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연구목표
(200자 이내)

<최종목표>
연수막암종증에 대한 새로운 뇌실내 항암요법을 개발하기 위한 선행 기초 연구를 수
행한다.

<당해연도목표>
연수막암종증에서 새로운 뇌실내 항암요법으로 개발된 뇌실-요부 관류 요법의 임상
시험 결과를 바탕으로 각각의 환자 상태에 따른 최적의 용량 및 투여 속도를 결정
하는 임상시험 프로토콜을 개발한다. 

연구내용 및 방법
(500자 이내)

- 연수막암종증에 대한 뇌실-요부 관류 요법의 최적화
1) 2상 임상시험에서 사용된 약물 투여 속도 및 용량은 1상 임상시험의 결과
를 기반으로 20ml/hr의 속도로 하루 24 mg의 MTX를 투여하였음.

2) 환자에 따라 (특히 뇌압이 높지 않은 경우) 20 ml/hr의 속도를 견디지 못하
는 경우가 발생하였음.

3) 따라서 투여 속도 및 약물 용량을 환자의 뇌압 상태에 따라 조절할 필요가 
있음.

4) 개개의 환자의 상태에 따라 투여 속도 및 용량을 최적화 하는 프로토콜을 
개발하고자 함.

연구개발에 따른 
기대성과

<정량적 성과
1)

>

구분 달성치/목표치
1)

달성도(%)

SCI 논문 편수 1/0 100 %

IF 합 4.473/0 100 %

기타 성과
연구계획수립,

(케모포트시제품개발)
100 %

1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

-연수막암종증에 대한 새로운 치료법의 개발
-진행성 암환자들의 생존기간 연장 및 삶의 질 향상에 기여

색인어
국문

연수막암종증 뇌실내항암치료 뇌실-요부 관류요법

영문
leptomeningeal carcinomatosis intraventricular chemotherapy ventriculolumbar perfusion

< 요 약 문 >

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함



Project Summary

Title of Project
Preliminary study for the development of new treatment modality for 
leptomeningeal carcinomatosis

Key Words leptomeningeal carcinomatosis, intraventricular chemotherapy, ventriculolumbar perfusion

Project Leader Heon Yoo

Associated Company N/A

 <Objective>
Development of new therapeutics for leptomeningeal carcinomatosis
<Objective of this year>
1. protocol development for determination of optimal perfusion rate in VLP for leptomeningeal 
carcinomatosis

2. protocol development for CSF marker discovery for leptomeningeal carcinomatosis
3. Drug delivery port development for intraventricular chemotherapy 

- Optimization of perfusion rate in VLP
1) In phase II clinical trial, we used 20 ml/hr perfusion rate for all patients.
2) Some patients suffered with vertigo, nausea, vomiting and insomnia, especially in 
patients with normal intracranial pressure.

3) So, we need to optimize and personalize perfusion rate according to ICP state.

- Development of CSF markers for Leptomeningeal carcinomatosis
1) MALDI-TOF and PCA-DA analysis
2) HMDB search

※ 연구목표, 연구방법, 연구성과를 영문으로 요약하여 2쪽이내의 분량으로 작성



1. 연구의 최종목표

<최종목표>
연수막암종증에 대한 새로운 뇌실내 항암요법을 개발하기 위한 선행 기초 연구를 수행한다.
<당해연도목표>
연수막암종증에서 새로운 뇌실내 항암요법으로 개발된 뇌실-요부 관류 요법의 임상시험 결과를 바탕
으로 각각의 환자 상태에 따른 최적의 용량 및 투여 속도를 결정하는 임상시험 프로토콜을 개발한다. 

2. 연구의 내용 및 결과

< 연구의 필요성 >
- 고형암의 연수막 암종증 (leptomeningeal carcinomatosis LMC)은 뇌 및 척수의 지주막

과 뇌척수액으로 암세포가 퍼지는 증상으로 암의 말기에 발생하며 최근 암 치료기술이 발전하
여 암환자의 생존 기간이 길어지면서 그 발생이 증가하는 추세임. 

- 모든 종류의 암에서 연수막 암종증이 발생할 수 있으나 특히 유방암, 폐암, 두경부암, 흑
색종 그리고 위암에서 호발하며 전체 암 환자의 4-15%에서 발생하는 것으로 알려져 있고 부
검례에서는 25%까지 보고됨 (미국 국립암연구소(NCI)).

