대 자궁경부암 환자는bioradiotherapy군에서
는 66.7%(10/15), 방사선 단독치료군에서는 73.3%(11/15)
이었으며, 이 환자들을 대상으로 분석할 때, bioradio-
therapy군의 ORR은 90.0%(9/10), CR은 30.0%(3/10)이
었으며, 방사선 단독치료군에서 ORR은 72.7%(8/11), 
CR은 9.1%(1/11)이었다. 즉, ORR와 CR에 있어서 
bioradiotherapy는 방사선 단독치료 보다 통계적으로 
유의하게 우수한 치료 성적을 보였다(p<0.05).
자궁경부암의 치료 결과는 5년 생존율로 평가되는

데 본 연구에서는 Kaplan-Meyer법을 이용하여 3년 생
존율을 구하였다. 병기 IB-II의 비거대 자궁경부암은 
수술적 또는 방사선 치료로 좋은 치료성적을 보이고 

있다. 그러나 거대 자궁경부암은 여전히 높은 치료 실
패율을 보여, 대부분의 경우 치료 후 30개월 이내에 
재발함으로써, 5년 이상 장기간 추적관찰이 어려운 경
우가 많다. 따라서 이러한 환자에서는 5년 생존율이 
부정확할 가능성이 있기 때문에

26 거대 자궁경부암에
서는 5년 생존율대신 3년 생존율을 사용하여도 무방
할 것으로 생각된다. 본 연구에서 전체 병기의 환자를 
대상으로 분석한 3년 생존율은 bioradiotherapy군에서 
60%, 방사선 단독치료군에서 54%로 bioradiotherapy군
에서 유의하게 높았다(Log-rank test; p<0.05). 그러나 
병기 IB2-II의 거대 자궁경부암 환자들만을 대상으로 
분석하면 bioradiotherapy군과  방사선 단독치료군 사
이에  3년 생존율의 유의한 차이는 없었다(p>0.05). 
이상의 결과들을 요약하면 본 연구의 bioradiotherapy

의 치료 반응은 FIGO 병기의 분포에 따라 차이가 있
음을 알 수 있다. 그리고 병기 IB2-II의 일차 거대 자궁
경부암에서는 bioradiotherapy가 방사선 단독치료보다 
유의하게 높은 치료 반응율을 보이며, 3년 생존율에서
도 bioradiotherapy가 방사선 단독치료에 비하여 통계
적으로 유의하게 생존율을 증가시킴을 보이므로, bio-
radiotherapy는 종양의 크기로 인해 국소 제어율이 낮
아 치료율이 부진한 거대 자궁경부암에서 더욱 유용

하며, 그중에서도 특히 원격 전이가 없는 거대 자궁경
부암에서 특히 효과적일 수 있을 것으로 판단된다.
본 연구에서 bioradiotherapy 시행과 관련되어 나타

난 독성은 대부분 급성으로 발현되는 특징을 보였으
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며, 증상의 정도는 경미하였다. 미열을 호소한 9례
(57%)에서는 대부분 retinoic acid와 interferon 투여 24
시간 이내에 증상을 호소하였고, 38℃를 넘는 경우는 
없었다. 이들은 모두 해열제 복용으로 증상이 완화되
었으며, 감기증세(flu-like symptom)를 호소한 7례(46%)
에서도 증상 발현 24시간이내에 모두 소실되었다. 
Kavanagh 등은 병기 IVA 8례를 포함하는 27명의 환자
를 대상으로 bioradiotherapy를 시행하였으며, 3명의 환
자에서 중증의 출혈성 지장항문염이 발생하였고, 그
중 1명은 중증의 장출혈로 치료를 중단하였음을 보고
하여, 출혈성 직장항문염이 bioradiotherapy에 있어서 
does limiting toxicity임을 주장하였다.12 Kavanagh 등은 
이러한 부작용이 발생한 경우에는 retinoic acid와 
interferon을 감량 투여하였으며, 그 중 2명의 환자는 
증상이 완화되어 치료를 마칠 수 있었다.12  Kavanagh 
등의 연구에서는 방사선치료 전 8주 동안 retinoic acid 
와 interferon 투여하였으며 방사선치료 6-12주 동안에
는 본 연구에서와 같이 retinoic acid 와 interferon을 감
량하여 투여하였고 방사선 치료 후에도 4주간 지속적
으로 투여하였다. 따라서 Kavanagh 등의 연구에서는 
본 연구에 비하여 총 투여량이 많았으며 진행된 병기

