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- Abstract-

Radiologic Evaluation of Adriamycin Induced Toxic Cardiornyopathy in Childhood Leukernia 

Young Joo Kim , M.D. , Young Hee Moon , M.D. , Kyung Jin Kang , M.D. , Ok Hwa Kim, M.D. , 

Choon Yul Kim, M.D. , Yong Whee Ba빠‘， M.D. 

Department of Radiology, Catholic University Medical Col1ege. Seoul. Korea 

The cardiomyopathy associated with Adriamycin is frequently fatal and full clinical recovery is uncommon. To 

evaluate the radiological manifestation and the outcome of Adriamycin induced cardiac toxicity , we retrospectively 

reviewed the serial chest X-ray films of children treated with Adriamycin. Among 154 children with leukemia. four­

teen patients developed clinical and radiologic evidence of congestive heart failure(CHF). Six out of 14(43%) died 

of CHF within 2 weeks after attack and eight children survived after their acute episodes of CHF, were controlled 

following digoxin and diuretic therapy. Despite the improving clinical evidence of heart failure. the follow-up chest 

roentgenograms ofthese 8 children showed definite cardiomegaly as compared with the pre-treatmentchest X-ray. 

Three children among 8 had rninimal cardiomegaly and the remaining five children showed persistent. marked car­

diomegaly during the period of 9-25 months of follow up. 

In summary , when CHF develops during chemotherapy in leukemic children ‘ the possibility of Adriamycin in­

duced cardiac toxicity should be suspected. Our fmdings showed that persistence of cardiomegaly represented signifi­

cant cardiomyopathy despite clinical improvement of CHF 
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서 론 

최근 소아백혈병은 진단방법의 발달과 항암제의 발전등 

치료법의 개선으로 그 완해율(remission rate)이 크게 향상 

되었으며， 생존기한 또한 연장되었다( 1， 2). 소아백혈병의 

병합 화학요법제제 중의 하나인 아드리아마이신 (Adria­

mycin)은 심독성 (cardiotoxicity)을 지니고 있으며， 이로 

인해 종종 울혈성 심부전증이 발생하여 치명적인 경과를 밟 

게된다. 뿐만아니라 심부전 치료에 반응을 하더라도 완전한 

임상적 회복은 드문것으로 알려져 있다(3 -8) . 아드리아마이 

신의 이러한 부작용에 관한 지견은 주로 임상적 관찰에 그 

치고 있으며， 방사선학적 소견에 대한 고찰은 별로 논의된 

바가 없다. 이에 저자들은 최근 4년동안 백혈병 치료를 위 

해 명 합화학요법을 받던 도중 또는 화학요법 이 끝난 환아들 

에서 임상기록을 조사하여 심부전이 발생한 환아들의 추적 

X선사진상의 변화에 중점을 두고 분석하고자 한다. 

대상 및 방법 

1987년 1월부터 1991년 7월까지 백혈병 화학요법 프로토 

* 이 논문은 1992년도 가톨릭 중앙의료원 학술연구 보조비로 이루어졌음. 

이 논문은 1991년 10월 9일 접수하여 1992년 2월 13일에 채택되었읍. 
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콜에 따라 아드리아마이신을 포함한 병합화학요법을 받은 

154명의 백혈병환아중 임상소견， 심전도， 흉부 X선사진 및 

심에코 촬영으로 울혈성 심부전과 확장성 심근증으로 진단 

Table 1. Clinical Features of Patients with 

Adriamycin(ADM)-induced CHF. 

Case Diagnosis Age at Dx. Cumulative Combined 

No. (Type of of ADM chemotherapeutic 

Leukemia) CHF(yr) dose(mg/m') agents 

AML 11 415 6-TG. Ara.C. YP.16. 

Mitoxantrone 

2 ALL 16 663 Vincristine. L.Asp. 

Prednisolone 

3 AML 8 500 6-TG. Ara.C. VP.16. 

Mitoxantrone 

4 AML 9 240 6.TG. Ara-C. VP.16. 

Mitoxantrone a 

5 AML 15 

6 relapsed 7 

AML 

7 ALL 12 

8 ALL 11 

9 ALL 12 

10 ALL 12 

II AML 2 

12 AML 12 

13 relapsed 11 

AML 

14 relapsed 14 

ALL 

495 6.TG. Ara.C. VP.16. 

Mitoxantrone 

(200)* Ara-C. VP.16. AM. 

SA. Mitoxantrone 

630 Vincristine. Ara-C. 

Vp.16. 

Mitoxantrone 
190 Vincristine. L.Asp. 

Prednisolone 

160 Vincristine. Ara.C. 

Prednisolone ‘ L-Asp 

180 Vincristine. Ara.C. 

Prednisolone 

485 Vincristine. Ara-C. 

Prednisolone 

630 Vincristine. Ara-C. 

Vp.16. 

Mitoxantrone 

(125)* 6-TG. Ara-C. VP.16. 

