
Original Article Korean J Health Promot 2017;17(4):282-288  • pISSN: 2234-2141  • eISSN: 2093-5676 
http://dx.doi.org/10.15384/kjhp.2017.17.4.282

고형암 환자에서 종양 진행 예측인자로써 혈중 비타민 B12의 유용성
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Background: Serum vitamin B12 has been suggested as one of the cancer diagnostic markers and predictors for 
survival in cancer patients. In this study, we investigated the relationship between vitamin B12 and tumor 
progression.
Methods: Solid tumor patients who had serum vitamin B12 levels and radiologic test follow-up were included in 
the study. A total of 55 patients were included. Receiver operating characteristic analysis was performed to de-
termine the cut-off value of vitamin B12 for tumor progression. Kaplan-Meier method and Cox proportional haz-
ard model for time to progression (TTP) were performed. Subgroup analysis was performed on patients with or 
without liver lesion (hepatocellular carcinoma and liver metastasis).
Results: The cut-off value of vitamin B12 for tumor progression prediction was 691.4 pg/mL, the sensitivity was 
57.1% and the specificity was 59.3%. Patients with vitamin B12≥691.4 pg/mL had shorter median TTP (2.1 
months vs. 3.4 months, P=0.011). In subgroup analysis of patients without liver lesion, median TTP was sig-
nificantly shorter in patients with vitamin B12≥691.4 pg/mL (1.6 months vs. 6.3 months, P=0.021), while there 
was no significant difference in TTP among the patients with liver lesion. Higher vitamin B12 level (≥691.4 pg/mL) 
was an independent prognostic factor for tumor progression (adjusted hazard ratio 2.4, 95% confidence interval 
1.2-4.8, P=0.019). 
Conclusions: Serum vitamin B12 level can be used as a predictor of tumor progression in patients with solid tu-
mors especially in patients without liver lesion. Additional large scale prospective studies are required to con-
firm this.
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서 론

비타민 B12 (cobalamin)는 DNA 합성과 신경 기능 유지

에 필수적인 비타민으로 결핍시 거대적아구성 빈혈, 신경

전달결핍장애 등이 나타난다. 비타민 B12의 결핍은 노인들

에서 10-20%의 이환율을 보인다.1,2) 비타민 B12에 대한 연

구는 결핍증과 관련된 연구가 주로 진행되어 왔으며 혈중 

비타민 B12 수치가 상승한 경우에 대해서는 현재까지 관련 
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임상지침이 제정된 바 없다. 그러나 결핍증을 진단하기 위

해 비타민 B12 검사를 시행한 환자 중 결핍증은 11%에서 

보고되는 반면, 수치가 상승한 환자군은 15%로 결핍증보

다 더 높은 빈도로 혈중 비타민 B12의 상승이 관찰된다는 

연구 결과가 보고되었고,3) 주로 고형암, 혈액암, 간질환, 신
장질환과 같은 중증 질환 환자에서 혈중 비타민 B12 농도의 

상승이 보고됨에 따라 그 의학적 중요성에 대하여 관심이 

모아지고 있다.4) 
특히 비타민 B12와 암과의 관계에 있어서, 혈액암, 간암, 

췌장암, 위암, 신장암, 폐암 등의 1년 이내 표준화 발생비

(standardized incidence ratio)가 비타민 B12 혈중 수준이 

601-800 pmol/L (813-1084 pg/mL)인 환자군에서 3.4배, 
800 pmol/L (1,084 pg/mL)을 초과하는 환자군에서 6.6배로 

나타나 비특이적 종양 진단의 표지자로써 비타민 B12의 가

능성을 시사하였다.5) 또한 대규모 코호트연구에서 혈중 비

타민 B12가 200-600 pmol/L (271-813 pg/mL)인 환자군과 비

교하여 30일 사망률이 601-800 pmol/L (813-1084 pg/mL)인 

환자군에서 1.9배, 800 pmol/L (1084 pg/mL)을 초과하는 

환자군에서 2.7배 높았으며, 1년 이내의 사망률 역시 각각 

1.6배, 1.9배 높아 혈중 비타민 B12 수준이 높을수록 30일 

사망률과 1년 이내 사망률이 증가하는 양상을 보였다.6) 간
암 환자를 대상으로 한 생존분석연구에서는 비타민 B12 혈
중농도 699 pg/mL를 초과하는 경우, 그 이하인 환자군보다 