- 전뇌 방사선 치료를 시행 할 경우 기대여명이 약 4개월, 고식적 수강내(intrathecal) 항암
제 주입술 시행 시 약 6개월 정도로 예후가 나쁘고 (Bokestein, 1998), 뇌압상승으로 인한 진
통제에 반응하지 않는 심한 두통, 구토, 다발성 뇌신경 마비, 의식 장애 등의 심한 신경학적 
증상을 동반하여 환자의 KPS 및 삶의 질을 매우 심하게 저하시킴.

- 기존의 수강내 (intrathecal) 항암치료는 뇌실내 카테터를 삽입하거나 요추부 천자를 통
해 Methotrexate (MTX) 단독 또는 cytosine arabinoside (Ara-C)와 병행하여 일주에 최대 
2회 시행함. 

- MTX는 여러 항암제 중 신경독성이 가장 적음에도 불구하고 고식적 뇌실내 주입
(intraventricular injection)시 뇌척수액 공간으로의 고른 분포가 어려워 1) 뇌실내 고농도에 
의한 뇌실-뇌실질간 concentration gradient가 생겨 뇌병증 (encephalopathy)의 위험성이 높
아 급성뿐 아니라 장기간 사용시 인지기능 저항등의 지연성 뇌병증의 보고가 적지 않으며, 2) 
요추부까지 효과적인 농도 분포를 이룰 수 없어 환자의 여명이 연장됨에도 불구하고 하지 마
비 등의 회복을 기대하기 어려움. 

- 약역동학적으로 뇌척수액에 완전히 치료제가 분포하도록 하려면 뇌척수액 양의 
25%(35cc) 이상 되는 치료제가 주입이 되어야 한다는 연구결과가 있었고 (Rieselbach, 
1962), 이러한 약역동학 결과를 기반으로 Rubin 등은(1977) 연막하 (subependymal) 전이가 
있는 뇌종양 환자에서 뇌실-뇌실간 관류치료를 시도하였고, Nakagwa 등(1996)은 13명의 연



수막 전이 환자에서 인공뇌척수액을 이용한 뇌실-요부관류 (ventriculo-lumbar perfusion; 
VLP) 항암치료를 시행하여 50%에서 치료전 연수막 전이로 인한 양하지 마비 증상의 개선을 
보고 하였음. 이들은 뇌실 관류항암치료가 첫째, 지주막하 공간에 존재하는 암세포를 관류-세
척의 원리로 제거할 수 있으며, 둘째, 기존의 수강내 주입으로 기대할 수 없는 항암제의 고른 
분포를 이룰 수 있고, 셋째, 고농도MTX의 국소 고농도 분포에 의한 신경 독성을 줄일 수 있
다고 판단하였다. 그러나 이들은 거의 모든 환자에서 발열, 오심 및 구토, 간대 경련 등의 부
작용이 관찰되어 더 이상의 임상 적용을 중단하였다. 

- 연구자들은 2008년 pilot study를 통하여 VLP의 기본 약역동학 (pharmakokinetics) 자
료를 얻었으며 이를 바탕으로 intraventricular bolus protocol과 continuous infusion protocol
을 개발하여 2009년 23명의 환자에서 임상 제 1상을 시행하여 daily MTX dose of 24 mg과 
VLP rate of 20 ml/h의 maximum tolerable dose (MTD)를 구하였고 이를 바탕으로 VLP 
continuous infusion of daily MTX 24 mg at 20 ml/h of VLP 단일 protocol로 임상 제 2상을 
실시하여 LMC-related symptoms의 증상 개선 및 생존연장 효과를 관찰하였음.

- 증상 반응율은 increased ICP가 29%에서 72%로, altered mentality가 18%에서 50%로, 
cauda equina syndrome은 15%에서 25%로 향상되었다.

그림 1. 뇌실-요부 관류 요법의 모식도.



뇌실내로 삽입한 카테터로 인공뇌척수액에 MTX를 혼합하여 일정 속도로 주입하고 요추 천
자를 통하여 같은 속도로 뇌척수액을 배액한다.

그림 2. 두피하에 설치하는 약물주입포트

그림 3. VLP를 시행한 환자와 기존의 뇌실내 항암치료를 받은 환자의 생존 비교.
Median survival이 6개월로 기존의 3개월 보다 향상되었고 6개월 생존율이 52% 대 27%, 

1년 생존율이 19% 대 9.5%로 VLP를 시행한 환자들이 생존기간이 길었다.

