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Many chemotherapeutic agents induce variable cutaneous adverse reactions. Among the side effects, 

Stevens-Johnson syndrome is rare, but a fatal complication. There are two prior reports of cytosine arabi-

noside (ARA-C) induced toxic epidermal necrolysis, which is considered in the continuum of Stevens- 

Johnson syndrome. The prior cases were female patients under 16 years old with acute lymphocytic 

leukemia. We treated a 77-year-old man with recurrent mantle cell lymphoma who developed Stevens- 

Johnson syndrome after high dose ARA-C therapy. This is the first case of ARA-C induced Stevens- 

Johnson syndrome in Korea. (Korean J Hematol 2007;42:292-295.)
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서      론

  항암화학요법 후 일어나는 피부 부작용들은 흔하지

만 중대한 합병증을 동반하는 경우는 드물며 치료를 

요하지 않는 가벼운 증상들이 대부분이다. 주된 증상

은 발진, 탈모증, 수족 증후군 등으로 나타나며 특별한 

치료가 필요 없는 경우가 많다.1) 그러나 스티븐스존슨

증후군은 드물게 나타나는 치명적인 피부 부작용으로 

사망률은 1∼5%에 이른다.2) 현재까지 cytosine arabi-

noside (ARA-C)를 비롯한 몇몇 항암제에 의한 스티븐

스존슨증후군이 보고되었다. 특히 ARA-C에 의한 스

티븐스존슨증후군은 2증례 모두 치료에 반응하지 않

고 증상이 악화되어 사망하였다.3,4) 국내에서는 항암제

의 피부 부작용으로 나타난 스티븐스존슨증후군은 아

직 보고되지 않았다. 저자들은 ARA-C에 의해 발생한 

스티븐스존슨증후군 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다.

증      례

환  자: 이○○, 77세, 남자 

주  소: 5일 전부터 발생한 자반증 및 점출혈을 동반

한 홍반
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Fig. 1. Erythematous skin lesion with multiple petechia was
showen in the patient’s back. Single vesicle was also noted.

Fig. 2. (A) The epidermis of skin biopsy shows subepidermal blister formation with scattered apoptotic keratinocytes (H&E
×100). (B) The dermis of skin biopsy shows mild perivascular lymphohistocytic infiltration with mild erythrocyte extravasation 
(H&E, ×200).

과거력, 가족력 및 복약력: 특이 병력 없음.

현병력: 환자는 4년 전 외투층세포림프종(mantle 

zone cell lymphoma, stage IIIB)으로 진단받고, 6차례 

Rituximab-CHOP (Rituximab 375/m
2
 D1, Cyclophos-

phamide 750mg/m
2
 D1, Doxorubicn 50mg/m

2
 D1, Vin-

cristine 1.4mg/m
2
 D1, Prednisone 100mg/m

2
 D1-5) 항암

화학요법 후 완전 관해되어 외래에서 경과를 관찰하던 

중, 내원 4주 전 림프종이 재발하였다. 구제항암화학요

법으로 DHAP (Cisplatin 100mg/m
2
 D1, ARA-C 2,000 

mg/m
2
 bid D2, Dexamethasone 40gm D1-4) 시행 받았

고, 15일째, 양측 하지에 자반증 및 점출혈을 동반한 

홍반성 병변이 발생하였다. 스테로이드 연고를 도포하

였으나 증상의 호전이 없었고, 소양감이 악화되면서 

점차 원위부에서 근위부로 퍼져나가는 양상을 보여 입

원하였다. 

  신체검사소견: 내원 당시 혈압은 70mmHg/50mmHg

였고, 맥박수는 분당 82회, 체온은 38.4
o
C로 급성 병색 

소견을 보이고 있었다. 얼굴을 제외한 두경부, 흉부, 복

부 및 양쪽 사지에 점출혈 및 자반을 동반한 홍반이 있

었으며 등에는 수포가 단발성으로 관찰되었다(Fig. 1).

