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렌바티닙 사용과 관련된 고혈압과 단백뇨의 관리: 
증례 보고
울산대학교 의과대학 서울아산병원 내분비내과 

송의연, 김원구

Management of Hypertension and Proteinuria after Treatment 
with Lenvatinib for Radioiodine Refractory Papillary Thyroid 
Carcinoma: a Case Report
Eyun Song and Won Gu Kim
Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, Asan Medical Center, University of Ulsan 
College of Medicine, Seoul, Korea 

Lenvatinib, an oral multi-kinase inhibitor, is a valuable treatment option for advanced differentiated thyroid 

carcinoma. However, severe treatment-related adverse events occur up to 30% of the patients receiving 

lenvatinib, making it a challenge for clinicians to maintain this drug and therefore affecting the outcome of 

therapy. Blood vessel related events, such as hypertension or proteinuria, are among the most frequent adverse 

events. We present a case of 65-year-old man with radioactive iodine refractory papillary thyroid carcinoma 

with cervical lymph node metastasis and tracheal invasion receiving lenvatinib who developed proteinuria and 

worsening of hypertension. Management with repeated dose reductions and using supportive medications 

allowed this patient to continue lenvatinib with his disease stably controlled. Early detection of patients at risk 

for these adverse events and cautious administration of lenvatinib at appropriate level are crucial in managing 

patients receiving lenvatinib.
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서  론

렌바티닙(lenvatinib)은 vascular endothelial growth 

factor (VEGF) receptor 1-3, fibroblast growth factor 

receptor 1-4, platelet-derived growth factor receptor α, 

RET, KIT에 대한 억제 효과를 가진 경구용 약제로

서,1,2) 방사성요오드 치료에 불응성인 분화갑상선암 환

자들을 대상으로 lenvatinib의 효과를 확인하기 위해 진

행된 3상 연구(SELECT trial) 결과 무진행 생존율

(progression free survival) 18.3개월 및 반응률 64.8%로 

대조군과 비교하여 유의한 증가를 보여 그 효과가 입

증되었다.3) 이후 진행된 갑상선분화암 환자의 치료에

서 중요한 치료 옵션으로 자리 잡았으나, 치료와 관련

된 부작용이 lenvatinib 투약 받는 환자의 30%까지 비교

적 흔하게 발생하여 실제 임상에서 투약을 유지하는 

데 있어 큰 장애물로 작용하고 있다. 고혈압, 설사, 피

로감, 손발바닥 홍반성 감각이상(palmar-plantar ery-
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Fig. 1. The radiologic findings 
of the recurrent tumor in 
posterior wall of upper thoracic
trachea and metastatic cer-
vical lymph nodes. (A, B) 
Baseline images before in-
itiation of lenvatinib. (C, D) 
Images of eight months after 
show decreased extent of the
lesions. Arrows pointing for the
tracheal lesion (A, C) and 
cervical lymph node (B, D).

throdysesthesia), 단백뇨 등이 흔한 부작용 중 하나이다. 

본 증례에서는 이들 중 단백뇨와 고혈압 악화가 모두 

발생한 상황과 이에 대한 치료 및 관리에 대해 보고하

고자 한다. 

