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연구분야(코드) 과제번호 1110150-1

과 제 명
연수막 암종증 환자에서 Methotrexate 뇌실-요부관류 항암

치료법: 임상 제2상

연구기간/연구비
(천원)

합계 년 월 일 ～ 년 월 일 880,000

1차년도 2011년 1월 1일 ～ 2011년 12월 31일 400,000

2차년도 2012년 1월 1일 ～ 2012년 12월 31일 480,000

과제책임자
성 명 유 헌

소 속 뇌척수종양 클리닉/ 특수암연구과

색인단어
국문 연수막 암종증, 뇌실-요부 관류, 폐암, 유방암

영문
Leptomeningeal seeding, carcinomatous meningitis, ventriculolumbar

perfusion, lung cancer, breast cancer

◆ 연구목표
<최종목표>

- Primary objectives: 연수막 암종증 환자에서 Methotrexate 뇌실요부관류 항암치료법의 임

상반응율 (clinical response rate)를 구한다.

- Secondary objectives: 연수막 암종증 환자에서 Methotrexate 뇌실요부관류 항암치료법의 

생존율 (survival rate) 을 관찰한다

<당해년도 목표>

1. 45명의 환자를 등록한다

2. 최종 결과 분석

◆ 연구내용 및 방법

-Study design :

-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 mixed in 480 ml of artificial CSF를 미리 설치된 두

피 하 뇌실 내 저류장치 (subcutaneous intraventricular reservoir)를 통해 20ml/h 속도로 

(1.0mg/h) 관류를 시행하며 lumbar drainage rate는 input보다 같거나 많게 (0~5cc per 

hour) 조정한다

4) 임상 제 1상에서 관찰되었던 부작용을 관찰한다 (별첨 2 참조)

5) Day 8~11에 2ndsession of VLP를 실시하고 day 14에 symptomatic response를 

evaluation한다.



6) 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.

7) 치료 전 증상이 VLP chemotherapy 로 호전되었다가 다시 악화되는 경우 Day 28에 다시 

치료할 수 있다. 

8) 치료 후 3개월째 long-term evaluation을 실시하며 2년 후까지 생존 추적조사를 실시한다.

-Statistical Consideration : 

1)증상 반응(symptomatic response)를 대조군 (historical data)와 비교.

2)Symptomatic response를 보인 환자군의 progression-free survival은 생존곡선법을 적용

  3) 전체 환자군의 생존곡선을 구하고 위험인자별 유의성은 Log rank법으로 검증함.

-Patient Evaluation : 

1) Symptomatic response at day 15

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

3) QoL 평가 (every 3 months)

3) Overall survival at the last follow-up

◆ 연구성과

-정량적 성과

구분 달성치/목표치
1)

달성도(%)

SCI 논문 편수 2/1 200

IF 합 2.13+2.005/4 102%

기타 성과 해외학회발표 1

1) 총연구기간내 목표 연구성과로 기 제출한 값

-정성적 성과
․ 현재 특별한 치료법이 없는 연수막 암종증 환자에서 뇌실-요추부 관류 항암치료

법의 효능평가

◆ 참여연구원

(최종연도 참여인원)
성 명

곽호신, 이승훈, 윤탁, 한지연, 김흥태, 이진수, 노정실, 신

상훈, 이지혜 (연구간호사)

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함
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Project Summary

Title of Project
Methotrexate Ventriculo-lumbar perfusion chemotherapy for 
Leptomeningeal carcinomatosis: phase 2 study

Key Words
Leptomeningeal seeding, carcinomatous meningitis,

ventriculolumbar perfusion, lung cancer, breast cancer

Project Leader Heon Yoo

Associated Company

Objectives: To evaluate the efficacy of Methotrexate (MTX) ventriculolumbar

perfusion (VLP) chemotherapy for leptomeningeal carcinomatosis (LMC) in terms of

symptomatic response in this phase 2 study.

Methods: Continuous infusion of MTX premixed in artificial CSF was given for 3

consecutive days Two session of 3 days continuous infusion, separated 3 days apart,

consist one cycle of VLP and the VLP can be repeated at every 4 weeks. The rate of

perfusion (20 ml/h) and daily dose of MTX (24 mg) was brought from phase 1 study.

