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K-ras Gene Mutations in the metastatic ColoRectal 

Cancer 

Purpose: The anti-epidermal growth factor receptor cetuximab has been 

proven to be efficient in metastatic colorectal cacner(mCRC). This study 

was aimed to evaluate the prevalence and prognostic implication of 

k-ras mutation  in 20 mCRC treated with/without cetuximab, in Korea.

Methods: Patients with mCRC treated with/without cetuximab with 

available archival tissue specimens were included. K-ras mutation was 

analyzed using polymerase chain reaction-single strand conformation 

polymorphism(PCR-SSCP) and several clinical variables, including 

response rate of chemotherapy were obtained. 

Results: K-ras mutation was detected in 6 of 20 patients (30%). 

Response rates to cytotoxic chemotherapy were 42.9 % and 16.7 % for 

the wild and mutant k-ras(p value 0.277). Respone rate to cetuximab 

treatment among patients with wild type k-ras tumors was 20%. 
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Conclusion: In korea, prevalence of k-ras mutation in mCRC was 

similar, but response rate to cetuximab treatment among wild k-ras 

patients was relatively low. 
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1. 서 서 서 서 론론론론

대장암은 서구에서는 흔히 발생하는 악성 종양의 하나로 암 관

련 사인의 2, 3번째를 차지하고 있으며 국내에서도 대장암의 발생빈도가 

급격히 증가하여, 2002년 국내 암 발생의 11.2%를 차지하고 있다(한국중

앙암등록사업 2002보고서; Shin, 2002). 또한 암으로 인한 사망 빈도에서

도 폐암, 위암, 간암에 이어 4번째를 차지하고 있다. 대장암의 약 30%에

서는 진단시 전이 병변을 가지고 있으며, 근치적 절제술을 시행받은 환

자의 약 25~30%에서도 결국 재발하게 된다. 

전이성 대장암에서 과거 40년간 사용되어 오던 5-Fluorouracil과 

1996년 이후 oxaliplatin 및 irinotecan의 약제가 도입되면서 반응률은 물

론 중앙 생존기간이 20개월정도로 연장되었다(Goldberg, 2004; Saltz 

2002). 최근 분자 및 세포 생물학적 발달로 암발생에 관여하는 여러물질

들이 발견되었고 이로 인해 표적치료가 가능하게 되었다. 대장암 치료에

서 epidermal growth factor receptor(EGFR) 및 vascular endothelial 

growth factor(VEGF)를 표적으로 하는 cetuximab(ErbituxⓇ ), 

bevacizumab(AvastinⓇ )등이 사용가능하게 되면서 치료성적의 향상을 

보이고 있다(Khorana, 2003; Cunningham, 2004; Kabbinavar, 2003). 그

러나 이러한 표적치료제들의 사용으로 인한 경제적 부담이 증가하게 되

어 이들 치료에 따른 효과적인 환자군의 선별을 위한 예측 인자에 대한 

필요성이 대두되게 되었다. EGFR 표적항체인 cetuximab의 치료에 대한 

EGFR의 영향에 관한 연구에서 EGFR에 대한 면역조직학적 염색유무, 

염색 정도와 치료 효과와는 무관하다고 하였으며, 치료중 피부 발진을 

보인 환자군에서 그렇지 않은 환자군에 비해서 효과가 있다고 보고하였

다(Cunningham, 2004; Saltz, 2004). 그러나 치료전에 cetuximab의 효과

를 예측할수 있는 인자는 없었다. 최근 k-ras mutation을 가진 비소세포
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폐암에서 EGFR에 대한 tyrosine kinase 억제제의 효과가 없었다는 것이 

보고되면서(Van Zandwijk, 2007; Massarelli, 2007; Pao, 2005) 전이성 대

장암에서 k-ras mutation유무에 따른 cetuximab의 치료효과에 대한 연

구가 활발하게 진행되게 되었다. 최근 외국보고들에 따르면 k-ras 

mutation이 없는 환자에서 cetuximab이 효과적이라는 보고가 나오고 있

으나(Christos, 2008; Lievre, 2008) 국내에서는 대장암에서 k-ras 

mutation의 정도와 k-ras mutation유무에 따른 cetuximab의 효과에 대

한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구는 전이성 대장암으로 진단된 한국인에서 k-ras 

mutation의 유무, k-ras mutation 유무에 따른 cetuximab의 효과를 평가

하고자 하였다. 
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II. 대대대대상 상 상 상 및 및 및 및 방방방방법법법법

1. 대대대대상 상 상 상 

2007년 1월부터 2008월 6월까지 조선대학교 병원에서 전이성 대

장암으로 항암치료를 3주기이상 받고 반응평가가 가능했던 환자중 k-ras 

mutation검사를 시행한 20명을 대상으로 하였다. 대상 환자의 성별, 연

령, 진단시 CEA치, 항암치료종류 및 반응은 후향적으로 환자의 병록지

를 검토하여 확인하였다. 