- 2상 임상시험에서는 VLP를 2번만 시행하고 그 이후에는 기존의 간헐적 약물 주입 치료
를 시행했음. 따라서 VLP를 몇 번 시행할 것인지, 어떤 간격을 두고 시행할 것인지를 후속 연
구를 통하여 규명할 필요가 있음



- 또한, 2상 임상시험에서는 20 ml/hr의 일정한 속도로만 약물을 주입하였는데 뇌압이 높
지 않은 환자들에게는 어지럼증, 구토, 두통 등을 유발하는 경우가 있었음. 따라서 주입 속도
도 뇌압에 따라 조절하여 최적의 주입 속도를 규명할 필요가 있음.

- 연수막암종증에 대한 뇌실-요부 관류 요법의 최적화
1) 2상 임상시험에서 사용된 약물 투여 속도 및 용량은 1상 임상시험의 결과를 기반으로 
20ml/hr의 속도로 하루 24 mg의 MTX를 투여하였음.

2) 환자에 따라 (특히 뇌압이 높지 않은 경우) 20 ml/hr의 속도를 견디지 못하는 경우가 발생
하였음.

3) 따라서 투여 속도 및 약물 용량을 환자의 뇌압 상태에 따라 조절할 필요가 있음.
4) 개개의 환자의 상태에 따라 투여 속도 및 용량을 최적화 하는 프로토콜을 개발하고자 함.

본 연구는 임상시험을 수행 및 치료의 편의를 위해 케모포트 시제품과 전임상 및 임상시험 계획
을 하였음. 
상기 내용을 바탕으로 의공학연구과와 함께 기존에 사용되고 있던 흉부에 삽입하는 케모포트를 
연수막암종증 치료용으로 사용할 수 있도록 노즐의 방향과 약실의 용량, 스칼프의 두께 등을 반영
하여 설계 및 플라스틱과 실리콘을 이용하여 시제품을 제작함. 



연구제목 : 연수막암종증 환자에서 methotrexate 뇌실-요부관류요법에서 최적의 

뇌척수액 순환속도를 결정하기 위한 예비연구
Title : determination of optimal perfusion rate in Ventricular-Lumbar Perfusuion therapy 

for letomenigeal carcinomatosis; preliminary study

Principal investigator : 유 헌

Co-investigator : 이승훈, 곽호신, 신상훈

Objectives : 

Primary objectives : 연수막 암종증 환자에서 Methotrexate 뇌실요부관류 항암치료법의 부작용

이 최소화 되는 최저 순환속도를 결정

Secondary objectives : 연수막 암종증 환자에서 Methotrexate 뇌실요부관류 항암치료법의 부작

용이 최소화 되는 최저 순환속도에서의 임상반응률을 구한다.

Rationale : 연수막 암종증 (또는 뇌연수막 전이)은 고형암 환자의 4-15%에서 발생하며 발병 후 

평균생존기간이 2개월로 매우 치명적이다. 최근 항암 요법의 발전에 따라 암환자의 평균생존률이 

증가하면서 그 발생률이 증가하고 있으나 전뇌 방사선 치료로는 약간의 생존기간 연장 (4개월)을 

기대할 수 있을 뿐이다. 지난 10여 년간 연수막 전이를 조기 진단할 수 있는 방법은 많이 개발되

었으나 치료법은 별다른 진전이 없어 신경뇌종양학 분야의 관심사가 되고 있다.

 현재까지 가장 효과적인 치료는 뇌실내 항암제 주입법으로 Methotrexate (MTX) 단독 또는 

cytosine arabinoside(Ara-C)와 병행하여 뇌실내 (intraventricular) 또는 척수강내 

(intrathecal)로 국소 주입한다.  MTX는 비교적 신경독성이 적어 뇌실내 주입약제로 선택되었음

에도 신경독성의 우려로 일주일에 2번 12mg/m2의 약제만을 투여할 수 있다. 또한 꾸준한 치료시 

기대여명이 6개월로 연장되기는 하였으나 수두증, 하지 마비 및 뇌신경 마비 등의 연수막 전이 

증상의 회복은 기대하기 어려우며 섬망과 같은 급성 또는 인지기능의 저하와 같은 지연성 뇌병증 

(encephalopathy)이 드물지 않게 보고 되고 있다 (Rubnitz, 1998; Bokstein, 1998). 