All patients had positive CSF cytology and LMC-related symptoms, which were

targeted for treatment response. Overall survival and long-term (3 months) toxicity

were obtained as secondary end point.

Results: Seventy-one cycles of VLP was tried in 52 patients (mean 1.37 cycles).

Seven patients failed to complete a VLP cycle due to systemic deterioration or

progression of altered mentality. Increased intracranial pressure (IICP) was detected in

36 patients and IICP was normalized after VLP chemotherapy in 26 patients (72%).

Altered mentality was presenting symptoms in 16 patients and 8 patients showed

improvement (50%). Cauda equine syndrome was LMC-related symptoms in another

16 patients and only 4 patients (25%) had improvement of their symptoms. Median

overall survival was 249 days and one-year survival rate was 34%.

Conclusions: The MTX VLP chemotherapy showed improved symptomatic response

in LMC patients and also prolonged overall survival with acceptable toxicities.



○ 당초 연구계획을 참고하기 위한 자료임. 선정당시 「과제계획서」와 전년도 제출하였던 「연

차실적․계획서」상의 내용과 동일하게 작성해야 함. 연구사업의 목적, 범위 등에 대해 기술

편집순서 6 : 연구결과

1. 연구의 최종목표

(1) 최종목표 :

-Primary objectives: 연수막 암종증 환자에서 MTX 뇌실-요부관류 항암치료법의 임상 반응율 

(clinical response rate)를 구한다

-Secondary objectives: 연수막 암종증 환자에서 MTX 뇌실-요부관류 항암치료법의 생존율 

(survival rate) 을 관찰한다.

-Tertiary objectives: MTX VLP 항암 치료법으로 증상 반응을 보인 환자들의 

progression-free survival을 구하고 MTX VLP 항암 치료법의 지연성 신경병증 (delayed 

neurotoxicities) 유병율을 구한다. 또한, 치료 전후의 환자의 QoL을 평가한다.

2. 연구의 내용 및 결과

[1] Clinial response rate

1. Increased intracranial pressure

-3 grading system; 1) within normal limit (< 15 cm H2O), no need for intervention

                 2) Increased and need intermittent aspiration

   3) Increased and need continuous drainage or shunt

- 위의 판정기준에 의하여 VLP 치료 시작 전 및 치료 중에 모두 36명의 환자에서 increased ICP

가 있었으며 이중 26명의 환자에서 뇌압이 정상화되어 치료 반응율은 72%였다.

2. Altered mentality

-3 grading system:1) normal     

2) communicable but inappropriate response   

3) unable to communicate

- 위의 판정기준에 의하여 VLP 치료 시작 전 및 치료 중에 모두 16명의 환자에서 altered

mentality가 있었으며 이중 8명의 환자에서 증상이 호전되어 치료 반응율은 50%였다.

3. Cauda equina syndrome

- 3 grading system으로 3가지 symptom group에서 1점 이상의 변화를 improved or worsen

으로 평가하고 총점을 기준으로 평가한다. motor weakness는 ambulatory면 normal로 간주하며 

complete loss of motor power를 0점으로 한다. Bladder control은 indwelling catheter가 필

요할 경우 complete loss, intermittent catheterization or diaper는 incomplete loss로 한다.

- 위의 판정기준에 의하여 VLP 치료 시작 전 및 치료 중에 모두 16명의 환자에서 cauda equina



○ 국내․외 관련분야의 기술개발 현황과 연구결과가 국내․외 기술개발 분야에서 차지하는 위

syndrome이 있었으며 이중 4명의 환자에서 증상이 호전되어 치료 반응율은 25%였다.

[2] Ovreall survival rate

VLP 치료을 완결한 것과 상관 없이, 총 51명의 등재환자에서 (intention-to-treat) 최초 LMC 진

단일로부터 관찰된 시점까지의 생존 여부로 구하였다.

- median overall survival은 249일 (8.2 개월)이었으며, 6-months survival rate = 57%,

one-year survival rate=34%로 향상 되었다.