2. 반반반반응응응응기기기기준 준 준 준 (table 1)

항암치료에 대한 반응평가는 항암화학요법 치료 시작후 매 2~3

주기마다 평가하였으며, RECIST(response evaluation criteria in solid 

tumors)를 기준으로 완전관해, 부분관해, 병의 진행, 병의 안정 상태로 

하였다. 

완완완완전전전전관관관관해해해해(Complete Response, CR): 종양에 대한 임상적 그리고 방사선

학적 모든 증거가 소실되고 4주 이상 지속

부부부부분분분분관관관관해해해해(Partial Response, PR): 대상병변 최대직경의 합이 적어도 치료

전  최대직경의 합보다 30%가 감소되고 4주 이상 지속

정정정정지지지지성 성 성 성 병병병병변변변변(Stable Disease, SD): 병변이 부분관해에 해당되게 충분히 

감소된 것도 아니고, 병의 진행에 해당되게 충분히 증가한 경우도 아닌 

불변인 상태.
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병병병병의 의 의 의 진진진진행행행행(Progressive Disease, PD): 병변의 최대직경 합이 최소 20% 

증가되었거나 하나 또는 그 이상의 새로운 병변이 나타난 경우.  

3. DNA추추추추출 출 출 출 및 및 및 및 K-ras 돌돌돌돌연연연연변변변변이 이 이 이 검검검검사사사사(figure 1, 2)

K-ras 돌연변이 여부는 PCR-SSCP(polymerase chain 

reaction-single strand conformation polymorphism) 방법으로 조사하였

다(Oh, 2001). 포르말린 고정과 파라핀 포매조직을 5㎛ 두께의 절편으로 

만들어 파라핀을 제거하기 위해 크실렌 1ml를 가하였다. 이후 60oC에서 

10분간 둔 후 15,000 rpm으로 10분간 원심분리하는 과정을 2번 반복한 

후 100% 에탄올 1ml로 크실렌을 제거하였다. 15,000 rpm으로 10분간 

원심분리하며 다시 이 과정을 2-3회 반복한 다음 pellet을 건조하였다. 

DNA추출은 High pure PCR template preparation 

kit(Boehringer Mannheim, Germany)를 이용하여 eppendorf tube의 건

조된 조직에 boiling resin 150 ㎕를 넣고 proteinase K 5 ㎕를 넣은 후 

56oC에서 1시간 동안 반응하였다. 이 tube를 95oC에서 10분간 반응한 

후 얼음에 10분간 두고, 다시 10분간 95oC에 반응시킨 다음, 15,000 rpm

에서 10분 동안 원심분리한 후 상층액 2 ㎕를 PCR에 사용하였다. 추출

한 DNA 200 ng, 0.2 mM dNTPs, 1.5 mM MgCl2, 10 mM Tris HCl, 

50 mM KCl, 10 pmole primers, 2.5 U Taq polymerase 및 증류수를 가

하여 PCR 혼합액이 25㎕가되게 한 후, PCR thermal cycler (Perkin 

Elmer 2400, U.S.A.)을 사용하여 K-ras codon 12에 대한 유전자 증폭을 

시행하였다. 사용한 primer의 염기서열은 아래와 같다.
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K-ras codon 12: 5、-G ACTGAATATAAACTTGTGG-3、