증  례

5년 전 주 기관지를 침범하는 4.6 cm 갑상선유두암

으로 갑상선전절제술 및 기관지절제술을 받은 65세 남

자가 추적관찰 중 기관지 후벽의 재발 및 경부 림프절 

전이 소견에 대하여 추가적인 치료를 위해 내원하였다

(Fig. 1A, B). 처음 수술 당시 병리소견상 pT4N1bM1으

로 다발성 척추 전이가 동반되어 있었고, 이에 따라 약 

1년 간격으로 세 차례 200 mCi의 방사성요오드 치료를 

받은 바 있다. 이후 3년 전 한 차례 경부 림프절 전이 

소견에 대해 고주파 열치료(radiofrequency ablation)와 

1개월 전 기관지 후벽에 점점 진행하는 재발 소견에 

대해 기관지 내시경하 냉동요법(cryotherapy)을 시행 

받았으나 병변은 더욱 악화되었다. 당시 고주파 열치

료와 냉동요법을 선택한 이유는 수술적인 치료가 어려

웠기 때문이다. Thyroglobulin (Tg) 수치는 94.7 U/mL

로 상승되어 있었다. 이에 대하여 2018년 1월 환자에게 

렌바티닙 20 mg 하루 1회 투약을 시작하였다. 기저 질

환으로 당뇨병이 있었으나, 시작 전 환자의 사구체 여

과율은 정상이었으며 소변 검사상 단백뇨는 검출되지 

않았다. 환자는 고혈압으로 olmesartan 20 mg 하루 1회 

복용 중이었으며 혈압은 평균 120/60 mmHg 정도로 잘 

조절되던 상태였다. 렌바티닙 투약 시작 후 2개월이 지

난 시점에 소변 검사상 단백뇨 2＋가 확인되었고, 3개

월 시점에 단백뇨 3＋로 증가하였고 혈압도 141/74 

mmHg로 상승하였다. 같은 기간에 시행한 경부 컴퓨

터단층촬영(computed tomography, CT) 상 기관지 재

발 병변과 경부 림프절은 이전 CT와 큰 차이 없이 안

정적으로 유지되고 있었으며 Tg 수치는 40.6 U/mL로 

감소하는 추세를 보이고 있었다. 이에 렌바티닙을 하

루 14 mg으로 감량하였으며 혈압약은 기존의 olmesartan 

20 mg에 amlodipine 5 mg을 추가하였다. 렌바티닙 감

량 후 4주 가량 경과 시 혈압이 지속적으로 높아

(153/89 mmHg) thiazide 12.5 mg 하루 1회 추가하였다. 

6주 정도 지난 시점에 환자는 거품뇨를 호소하였고 당

시 확인한 요중 단백질/크레아티닌 비는 2355 mg/g로 

상승되어 있었다. 수축기 혈압도 143/81 mmHg로 측

정되어 렌바티닙을 1주일간 중단하였으며, 이후 하루 

10 mg으로 다시 한번 감량하였고, 혈압약도 bisoprolol 

2.5 mg 하루 1회 추가하였다. 감량 후 한 달 경과한 

기점에 촬영한 CT상 병변은 악화 소견 없이 잘 조절

되었으며(Fig. 1C, D), Tg 수치는 28.9 U/mL로 확인되

었다. 요중 단백질/크레아티닌 비는 1872 mg/g으로 감
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Fig. 2. Description of the 
patient’s course. P/C: protein/
creatinine, GFR: glomerular 
filtration rate

소하였고 사구체 여과율도 정상 범위로 유지되었으며, 

혈압 또한 안정적으로 측정되었다(Fig. 2). 

고  찰

렌바티닙 사용 시 다양한 약제 관련 부작용들이 발

생하는데, 이는 VEGF 신호 전달 과정을 억제하는 다

른 multi-kinase inhibitor에서 보고된 부작용들과 비슷

한 양상이다. SELECT trial 결과 고혈압(67.8%), 설사

(59.4%), 피로감(59.0%), 식욕 저하(50.2%), 체중 감소

(46.4%), 구역감(41.0%), 구내염(35.6%), 손발바닥 홍반

성 감각이상(31.8%), 단백뇨(31.0%) 등의 순으로 보고

되었다.3) 부작용 발생 시 치료 용량 감량, 약제 중단, 

다른 보조 약제 추가 등의 적극적인 개입이 필요하다. 