[3] Delayed neurotoxicity

- 3개월 후 K-mini-mental status examination (K-MMSE)가 추적된 17명의 환자 중 3점 이상

감소하였던 3명의 환자는 모두 LMC progression을 동반하고 있어 정확한 평가가 어려웠다.

나머지 14명의 환자 중 3명에서는 3점 이상 향상되었고 11명의 환자는 거의 변화가 없었다.

- Disease progression이 없는 상태에서 MMSE의 감소를 보인 환자는 없었다.

3. 연구결과 고찰 및 결론



치 등을 기술

○ 연구결과 해석 및 다른 결과와의 비교분석 등에 대해 고찰하고 결론을 서술함

Symptoms and signs
At the start of therapy/
During the course of therapy

Symptom
improvement

Headache with nausea/vomiting

Altered mentality

Cauda equina involvement

Cranial neuropathy

81/ 84

38/ 67

13/ 27

16/ 20

34 (42%)

7 (18%)

2 (15%)

2 (13%)

Increased ICP (> 15 cm H2O) 54/ 69 20 (*29%)

CSF cytology (atypical or positive) 101/103 *26 (25%)

- 연수막 암종증에서 intraventricular chemotherapy의 치료 성적은 문헌에서도 찾아보기 힘든데

그 이유는 LMC환자를 치료한 숫자가 적어 다양한 치료 방법의 환자를 묶어서 보고하기 때

문이다.

- 연수막 암종증에서 treatment response를 보고한 문헌 도 드물며, response evaluatin에 대한 객

관적인 기준이 부족하기 때문에 몇 몇 보고도 서로 비교를 하기가 힘들다.

- 이에 연구자는 본원 환자에서 우선 후향적 성적분석을 하여 기존의 고식적인 intraventricular

chemotherapy의 성적과 비교하고자 하였다.

- 폐암에서 유래한 연수막 암종증 환자 중 고식적 intraventricular chemotherapy의 성적을 분석

하였을 때 median overall survival은 3.0 개월 (range 0.5-21.5)였다 (그림 2)

- 동일 환자집단에서 symptom response rate는 increased ICP의 경우 29%, altered mentality는

18%, cauda equina syndrome은 15%였다 (Table 1).

Table 1. LMC-related symptoms, increased ICP and CSF cytology at presentation and during
the course of therapy, respectively along with total response rate (n=105)



논문명 저자
(저자구분

1)
)
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발명특허 고온종양치료기 이승훈 외 4인 미국,일본,

유럽

미국11-789059,

유럽 07-008688.9,

일본 2007-124448
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- 이와 같은 결과를 2차 통계 분석중이며 apparent하게 비교시 평균 생존기간이 3.0개월에서 8.2

개월로 향상되었다.

- 증상 반응율은 increased ICP가 29%에서 72%로, altered mentality가 18%에서 50%로, cauda

equina syndrome은 15%에서 25%로 향상되었다.

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

1) 지역 : 국내, 국외

다. 산업재산권

1) 구분 : 발명특허, 실용신안, 의장등록 등

라. 저 서



최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

1차년도
환자 등록 (25명) 26명 등록

100 100
중간 자료 분석 Interim analysis 실시

2차년도
환자 등록 (30명) 25명 등록

90 90
자료 분석 및 논문작성 준비 임상시험 종료 후 분석중

3차년도

평가의 착안점 자 체 평 가

환자 등록 (46명) 전체 51명 등록 중 유효평가 환자 44명으로 96%달성

자료 분석 및 논문 작성준비 11월 2일 임상시험 마감하여 분석 중으로 90%달성

보고서명 정부정책 기여내용

(공저일 경우)

전립선암 100문 100답 국립암센터(한국, 일산)

뇌종양 100문 100답 국립암센터(한국, 일산)

마. 연구성과의 정부정책 기여

바. 기타연구성과

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 1 Cancer_ACS (IF=5.18)