  5、-C TATTGTTGGATCATATTCG-3、

PCR조건은 처음 94oC에서 5분간 변성시킨 후 94oC에서 1분간 변성, 

55oC에서 2분간 annealing, 72oC에서 7분간 extension하였다. PCR반응의 

적절성을 평가하기 위하여 20 ug ethidium bromide가 함유된 1.2% 아

가로즈겔에 PCR 산물 3 L와 loading dye를 섞어 loading 한 후, 100 V

에서 20분간 전기영동을 시키고 UV transilluminator로 100-200 bp 사이

에 나타나는 band를 확인한 다음 polaroid 사진기로 촬영하였다. DNA 

marker로 100 bp ladder 5 L를 loading dye와 섞어 사용하였다. 5㎕의 

PCR 산물과 증류수에 denaturing solution (95% formamide, 0.05% 

bromophenol blue) 5㎕를 넣고 끓는 물에서 3분간 방치한 후 급히 얼음

에 식히고, 12.5% polyacrylamide gel에 load하고 150 V로 6시간 전기영

동하였다. 전기영동이 끝난 후 gel을 10% 에탄올에 10분간 담가 둔 후 

1% nitric acid에 3분간 담그고, 0.012㎛ silver nitrate 용액에 30분간 담

가 증류수로 씻어준 후 0.28㎛ sodium carbonate, 0.019% formaldehyde 

용액으로 발색시켰다. DNA 띠가 적절하게 염색되면 10% 아세틴산으로 

3분간 고정한 후 증류수로 씻고 셀로판으로 겔을 말려서 보관하였다.

4. 통통통통계계계계학학학학적 적 적 적 분분분분석석석석

통계학적 처리는 SPSS version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) 

통계 프로그램을 이용하여 각 지표에 따라 Fisher's exact test, 

Kaplan-Meier method, log-rank test를 사용하였고, p값이 0.05 미만인 

경우를 통계학적으로 의미가 있는 것으로 판정하였다.
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III. 결결결결과과과과

1. 대대대대상상상상자자자자의 의 의 의 임임임임상상상상적 적 적 적 특특특특성성성성(table 2, 3)

  전체 대상자 20명중 남자 12예, 여자 8예였고, 연령은 48세에서 

81세까지로 평균 나이는 62.8세였다. K-ras 돌연변이는 6예(30%)에서 관

찰되었으며, 평균 연령은 62.7세(범위, 50-72세)였고, 남자 4예, 여자 2예

였으며 진단당시의 평균 CEA치는 54.8 ng/mL(범위, 14.6-84.7 ng/mL)였

다. 정상 k-ras군의 평균연령은 62.9세(범위, 48-81세)였고, 남자 8예, 여자 

6예였으며 진단당시의 평균 CEA치는 63.7 ng/mL(1.7~440 ng/mL)였다. 

정상 k-ras군과 돌연변이 군간 성별, 연령, 진단시 CEA치와 같은 임상적

인 특징에는 유의한 차이가 없었다. 정상 k-ras군과 돌연변이군간에 항

암치료에 대한 반응은 정상 k-ras군에서 42.9%로 돌연변이 k-ras군의 

16.7%에 비해서 높았으나 통계학적 유의성은 없었다(p value 0.277).

2. Cetuximab치치치치료료료료군군군군(table 4) 

전체 대상자 20명 중 6명만이 cetuximab치료를 받았으며, k-ras 

돌연변이가 있었던 1례와 정상 k-ras를 가진 5례였다. cetuximab에 부분

반응 이상을 보인 경우는 단 1예였으며, 정상 k-ras를 가진 환자였다. 2

례에서는 정지성 병변을 보였고, 2례에서 병의 진행을 보였다. 병의 진

행을 보인 2례중 1례는 정상 k-ras를 보인 환자였으며, 치료하는 동안에 

grade 2의 피부발진이 발생되었다. 정상 k-ras를 가진 5례중 1례만 부분

반응을 보여 정상 k-ras군에서 cetuximab의 반응율은 20%였다. 



- 7 -

3. K-ras mutation유유유유무무무무와 와 와 와 생생생생존존존존기기기기간간간간과과과과의 의 의 의 관관관관계계계계(figure 3, 

4)

정상과 돌연변이 k-ras군의 평균생존기간은 각각 18.4개월과 7.4

개월로 정상 k-ras군에서 생존기간이 길었으나 p value는 0.384로 통계

학적인 유의성은 없었다. 또한 정상 k-ras를 보인 군에서 cetuximab 치

료의 유무에 따른 생존기간 분석에서도 cetuximab을 사용한 군에서 생

존기간의 연장이 관찰되긴했지만 (56.0개월 vs 12.9개월) p value가 0. 