사망에 대한 위험도가 2.9배 증가하는 등7) 암 환자의 생존 

예후인자로써 비타민 B12의 활용 가능성이 제기되었다.8)

그러나 이렇듯 비타민 B12와 종양과의 관련성에 대한 연

구가 다각도로 진행되었지만, 종양 자체의 직접적인 진행

에 대한 예측인자로써의 역할을 살펴본 연구는 없었다. 또
한 비타민 B12와 암과의 관련성을 조사한 현재까지의 연구

에서는 공통적으로 비타민 B12가 높은 군에서 암의 발병률

이 높거나 생존 기간이 줄어드는 등 불량한 결과가 나타났

으나,5-8) 각각의 연구마다 비타민 B12의 기준치가 달라, 이
를 임상현장에서 바로 적용하는 것에는 무리가 있다. 이에 

본 연구에서는 비타민 B12 검사와 영상의학적 검사를 시행

한 고형암 환자를 대상으로 비타민 B12가 종양 진행의 예측

인자로 활용될 가능성이 있는지와 그 cut-off value를 제시

하고 예측의 유효성을 평가해보고자 한다. 

방 법

1. 연구 대상 

2006년부터 2015년 6월까지 강동경희대병원에 내원한 

암 환자 중에서 비타민 B12 검사와 영상의학적 검사를 시행

하였고 첫 검사일을 기준으로 100일 이내에 두 가지 검사

의 재검이 이루어진 환자를 대상으로 하였으나, 30일 이내

에 조기 재검이 이루어진 환자는 종양 진행 평가에 제한이 

있으므로 제외하였다. 조직학적으로 암을 확진받은 자를 

대상으로 하였으며, 혈액암과 림프종 환자군을 제외한 고

형암 환자만을 대상으로 하였다. 비타민 B12의 혈중농도에 

영향을 줄 수 있는 비타민 B12 치료를 받은 환자는 연구에

서 제외하였다. 내원한 고형암 환자 중 비타민 B12 검사를 

재검사한 환자는 96명이었으나, 같은 기간 동안 영상의학

적 검사가 이루어지지 않은 40명 및 비타민 B12 치료를 받

은 1명의 환자를 제외한 총 55명의 환자를 분석 대상으로 

삼았다. 본 연구는 강동경희대병원 기관생명윤리위원회의 

승인을 받아 진행하였다(IRB approval number 
KHNMCOH 2017-07-006).

환자들의 나이, 성별, 원발암, 각 암종별 병기(stage), 간
암 혹은 간전이로 인한 간의 병변 여부(liver lesion), 복막전

이 여부, 생체활력도, 현재의 치료력을 차트분석을 통해 수

집하였다. 각 암종별 병기는 American Joint Committee on 
Cancer 기준으로 평가하였고, 환자의 생체활력도는 Eastern 
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG 
PS)를 기준으로 평가하였다.

2. 연구 설계

첫 번째 영상검사와 두 번째 영상검사를 비교하여 종양 

진행을 평가하였다. 종양 평가 결과에 따라 비타민 B12 농
도의 변화를 살펴보고, 첫 번째 혈액검사 수치를 기준으로 

종양 증식에 대한 비타민 B12의 적정 cut-off value를 구하

였다. 종양 진행 기간(time to progression, TTP)은 첫 번째 

영상검사일을 기준으로 종양이 진행될 때까지의 기간으로 

정의하여 조사하였다. 최종 조사일은 2017년 2월 28일을 기

준으로 하였다. 본 연구를 통해 얻은 cut-off value를 기준으

로 첫 번째 검사의 비타민 B12 농도에 따라 cut-off value 이
상인 군과 미만인 군으로 나누어 각 군 간 TTP를 비교하였

다. 간의 병변 여부는 비타민 B12 농도에 영향을 줄 수 있으

므로 간의 병변을 가진 환자군과 그렇지 않은 환자군을 나

누어 추가적으로 TTP에 대한 소그룹분석을 시행하였다. 