의 환자가 다수 포함되어있어 방사선치료의 범위와 

총 조사선량의 증가가 심각한 부작용을 일으킨 것으

로 생각된다. 이후 Verastegui, 박 등이 보고한 bioradio-
therapy의 예비 연구에서는 interferon과 retinoic acid를 
본 연구에서 사용한 용량과 와 비슷한 용량으로 방사

선치료에 병용하였으며, 나타난 부작용은 급성의 양
상을 보였으나, 대체적으로 경미하였다.23,24

최근 자궁경부암 세포주에서의 bioradiotherapy 효과
가 보고자에 따라 차이를 보이는 원인이 retinoic acid
와 interferon이 편평상피암에서 효과를 나타내기 위해 
특정 유전자의 발현을 필요로 하기 때문이라는 연구 

결과가 보고 되고 있다.17,28,29 Retinoic acid는 RAR, 
RXR 등의 특정 수용체에 결합하여 세포의 성장을 조
절하는 것으로 알려져 있고, 특히 대부분의 고형 종양
과 구강 내 상피세포 전암 병변에서 RAR-β가 발현되
지 않을 경우에 악성종양으로 진행하는 경향을 보이

는데, retinoic acid는 이러한 RAR-β의 발현을 유지시
키고, RAR-β는 radiosensitization을 매개하여 cell apoptosis
를 유발하는 것으로 아려져있다.29

Hoffman 등은 retinoic acid와 interferon이 상호간의 
수용체를 유도하며, 특히 retinoic acid는 interferon 유
도 유전자를 유도하고, interferon의 antiangiogenesis, 

apoptosis 작용을 증가시킨다는 실험적 증거를 보고하
였다.28 이외에도 retinoic acid 와 interferon의 병용으로 
retinoic acid의 세포 내 수용체(CRABP II), interferon-γ
를 증가시킨다는 결과도 보고 되었다. 따라서 retinoic 
acid와 interferon 등을 임상에서 효과적으로 적용하기 
위하여, 투여 전에 암조직에서의 RAR, IRF 등의 유전
자 변이를 검색하여, 방사선 감수성이 있는 것으로 확
인된 환자에게만 retinoic acid 와 interferon을 투여한다
면 bioradiotherapy의 효과를 최대화 할 수 있을 것으로 
기대 된다.30 

Namba 등은 interferon이 방사선치료뿐 만 아니라 
항암화학치료와도 상승(synergy)작용이 있어 cisplatin
의 활성도를 증가시킨다는 결과를 보고하였고,31 이에 
근거하여 Stock 등은 국소적으로 진행된 자궁경부암 
환자 20명을 대상으로 interferon-α-2b와 cisplatin을 방
사선치료와 병용하여 이들의 radiosensitizer로서의 역
할을 연구하였다.32 Dipaola 등도 고형암을 대상으로 
retinoic acid와 interferon을 Paclitaxel과 병용하여 투여
하는 임상 연구 결과를 보고한 바 있다.33 이러한 항암
화학요법과 생물학적 반응 조절 물질의 병용에 대한 

임상적인 시도는 아직까지 부작용을 극복하고 임상 

실험을 완결해야만 하는 과제로 남아있으며, 아직 연
구는 진행되고 있는 부분이다. 앞으로 더욱 다양한 생
물학적 반응 조절 물질들의 역할이 정확히 규명되고, 
방사선치료와 항암 화학치료제에 미치는 영향 및 그 