 기존의 뇌실내 주사법 (intraventricular injection)으로는 1) 뇌실내 농도가 급격히 높아짐으

로써 뇌실과 뇌실질(brain parenchyma)간의 농도기울기 (gradient)가 생겨 원치 않는 MTX의 뇌실

질 내 침투가 발생하여 뇌병증의 발생위험이 높아지는 데 Bleyer 등(1978)은 1mg의 Methotrexate

를 12시간 간격으로 3일간 나누어 뇌실내 항암치료를 시행하니 항암효과를 유지하면서도 독성은 

1회 주입보다 유의하게 감소하였다고 보고하였다. 2) 뇌실내 주입법은 요부 척추강까지의 고른 

MTX의 분포를 이루기 힘들고 (Blasberg 1977) 따라서 하지 운동능력 회복은 미미하였다. 약역동

학적으로 뇌척수액에 완전히 치료제가 분포하도록 하려면 뇌척수액 양의 25%(35cc)이상 되는 치

료제가 주입이 되어야 한다는 연구결과가 있었고 (Rieselbach, 1962), Nakagwa 등(1996)은 13명

의 연수막 전이 환자에서 인공뇌척수액을 이용한 관류 항암치료를 시행하여 50%의 하지 마비 증

상 호전을 보고하였으나 부작용이 심하여 더 이상의 임상적용을 중지한 바 있다. 

 요약하면 뇌실요부 관류 (ventriculo-lumbar perfusion; VLP) 항암치료법 은 첫째, 지주막하 공

간에 존재하는 암세포를 관류를 통해 기계적으로 제거할 수 있고, 둘째, 뇌실에서 요부 척수강 

공간에까지 항암제의 고른 분포를 이룰 수 있고, 셋째, 뇌실내 고농도 MTX에 의한 뇌병증을 줄일 

수 있어 부작용이 적다는 점이 고식적 뇌실내 주사법 보다 더 효과적이라고 기대하는 이유이다. 

연구자들은 2009년 23명의 연수막 암종증 환자를 대상으로 임상 제1상을 시행하여 1) daily MTX 

dose of 24 mg 및 VLP rate of 20 ml/hour의 maximum tolerable dose를 구하였으며, 2) 

continuous infusion method를 적용하여 감염 발생율을 줄이면서도 안정된 약역동학 수치를 얻을 

수 있었고, 3) Systemic absorption에 대한 monitoring 및 leucovorin rescue를 통하여 전신부작

용 없이 치료할 수 있는 프로토콜을 확립하였다. 또한 연수막 암종증으로 인한 뇌압항진증 

(increased ICP)환자에서 82%의 증상 반응율 (완치율 59%)을 관찰하여 연수막 암종증 환자의 증

상 호전을 기대할 수 있게 되었다.

 연구자들은 또한 연수막 암종증 환자에서 연속주입 (continuous infusion) 뇌실요부관류 (VLP) 

항암치료법의 임상증상 호전율을 확인하고 생존연장효과를 관찰하고자 임상 제 2상을 시행하여 



연수막 암종증의 특징적인 증상인 뇌압상승에 대해 75%의 호전률을 보였고, 마미증상(cauda 

equina symptom)에 대해 21% 호전률을 보였다. 하지만 치료 중 오심 및 구토, 불면증, 정신적 혼

란이 있었으며 CTCAE grade 로 판단하였을 때 grade 1부작용은 19%, grade 2 부작용은 56%, 

grade 3의 정신적 혼란을 경험한 환자는 52명의 환자 중 3명 이었으며 이중 2명은 질병의 진행에 

따른 결과 였고 1명은 뇌실요부관류 치료 종료 2일 뒤 회복되었다. 본 임상시험에서 독성을 평가

하는 기준인 CTCAE 3.0 기준 grade 3의 부작용이 뇌실요부관류 치료와 관련 있었던 경우는 1명 

이었다. 

이에 본 연구자들은 1,2상 임상시험에서 관찰되었던 두통, 오심 및 구토, 불면증, 정신적 혼란 

등의 부작용을 최소화 하기 위한 최소 순환속도를 결정하기 위해 본 임상시험을 계획하여 진행하

고자 한다. 

