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Interstitial Lung Disease Associated with Combination Chemotherapy of 
Oxaliplatin, 5-Fluorouracil, and Leucovorin
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Oxaliplatin with 5-fluorouracil plus leucovorin (FOLFOX) has become the standard treatment in patients with col-

orectal cancer. Among known toxicities induced by oxaliplatin, hematological, gastrointestinal and neurological tox-

icities are common. However, acute pulmonary toxicity associated with oxaliplatin is unusual. One case of inter-

stitial lung disease associated with the FOLFOX protocol is reported here. (Korean J Gastroenterol 2010;55: 

340-343)
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서      론

  대장암은 남녀에서 흔한 종양으로 종양을 모두 제거하는 

완전 절제 후에 40-50%의 환자가 완치에 이른다. 완전 절제

가 이뤄지지 않은 전이성 대장암 환자에서 oxaliplatin은 최

근 추천되어지는 화학약물이다.
1 Oxaliplatin은 3기 대장암 환

자의 3년 간 무병 생존율을 78.2%로 올릴 정도로 치료 효과

가 우수하여 1차 치료제로 선택되는 보조항암화학약제로 흔

히 5-Fluorouracil, Leucovorin과 함께 사용되며, 이는 FOLFOX

요법으로 알려져 있다.
2 

  Oxaliplatin의 흔하게 알려진 부작용은 혈액학적인 독성, 

구토나 설사와 같은 소화기계의 변화가 있으며 이러한 부작

용은 심각한 것은 아니다. 때로는 손발의 감각 이상이나 착

감각과 같은 말초신경병증이 발생할 수 있는데, 화학요법의 

횟수나 양에 따라 증가되는 것으로 알려져 있고, 치료받은 

환자의 85-95%까지 발생하는 것으로 되어 있다.
3 신경독성

이 발생할 경우에 약물을 제한해야 하며, 약물이 제거되면 

대부분의 신경손상은 회복된다. Oxaliplatin과 연관된 폐독성

은 매우 드물며, 최근에 국내외에 몇몇 증례 보고만이 있는 

실정이다.
4-8 저자들은 3기 결장암으로 아래앞절제 수술 후, 

oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin 복합항암화학요법 중 발

생한 간질성 폐질환 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 

보고하는 바이다. 

증      례

  76세 남자가 혈변과 변비로 내원하였다.

  환자는 2개월 전부터 지속된 혈변과 변비로 시행한 대장내
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Fig. 1. Chest x-ray. (A) On admission, chest x-ray showed lung without specific infiltration. (B) After 9
th
 cycle of chemotherapy, retic-

ulonodular infiltration was observed on both lower lung field.

시경과 복부전산화단층촬영에서 굽은결장암(T2N1M0, stage 

III, Dukes C1)을 진단받았다. 아래앞절제 수술 시행 후, 

oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin 복합항암화학요법을 시

행하였다. 환자 10차 복합항암요법 시행 중 전신쇠약감이 

있어 복합항암화학요법을 중단하였으며, 이후 촬영한 흉부

사진 상 우연히 이상 소견이 발견되어 호흡기 내과로 협진

이 의뢰되었다.

  1년 전 기관지천식 진단 후 3개월간 치료받은 과거력이 

있으며, 1일 1갑씩 40년 간의 흡연력이 있었다. 직업은 농부

였다.

  협진 의뢰 당시 전신 쇠약감, 식욕부진을 호소하였으며 

호흡곤란, 기침, 가래, 발열은 없었다. 신장 162 cm, 몸무게 

48 kg이었으며 혈압 120/80 mmHg, 맥박수 80회/분, 호흡수 

20회/분, 체온은 36.2
oC였다. 만성병색 소견을 보였으며 의

식은 명료하였다. 진찰 소견에서 결막 창백 및 공막 황달 소

견은 없었고, 경부에서 촉지되는 림프절은 없었다. 흉부 청

진 상 양측 폐야에서 수포음, 천명음은 들리지 않았으며, 심

잡음은 들리지 않았다. 복부는 전반적으로 부드러웠으며 압

통을 동반하지 않았으며 복부 중앙에 수술 흉터가 있었다. 

사지 말단에 청색증이나 곤봉지는 관찰되지 않았다.

  전혈구 검사에서 백혈구 8,770/mm
3 (호중구 42.5%, 림프

구 40.5%, 단핵구 9.4%, 호산구 3.6%, 호염기구 0.5%), 혈색

소 12.3 g/dL 혈소판 166,000/mm
3이었고, 일반화학검사에서 

혈중요소질소 22.2 mg/dL, 크레아티닌 1.0 mg/dL, 총단백 8.2 

g/dL, 알부민 3.3 g/dL, AST 40 IU/L, ALT 24 IU/L, LDH 716 

IU/L, 전해질 검사에서 Na/K/Cl 139/4.0/107 Eq/L이었다. 종양

표지자 검사에서 aFP 3.6 mg/mL (0-10 ng/mL), CEA 4.9 ng/mL 

(0-5.0 ng/mL)이었다. 

