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Oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin 병합항암화학요법 중에 발생한 
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  The combination of oxaliplatin, 5-fluorouracil and leucovorin (FOLFOX) has recently been shown to be beneficial in 

advanced colorectal and gastric cancers. The side effects of this regimen include neutropenia, diarrhea and neurosensory 

toxicity. However, case reports on the pulmonary toxicities of this regimen are very limited. Especially, the development 

of pulmonary fibrosis has never been cited in the literature. Herein is reported the case of a patient treated with 

oxaliplatin, 5-fluorouracil and leucovorin combination chemotherapy in whom pulmonary fibrosis developed, but which 

improved after steroid pulse therapy.  (Tuberc Respir Dis 2005; 59: 536-540)
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서   론

최근 Oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) 및 leuco󰠀
vorin 병합항암화학요법 (FOLFOX regimen)은 진행

성 대장암에서 5-FU / leucovorin 치료보다 우수하

여, 대장암의 일차적인 항암치료로서의 효과가 증명

된 바 있으며1, 진행성 혹은 전이성 위암에도 효과가 

있는 것으로 보고되고 있다2. 이 병합요법에 따르는 

가장 흔한 부작용들로는 호중구감소증, 설사 및 감각

신경계 독성 등이 있고, 감각신경계 독성이 발생하는 

경우는 용량을 제한해야 한다1. 폐에 대한 독성의 경

우, 임상실험에서 1% 미만의 치명적일 수 있는 폐섬

유화증 (pulmonary fibrosis)이 발생했었다고는 하나 

(http://www.eloxatin.com), 문헌으로 발표된 구체적

인 증례 보고는 없다. 저자 등은 재발성위암환자에서 

oxaliplatin, 5-FU 및 leucovorin 병합항암화학요법 

중에 발생하고, 약제중단 및 스테로이드 충격요법 후

에 호전을 보인 폐섬유화증 1예를 경험하였기에 보고

하는 바이다.

증   례

환  자 : 권 ○ 현, 남자 64세.

주  소 : 항암화학요법 시행 이후 발생한 호흡곤란.

현병력 : 15년 전 위암으로 위아전절제술을 시행 받

았던 자로, 내원 15일 전부터 우상복부 통증이 발생하

여 동네 병원에서 상복부 초음파검사를 시행한 결과 

간에 이상 소견이 보여, 정밀검사를 위하여 입원하였

다. 입원 당시 식욕부진, 체중감소, 전신쇠약감 등의 

증상을 호소하였고, 복부전산화단층촬영 및 간조직 

생검을 시행한 결과 재발성 위암 및 간전이로 진단되

었다. 이후 환자는 oxaliplatin, 5-FU, leucovorin의 병

합항암화학요법을 시작하였고, 1차 항암제 투여 후 

10여일 째에 경도의 호흡곤란이 발생하였으며, 2차 

항암제 투여한 다음날부터 호흡곤란이 악화되어 호

흡기내과로 협진이 의뢰되었다. 

사회력 및 가족력 : 특이사항 없음
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Figure 1. Chest X-ray on admission (A) showed hyperaerated emphysematous lung without specific infiltration. 
However, after second cycle of chemotherapy (B), reticulonodular infiltration was observed on both lower lung 
field, which was improve after steroid pulse therapy (C).

흡연력: 하루 1갑씩 40년간 흡연.

이학적 소견 : 호흡기내과로의 협진 의뢰 당시 활력

징후는, 혈압 120/80 mmHg, 맥박 88회/분, 호흡수 20

회/분, 체온 36.2℃로 안정적이었고, 만성병색을 띠고 

있었으나 의식은 명료하였다. 흉부 청진에서 양측 폐 

기저부에서 수포음이 들렸으며, 심잡음은 들리지 않았

고, 사지말단에 청색증이나 곤봉지는 관찰되지 않았다.