Study design :

Eligibility : 

Inclusion Criteria :  

1) CSF cytology 또는 Btain-MRI 상에서 연수막암종증 (leptomeningeal carcinomatosis, 
LMC)으로 진단 받은 환자  

2) 연수막 암종증의 특징적인 증상(두통, 뇌압상승(intracranial pressure, ICP > 15 cm H2O), 
수두증, 뇌 신경병증, 마미증상) 중 최소 한가지 이상 있는 환자.

3) 시험 전 설명을 듣고 자발적으로 환자 본인 또는 환자 대리인이 서면 동의한 자

  Exclusion Criteria :

 1) wholspine MRI 또는 RI cisternography검사에서 CSF pathway block을 의심할 수 있는 

intradural mass lesion이 있어서 CSF flow patency가 제대로 이루어 지지 않는 환자. 

 2) Brain MRI검사 상 LMC의 진단 이외에 impending herniation을 유발할 수 있는 space 

occupying lesion이 있는 환자.

 3) 출혈성 뇌 전이(Hemorrhagic brain metastasis)가 있는 환자.

 4) grade 3이상의 leucopenia (ANC < 1,000) 또는 thrombocytopenia (< 50K) 가 있는 환자

Treatment Plan : 

1) Day 0에 환자의 LMC related symptom을 평가한다 (별첨 표 1 참조)
2) VLP 시작 2시간전에 lumbar drainage를 먼저 실시하여 constant CSF flow확보함
3) Day 1~4 (72시간)에 MTX 24 mg 를 artificial CSF에 mix해 미리 설치된 두피 하 뇌실 내 

저류장치 (subcutaneous intraventricular reservoir)를 통해 순환시킨다. 
4) 순환 속도에 따라 다음과 같이 3군으로 나눈다. 

-  1군 (N=5): 15cc/hr 속도, 360 cc의 artificial CSF에 MTX 24 mg을 mix
-  2군 (N=5): 10cc/hr 속도, 240 cc의 artificial CSF에 MTX 24 mg을 mix
-  3군 (N=5): 5cc/hr 속도, 120cc의 artifical CSF에 MTX 24 mg을 mix
-  lumbar drainage rate는 input보다 같거나 많게 조정한다



5) 임상 제 1상에서 관찰되었던 부작용을 관찰한다 (별첨 2 참조)
6) Day 8~11에 2ndsessionofVLP를 실시하고 day 14에 symptomatic response를 evaluation한다.
7) 환자는 conventional intraventricular MTX injection으로 maintenance therapy (환자의 

tolerance에 따라 주 1~2회)를 cytology conversion (3회 연속 negative)될 때까지 시행하나 
환자의 전신상태에 따라 항암치료를 시행하는 경우 생략할 수 있다.

8) 치료 전 증상이 VLP chemotherapy 로 호전되었다가 다시 악화되는 경우 Day 28에 다시 치료할 
수 있다. 치료 전 증상이 VLP chemotherapy 로 호전되었다가 다시 악화되는 경우 Day 28에 다시 
치료할 수 있다. 
9) 치료 후 3개월째 long-term evaluation을 실시하며 2년 후까지 생존 추적조사를 실시한다.

Statistical Consideration : 

뇌실-요부 관류의 순환속도 최소화 계획은 Strict Traditional Escalations Rule 를 따를 것이

다. 속도는 제 1상에 관찰되었던 부작용이 주어진 그룹 환자들의 1/3 이하에서 관찰될 때 까지 

계속될 것이다. 치료1단계에서부터 치료를 시작하여 제 2, 3 단계까지 순환속도 늦출것이다. 

Patient Evaluation : 

1~2ndsession종료까지의 부작용을 관찰 후 2ndsession종료 후 3일(D14)까지의 증상 반응률 및 
부작용을 관찰 한다. 각 단계별 마지막 10번째 환자 종료 후 4주간 증상 반응률 및 부작용을 
관찰, 분석을 한 후 다음 단계를 진행한다. 

1) Symptomatic response at day 14

2) Progression-free survival and long-term toxicity at 3 months

3) Overall survival at the last follow-up

연구제목 : 연수막암종증 진단 및 치료효과 판정을 위한 표지자 개발을 위한 예

비 연구

Title : Development of CSF markers for Leptomeningeal carcinomatosis; pilot study

Principal investigator: 유 헌

Co‐investigator: 이승훈, 곽호신, 신상훈, 유병철, 엄우식

Primary objectives: 연수막 암종증의 진단 및 치료효과 판정을 위한 표지자를 환자 뇌척수액을 

이용하여 발굴한다.