  폐기능 검사에서 FVC 2.26 L (정상 예측치의 95%), FEV1 

1.46 L (정상예측치의 92%), FEV1/FVC 64%, DLco 10.8 

mL/min/mmHg (정상예측치의 109%), DLco/VA 3.19 

mL/min/mmHg (정상예측치의 92%)였다.

  입원 당시 시행한 단순흉부촬영에서 이전에 관찰되지 않

았던 망상형 폐침윤이 관찰되었다(Fig. 1). 흉부전산화단층

촬영을 시행하였으며 양측 폐 기저부에 벌집모양 변화와 간

유리음영을 동반한 망상형 패턴을 보였다(Fig. 2). 환자는 항

암화학요법과 관련된 간질성 폐질환 추정 진단 하에 폐생검

을 고려하였으나 환자 및 보호자가 동의하지 않아 조직검사

는 시행하지 못했다. 

  환자는 전신쇠약감과 식욕부진으로 항암치료를 중단하였

다. 간질성 폐질환으로 진단하였지만 호흡곤란 및 호흡기 

증상을 보이지 않았고 환자 및 보호자가 간질성 폐질환에 

대한 추가 검사 및 치료를 거부하여 스테로이드 치료는 시

행하지 않았다. 그 후 대증치료를 시행하며 외래 추적관찰 

중이다. 

고      찰

  Oxaliplatin은 근래에 개발된 3세대 platin유사체이나, 그 

효과와 부작용은 cisplatin과 다르다. 신독성 및 이독성이 적

고, cisplatin 저항성 대장암 세포주에 효과가 입증된 바 있

다. Oxaliplatin은 DNA 가닥 사이에 다리를 연결하는 

platinum-DNA crosslink를 형성하여 DNA 합성을 방해하여 

항암효과를 발휘한다.
9 이미 실험을 통해 5-fluorouracil와 함

께 사용할 경우 상승효과를 보이는 것으로 밝혀졌고, 임상

에서도 5-fluorouracil 단독요법에 비해 효과가 탁월한 것으
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Fig. 2. Chest CT scan of both lower lung. (A) On admission, CT scan showed no specific infiltration. (B) After 9
th
 cycle of chemo-

therapy, reciculo- nodular pattern with ground-glass opacity and honeycomb change were observed.

로 증명이 되었다. 재발을 하거나 전이가 되어 완전 절제가 

어려운 대장암 환자에서 과거에는 5-fluorouracil 단독요법만 

시행하였으나 1990년대 후반부터는 oxaliplatin, irinotecan같

은 약제가 추가되면서 환자의 생존율은 증가되었다. 특히, 

oxaliplatin은 5-fluorouracil, leucovorin과 함께 사용하여 각종 

소화기 암에서 탁월한 효과를 보여 1차 항함화학약제로 선

택되고 있다. 

  Oxaliplatin의 호중구 감소, 빈혈, 혈소판 감소와 같은 혈액

학적 독성이나, 오심, 구토, 구강점막염, 설사와 같은 소화기 

증상은 비교적 잘 알려져 있고, 심각하지는 않은 것으로 되어 

있다. 약물 농도에 따라 발생하는 감각이상과 같은 신경독성

도 약물 제한이 필요하지만, 흔히 생길 수 있는 부작용으로 

알려져 있다. 그러나 호흡기 증상은 매우 드문 것으로, 초기

의 약물 안정성 연구에서도 상기도의 과민반응에 의한 호흡

곤란을 제외하고는 폐독성은 없는 것으로 보고되었다.
6,10 세

계적으로 폐독성에 대한 보고 또한 드물며, 국내에도 2예만

이 보고된 바 있다.
4-8 외국의 증례에서 FOLFOX 요법 시행 

후 각각 7차, 8차, 11차, 12차 도중 폐독성이 확인되었다.
5-8 국

내 증례 2예에서는 각각 FOLFOX 요법 1차, 2차 도중 폐독성

이 발견된 것으로 보고했다.
4 이번 증례는 10차 복합항암화학

요법 도중 간질성 폐질환이 우연히 발견되었다. 비록 적은 수

의 증례이지만, 신경독성처럼 oxaliplatin의 누적이 폐독성에 

더 영향을 미치지는 않는 것으로 보이며, 비교적 항암요법의 

초기에 급성 간질성 폐질환이 초래되는 것으로 보인다.

  대부분의 증례들은 oxaliplatin과 함께 5-fluorouracil, leuco-

vorin이 사용되었다. Oxaliplatin이 아닌 5-fluorouracil이나 leu-

covorin에 의한 폐손상도 고려해 볼 수 있겠으나, 5-fluo-

rouracil에 의한 간질성 폐질환은 세계적으로 보고된 바 없

으며, 일부 보고에서는 후에 oxaliplatin을 제외한 5-fluoro-

curacil, leucovorin 병합요법 시 폐독성은 재발하지 않은 것

으로 알려져 있다.
7 특히 Yague 등11은 oxaliplatin만을 단독 

사용한 후에 발생한 간질성 폐질환을 보고한 바 있다. 따라

서 FOLFOX 요법 후에 발생한 간질성 폐질환은 oxaliplatin

이 그 원인인 것으로 생각된다.

