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비소세포 폐암환자에서 Gefitinib 투여 중 발생한 급성호흡부전 
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Gefitinib is an oral selective inhibitor that targets the tyrosine kinase of the epidermal growth factor receptor. The 

prevalence of interstitial lung disease is 2% in Japan and 0.3% in the USA with a mortality rate of up to one third. 

We describe two non-small cell lung cancer patients who developed acute respiratory failure after gefitinib, and suggest 

that clinicians take extreme caution when deciding to treat patients with gefitinib.  

(Tuberc Respir Dis 2007; 62: 144-148)
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서 론

Gefitinib은 epidermal growth factor receptor 

(EGFR)의 티로신키나아제(tyrosine kinase)를 차단

하여 작용하는 경구용 표적 항암제로 비소세포폐암 

환자에서 사용 중이다. 그러나 간질성 폐질환 발생이 

중요 부작용으로 알려져 있으며, 일본인의 2%, 미국

인의 0.3%에서 발생한다고 한다
1,2
. 중요한 점은 이들 

환자의 ⅓에서 호흡기계 부작용으로 사망에 이를 수 

있다는 것이다. 최근 저자 등은 gefitinib 투약 중 발생

한 급성호흡곤란으로 사망한 2 예를 경험하였기에 이

를 보고하는 바이다.

증 례

증  례 1.

50세 남자 환자로 기침과 시력 변화를 주소로 2006

년 8월 입원하였다. 환자는 30갑년의 현재 흡연자로, 

과거력 상 1998년 알코올성 간질환을 앓았던 것을 제

외하곤 특이 병력은 없었다. 쇄골상부 림프절에서 시

행한 세침 흡인검사에서 선암으로 진단하였고, 병기

결정을 위한 검사에서 뇌, 뼈, 반대측 폐 전이를 보여 

임상적 병기는 4기 (T4N3M1)이었다. 환자의 Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) 수행상태는 

2~3점이었다. 환자에게 보존적 치료를 권고하였으나, 
환자 및 보호자가 gefitnib 투약을 원하여 2006년 8월 

30일부터 1차 치료로 gefitinib (Iressa®) 250mg을 경
구 투약하였다. 환자의 체표면적은 1.71m2 이었다. 42

일 후에 시행한 반응평가에서 안정 상태(stable 

disease)이었으나, 62일 후 흉부 방사선사진상 악성 

흉수의 증가 소견을 보여 치료적 가슴천자를 시행하

였고 이어 65일째 투약을 중단하고 퇴원하였다. 환자

는 퇴원 2일 후 갑자기 발생한 심한 호흡곤란을 주소

로 응급실로 내원하였다. 이때 시행 한 말초 혈액 검

사는 백혈구 13,600/mm3(호중구 88.5%, 림프구 7.2%, 

단핵구 3.6%, 호산구 0.1%), 혈색소 12.9g/dL, 혈소판 

366,000/mm3, 동맥혈 가스는 pH 7.47, PaO2 35.0 

mmHg, PaCO2 28.0mmHg, HCO3 20mmol/L, 산소포

화도 72% 이었다. 흉부 방사선사진에서 좌측 폐에 폐

침윤 소견이 관찰되었다 (Figure 1). 심장초음파 검사

에서 박출계수 68% 이었고, 우심실 압력 25mmHg이

었다. 환자 보호자는 기계적 환기 등 집중 치료하는 
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Case 1

Case 2

2 days after discontinuation 
November

47thday of gefitinib

22nd day of gefitinib 23rd day of gefitinib 23rd day of gefitinib

Figure 1. Chest radiography shows newly developed pulmonary infiltrates on left lower lung field in case 1 and 
2. Bilateral ground glass opacities are noted on chest CT scan of case 2.

것을 원치 않아 병실 치료실에서 산소 투여 (10L/ 

min) 및 고용량 스테로이드(methylprednisolone, 1,000 

mg/day)를 3일간 투약하였으나, 3일 후 호흡곤란으로 

사망하였다. 감염성 질환을 배제하기 위하여 시행한 

혈액 배양 및 가래 일반 세균 및 항산균 도말/배양검

사에서 균 검출은 되지 않았다. 소변 레지오넬라 항원 

및 폐렴구균 항원검사는 음성이었다. 

증  례 2.

63세 남자 환자로 기침, 호흡곤란을 주소로 2005년 

5월 입원하였다. 환자는 40갑년의 현재 흡연자로 과거

력상 특이 질환력은 없었다. 흉막 생검 및 가래 세포

검사에서 선암으로 진단되었고, 병기결정을 위한 검

사에서 반대측 폐 전이 소견을 보여 임상적 병기는 4

기(T4N0M1)이었다. ECOG 수행상태는 1점이었다. 