VEGF가 nitric oxide 생성과 혈관 생성을 촉진함으

로써 혈관 저항에 영향을 미치기 때문에, VEGF 억제

제 사용 시 고혈압은 흔히 발생한다. 렌바티닙 사용 시 

고혈압 발생률은 소라페닙(sorafenib)으로 연구한 

DECISION trial (40.6%)에서 보다 더 흔하게 발생하였

다.4) 또한, SELECT trial에 참여한 환자들 중 일본인 

환자들만 분석한 연구에서 고혈압은 86.7%로 전체 환

자에 비해 더 흔하게 나타났다.5) 이처럼 고혈압은 흔하

게 발생하기 때문에, 렌바티닙 치료 시작 전 환자들에

게 이에 대한 위험성을 알리는 것이 무엇보다 중요하

고 매일 집에서 자가 혈압을 측정할 수 있도록 교육 

하여야 한다. 수축기 혈압 140 mmHg 이상이거나 이완

기 혈압이 90 mmHg 이상으로 확인될 경우 항고혈압

제 투약이 필요하다. 어떤 계열의 약제가 우월한지는 

아직 밝혀진 바 없으나, 신장 보호 효과를 고려하여 안

지오텐신 II 수용체 차단제나 안지오텐신 전환 효소 억

제제가 일차적으로 고려될 수 있다. 만약 수축기 혈압

이 160 mmHg 이상이거나 이완기 혈압이 100 mmHg 

이상으로 상승한다면 이것은 National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) 상 grade 3에 해당하기 때문에 렌바티닙 사

용의 일시적인 중단이 필요하고, 혈압이 떨어지면 용

량을 감량하여 재시작을 고려하여야 한다. 실제로 

SELECT trial의 경우 항고혈압 약제 투약에도 수축기 

혈압 160 mmHg 이상이거나 이완기 혈압 100 mmHg 

이상인 경우 렌바티닙 용량을 감량하도록 연구가 디자

인되었고, 용량은 20 mg, 14 mg, 10 mg 순으로 순차적

으로 감량을 하도록 하였다. 

VEGF 억제제에서 단백뇨가 발생하는 기전에 대해

서는 아직 명확하게 알려진 바 없다. 한 가지 가능한 

기전으로는 족세포(podocyte)에서 발현되는 VEGF가 

사구체 혈관 내피세포의 생존에 필수적이며 메산지움 

세포의 형성과 분화에도 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있어 이와 관련된 혈전성 미세혈관병증(throm-

botic microangiopathy)이 단백뇨를 유발하는 것이다.6,7) 

SELECT trial에서 단백뇨는 전체 환자에서 31.0%, 일

본 환자에서 63.3%로 발생하였다. 렌바티닙 사용 시작 

후 단백뇨가 발생하기까지 기간의 중앙값은 6.1주 정도

로 비교적 빠르게 발생한다.8) 렌바티닙 사용 시 정기적

인 소변 검사가 필요하다. CTCAE 기준에 따라 단백뇨 

1＋ 또는 2＋까지는 렌바티닙을 동일 용량 그대로 유

지할 수 있지만, 요중 단백질/크레아티닌 비율이 3500 

mg/g을 넘으면 렌바티닙을 일시적으로 중단하고 향후 

감량된 용량으로 재시작하는 것이 바람직하다. 본 증

례에서는 렌바티닙을 시작한 지 22주가 경과된 시점에 

요중 단백질/크레아티닌 비율이 2355 mg/g 측정되었는

데, 당시 환자의 증상 및 혈압을 같이 고려하여 1주 간 

렌바티닙을 중단한 후 감량된 용량으로 재시작하였다. 
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SELECT trial의 경우 단백뇨가 grade 2 이상(1000-3400 

mg/g)인 경우 렌바티닙을 잠시 중단하고 2주 간격으로 

추적하여 grade 0 또는 1로 호전되면 낮은 용량으로 다

시 시작하였다. 이 경우 마찬가지로 20 mg, 14 mg, 10 

mg 순으로 순차적으로 감량을 하였다. 렌바티닙과 관

련하여 신부전이 발생한 경우들도 보고되어,9) 치료 중 

장기간 동안 주기적인 소변 검사를 하여 비가역적인 

신부전 상태로 진행하지 않도록 하는 것이 중요하다. 

본 증례는 렌바티닙 사용 시 흔하게 발생하는 고혈

압과 단백뇨의 부작용이 모두 발생한 증례로, 렌바티

닙 치료 용량의 조절과 함께 항고혈압 약제의 적절한 

투여가 부작용을 최소화하는 데에 중요하다는 것을 보

여주고 있다. 흔하게 발생하는 고혈압, 단백뇨와 같은 

혈관과 관련된 부작용들에 대한 주기적인 검사와 이에 

대한 적극적인 개입은 종양 혈관신생을 표적으로 하는 

항암 치료에 있어서 가장 중요한 부분 중의 하나이기 

때문에 본 증례를 보고하는 바이다. 

중심 단어: 갑상선유두암, 렌바티닙, 단백뇨, 고혈압. 
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