3. 비타민 B12 측정 및 영상분석

비타민 B12의 측정은 혈청을 이용한 면역분석법(immun-
oassay)으로 ADVIA Centaur® XP (Siemens Healthcare Dia-
gnostics, Tarrytown, NY, USA)를 사용하였다. 영상의학적 

검사의 경우 computed tomography (CT) 혹은 magnetic 
resonance imaging 검사를 대상으로 하여 첫 번째 검사와 

두 번째 검사를 비교하여 종양의 변화를 평가하였다. 영상
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Total (n=55)
Gender

Male 27 (49.1)
Female 28 (50.9)

Age        56.1±1.5
Tumor origin

Lung cancer   7 (12.7)
Breast cancer   2 (3.6)
Gastric cancer 22 (40)
Colon cancer   6 (10.9)
Hepatobiliary/pancreatic cancer 11 (20)
Genitourinary/Gynecological cancer   5 (9.1)
Others   2 (3.6)

Stage
NED   7 (12.7)
II   1 (1.8)
III   5 (9.1)
IV 42 (76.4)

ECOG PS
1 24 (43.6)
2 21 (38.2)
3   9 (16.4)
4   1 (1.8)

Concurrent chemotherapy
Yes 34 (61.8)
No 21 (38.2)

Liver lesiona

Positive 29 (52.7)
Negative 26 (47.3)

Peritoneal metastasis
Positive 12 (21.8)
Negative 43 (78.2)

Abbreviations: NED, no evidence of disease; ECOG PS, Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status.
Values are presented as number (%) or mean±standard error.
aLiver lesion included hepatocellular carcinoma and liver metastasis.

Table 1. Characteristics of patients

의학과 전문의의 판독을 기준으로 저자들이 협의하여 

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 
version 1.19)을 기준으로 종양 측정의 합이 20% 이상의 증

가를 보인 경우를 진행성 병변(progressive disease, PD), 최
소 30%의 감소를 보인 경우를 부분관해(partial response, 
PR), 진행성 병변과 부분관해 사이를 안정상태(stable dis-
ease, SD), 종양의 완전 소실을 보인 경우를 완전관해(com-
plete response, CR)로 정의하였고, 치료 후 경과관찰 중이

나 재발의 증거가 없는 경우를 무병상태(no evidence of dis-
ease, NED)로 정의하였다.

4. 통계분석

결과는 n (%) 혹은 평균±표준오차로 나타내었다. 
Wilcoxon’s singed rank test를 통해 비타민 B12 농도 변화

의 유의성을 확인하였다. Cut-off value는 예측의 정확도를 

검증하기 위해 receiver operating characteristic (ROC) 
curves를 사용하였다. 민감도(sensitivity) 및 특이도

(specificity)를 계산하였고, 양성 예측도(positive predictive 
value) 및 음성 예측도(negative predictive value)를 계산하

였다. 또한 Kaplan-Meier curve를 통해 TTP를 분석하였고, 
그룹별 TTP의 차이는 log-rank test로 검증하였다. 또한 비

타민 B12가 종양 진행과 관련된 예측인자인지 확인하기 위

해 Cox proportional hazard model을 사용하였다. 통계는 

PASW version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하

였고, 통계적인 유의성은 P값이 0.05보다 작은 것을 기준으

로 삼았다. 

결 과

1. 환자군의 특징 

환자군의 특징은 표 1에 요약하였다. 주로 위암과 간담

도암 환자가 많았으며 그 외에 폐암과 대장암 환자 등이 

포함되었다. 전이암 환자가 42명(76.4%), 현재 항암 치료 

중인 환자가 34명(61.8%)이 있었다. 또한 간의 병변이 있는 

환자가 29명(52.7%), 복막전이가 있는 환자가 12명(21.8%)
을 차지하였다. 대부분의 환자는 ECOG PS가 1-2로 양호

하였다. 100일 이내에 이루어진 종양 평가시에 RECIST 기
준으로 진행성 병변은 28명(50.9%)의 환자에서 관찰되었

고, 안정 상태를 유지하고 있는 환자는 20명(36.4%), 부분

관해를 이룬 환자는 1명(1.8%)이 있었으며, 완전관해를 이

룬 환자는 없었다. 6명의 환자(10.9%)는 무병 상태를 유지

하였다(1명의 환자는 관찰기간 동안 진행성 병변이 발견되

었다). 첫 번째 검사의 비타민 B12 평균은 840.0±70.0 pg/mL, 

두 번째 검사의 비타민 B12 평균은 1,050.4±135.2 pg/mL
였다.

