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당뇨를 동반한 4기 대장암 환자에서 항암약물요법에 Metformin의
병용치료는 효과가 있는가?
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서    론

우리나라에서 대장암의 발생은 빠르게 증가추세에 있으며 

국가 암 통계에 따르면 2009년 24,986명이 발생하여 전체 암

의 13%로 3위를 차지하고 있으며 2010년 암 사망률에 있어 

10.7%로 폐, 간, 위에 이어 4위를 차지하고 있다.1 4기 대장암

의 치료성적은 과거 보존적 치료만 했을 때 10개월이 되지 

않았으나 2000년 이후 항암제에 표적약제를 병용으로 치료하

여 생존기간이 2년 이상 향상되었다. 

인슐린은 성장인자로 종양발생을 촉진하고 고인슐린혈증

은 대장암환자의 예후에 나쁜 영향이 있으며 당뇨환자는 당뇨

가 없는 환자에 비해 대장암의 발생 위험도가 30-40% 높다고 

알려져 있다.2 암 발생과정에서 대사과정에 포함된 유전자의 

이상이 규명되고 이를 표적으로 하는 연구가 활발히 진행되고 

있었는데, 그 중 metformin은 간에서 AMP-activated pro-

tein kinase (AMPK)를 활성화하여 mammalian target of 

rapamycin을 억제하므로 암 억제효과가 있으며 또한 AMPK

의 활성화는 대장 점막의 이상 움 초점(aberrant crypt foci)

의 형성을 억제하는 것으로 알려졌다.3,4

Metformin 복용이 대장암의 발생 위험도를 낮출 수 있는

가에 대한 기존 연구는 6개가 있었는데 4개의 관찰 코호트연

구, 1개의 무작위대조연구, 1개의 환자-대조군 연구이다. 이 

연구들을 메타 분석한 결과가 최근에 발표되었는데 당뇨환자

에서 metformin을 복용한 군이 metformin을 복용하지 않은 

군에 비해 대장암 발생의 위험도를 낮출 수 있는 것으로 보고

하였다(상대위험도 0.68, 95% 신뢰구간 0.53-0.88).5 당뇨가 

있는 대장암 환자에서 metformin 복용이 사망률을 낮출 수 

있는가에 대한 연구에서 metformin을 복용한 군이 metfor-

min을 복용하지 않은 군에 비해 전체 사망률 및 대장암과 연

관된 사망률 모두가 의미있게 감소한 것으로 보고하였다.6 올

해 발표된 대만의 인구 기반 코호트 연구에서는 당뇨가 대장

암의 중요한 위험 인자이며, metformin의 복용은 대장암의 

발생 위험도를 줄여줄 수 있으나 3년 이상 복용한 경우 효과

가 있다고 하였으며 35%의 위험도를 낮출 수 있는 것으로 

보고하였다.7

이번 Lee 등8의 연구는 1997년 12월부터 2011년 3월까지 
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당뇨를 동반한 4기 대장암 환자 106명을 대상으로 완화항암

약물요법에 metformin의 병용치료의 효과 및 근치적 수술 후 

재발 억제에 대한 metformin의 효과를 분석한 후향적 연구로

서, 의미있는 결과를 포함하고 있다.

완화항암약물요법 환자군에서 metformin 복용군과 met-

formin 비복용군에는 종양 반응률, 무 진행 생존율, 전체 생존

율에는 차이가 없었다. 이는 metformin도 대장암의 1차 예방

을 위해 사용되는 다른 약제처럼 주로 암 발생과정 초기에 

효과가 나타날 수 있다는 점과 대장암이 진행되어 종양부하가 

많은 환자에서의 metformin의 역할은 한계가 있을 수 있음을 

시사한다. 근치적 수술을 시행한 환자군에서 metformin 복용

이 무병 생존율이 향상되고 암 재발률이 감소되는 결과를 보

였으나 전체 생존율에는 차이가 없었다. 전체 생존율에 차이

가 없는 점은 대상 환자수가 모두 37명으로 적어 통계적 유의

성이 없을 가능성이 많으며 또한 추적 기간이 충분하지 않은 

아쉬운 점이 있다. 비록 후향적 연구이고 metformin 복용 여

부에 따른 전체 생존율에는 차이가 없었지만, 암 재발률의 감

소를 보여 4기 대장암 환자에서 근치적 수술 후 metformin의 

역할에 대한 가능성을 제시한 점은 중요하다고 생각된다.

최근 일본 연구자 그룹에서는 metformin 복용이 대장암의 

전암 단계인 대장 용종을 억제할 수 있다는 가설 하에 다기관 

이중 맹검 무작위대조연구를 시작하였다.9 향후 당뇨가 있는 

4기 대장암 환자에서 완화항암약물요법에 병용으로 사용한 

metformin의 역할을 규명하기 위해서는 좀 더 많은 수의 환

자를 포함한 전향적 연구가 필요하며, 추가적으로 당뇨가 없

는 4기 대장암 환자에서도 항암제와 metformin의 병용치료

에 대한 연구도 필요할 것으로 생각된다.
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