산업재산권 등록
특허 등록 예상 국가,

예상 특허명 등

기 타

(2) 연구성과의 활용계획



○ 보고서 작성시 인용된 모든 참고문헌을 열거

- 고형암의 연수막 암종증 (leptomeningeal carcinomatosis: LMC)은 진단 후 평균 생존기간이 2

개월로 현재까지 표준치료법이 없는 난치성 질환이다. 척수강 내 항암제를 직접 주입하는

Intra-CSF chemotherapy가 그간 시도되어 왔지만 기대여명을 4-9개월 정도로 marginal한

benefit을 보였을 뿐 아니라 systemic chemotherapy에 비하여 지연성 신경병증 (delayed

neurotoxicity)의 발생이 보고되는 등 아직도 그 효능에 의문이 제기되고 있다.

- 연수막 암종증 환자의 반수 이상에서 방사선 동위원소를 이용한 CSF flow study에서 이상이

발견되는데 이는 임상에서 진단되는 수두증의 incidence보다 높다. 이러한 환자는 치료 중 두개강

내암 (intracranial pressure: ICP)의 상승으로 치료가 어려워지고 예후가 불량한 지표로 지목되고

있다. 또한 이러한 CSF flow의 disturbance는 척수강 또는 뇌실내로 주입된 항암제의 지주막하

공간으로의 정상적인 분포를 저하되어 치료효율이 떨어지고, 주입된 항암제의 뇌실-뇌실질간 약물

농도 (trans-ependymal concentration gradient)로 인한 뇌실질 내로의 침투가 지연성 신경병증을

일으키는 원인으로 지목되고 있다.

- 저자들은 그간 published literatures review를 통하여 뇌실-요부 관류 (ventriculolumbar

perfusion: VLP) 항암 요법이 다음과 같은 장점을 가지고 있다고 판단하였다. 1) 유효한 약물 농

도를 장시간 동안 지주막하 공간에 유지할 수 있고, 2) 뇌척수액 분포가 비정상적인 상황에서 고

른 약물 분포를 얻을 수 있고 3) 강제적인 뇌척수액 관류를 통하여 약물의 clearance를 향상시켜

부작용을 줄이면서 암세포자체를 세척-제거하는 효과가 있다. 하지만 기존의 Nakagawa 등

(1996)이 사용하였던 뇌실-요추 관류요법은 그 독성이 심하여 더 이상의 연구가 중단되었는데 당

시 저자들은 뇌척수액 내의 MTX 농도를 측정하지 않았을 뿐더러 관류 속도에 따른 부작용을 고

려하지 않았다.

- 이에 연구자들은 2009년 뇌실-요추 관류 MTX 항암 치료법 임상 제1상을 시행하여 뇌실-요부

관류 속도 20 ml per hour와 daily MTX dose 24 mg이 maximum tolerable dose (MTD)임을 확

인하였으며 지속 점적 요법 (continuous infusion method) 로 안정적인 약물 분포를 얻을 수 있었

다. 따라서 이번 임상 제 2상 연구에서는 뇌실-요부 관류속도 20 ml/ hour, daily MTX dose of

24 mg at continuous infusion method로 뇌실-요부 관류 MTX 항암요법의 치료 효능을 알아보고

자 한다.

- 연구자들은 뇌실-요부 관류법을 100례이상 치험하면서 constant한 pharmacokinetic data를 축적

하였으며 이를 바탕으로 좀 더 다양한 약물의 치료가 가능할 것으로 예측됨. 즉, 어떤 약물을 어

떤 농도와 속도로 주입시 예상되는 CSF concentration을 구할 수 있게 되었음. 이는 독보적인 것

으로 VLP가 관류를 통하여 toxicity 발생시 빠른 속도로 주입약물을 씼어낼 수 있는 장점까지 합

하면 다양한 약물 주입이 가능해 진다.

6. 참고문헌



7. 첨부서류





편집순서 7 : 세부과제 결과

II. 제0세부과제

◦ 세부과제별로 별도로 작성함

◦ 각 세부과제의 계획서의 표지는 색지로 작성하여 쉽게 구분될 수 있도록 함.

표지에는 다음과 같은 사항을 반드시 기재함.

세부과제명 :

세부과제책임자(성명/소속) :