259로 통계학적 유의성은 없었다.
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IV. 고고고고찰찰찰찰

대장암은 우리나라에서 암발생 4위를 차지하는 암으로 한국인암

등록사업이 처음 시작된 1980~1982년에는 전체 암의 5.8%를 차지하던 것

이 2000년에는 전체 암의 10.3%를 차지하게 되어 점차 증가하고 있다(한

국중앙암등록사업 2002보고서; Shin, 2002). 경제발전에 따라 식생활이 서

구화되면서 대장암의 발생빈도는 계속 증가할 것으로 예상되고, 또한 암

으로 인한 사망 빈도에서도 폐암, 위암, 간암에 이어 4번째를 차지하고 

있다.  

대장암의 주된 치료는 근치적 수술이나, 대장암의 약 30%에서는 

진단시 전이 병변을 가지고 있으며, 근치적 절제술을 시행받은 환자의 

약 25~30%에서도 결국 재발하게 된다(Bohm, 1993; Ragnhammar, 2001). 

전이성 대장암의 주된 치료는 항암화학요법이다. 지난 40년간 대장암에 

대한 항암화학요법은 5-FU의 적절한 투여방법에 따른 연구였으나 

oxaliplatin과 irinotecan등의 약제가 등장하면서 5-FU와 병용투여를 통

해 생존기간의 증가를 가져왔다(Goldberg, 2004; Saltz, 2002, De 

Gramont, 2000). 최근에는 표적치료의 분야에서 epidermal growth factor 

receptor(EGFR) 및 vascular endothelial growth factor(VEGF)등에 대한 

단일클론 항체가 개발되어 치료면에서 좀더 효과를 얻을수 있게 되었다

(Saltz, 2004; Khorana, 2003; Cunningham, 2004; Kabbinavar, 2003). 그러

나 새로운 고가의 표적치료제들이 개발되면서 어떤 특성을 지닌 환자군에

서 효과적이겠는가 하는 예측인자에 대한 연구가 필요하게 되었다

(Tappenden, 2007).

EGFR은 ErbB계열에 속하는 tyrosine kinase 수용체로 대장암을 

비롯한 여러 악성종양에서 발현되고 있는 것으로 알려져 있으며, 특히 대

장암의 경우 그 발현율은 25~77%에 달한다(Carpenter, 1990; Salomon, 
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1995; Gullick, 1991). 이러한 EGFR의 발현은 대장암의 빠른 진행, 전이, 

항암치료에 대한 저항성 등 불량한 예후와 관련이 있는 것으로 알려지고 

있다(Goldstein, 1996). EGFR에 대한 단클론항체인 cetuximab은 EGFR과 

결합하는 murine 단클론항체로서 EGFR의 ligand와 경쟁적으로 작용하여 

EGFR의 차단 혹은 발현을 저하시켜서 암의 성장을 억제하고 환자의 예

후를 향상시키는 것으로 알려져 있다. 특정한 표적에 대한 약물이 효과를 

보이려면 환자의 종양에 해당 표적이 존재해야 하는 것은 당연하다. 그러

나 여러 연구자들에 의해 면역조직화학적 방법으로 측정된 EGFR 발현의 

정도가 EGFR 억제제의 치료에 대한 반응이나 생존기간의 향상과의 관련

성을 관찰한 연구에서 통계학적인 유의성이 없었다고 보고하였다(Saltz, 

2004; Zhang, 2006; Chung, 2005; Hebber, 2006). 

최근 여러 연구자들에 의해 k-ras mutation을 동반한 비소세포폐

암에서 EGFR표적치료제, 특히 gefitinib(IressaⓇ )이나 erotinib(TarcevaⓇ )