2005년 5월 1차 치료로 PC (paclitaxel, 130mg/m2와 

cisplatin, 60mg/m2 q3weeks) 3주기를 시행하였고, 7

월 시행한 반응평가에서 안정 상태이었다. 환자는 이

전 항암화학치료 후 발생한 심한 구역, 구토 등의 증

상으로 더 이상 투약을 원하지 않아서 gemcitabine 

단독 (1,200 mg/m2, day 1,8 q3weeks)으로 3주기 항

암화학치료가 시행되었고 이후 시행된 반응 평가는 

안정 상태이었다. 그 후 악성 흉수 증가로 호흡곤란이 

있으면 치료적 흉막천자를 시행하는 등 환자는 보존

적 치료만 시행하면서 지내다 2006년 10월 11일부터 

보호자가 gefitinib (Iressa®)의 사용을 원하여 250mg 
경구 투약을 시작하였다. 이때 환자의 체표면적은 

1.67 m2이었다. 환자는 약간의 호흡곤란은 있었지만 

별다른 증상 호소 없이 지내다가 23일째 투약일 오전

에 갑자기 심한 호흡곤란이 발생하였다. 이때 시행한 

말초 혈액 검사는 백혈구 13,100/mm3(호중구 82.9%, 

림프구 13.3%, 단핵구 2.2%, 호산구 0.2%), 혈색소 

11.3g/dL, 혈소판 419,000/mm3, 동맥혈 가스는 pH 

7.43, PaO2 43.4mmHg, PaCO2 33.2mmHg, HCO3 

22mmol/L, 산소포화도 75% 이었다. 보호자는 기계적 

환기 등 집중 치료하는 것을 원치 않아 병실 치료실에

서 산소 투여 (10L/min) 및 고용량 스테로이드 

(methylprednisolone, 1,000mg)를 투약하였으나 증상 

호전 없이 같은 날 오후 호흡곤란으로 사망하였다. 오
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Author, year
Gender, 

age
Smoking, PY

Cell 
type

Stage IPF
Prior 

treatment
Response

†
Duration

¶
Diagnosis

Occurrence to  
to death, days

Inoue, 2003
4

M, 85 Former, 52 SQ NE Yes RTx NE 18 DAD 4

Inoue, 20034 M, 78 Former, 63 L IIIB No RTx NE 4 DAD 5

Ohyanagi, 2004
6

F, 60 Never AD NE NE CTx NE 3 Clinical diagnosis 22

Rabinowits, 2003
7

F, 70 Current, NE AD IV No CTx, RTx NE 60
Nonspecific 

inflammation
12

Okamoto, 2003
9

M, 67 NE AD IV No CTx NE 8 DAD 5

Inomata, 2004
10

M, 76 NE SQ NE Yes None SD 12 Clinical diagnosis

10.6 (6~23)

Inomata, 2004
10

M, 76 NE AD NE Yes None SD 14 Clinical diagnosis

Inomata, 2004
10

M, 68 NE AD NE Yes‡CTx, RTx SD 12 Clinical diagnosis

Inomata, 2004
10

M, 85 NE AD NE No None SD 36 DAD

Inomata, 2004
10

M, 62 NE SQ NE Yes CTx SD 73 Clinical diagnosis

Sumpter, 2004
12

M, 60 NE AD IV No CTx, RTx SD 48 Clinical diagnosis 2

Nagaria, 2005
11

M, 59 NE AD IV No CTx PD 60 DAD NE

Present case 1 M, 50 Current, 30 AD IV No None SD 65 DAD 3

Present case 2 M, 63 Current, 40 AD IV No CTx NE 23 DAD 0.5
*AD=adenocarcinoma, CTx=chemotherapy, DAD=diffuse alveolar damage, IPF=idiopathic pulmonary fibrosis, L=large cell 

carcinoma, NE=not evaluated, PY=pack-years, RTx=radiation therapy, SQ=squamous cell carcinoma, SD=stable disease, 

Clinical diagnosis=diagnosis made by clinical and radiologic findings;
 †

, response to gefitinib; 
¶
, Period of administration 

of gefitinib before the development of acute respiratory failure; ‡, post-radiation pulmonary fibrosis

Table 1. Summary of Death Cases from Respiratory Failure Induced by Gefitinib*

Case 1 Case 2

Figure 2. It demonstrates hyaline membranes lining the alveolar wall with edema and interstitial mononuclear cell 
infiltrate in case 1. Fibrinoid proteinaceous exudate in the alveolar space and sometimes along the alveolar walls 
and intra-alveolar and interstitial infiltration of neutrophils and lymphocytes are shown in case 2.

전에 시행한 색전증 프로토콜에 의한 흉부 전산화 단

층촬영에서 폐색전증 소견은 관찰되지 않았고, 양 폐

에 간유리양 음영이 관찰되었다. 감염성 질환을 배제

하기 위하여 시행한 혈액 배양 및 가래 일반 세균 도

말/배양검사에서 균 검출은 되지 않았다. 두 증례에서 

보호자 동의 하에 사망 후 폐에 한하여 침생검을 시행

하였다. 병리소견은 두 증례에서 모두 폐포 내에 섬유

소 단백양 삼출물이 관찰되었고 폐포벽을 따라 유리

질막이 덮혀 있었으며 폐포벽과 폐포내에 약간의 급

성염증세포가 침윤되어 있었다 (Figure 2).