검사실소견 : 말초혈액 검사에서 백혈구 7,810/mm
3
 

(호중구 88.8%, 림프구 9.8%, 단핵구 1.4%, 호산구 0%, 

호염기구 0%), 혈색소 11.4 g/dL, 혈소판 73,900/mm
3

였으며, 혈액화학검사 상 혈중요소질소 22.5 mg/dL, 

크레아티닌 0.9 mg/dL, AST 16 IU/L, ALT 20 IU/L, 

총빌리루빈 0.7mg/dL이었다. 동맥혈가스검사는 pH 

7.46, PaCO2 34.1 mmHg, PaO2 53.1 mmHg, HCO3
-
 

23.8 mEq/L, 산소포화도 89.2%였다. 객담에 대한 그

람 염색 및 배양 검사에서 병원균은 발견되지 않았다. 

폐기능검사 : FVC 2.25 L(정상예측치의 62%), FEV1 

1.95 L(정상예측치의 75%), FEV1/FVC 86%, DLCO 

6.1 mL/min/mmHg (정상예측치의 44%), DLCO/VA 

1.58 mL/min/mmHg/L (정상예측치의 42%) 였다. 

방사선소견 : 입원 당시 시행한 단순흉부 방사선 사진

(Figure 1A)상에서 양폐의 과팽창 소견이 보이기는 

하였으나, 특별한 폐침윤은 관찰되지 않았고, 복부 전

산화 단층촬영에서 포함되었던 폐기저부에서도(Figure 

2A) 폐기종 외에 특이 소견은 관찰되지 않았다. 그러

나 2차 항암제 투여 이후 호흡곤란이 발생하였을 때 

시행한 방사선 사진 (Figure 1B)에서는 양폐 기저부

에 이전에 관찰되지 않았던 망상형 폐침윤이 관찰되

었고, 흉부 고해상도 전산화단층사진 (high resolution 

computed tomography, HRCT)(Figure 2B) 상에서는 

전반적인 소엽중심성 폐기종과 함께 양폐 기저부에 

벌집모양 변화 (honeycombing)와 간유리상 음영를 

동반한 망상형 침윤이 보였다.

임상경과 : 이상의 병력, 임상증상 및 검사소견으로 

미루어 보아 항암치료와 관련되어 발생한 폐섬유화

증의 추정진단 하에, 흉강경하 폐생검을 고려하였으

나, 환자의 전신상태가 불량하여, 진단적으로 제한적

이기는 하지만 기관지내시경 및 경기관지폐조직검사

를 시행하였다. 기관지내시경 검사에서 특이한 소견

은 관찰되지 않았고, 기관지세척액에 대한 세균학적 

검사 및 세포진 검사에서 특별한 병원균 및 악성세포

는 발견되지 않았다. 폐조직에 대한 조직학적 검사에

서는 기질화 폐렴 (organizing pneumonia)를 시사하

는 소견을 보였으나 (Figure 3), 환자의 방사선학적 

소견으로 미루어보아 경기관지폐생검으로 시행한 조

직검사의 진단적 한계, 혹은 폐섬유화증의 급성기에 

관찰될 수 있는 기질화 폐렴의 소견인 것으로 판단하

고, 항암제 투여로 발생한 폐섬유화증으로 진단하였

다. 이후 환자는 스테로이드 충격요법을 시행 받았고, 

충격요법 시행 후 약 6일경부터 호흡곤란의 증상 및 
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Figure 2. Basal lung included in abdominal CT scan (A) showed emphysematous lung. After second cycle of 
chemotherapy (B), reticular with ground-glass opacity and honeycomb change were observed on HRCT.

Figure 3. Histologic examination of transbronchial lung 
biopsy specimen showed fibromyxoid connective tissue 
plugs that fill distal airway spaces, suggesting organiz󰠀
ing pneumonia (Hematoxylin and eosin stain, × 200)

방사선학적 소견이 호전을 보이기 시작하였다 (Figure 

1C). 방사선학적인 호전은 폐섬유화증 발생 이전의 

상태로 완전히 회복되지는 않고, 양폐 기저부에 경도

의 망상형 침윤이 잔존하였다. 이후 환자는 전이성 위

암으로 인한 전신쇠약 및 식욕부진 등의 증상이 심해

져 약 1개월 후 사망하였다.