기전에 대해서 더 많은 연구가 필요한 실정이다.
본 연구는 bioradiotherapy를 시행 받은 15명의 환자

와 같은 조건에서 기존의 방사선 단독치료를 받은 15
명의 환자를 대상으로 하였기 때문에, bioradiotherapy
의 임상적인 효용성을 확정하기에는 대상 환자의 수

가 부족한 제한점을 지닌다. 앞으로 bioradiotherapy의 
치료 효과를 극대화 할 수 있는 적용 기준을 마련하기 

위해서는, bioradiotherapy의 종양 크기에 따른 감수성
의 차이와 진행성 병변에서의 치료 효율성 등이 대규

모 다기관 전향적인 연구를 통해 검증되어야 하며 최

적의 radiosensitivity를 유도할 수 있는 유전자에 대한 
연구도 이루어져야 할 것이다. 
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국문초록

목적 : 자궁경부암 치료의 발전에도 불구하고 거대 자궁경부암(≥4cm)에 대한 기존의 방사선 단독치료는 여전
히 낮은 치료 성적을 보인다. 저자는 병기 IB2-IV의 거대 자궁경부암 환자에서 13-cis retinoic acid와 interferon-α2a
를 방사선치료와 병용하는 bioradiotherapy의 임상적 효용성과 부작용을 평가하기 위하여 본 예비 연구를 시행하
였다.
연구방법 : 일차 거대 자궁경부암으로 진단 받은 환자(병기 IB2~IV) 30명 중, 15명은 bioradiotherapy를, 나머지 

15명은 기존의 방사선 단독치료를 받았다. Bioradiotherapy 군은  interferon-α2a를 처음 1주간은 매일 6×10 IU를 
피하 주사하였고, 다음 8주간은 매주 3회씩 3×10 IU를 피하 주사하였다. 13-cis retinoic acid는 처음 1주간은 
1mg/Kg을 이분하여 복용하였고, 다음 8주간은 매일 0.5mg/Kg을 복용하였다. 
결과 : Bioradiotherapy군과 방사선 단독치료군에서의 종양 평균 최대직경은 각각 5.9±1.8 cm, 5.3±1.2cm로 두 

군 간에 유의한 차이는 없었다. Bioradiotherapy군의 ORR은 86.7%(13/15), CR은 20.0%(3/15)이었으며, 방사선 단독
치료군의 ORR은 80.0%(12/15), CR은 6.7%(1/15)로 두 군 사이에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p>0.05). 그러
나 병기 III, IV를 제외한 병기 IB2-II의 거대 자궁경부암 환자를 대상으로 할 경우, bioradiotherapy군의 ORR은 
90.0%(9/10), CR은 30.0%(3/10)이었으며, 방사선 단독치료군의 경우에는 ORR은 72.7%(8/11), CR은 9.1%(1/11)로 
두 군 사이에 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 3년 생존율은 모든 병기의 환자를 대상으로, bioradiotherapy군은 
60%, 방사선 단독치료군은 54%를 보였으며(p<0.05), 병기 IB2-II의 원격전이 없이 골반 내에 국한된 거대 자궁경
부암환자에서 3년 생존율은 bioradiotherapy군은 51%, 방사선 단독치료군은 54%로 두 군 상이에 유의한 차이가 
없었다(p>0.05). Bioradiotherapy의 주된 부작용은 미열(57%)과 감기 증세(46%)이었으며, grade III 이상의 부작용은 
없었다.
결론 : Bioradiotherapy는 골반 내 국한된 거대 자궁경부암에서 기존의 방사선 단독치료보다 더 효과적일 것으

로 생각되며, 치료에 따르는 부작용도 임상적으로 허용 가능한 수준으로 판단된다. 따라서 향후 대규모 다기관 
전향적인 연구가 지속적으로 이루어져 거대 자궁경부암에서 bioradiotherapy의 치료 역할을 정확히 평가하고 검증
하는 과정이 필요할 것으로 판단된다.

중심단어 : 거대 자궁경부암, bioradiotherapy, 13-cis retinoic acid, interferon-α2a.