고 찰

Gefitinib에 의하여 발생하는 간질성 폐질환을 비롯

한 호흡기계 부작용은 주로 남자와 흡연력이 있었던 

환자에서 호발하는 것으로 알려져 있다
1,3
. 본 연구에

서도 2예 모두 남자이었고, 현재 흡연자 이었다. 

gefitinib 사용 후 심각한 호흡기계 부작용에 대하여 

Inoue 등
4
의 2003년 최초 보고 후 몇몇 보고들이 있었

다
5-12
.

Gefitinib 투약 후 급성 호흡부전의 발생을 예고하
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는 지표에 대하여 알려져 있지 않다. 또한 일단 심한 

호흡부전이 발생한 경우 치료에 대하여도 고용량 스

테로이드, 산소 투여 등의 치료가 시행되고 있으나 대

부분의 경우 호흡곤란의 악화를 막지 못하는 것으로 

알려져 있어, 아직 효과적 치료법이 없다. 따라서 저

자 등은 우리나라에서도 폐암을 치료하는 의사는 특

히 남자, 흡연자에서 gefitinib 사용을 신중하게 결정

해야 할 것으로 생각된다.

Gefitinib의 호흡기계 부작용에 대한 진단을 위하여 

일단 감염, 림프관 전이, 폐색전증 등의 질환에 대한 

감별진단이 필요할 것이다. 병리 소견에 대한 보고는 

미만성 폐 손상, 폐쇄성 세기관지염 기질성 폐렴

(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia, 

BOOP), 호산구성 폐렴 등 다양하게 나타나는 것으로 

알려져 있다. 그러므로 이들 질환에 대한 감별진단이 

필요하다. 그러나 원칙적으로 약물에 의한 폐 손상을 

확진하기 위해서는 추정 약물을 다시 투약함으로 그 

약물이 폐 손상에 직접적 원인인지 여부를 확인하는 

것인데 이것은 현실적으로 불가능할 것이다. 따라서 

임상 양상, 방사선 소견 및 병리 소견을 고려하여 진

단하는 것이 일반적이다. 본 증례의 경우 감염에 대한 

원인을 찾고자 노력하였고, 병리 검사로 림프관 전이, 

급성 진행형의 BOOP 혹은 호산구성 폐렴을 배제할 

수 있었다. 본 증례에서 흉부 방사선사진상 흉수는 있

었지만 이전과 비교하여 증가 소견은 없었다. 두 증례 

모두에서 갑자기 발병한 심한 호흡곤란과 저산소증이 

관찰되었고, 폐 손상을 의심할 만한 방사선 소견(증례 

1, 흉부 방사선사진에서 폐침윤 발생; 증례2, 전산화 

단층촬영에서 양폐 젖빛유리 발생)이 관찰되었다. 또

한 심장초음파에서 정상 소견을 보였고(증례 1)와 색

전증 프로토콜에 의한 흉부 전산화 단층촬영(증례 2)

에서 색전증을 의심할 만한 소견이 없었다. 병리 소견

은 염증세포 침윤, 유리질막 형성을 보여 이를 종합하

여 볼 때 급성 간질성 폐장염에 합당하였다. 

그 동안 보고되었던 gefitinib 사용 후 사망에 이르

게 되었던 증례들을 분석하여 보면 투약 후 호흡곤란

의 발생까지 기간은 3일에서 3달까지 다양하였다

(Table 1). 본 증례에서 호흡곤란은 투약 후 각각 65

일과 23일에 발생하였다. Inomata 등
10
은 gefitinib으

로 치료 받은 110명 환자 중 급성 폐 손상으로 사망한 

5예의 경우 급성 호흡부전 발생으로부터 사망까지 

10.6일(범위: 6-23일)로 짧은 시간 내에 사망에 이르

렀다고 하였다. 본 증례에서 호흡곤란의 발생 후 3일

과 12시간 후에 사망하였다.  

발생 위험 인자로는 남자, 흡연자, 특발성 폐섬유화

증의 존재 등이 알려져 있다. 호흡기계 부작용의 발병 

기전에 대하여 일본인과 코카시안 사이의 인종적 차

이, EGFR 유전자의 역할 가능성
13,14
 등이 논의되고 

있으나 아직 정확한 기전은 알려져 있지 않다. 최근 

Fujiwara 등
15
은 gefitinib을 투약한 36예 환자에서 

EGFR 유전자 체세포 돌연변이와 부작용에 대한 보

고를 하였다. 이 연구에서 호흡기계 부작용을 보였던 

모든 환자는 체세포 돌연변이를 보이지 않았으며, 체

세포 돌연변이가 호흡기계 부작용과 무관할 가능성을 

시사하였다. 향후 호흡기계 부작용에 관여하는 유전

적 요인에 대한 연구가 요망된다.

요 약

저자 등은 gefitinib 투약 중 발생한 급성호흡곤란

으로 사망한 2 예를 경험하였기에 이를 보고하는 바

이다.
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