Rationale : 
연수막 암종증 (또는 뇌연수막 전이)은 고형암 환자의 4-15%에서 발생하며 발병 후 평균생존기간

이 2개월로 매우 치명적이다. 최근 항암 요법의 발전에 따라 암환자의 평균생존률이 증가하면서 

그 발생률이 증가하고 있으나 전뇌 방사선 치료로는 약간의 생존기간 연장 (4개월)을 기대할 수 

있을 뿐이다.  현재까지 연수막 전이를 진단할 수 있는 방법으로는 MRI와 뇌척수액 세포병리 검

사가 있으나 민감도 및 특이도가 떨어지는 실정이고 확진이 어려운 경우가 많다. 따라서 치료 효

과의 판정에 이요하는데에도 제한점이 있다. 따라서 연수막 암종증을 정확히 진단할 수 있는 새

로운 marker를 발굴하여 정확한 진단 및 치료효과를 판정하는 데 이용하기위하여 본 연구를 시행

하려 한다. 



Study design :
전체 연구 대상은 3군으로 나눈다.
1군: 뇌전이암이나 연수막 암종증이 없는 환자로 수술장에서 척추 마취를 시행하는 환자
2군: 뇌전이암은 있으나 연수막 암종증은 없는 환자
3군: 연수막 암종증으로 진단된 환자
각군당 5명씩 뇌척수액 5cc 을 채집하여 검사한다.
채집된 시료는 MALDI-TOF 및 PCA-DA 분석을 실시하여 1, 2, 3군의 시료에서 유의하게 차이를 
나타내는 질량값을 선정한 후 HMDB search를 통해 후보물질을 동정한다. 

Eligibility: 

피험자 선정기준: 

1) 1군: 뇌전이암이나 연수막 암종증이 없는 환자로 수술장에서 척추 마취를 시행하는 환자

2군: 뇌전이암은 있으나 연수막 암종증은 없는 환자

3군: 연수막 암종증으로 뇌척수액 세포병리 검사를 통해 진단된 환자

2) 시술 전 설명을 듣고 자발적으로 환자 본인 또는 환자 대리인이 서면 동의한 자

피험자 제외기준: 
1)피험자 선정기준에 부합하지 않는 환자
2) 환자 본인 또는 대리인이 서면 동의하지 않은 자

Statistical Consideration :

평가방법

1) 민감도 (Sensitivity, %)

검사를 하였을 때 이 검사가 질병이 정말 있는 사람 중에서 몇 %를 정말 있다고 말해 주는 수치

임. 

2) 특이도 (Specificity, %)

검사를 하였을 때 이 검사가 질병이 정말 없는 사람 중에서 몇 %를 정말 없다고 말해 주는 수치

임. 

3) 양성예측도 (Positive predictive value, %)

검사결과가 양성으로 나온 사람들 중에서 과연 어느 정도가 실제로 병에 결렸는가를 말해주는 수

치임. 

4) 음성예측도 (Negative predictive value, %)

검사결과가 음성으로 나온 사람들 중에서 과연 어느 정도가 실제로 병이 없는가를 말해주는 수치

임. 

5) ROC curve (Receiver Operation Characteristic Curve)

검사한 수치의 Cut off value를 어디에 두느냐에 따라 Sensitivity와 1-Specificity로 그려지는 

Curve를 의미함. 검사의 정확도가 100%는 아닐지언정 이런 검사가 값이 싸거나 편리하거나 또는 

Non-invasive한 검사이어서 환자가 아닌 일반 집단에서 집단 검진을 하거나, 또는 확진을 내릴 

수 없는 상황에서 사용하는 검사법의 기준치를 결정하려고 할 때 사용하는 방법임. 

해석 방법

1, 2, 3군의 뇌척수액에서 얻은 대사 물질들의 질량 값과 질량 강도 정보를 이용하여 1, 2, 3군

을 구분할 수 있는 대사 물질들을 선택함. 이때 대사 물질에 따른 기여도를 계산하는 과정에는 

주성분 분석 기반 선형 판별 분석법을 적용하고, 새로 개발한 대사 물질 선택 절차를 따라 1, 2, 

3군을 판별할 수 있는 대사 물질들을 선택하고 동정함.



논문명
저자

(저자구분
1)

)
저널명(I.F.)