과 같은 tyrosine kinase inhibitor의 효과가 없다는 것이 보고되었으며

(Pao, 2005; Massarelli, 2007; van Zandwijk, 2007), 이에 따라 대장암에서

도 cetuximab에 대한 치료효과와 k-ras mutation동반 유무에 따른 연구들

이 진행되게 되었다. Vogelstein과 Fearon 등(Vogelstein, 1988; Fearon, 

1990)이 DNA의 분자적 변화에 근거한 carcinogenesis 모델을 발표한 이

후 많은 연구들이 진행되어 현재는 정상 대장 상피세포에서 용종이 생기

고 이것이 진행하여 대장 직장암이 되는 과정에서 생기는 유전적 이상이 

계속 축적되어 대장 직장암이 되는 것으로 이해 되고 있다. 이러한 과정

에 작용하는 암유전자중에 하나가 ras유전자이다. Ras유전자는 H, K 그리

고 N-ras로 구분되며 모두 188개의 아미노산으로 구성된 21kD의 p21 

guanine binding protein을 coding한다(Lowy, 1993; Friday, 2005; Adjei, 

2001; Campbell, 2004) . 특히 염색체 12번 장완에 위치한 k-ras 유전자의 

돌연변이가 소화기계 선암에서 주로 발견되고 있다. 이 p21-ras 단백은 세
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포막의 내부에 위치해 있으면서 guainine diphisphate(GDP)와 결합하여 

불활성 상태로 존재한다. 그러나 epidermal growth factor receptor(EGFR)

와 Erb B2의 heterodimer로 이루어진 수용체에 tumor growth factor 

alpha(TGF-a)가 결합하게 되면 p21-ras에 GDP대신 guainine 

triphosphate(GTP)가 결합하면서 p21-ras 단백이 활성화되어 tyrosine 

kinase기능을 발휘하여 다른 단백들을 인산화시켜서 결국 세포핵까지 신

호를 전달하게 된다. 활성화 된 p21-ras 단백은 GTPase 활성화단백질

(GTPase activating proteins, GAP)에 의하여 GTP에서 GDP 결합형태로 

되면서 다시 불활성화된다. Ras 암유전자의 경우 ras 암유전자의 종산물

인 p21-ras 단백이 과발현되어 성장 신호를 세포내로 필요이상 전달함으

로써 암의 발생에 관여될 수도 있으나, 주로 ras 유전자의 돌연변이에 의

하여 ras 단백이 불활성화 되지 않음으로써 세포 내로 성장 신호를 필요

이상 과전달하여서 일어난다. 대표적으로 k-ras 유전자의 codon 12, 13 그

리고 61에 돌연변이가 잘 발생하는 것으로 알려져 있으며, codon 12에 돌

연변이가 가장 흔하다(Breivik, 1994; Brink, 2003; Donovan, 2002). Akagi 

등(Akagi, 2007)에 의해서 최근 codon 19에 돌연변이가 보고되기도 하였

다. K-ras 유전자의 돌연변이 중 가장 흔히 발견되는 형은 정상적인 

GGT(glycine)에서 GAT(aspartic acid), TGT(cystine)또는 GTT(valine)로 

치환되는 것인데 GTT변이가 대장암에서 흔하게 발견된다(Lechner, 2000). 

Lievre 등(Lievre, 2008)은 전이성 대장암에서 k-ras mutation은 

27%에서 관찰되었고, k-ras mutation이 있었던 24명에서 cetuximab은 전

혀 효과가 없었으며, k-ras mutation이 없었던 65명중에서는 26명(40%)이 

반응을 보였다고 보고하였다. 본 연구에서 k-ras mutation은 30%에서 관

찰되어 외국 보고와 비슷하였으나, 정상 k-ras 환자에서 cetuximab의 반

응률은 20%로 외국의 보고보다는 낮게 관찰되었다. Christose 등

(Christose, 2008)은 전이성 대장암에서 k-ras mutation 유무가 cetuximab



- 11 -

치료에 대한 반응과 관련이 있다고 보고하였으며, k-ras mutation이 있는 

환자에서는 cetuximab을 사용하는 것과 그렇지 않는 군간에 생존기간에 

유의한 차이가 없었다고 보고하였다. 또한 cetuximab으로 치료하지 않은 

경우에 있어서는 k-ras mutation유무자체가 생존기간에 유의한 차이가 없

다고 보고하였다. 