고   찰

다수의 항암화학요법제들 (chemotherapeutic agents)

이 폐독성과 관련되어 있는 것으로 보고되고 있다. 그 

중에서 특히 bleomycin, methotrexate 및 busulphan 

등이 가장 흔하게 폐독성을 일으키는 것으로 알려져 

있다. 최근에 새로운 항암제들이 개발되어 임상적으

로 사용되고 있기는 하나, 대부분 비교적 부족한 임상

경험들로 인하여 이 약제들이 폐에 어떠한 영향을 미

치는 지에 대한 보고는 제한적인 실정이다.

Oxaliplatin은 최근에 개발된, 1,2-diaminocyclohe󰠀
xane (DACH) 운반배위자 (carrier ligand)를 가진 3

세대 시스플라틴 유사체 (cisplatin analogue)이다.  

DACH-platinum 결합체를 형성함으로써 항암효과를 

나타내며3, 5-FU와 동시에 투여할 경우, 5-FU에 대

해 내성을 가진 세포주에서 조차 부가 혹은 상승효과

를 보이는 것으로 보고되고 있다4. 따라서 oxaliplatin, 

5-FU 및 leucovorin 병합항암화학요법은 각종 소화

기계 악성종양의 치료에 있어서 효과적인 항암화학

요법으로 인정되고 있다. oxaliplatin의 부작용으로는 

구토, 오심, 설사, 호중구감소증, 혈소판감소증, 발열 

및 과민반응이 보고된 바 있고5, 가장 중요한 부작용

은 지속적인 감각이상과 장애를 동반하는 감각신경

독성 (sensory neurotoxicity)으로, 이 부작용이 발생

할 경우, 약제의 용량을 줄이거나 중단하여야 한다6.

Oxaliplatin과 관련된 호흡기 계통의 부작용으로는 

약제 투여 직후 발생할 수 있는 호흡곤란, 천명, 후두
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연축 등의 과민 증상이 있을 수 있으나
7
, 약제를 중단

하여야 할 정도의 심각한 부작용에 대한 보고는 매우 

제한적이다. 구체적으로 절제가 불가능한 직장암으로 

oxaliplatin과 5-FU으로 병합화학요법을 받았던 환자

에서 미만성 폐포손상을 동반한 급성폐손상이 발생

하고 스테로이드 치료 후 소실된 1예와
8
, 역시 대장암

으로 인하여 oxaliplatin, 5-FU, leucovorin 병합화학

요법을 받았던 환자에서 호산구성 폐렴이 발생하고, 

약제 중단 후 소실된 1예의 보고
9
만이 있을 뿐이다. 

특히 폐섬유화증에 대해서는 제조원 측이 제시한 처

방정보에 의하면 1% 미만의 환자들에서 치명적일 수 

있는 폐섬유화증이 발생한 것으로 기술되어 있기는 

하나(http://www.eloxatin.com), 구체적인 증례에 대

한 문헌보고는 전혀 없는 실정이다.

본 증례의 환자는 병합화학요법 전의 단순흉부 방

사선 사진 및 복부 전산화 단층 촬영에 포함된 폐기

저부에서는 폐기종 이외의 다른 이상 소견은 없었다. 

그러나 항암제 투여 후 호흡곤란이 발생하였을 당시

의 방사선학적인 검사에서는 양폐 기저부에 벌집모

양 변화 (honeycombing)를 동반한 망상형 침윤과 간

유리상 음영 등의 폐섬유화증에 전형적인 소견이 관

찰되었다. 간질성폐질환의 경우 조직학적 진단을 위

해 개흉 혹은 흉강경을 이용한 비교적 광범위한 폐조

직을 관찰하고 함에도 불구하고, 환자의 임상적 상황 

때문에 부득이하게 제한적인 경기관지 폐생검을 시

행하였고, 이에 대한 조직 검사에서는 기질화폐렴 

(organizing pneumonia)을 시사하는 소견을 보였다. 