2. 혈중 비타민 B12 수준과 종양 진행의 예측도

환자들의 병기별 비타민 B12 검사의 평균 농도를 비교한 

결과, IV기 환자의 경우(n=42) 혈중 비타민 B12 농도가 

1,040.1±110.6 pg/mL로 가장 높았고, III기 환자의 경우

(n=5) 724.0±192.6 pg/mL였으며, II기 환자는(n=1) 568 
pg/mL, 무병 상태의 환자(n=7)는 587.1±138.4 pg/mL로 나

타났다. 비타민 B12의 혈중 수치 변화는 진행성 병변군(n=28)
에서는 42.3% 증가(428.3±192.9 pg/mL 증가)로 그 변화가 

유의미하였으나, 안정 상태군(n=20)과 부분관해와 무병상

태를 유지하고 있는 군(n=7)에서는 그 변화가 유의미하지

는 않았다(Table 2). ROC 곡선을 통해 얻은 비타민 B12의 

종양 진행 예측과 관련한 cut-off value는 691.4 pg/mL였고, 
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Serum vitamin B12 levels (pg/mL)
T1 T2 Change (T2-T1) P

PD (n=28) 944.1±87.7 1,372.4±227.1 428.3±192.9 0.031
SD (n=20) 710.7±113.9   813.2±149.7 102.6±129.4 0.737
PR+NED (n=7) 791.3±273.5      440±56.9 -351.3±229.6 0.499

Abbreviations: PD, progressive disease; SD, stable disease; PR, partial response; NED, no evidence of disease; T1, first measurement; T2, 
second measurement.
Values are presented as mean±standard error.
P values by Wilcoxon’s singed rank test.

Table 2. Changes in serum vitamin B12 levels according to tumor response

Figure 1. Progression receiver operating characteristic curve for 
vitamin B12. 691.4 pg/mL was the cut-off value for serum vita-
min B12 level related with tumor progression.

민감도는 57.1%, 특이도는 59.3%로 나타났으며, area un-
der the curve 면적은 0.667이었다. 양성 예측도는 59.3%, 
음성 예측도는 57.1%를 보였다(Figure 1).

3. 혈중 비타민 B12 수준과 종양 진행 기간 

총 55명의 환자 중 혈중 비타민 B12 수준이 cut-off value 
이상인 군은 27명(49.1%), 미만인 군은 28명(50.9%)이었다. 
이 중 9명의 환자는 최종적인 종양 진행 기간의 추적관찰

에 실패하였다. 첫 번째 검사일을 기준으로 종양 진행이 나

타나는 데 걸리는 시간의 중앙값(median TTP)은 2.5개월이

었다. Kaplan-Meier curve를 통해 분석한 결과, 비타민 B12 
농도가 691.4 pg/mL 이상인 환자군은 그렇지 않은 군에 비

해 TTP가 유의미하게 짧았다(2.1 months vs. 3.4 months, 
P=0.011). 비타민 B12 농도가 691.4 pg/mL 이상인 환자군은 

간의 병변을 가진 환자를 제외하였을 경우에도 의미 있게 

TTP가 짧았지만(1.6 months vs. 6.3 months, P=0.021), 간
의 병변을 가지고 있는 군에서는 유의미한 차이가 없었다

(2.1 months vs. 1.8 months, P=0.816) (Figure 2). 종양의 진

행에 영향을 끼칠 수 있는 성별, 나이, ECOG PS, 항암 치

료 여부를 보정하고 시행한 Cox proportional hazard model
에 의하면 혈중 비타민 B12 농도가 691.4 pg/mL 이상인 환