Cetuximab을 사용할 때 나타날 수 있는 부작용은 가장 흔한 것이 

전신쇠약(18%), 고열(16%), 구역(16%) 그리고 여드름 양상의 피부발진

(15%)등이 있다(Cunningham, 2004). 최근 몇몇 연구자들에 의해서 

cetuximab을 사용후에 피부발진을 보인 환자군에서 29%의 높은 반응률을 

보여 피부발진이 없었던 환자군의 3%와 뚜렷한 대조를 보였다

(Cunningham, 2004; Saltz, 2004). 그러나 Lievre 등(Lievre, 2008)에 의한 

다변량분석에서는 k-ras mutation여부만 생존기간과 유의성이 있었고, 피

부발진은 없었다고 보고하였다. 본 연구에서 총 6명의 환자에서 

cetuximab을 사용하였으나 치료 반응률과 관련성이 있는 것으로 알려진 

피부발진은 단 1예에서만 발생이 되었고, 정상 k-ras를 보인 환자였으나, 

3주기후 반응평가를 했을때 진행을 보였다. 본 연구의 경우로는 피부발진

과 k-ras mutation유무와의 관련성등을 평가하기는 어렵겠지만, 앞으로 

cetuximab의 치료효과를 예측할수 있는 인자로 인정되고 있는 피부발진

과 k-ras mutation유무와의 관련성에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된

다.  

본 연구의 제한점은 경제적 부담으로 인한 cetuximab을 투여받은 

환자가 적다는 것과, 전이성 대장암에서 5-FU, oxaliplatin, irinotecan등의 

세가지 약제를 병합해서 치료할 경우 평균생존기간이 20개월을 넘는 것을 

고려할 때 관찰기간이 짧다는 것이다. 

그렇다 하더라도 정상 k-ras를 보인 군에서 cetuximab의 치료효과

가 20%정도로 낮은 것을 고려하여 외국의 보고와 비교연구가 필요함을 



- 12 -

보여주었고, 정상 k-ras에서 cetuximab의 치료후 grade 2의 피부발진이 

발생하였음에도 병의 진행이 관찰된 것등을 고려할 때 k-ras mutation이

외에 표적치료제에 대한 반응을 예측할수 있는 인자들에 대한 연구가 필

요함을 보여준다고 할 수 있다.  
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VI. 요요요요약 약 약 약 및 및 및 및 결결결결론론론론

2007년 1월부터 2008월 6월까지 조선대학교 병원에서 전이성 대

장암으로 항암치료를 3주기이상 받고 반응평가가 가능했던 환자중 

k-ras mutation검사를 시행한 20명을 대상으로 하였다. 한국인 전이성 

대장암에서 k-ras mutation 발현율과 함께 k-ras mutation 유무에 따

른 EGFR 표적항체인 cetuximab의 치료효과를 보고자 하였다. K-ras 

codon 12의 변이 여부는 PCR-SSCP(polymerase chaing reaction-single 

strand conformation polymorphism) 방법으로 조사하였다. 

연구결과 k-ras mutation의 발현율은 30%(6/20) 였으며, 정상 

k-ras군과 돌연변이군간에 성별, 연령, 진단시 CEA치뿐만 아니라 항암

치료에 반응률에 유의한 차이는 없었다. 총 6명에서 cetuximab치료를 

받았으며, 정상 k-ras군에서 cetuximab 치료에 따른 반응율은 

20%(1/5)였다. K-ras mutation의 유무와 생존기간간의 비교에서는 통

계학적인 유의성이 없었으며, 정상 k-ras군에서 cetuximab치료의 유무

에 따른 생존기간 분석에도도 통계학적 유의성이 없었다. 

결론적으로, 한국인에서 정상 k-ras군에서 cetuximab의 치료효과

는 외국에 비해서 다소 낮았다. 우리나라에서 향후 더 많은 환자를 대

상으로 하는 연구가 필요할 것으로 생각되며, 흔하게 발생하는 k-ras 

돌연변이외에도 검사가 필요할 것으로 생각된다. 
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Table 1. RECIST Criteria(Therasse, 2000)

RECIST: response evaluation criteria in solid tumors

Method Sum of longest diameters(uni-dimensional)
No. of lesion Target lesion: maximum 5 per organ, 10 in total
Objective response
 Complete response(CR) Disappearance of all known disease,

confirmed at 4 wks
 Partial response(PR) � 30% decrease, confirmed at 4 wks
 Stable disease(SD) Neither PR nor PD criteria met
 Progressive disease(PD) �20% increase, no CR, PR, or SD documented 

before increased disease, new lesion(s)
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Table 2. Clinical characteristics of the patients (N=20)