이와 같은 결과는 폐섬유화증의 가속기 (accelerated 

phase)에 조직학적으로 UIP (usual interstitial pne󰠀
umonia) pattern과 함께 국소적인 기질화폐렴, 미만

성 폐포손상 및 모세혈관염 등의 소견이 관찰될 수도 

있는 것으로 보고되고 있어
10
, 경기관지 폐생검의 제

한점인 작은 조직의 크기 및 폐섬유화증의 병리 조직 

상의 불균질성에 의한 것으로 판단된다. 물론 약물로 

인한 혹은 특발성의 폐쇄성 세기관지염 및 기질화 폐

렴 (bronchiolitis obliterans with organizing pneumo󰠀
nia, BOOP)의 경우에도 아주 소수의 환자들에서 방

사선학적으로 망상결절성 양상의 음영이 나타나기는 

하나
10
, 특징적인 양측성 폐경화의 소견을 보이는 것

이 일반적이고, 특히 벌집모양 변화는 매우 드문 것으

로 보고되고 있다
11
. 따라서 본 증례의 환자의 경우 전

형적인 방사선학적 소견 및 임상 양상 등으로 oxali󰠀
platin, 5-FU, leucovorin 병합화학요법으로 인하여 발

생한 폐섬유화증으로 진단하였다. 하지만, 항암요법 

후 조기에 병변이 발생한 점 및 스테로이드 치료에 대

해서 비교적 신속하게 반응이 있었던 점으로 미루어 

보아 약물로 인한 폐쇄성 세기관지염 및 기질화 폐렴

의 가능성을 전혀 배제할 수는 없을 것으로 사료된다.

백금유도체 및 5-FU, 혹은 leucovorin이 임상적으

로 단독치료로 사용되는 경우가 거의 없기 때문에, 

oxaliplatin, 5-FU 및 leucovorin의 세가지 약물 중에

서 어느 약물이 본 증례의 환자에서 폐섬유화증을 발

생시키는 데 있어서 주요한 역할을 했는지를 판단하

기는 매우 힘들다. 5-FU의 경우 mitomycin과의 병합

치료를 했던 1예에서 섬유화성 폐포염 (fibrosing 

alveolitis)를 특징으로 하는 폐섬유화증이 발생하였

던 증례보고가 있기는 하다
12,13
. 그러나 5-FU와 le󰠀

ucovorin 병합요법은, oxaliplatin과 비교하여 오랜 기

간 동안 임상적으로 사용되었음에도 불구하고 폐독

성에 대한 보고가 매우 적었고, oxaliplatin의 경우 임

상시험 과정에서 폐섬유화증의 발생을 보고하고 있

어, oxaliplatin이 원인으로서 주요한 작용을 하였을 

것으로 추정된다. 최근 각종 악성 종양의 치료에 있어

서 여러 가지 항암제의 병합요법이 일차적인 치료로 

인정되어가고 상황에서, 특히 oxaliplatin, 5-FU, le󰠀
ucovorin 병합화학요법이 소화기 종양의 치료에 광범

위하게 사용되고 있고, 비소화기 종양에서의 치료 효

과에 대해서도 연구가 진행되고 있는 추세를 감안한

다면, 이 병합요법으로 인해서 발생할 수 있는 폐섬유

화증 등의 폐독성에 대한 특별한 주의가 기울여져야 

할 것으로 판단된다.

요   약

저자들은 64세 남자 환자에서, 재발성 위암에 대한 

oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin 병합화학요법 

중에 발생한 폐섬유화증의 임상적 진단 및 스테로이

등 충격 요법 치료 후 호전된 증례를 경험하였기에 
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문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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