자군은 종양 진행에 대한 위험도(hazard ratio, HR)가 유의

미하게 높았다(adjusted HR 2.4, 95% CI 1.2-4.8, P=0.019). 
특히 간의 병변 여부로 나누어 시행한 소그룹분석에서, 간
의 병변이 있는 군은 혈중 비타민 B12 수준에 따른 위험도

에 차이가 없었지만(adjusted HR 1.0, 95% CI 0.4-2.5, 
P=0.969), 간의 병변이 없는 군에서는 미미한 위험도의 차

이를 보였다(adjusted HR 4.0, 95% CI 1.0-16.0, P=0.053) 
(Table 3).

고 찰

본 연구에서는 혈중 비타민 B12가 종양 진행의 예측인자

로 활용될 가능성이 있는지와 그 cut-off value를 제시하고

자 하였다. 혈중 비타민 B12 수준의 종양 진행의 예측에 대

한 cut-off value는 691.4 pg/mL였으며, 이 이상인 군의 

TTP는 그렇지 않은 군의 TTP보다 유의하게 짧았고, 비타

민 B12가 상승한 군은 TTP에 대한 위험도가 높아 비타민 

B12는 의미 있는 종양 진행 예측인자로 나타났다.
선행연구에서 비타민 B12는 원발암에 대해 특이적이지는 

않지만, 종양 진단의 표지자로써의 가능성을 보여주었으

며,5) 암 환자의 생존 예후인자로의 가능성이 제기된 바 있

는데,6-8,10) 공통적으로 비타민 B12가 높은 군에서 불량한 결

과를 보여주고 있으나, 연구별로 그 기준치는 상이하였다. 
Arendt 등5)의 연구에서는 인구조사를 통해 얻은 200-600 
pmol/L (271-813 pg/mL)를 정상 참고치로 설정하여 비교하

였으며, Ryg 등11)의 연구에서는 1,200 pmol/L (1,626 pg/mL)
을 기준 농도로 하여 조사하였다. 현재까지 암 환자를 대상

으로 한 연구에서 비타민 B12의 진단적 혹은 종양 진행의 

예측을 위한 cut-off value를 제시한 연구는 없었으나, 암 환

자 이외의 노인 환자를 대상으로 혈중 비타민 B12 수준과 
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Vitamin B12 level (pg/mL)
Total (n=55)

Liver lesiona

No (n=26) Yes (n=29)
HRb (95% CI)

≥ 691.4 2.4 (1.2-4.8) 4.0 (1.0-16.0) 1.0 (0.4-2.5)
< 691.4    1 (ref)    1 (ref)    1 (ref)
P 0.019 0.053 0.969

Abbreviations: TTP, time to progression; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.
P values by Cox proportional hazard model.
aLiver lesion included hepatocellular carcinoma and liver metastasis.
bAdjusted for age, sex, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, and concurrent chemotherapy. 

Table 3. Risk for TTP according to vitamin B12 level

aLiver lesion included hepatocellular carcinoma and liver metastasis.

A        B       C

Figure 2. Kaplan-Meier curve for time to progression (TTP). (A) All patients. Median TTP in patients with vitamin B12<691.4 pg/mL 
and in patients with vitamin B12≥691.4 pg/mL was 3.4 months (95% confidence interval [CI] 1.8-5.0) and 2.1 months (1.9-2.3), re-
spectively (P=0.011). (B) Non-liver lesiona group. Median TTP in patients with vitamin B12<691.4 pg/mL and in patients with vitamin
B12≥691.4 pg/mL was 6.3 months (2.9-9.7) and 1.6 months (0.0-3.5), respectively (P=0.021). (C) Liver lesion group. Median TTP in pa-
tients with vitamin B12<691.4 pg/mL and in patients with vitamin B12≥691.4 pg/mL was 1.8 months (1.0-2.6) and 2.1 months (2.0-2.3),
respectively (P=0.816). P values by log-rank test.