  혈액검사소견: 말초혈액검사에서 백혈구 930/mm
3
 

(분엽호중구 73.6%, 림프구 24.2%, 단핵구 1.1%, 호산

구 1.1%), 혈색소 9.3g/dL, 혈소판 47,000/mm
3
였다. 혈

청 생화학검사에서 BUN 55mg/dL, 크레아티닌 1.69 

mg/dL였고, 총단백 4.5g/dL, 알부민 2.63g/dL, AST 93 

U/L, ALT 35IU/L, 총빌리루빈 0.7mg/dL, 직접빌리루

빈 0.2mg/dL, alkaline phosphatase 349IU/L, LDH 

1245IU/L, 칼슘 7.7mg/dL, 인 3.8mg/dL, 혈청 전해질은 

나트륨 128mmol/L, 포타슘 3.9mmol/L였다.

  조직학적소견: 진단을 위해 등에서 시행한 피부 조

직 검사결과, 표피에서는 표피하물집(subepidermal blis-

ter)이 형성되면서 표피 괴사가 일어나고 있었다. 진피

에서는 림프구의 혈관주위침윤(perivascular lympho-

cytic infiltration)과 함께 혈관 밖 유출이 보이고 있어 

스티븐스존스증후군으로 진단하였다(Fig. 2).

  치료 및 경과: 환자는 내원 당시 호중구감소증을 동

반한 발열이 있었고 저혈압 상태였으므로 항생제 및 

수축촉진제로 치료를 시작하면서 스티븐스존슨증후군

에 대해서는 methylprednisolone을 2mg/kg로 처방하였

다. 내원 2일째 피부 병변이 변화하여 하지 말단에서부
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Fig. 3. Skin lesion including erythematous change with mul-
tiple petechia extended to the patient’s face.

Fig. 4. After the treatment with IV steroid, skin lesion of the
lower extremities was desquamated and improved. 

터는 표피가 벗겨지기 시작하면서 호전을 보였으나, 

상지에서는 여러 개의 소포(vesicle)가 나타났다. 또한 

병변이 얼굴 쪽으로 진행하여 상지 및 얼굴에 소양감 

및 통증을 호소하였다(Fig. 3). 내원 4일째 하지의 병변

은 색소 침착만 남은 상태로 소양감 및 통증도 거의 

사라졌으며 상지에서도 표피가 벗겨지기 시작하였다

(Fig. 4). 내원 6일째 구강 점막 안에 NCI-CTC (National 

cancer institute-common toxicity criteria) 기준으로 독

성 3등급의 점막염증이 생겨 가벼운 접촉에도 출혈을 

보였으나 얼굴의 병변은 표피가 벗겨지기 시작하면서 

통증이 줄어든 상태였다. 내원 9일째 상지 및 하지의 

피부 병변은 거의 사라졌으며 구강 점막 안의 염증도 

많이 가라앉아 출혈 경향은 더 이상 보이지 않았다. 또

한 흉부, 두경부 및 얼굴에 발생했던 피부 병변도 호전

되어 가는 양상이었으며 환자의 불편감도 거의 사라져 

스테로이드의 용량을 감량하기 시작하였다. 본 환자에

서는 스티븐스존슨증후군을 일으킬만한 피부 감염 소

견은 관찰되지 않았으며 조직검사와 배양검사에서도 

감염의 특이소견이 없었고, 스티븐스존슨증후군을 일

으킨다고 알려진 술폰아미드(sulfonamide)를 포함하는 

항생제, 항경련제, 비스테로이드성 진통 소염제, 알로

퓨리놀(allopurinol) 등은 복용하고 있지 않았기 때문에 

ARA-C에 의한 피부 독성으로 발생한 스티븐스존슨증

후군으로 진단하였다. 그 후 환자의 피부 병변은 계속

하여 호전되었으나 악성 림프종의 악화로 경과 관찰하

던 중 사망하였다. 