Year;
Vol(No):Page

구분
2)

지원과제번호
3)

Analysis of treatment outcomes of
intraventricular chemotherapy in 105
patients for leptomeningeal
carcinomatosis from non-small-cell lung
cancer.

공동

Journal of

thoracic

oncology(4.47

3)

2013-05-01:

8(5):599~605
국외
SCI

없음

논문명 저자 학술대회명 지역
1)

지원과제번호

1. 연수막암종증 환자에서 methotrexate 뇌실-요부관류요법에서 최적의 뇌척수액 순환속도를 
결정하기 위한 예비연구
2. 연수막암종증 진단 및 치료효과 판정을 위한 표지자 개발을 위한 예비 연구

3. 연구결과 고찰 및 결론

- 2상 임상시험에서는 VLP를 2번만 시행하고 그 이후에는 기존의 간헐적 약물 주입 치료
를 시행했음. 따라서 VLP를 몇 번 시행할 것인지, 어떤 간격을 두고 시행할 것인지를 후속 연
구를 통하여 규명할 필요가 있음

- 또한, 2상 임상시험에서는 20 ml/hr의 일정한 속도로만 약물을 주입하였는데 뇌압이 높
지 않은 환자들에게는 어지럼증, 구토, 두통 등을 유발하는 경우가 있었음. 따라서 주입 속도
도 뇌압에 따라 조절하여 최적의 주입 속도를 규명할 필요가 있음.

상기 목적에 따라 ‘연수막암종증에 대한 신치료기술 개발을 위한 선행연구‘를 통해 

 위와 같이 치료 간격, 횟수, 주입 속도 최적화된 전임상 및 임상시험계획 수립하였다.
상기연구는 2013.11월부터 2014.12월까지 진행예정이다.

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과

가. 국내 및 국제 전문학술지 논문 게재 및 신청

1) 저자구분 : 교신, 제1, 공동

2) 구분 : 국내, 국내 SCI, 국내 SCIE, 국외, 국외SCI, 국외SCIE 등

3) 지원과제번호(Acknowledgement)

- 과제번호를 연차 표시(-1, -2, -3 등)를 생략하고 7자리로 기재하고, 과제와 관련성은 있으나

불가피하게 Acknowledgement가 누락된 경우에는 ‘없음’으로 기재

나. 국내 및 국제 학술대회 논문 발표



최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

연수막암종증에 대
한 새로운 뇌실내 
항암요법을 개발

1차년도
뇌실-요부 관류 요법

최적화

치료 간격, 횟수, 주입 속도
최적화를 위한

전임상 및 임상시험계획 수립
1 100

2차년도

3차년도

평가의 착안점 자 체 평 가

치료 간격, 횟수, 주입 속도 최적화 치료 간격, 횟수, 주입 속도 최적화하고 부작용을 줄이는

전임상 및 임상시험계획 수립 하였음.

상기 목표에 따라 뇌실-요부 관류 요법의 최적화 속도를

찾고, 연수막암종증 진단 및 치료효과 판정을 위한 마커발

전임상 및 임상시험계획 수립

구분
1)

특허명 출원인 출원국 출원번호

저서명 저자 발행기관(발행국, 도시) 쪽수 Chapter 제목, 쪽수
(공저일 경우)

보고서명 정부정책 기여내용

1) 지역 : 국내, 국외

다. 산업재산권

1) 구분 : 발명특허, 실용신안, 의장등록 등

라. 저 서

마. 연구성과의 정부정책 기여

바. 기타연구성과

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가



견을 위한 임상시험계획 수립하였음.

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 1
American journal of clinical oncology,

(IF: 2.005)

산업재산권 등록 0
특허 등록 예상 국가,

예상 특허명 등

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

본 연구의 성과로 2건의 연구과제를 계획하였다.
계획된 연구과제를 통해 연수막암종증에서 뇌실-요부 관류 요법 최적화를 통하여 기존 치료 부작
용을 최소화 및 임상반응률 관찰을 통해 최적의 속도를 결정 할 수 있을 것으로 예측된다. 또한 
연수막 암종증의 표지자 개발을 통해 연수막암종증의 기존 치료효과 판정 및 정확한 진단을 할 
수 있을 것으로 예측된다.
 상기 연수막암종증에서 뇌실-요부 관류 요법 최적화 임상1상을 시행 후, 관류속도에 따른 부작
용 결과를 바탕으로 2상 임상시험 시행여부를 결정한다.   
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