사망률과의 관련성을 조사한 연구에서는 cut-off value를 

400 pmol/L (542 pg/mL)로 제시한 바 있다.12) 본 연구에서 

비타민 B12의 종양 진행 예측과 관련된 cut-off value는 

691.4 pg/mL로 나타났는데, 이는 혈중 비타민 B12의 정상 

참고범위(reference interval)와 관련된 연구에서 제시된 값인 

133-595 pmol/L (180-806 pg/mL)12)나 130-670 pmol/L 
(176-908 pg/mL)13) 범위 안에 있어 향후 적정 혈중 비타민 

B12 수준과 관련한 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다.
최근 종양의 진단 혹은 진행의 예측 및 치료의 모니터링

을 위한 목적으로 종양 표지자(cancer biomarker, tumor 
marker)에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 이상적인 종

양 표지자는 혈액이나 소변과 같이 검체를 쉽게 얻을 수 

있고, 측정비용이 높지 않으며, 민감도와 특이도가 높은 것

이지만 현재까지 임상 현장에서 활용되고 있는 종양 표지

자는 모두 그 한계를 가지고 있다.14) 예를 들어, α-fetopro-

tein (AFP)는 현재 간암(hepatocellular carcinoma)에 광범위

하게 사용되고 있는 종양 표지자이나,15) 간암 환자의 50%
에서도 AFP가 정상범위로 나타났고16) 민감도가 41-65%로 

보고되었으며,17) 암이 아닌 간경화나 간염에서도 AFP가 

높아질 수 있어서 특이도도 낮은 것으로 나타났다.18) 
Carbohydrate antigen 19-9의 경우 췌장암, 대장암, 위암에

서 발현되나,19) 암이 아닌 췌장염, 당뇨 등 대사질환에서도 

높아질 수 있다.20) 위암의 종양 표지자에 대한 리뷰논문에

서도 현재 상용하고 있는 위암 특이적인 종양 표지자의 민

감도가 46.6-65% 정도로 나타났다.21) 본 연구에서의 비타

민 B12와 종양 진행 예측과 관련된 민감도 및 특이도는 기

존의 종양 표지자와 유사한 수준이며 향후 비타민 B12와 종

양 진행과 관련된 추가 연구 및 활용이 기대된다. 
비타민 B12와 종양의 진행과 관련하여 그 기전은 아직까

지는 불분명한 부분이 많다. 비타민 B12는 간에서 대사되고 
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저장되며, 특정 결합 단백질(binding protein)에 결합하여 

순환하고, 세포 내로 이동한다.22) 혈중 비타민 B12 농도는 

결합 단백질의 농도와 양의 상관관계가 있다는 것이 알려

져 있고,3,23,24) 결합 단백질의 농도가 종양에 의해서 증가될 

수 있어25) 종양의 활발한 증식으로 인하여 결합 단백질의 

혈중농도가 증가함으로써 혈중 비타민 B12 농도가 상승하

였을 가능성이 있다. Sysel 등26)의 연구에 따르면, 암조직 

및 암세포에서 비타민 B12 결합 단백질 중 하나인 trans-
cobalamin (TC) II와 TC II receptor가 정상조직 및 정상세

포보다 더 많이 발현되는 것을 확인할 수 있었는데, 이는 

암세포의 복제를 위해 비타민 B12 요구량이 증가하기 때문

인 것으로 해석되었다. 그러나 비타민 B12의 농도 증가가 

단일 탄소 대사를 증대시키고, 이로 인해서 DNA 메틸화

와 복구에 영향을 끼쳐 염색체 불안전성을 유발하고 종양

억제유전자의 발현을 제한하여 종양의 발달에 영향을 끼쳤

을 가능성 역시 배제할 수 없다.27) 다만, 간암이나 간에서의 

병변이 있는 경우에는 종양의 증식 및 진행으로 인한 직접

적인 영향보다는 간으로부터 직접적인 용출의 가능성

(hepatic cytolysis)28)이 있으니 해석에 주의하여야 한다. 실
제로 본 연구에서도 간의 병변이 있는 군에서는 비타민 B12 
상승군과 비상승군 간의 TTP 및 종양의 진행에 대한 위험