고      찰

  항암화학요법 후 피부에 대한 부작용은 자주 일어나

며 주된 부작용으로는 발진, 탈모증, 수족 증후군, 색소 

침착, 손톱 변화 등이 있다.1) 특히 본 증례에서 사용한 

고용량의 ARA-C (2∼3g/m2) 사용 후에는 절반 가까

운 환자(45.3%)들이 피부 부작용을 호소하는데 주로 

발진의 형태로 나타난다.5) 이러한 피부 발진은 항암화

학요법 후 3∼20일 사이에 일어나며 피부 병변 발생 

후 2주안에 저절로 사라지는 것이 대부분이다.6) 

  스티븐스존슨증후군은 피부의 각질형성세포가 죽으

면서 상피 밑 부분의 박리가 일어나는 수포 질환으로, 

다형 홍반, 독성표피괴사융해(toxic epidermal necrol-

ysis) 등도 현재는 같은 질환의 한 스펙트럼으로 보고 

있다. 전구 증상으로는 발열과 불쾌감 등의 비특이적

인 증상이 있으며 급격히 발생하여 대개 얼굴, 목, 턱, 

흉부 등에 반점상, 혹은 홍역상 발진으로 시작하여 사

지 및 다른 신체 부위로 급격히 퍼져간다. 아직 명확한 

발병 기전은 밝혀지지 않았으나 현재 Fas-FasL 상호작

용과 세포상해성T세포(cytotoxic T cell)가 주된 역할을 

하는 것으로 알려져 있다. 주로 감염이나 약물에 의해

서 일어나며 자주 보고되는 약물로는 술폰아미드

(Sulfonamide) 계열의 항생제, 항경련제, 비스테로이드 

소염제 (NSAIDs), 알로퓨리놀 등이 있다.7) 예후는 불

량하여 스티븐스존슨증후군은 1∼5%, 독성표피괴사

융해의 경우에는 30∼35%의 사망률을 보인다. 치료로

는 아직 논란의 여지가 있지만 고용량(1∼2mg/kg)의 

methylprednisolone 점적주사가 추천되며, 현재 면역글

로블린 정맥주사, 시클로스포린(cyclosporine) 등이 새

로운 치료제로 등장하고 있다.8)

  항암제의 부작용으로 나타난 스티븐스존슨증후군과 

독성표피괴사융해는 현재 10여 건의 증례가 보고되었

고 그중 가장 많이 보고된 것은 methotrexate로 인한 
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것이며, 그 외 ARA-C, thalidomide, 2-chlorodeoxyadeno-

sine, chlorambucil, doxorubicin, imatinib, paclitaxel, do-

cetaxel, gemcitabine에 대한 보고들이 있다.
3,4,9-13) 

ARA- 

C로 인해 발생한 독성표피괴사융해에 대한 보고는 현

재 2예가 있으며, 모두 소아 급성림프성백혈병 환자에 

있어서 1998년과 2001년에 각각 브라질과 터키에서 

보고 되었다. 2예 모두에서 면역글로블린 정맥주사를 

사용하여 치료하였으나 증상의 호전이 없었으며 결국 

피부 병변의 감염으로 인한 패혈증으로 사망하였다.

  본 증례는 ARA-C에 의한 스티븐스존슨증후군으로

는 국내에서 처음 보고된 예로 임상소견과 조직 검사 

결과 스티븐스존슨증후군으로 진단되었으며, 고용량

의 스테로이드 정맥주사에 좋은 반응을 보였다. 고용

량의 ARA-C 항암화학치료 후 스테로이드 도포에 반

응하지 않는 발진이 발생하였을 경우 스티븐스존슨증

후군을 감별해야 하며 고용량의 스테로이드 정맥주사

를 시도해 볼 것을 고려해야겠다.

요      약

  ARA-C에 의한 피부 부작용으로 나타나는 스티븐스

존슨증후군은 드물지만 사망률이 높은 심각한 질환이

다. 현재까지 보고된 ARA-C에 의한 스티븐스존슨증

후군, 또는 독성표피괴사융해는 적절한 치료에도 불구

하고 증상 악화로 사망하였다. 본 증례에서 저자들은 

국내에서 처음으로 스테로이드 점적 주사로 증상 호전

을 보인, ARA-C에 의한 스티븐스존슨증후군을 경험

하여 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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