  Oxaliplatin이 폐조직에 직접적인 손상을 가한다는 증거는 

없다. 그러나 oxaliplatin이 glutathione의 결핍을 초래하여 내피

와 혈관주위에 손상을 줌으로써 간내 혈관 폐쇄를 초래한다

는 연구가 있다.
12 Glutathione은 항산화 분자이며 폐에서 산화

손상(oxidative damage)을 억제하는 중요한 역할을 한다.
13 따

라서 oxaliplatin의 glutathione 결핍은 간접적인 폐손상을 가져

와 간질성 폐질환을 유발할 수 있을 것으로 생각된다. 

  간질성 폐질환은 폐 사이질의 염증을 특징으로 하는 질환

군으로 섬유화가 동반될 수 있고, 질환이 진행하면서 산소

운반의 기능에 장애가 발생하며 결과적으로 폐에 반흔을 남

기게 된다. 간질성 폐질환은 매우 다양한 질환이나 노출에 

의해 발생할 수 있는데 약물과 같은 환경적 노출, 결체조직

질환, 육아종성 질환, 폐단백증, 호산구폐렴, 특발성 간질성 

폐렴 등으로 세분될 수 있다.
14 아직 정확한 원인이나 병인

은 밝혀지지 않았으나 흡연이나 산화 스트레스, 환경오염, 

바이러스 감염, 자가면역질환, 약물 등이 폐섬유화의 원인

으로 제시되고 있다. 진단을 위해서는 임상증상 및 방사선 

소견, 혈액 검사, 폐기능 검사, 조직 검사 등이 시행되는데 

지난 20년간 진단에 가장 중요한 역할을 한 것은 고해상도 

단층촬영인 것으로 알려져 있다.
15 방사선 사진 상 그물망 

형태는 특발성 간질성 폐렴, 폐단백증, 육아종성 질환 등을 

고려할 수 있고, 간유리 음영은 과민성 폐렴, 박리성 간질성 

폐렴, 급성 간질성 폐렴, 호산구폐렴, 약물 독성을 생각할 

수 있다. 그 외 결절, 경화, 낭종, 벌집모양 형태 등을 통해 
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각각의 간질성 폐질환을 의심할 수 있다.16 이번 증례의 경

우 FOLFOX 요법 이후에 단순흉부촬영에서 이전에 관찰되

지 않았던 망상형 폐침윤이 관찰되었고, 흉부전산화단층촬

영에서 간유리 음영이 확인되었다. 간질성 폐질환의 예후는 

고해상도 단층촬영에서 증가되는 간유리 음영의 범위나 형

태와 연관이 있는 것으로 알려져 있다.
17 이번 증례의 경우 

역시 추후 추적검사를 통한 고해상도 단층촬영의 변화를 살

펴야 할 것으로 생각된다.

  간질성 폐질환에 대한 다양한 치료 약제들이 연구 중에는 

있으나 현재까지 가장 먼저 사용되는 것은 스테로이드와 면

역억제제이다. 보고된 증례 모두에서 폐손상 후 oxaliplatin 

항암요법은 바로 중단되었다.
4-8 국내 증례 2예를 포함하여, 

몇몇 증례에서는 고농도 스테로이드 치료를 통해 폐손상이 

호전을 보인 것으로 보고했다.
4,6,8 또한 외국의 두 증례에서

는 스테로이드 치료 없이 자연히 호전된 것으로 보고되었

다.
5,7 Oxaliplatin에 의한 폐손상 시 고농도 스테로이드 치료

에 대한 원칙은 불분명하다. 이번 환자의 경우 호흡부전과 

같은 증상은 보이지 않았으며 경한 간질성 폐질환으로 사료

되었다. 세균성 폐렴에 대한 진단도 고려하여 항생제 처방을 

하였으나, 방사선 사진에서 변화는 없었다. 이후 FOLFOX 

요법 중단 후 대증치료를 시행하였고, 한 달 후 호흡기 증상

은 없는 상태이며, 방사선 사진에서 특별한 변화 역시 없는 

상태이다. 환자 상태는 더 악화되지는 않았으며, 향후 경과

를 추적관찰해야 할 것으로 보인다.

  Bleomycin, busulphan, cyclophosphamide, ifosfamide, car-

mustine같은 항암화학약제들의 폐독성은 이미 잘 알려져 있

다. 그러나 근래에 개발되어 사용되는 항암제의 부작용에 

대한 연구는 부족한 실정이며, 그 보고 또한 적다. 또한 이

번 증례처럼 폐독성이 발생하였더라도 정도에 따라 정밀검

사가 시행되지 않고 간과되는 경우도 있을 것으로 생각된

다. 근래에 소화기 종양에서 광범위하게 사용되며 치료 효

과를 인정받고 있는 oxaliplatin의 폐독성에 대한 연구와 감

시가 필요할 것으로 생각된다. 
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