도에 차이가 관찰되지 않았다.
본 연구의 한계점은 비타민 B12의 식이섭취량을 측정하

지 않았다는 것이다. 하지만 1일 섭취량이 6 μg 수준일 경

우까지는 혈중 비타민 B12의 수준(~380 pmol/L, 515 pg/mL)
과 비례관계에 있으나, 그 이상을 섭취하였을 경우에는 혈

중 수준의 변화가 유의미하지 않았고,13) 간암 환자에서 혈

중 비타민 B12 수준에 따른 비타민 B12 섭취량은 유의미한 

차이를 보이지 않았다.7) 혈중농도에 영향을 끼칠 수 있는 

비타민 B12 치료군은 분석에서 제외하여 비타민 B12의 과공

급에 의한 영향을 통제하고자 하였다. 또한 55명의 적은 수

의 환자를 대상으로 하였고, 다양한 원발암을 가진 환자가 

포함되어 특정 암에 대한 표지자로써의 기능을 살펴보지 

못한 점이 한계점이다. 
그러나 본 연구는 고형암에서 비타민 B12가 종양 증식의 

예측인자임을 확인한 최초의 연구로 그 예측 기준값을 제

시하였다는 점에서 의의가 있다. 다만, 기전적으로 혈중 비

타민 B12의 상승이 종양의 증식을 반영하는 결과인지 비타

민 B12 상승 자체가 종양을 증식시키는 효과를 가지고 있는 

것인지 불분명하다. 실험적으로 비타민 B12가 결핍되도록 

하였을 경우 림프구의 형성이 저해되어 면역 반응이 저해

되고,29) DNA 오편입이 늘어나는 결과가 보고된 바 있으므

로,30) 본 연구의 결과를 비타민 B12 투여가 직접적으로 종양

의 증식을 유발할 것이라고 해석하는 것에는 주의하여야 

한다. 추후 대규모의 암 특이적인 종양 반응 평가와 결부된 

전향적 연구가 진행되기를 기대하는 바이다.

요 약

연구배경: 혈중 비타민 B12는 종양 진단의 표지자이자 생

존 예후인자로써의 가능성이 제기되었다. 본 연구에서는 

혈중 비타민 B12와 종양의 진행과의 관련성을 조사해보고

자 한다.
방법: 비타민 B12 혈액검사와 영상검사를 반복하여 검사한 

고형암 환자를 대상으로 차트리뷰를 시행하였다. 총 55명의 

환자가 분석에 포함되었다. ROC 분석을 통해 비타민 B12

의 종양 예측과 관련된 cut-off value를 구하고자 하였으며, 
TTP에 대한 Kaplan-Meier method 및 Cox proportional 
hazard model 분석을 시행하였다. 간암 혹은 간전이로 인

한 간의 병변 여부에 따른 소그룹분석을 시행하였다. 
결과: 비타민 B12의 종양 증식 예측에 대한 cut-off value

는 691.4 pg/mL로 나타났으며, 민감도는 57.1%, 특이도는 

59.3%로 나타났다. 혈중 비타민 B12 농도가 691.4 pg/mL 
이상인 환자는 그렇지 않은 환자군에 비해 짧은 TTP 기간

을 보였다(2.1 months vs. 3.4 months, P=0.011). 소그룹분석

에서, 간의 병변이 없는 환자군에서 비타민 B12가 691.4 pg/mL 
이상인 환자는 그렇지 않은 환자군에 비해 짧은 TTP 기간

을 보였으나(1.6 months vs. 6.3 months, P=0.021), 간의 병

변을 가진 환자군에서는 유의미한 차이를 보이지 않았다. 
높은 혈중 비타민 B12 수치(≥691.4 pg/mL)는 종양 진행에 

대한 독립적인 예측인자로 나타났다(adjusted HR 2.4, 95% 
CI 1.2-4.8, P=0.019). 

결론: 혈중 비타민 B12는 특히 간의 병변이 없는 환자군

에서 고형암의 종양 진행과 관련된 예측인자로 활용될 수 

있을 것으로 기대되었다. 추가적인 대규모의 전향적 연구

가 진행되기를 기대한다. 

중심 단어: 비타민 B12, 생체 표지자, 종양 진행 기간
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