나이 성별 CEA 1차치료 반응 2차치료 반응 3차치료 반응 4차치료 반응 k-ras LIVE
No 1 74 M 34.8 FOLFOX SD FOLFIRI PD IR+CE PD 0 13 LIVE
No 2 54 M 79.3 FOLFOX+AV PR FOLFIRI SD XE 0 19 1LIVE
No 3 56 F 83.9 FOLFOX+AV PD FOLFIRI PD 1 3 DEAD
No 4 49 F 73.4 FOLFOX PD FOLFIRI SD XE 0 7 LIVE
No 5 70 M 6.4 FORFOX SD FOLFIRI 0 15 LIVE
No 6 50 F 64.7 FOLFOX+AV SD XE SD 1 10 DEAD
No 7 48 F 440 CE SD FOLFOX PD XE SD FOLFIRI SD 0 70 DEAD
No 8 70 F 215 FOLFOX SD FOLFIRI SD XE PD 0 8 DEAD
No 9 48 M 18.8 FOLFOX PR FOLFIRI SD CE PR 0 19 LIVE
No 10 72 M 56.7 FOLFIRI ND 1 8 DEAD
No 11 66 M 24.1 FOLFOX SD FORFIRI SD CE PD 1 6 LIVE
No 12 81 M 4.1 FOLFOX PR 0 6 LIVE
No 13 63 M 84.7 FOLFOX SD 1 6 LIVE
No 14 71 M 2.5 FOLFOX SD 0 6 LIVE
No 15 52 M 1.7 FOLFOX PD FOLFIRI ND 0 6 DEAD
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FOLFOX: 5-FU+Leucovorin+Oxaliplatin, FOLFIRI: 5-FU+Leucovorin+Irinotecan, 

IR+CE: Irinotecan+Cetuximab, XE: Capecitabine(XelodaⓇ ), 

SD: Stable Disease, PR: Partial Response, PD: Progressive Disease

No 16 69 M 14.6 FOLFOX PR 1 5 LIVE
No 17 72 F 5.2 FOLFOX ND 0 5 DEAD
No 18 61 F 4 FOLFOX SD 0 4 LIVE
No 19 66 F 1.8 FOLFOX PR FOLFIRI PR CE 0 14 LIVE
No 20 64 M 5.2 FOLFOX PR FOLFIRI SD CE SD 0 14 DEAD
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Table 3. Comparison of clinical characteristics and response of chemotherapy 

according to k-ras mutation

K-ras wild

(14)

K-ras mutation

(6)
P value

Sex(M/F) 8/6 4/2 0.545

Age(yr) 62.9(48-81) 62.7(50-72) 0.967

CEA(ng/mL) 63.7(1.7-440) 54.8(14.6-84.7) 0.802

Response 0.277

   CR+PR

   SD+PD

6(42.9%)

8(57.1%)

1(16.7%)

5(83.3%)
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Table 4. Clinical characteristics of the patients receiving cetuximab(N=6)

FOLFOX: 5-FU+Leucovorin+Oxaliplatin, FOLFIRI: 5-FU+Leucovorin+Irinotecan, 

IR+CE: Irinotecan+Cetuximab, XE: Capecitabine(XelodaⓇ ), 

SD: Stable Disease, PR: Partial Response, PD: Progressive Disease

나이 성별 CEA 1st치료 반응 2nd치료 반응 3rd치료 반응 4th치료 반응 k-ras 생존기간
No 1 74 M 34.8 FOLFOX SD FOLFIRI PD IR+CE PD 0 13 LIVE

No 7 48 F 440 CE SD FOLFOX PD XE SD FOLFIRI SD 0 70 DEAD

No 9 48 M 18.8 FOLFOX PR FOLFIRI SD CE PR 0 19 LIVE

No 11 66 M 24.1 FOLFOX SD FORFIRI SD CE PD 1 6 LIVE

No 19 66 F 1.8 FOLFOX PR FOLFIRI PR CE 0 14 LIVE

No 20 64 M 5.2 FOLFOX PR FOLFIRI SD CE SD 0 14 DEAD
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Figure 1. Ras upstream & downstream signaling

         (Campbell, 2004)

RTKs: Receptor tyrosine kinas, GDP: guainine diphisphate, GTP: guainine triphosphate, GAP: GTPase activating 

proteins, GEFs: guanine exchange factors.
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Figure 2. A representative sequencing for codon 12 of k-ras gene using DNA 

from a metastatic colon cancer patient. 

A. wild K-ras

B. mutant K-ras



- 27 -



- 28 -

Figure 3. Effect of cetuximab on overall survival in pateints with wild 

k-ras(N=12)
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Figure 4. Effect of K-ras on overall survival (N=12)
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