Mitoxantrone 

(150)* Vincristine. L.Asp ‘ 

Prednisolone 

*타원에서 치료후 재말하여 본원으로 이원된 뒤 투여한 용량 

6-TG = 6-thioguanine. Ara-C = cytosine arabinoside. 
VP-16 = etoposide. 
L-Asp = L-asparaginase. AMSA = amsacrine 

Fig. 1. A 16-year-old girl with ALL(case 2). 
a. Initial pre-treatment PA chest shows no abnormality. 
b. Follow-up PA chest 5 months after the last dose of 
Adriamycin shows cardiomegaly. interstitial pulmonarγ 
edema and pleural effusion . Elevated right 
hemidiaphragm is due to subpulmonary effusion. 
c . Five days after medical treatment for heart failure . The 
pulmonary edema disappeared. but mild cardiomegaly 
persists. 

b 

c 
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된 14명 (남 ‘ 여 = 7: 7) 을 대상으로 하였다. 대상환아의 임 

상소견 및 병합화학요법제제는 Table 1에 요약하였다. 심 

부전 진단당시 환야의 연령은 2세에서 16세로 평균 11세이 

었고， 총 투여량의 확인이 가능하였던 11명의 아드리아마이 

신 누적용량은 체표면적당 160-630mg으로 평균 417mg이 

었다. 대상환아들은 임상기록을 검토하여 선천성 심기형， 

감염성 심질환의 가능성， 심한 빈혈， 종격동 방사선조사， 과 

다수액요볍， 신기능 장애 등의 다른 요인으로 발생할 수 있 

는 울혈성 심부전의 경우를 제외하였다. 이들 환아는 모두 

내원당시 병합화학요법 시작전에 흉부사진을 찍은 바 있고， 

화학요법 도중이나 치료후에 임상적으로 심부전의 증상이 

발생한 시기에 찍은 X선사진， 디곡신(digoxin) 및 이뇨제 

치료후의 경과 X선사진 및 그 후의 추적 X선사진을 후향적 

으로 분석하였는데 X선사진상 심확대 소견은 cardio­

thoracic ratio를 심부전 발생전과 발생후 또한 수개월에 걸 

친 추적 X선사진에서 측정하였다(Table 2). 

7~ õlL 
ξ= ---1 

아드리아마이신으로 치료받았던 154명의 백혈병 환아중， 

Table 2. Cardiothoracic Ratios in Initia1 and Follow-up 

Chest X-Ray 

Case Follow-up since Cardiothoracic ratio 

No onset of CHF 
at Dx. most 

(months) initia1 
ofCHF recent 

12 0 .4 1 0 .56 0.49 
2 7 0 .40 0 .57 0 .46 

3 11 0 .43 0 .59 0.50 

4 9 0.56 0.72 0 .72 

5 9 0.45 0.65 0 .63 

6 25 0.50 0.64 0.60 
7 15 0 .45 0.58 0 .64 
8 9 0 .47 0.55 0.54 
9 < 1* 0 .45 0 .61 

10 < 1* 0 .44 0 .59 

11 < 1* 0 .48 0.55 

12 < 1* 0 .46 0.69 

13 < 1* 0 .43 0.58 

14 < 1* 0 .43 0 .61 

• Expired cases 

Fig. 2. A 9-year-01d gir1 with AML(case 4) . 
a. Initia1 pre-treatment PA chest shows no abnormality. 
b . PA chest 3 months after chemotherapy shows mark-
ed cardiomegaly 없1d pulmonary edema. 
c. Follow-up PA chest taken on 8 months later shows per-
sistent cardiomegaly. a1though pu1monary edema has 
cleared up. 

a 

b 

c 
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a 

b 

Fig. 3. A 15-year-old girl with AML(case 5) 
a. PA chest X-ray taken during the chemotherapy shows 
cardiomegaly and p비monary edema. 
b. Echocardiography demonstrates d.ilated left ventricle 
and thinning of the interventricular septum. suggesting 
d iIated cardiomyopathy. Some regurgi t.ant fl ow(arrow) 
through miσal valve is noted. 

심독성 부작용으로 인해 울혈성 심부전증이 나타났던 예는 

14명 (9%) 이었다. 진단 당시 호홉 부전， 빈맥등의 임상소견 

과 함께 단순 흉부 X선사진상 전례에서 심비대 및 폐울혈 

소견이 나타났으며. 4예에서는 흉막 삼출액이 관찰되었다. 

모든 환아는 즉시 디콕신 및 이뇨제 치료를 받았으나 14명 

중 8명만이 살아 남았다. 생존한 8명중 3명은 추적 X선검 

사상 심부전 치료시작후 2일에서 7일 사이에 폐울혈은 소실 

되었고 심확대 또한 다소 개선되었으나， 화학요법전의 소견 

과 비교할때 약간의 싱확대는 그대로 남아 있었다 (F ig . 1). 

나머지 5명은 9- 257 H 월간에 걸친 추적 흉부 X선상 폐울혈 

은 소실되 었으나， 심한 심확대는 그대로 남아있었고(Fig. 

2), 임상적으로 호흡곤란 역시 그대로 지속되었다. 이 증례 

들은 모두 확장성 심근증으로， 심에코 소견상 화심방 및 좌 

심실의 확대가 보였고(Fig.3) ， 2명에서는 경도의 숭모판 폐 

쇄부전이 동반되어 나타났다. 사망한 6명은 심부전 치료에 

도 불구하고 추적 흉부 X선사진상 울혈성 심부전 소견이 호 

전되지 않았고， 심부전 발생 1 - 15일 사이에 사망하였다. 

고 찰 

소아백혈병 환자에서는 심한 빈혈이나 백혈병 세포의 심 

근침윤， 종격동 방사선치료의 부작용， 혹은 아드리아마이신 

등의 화학요법제제에 의한 심독성 심근증에 의해 울혈성 심 

부전증이 발생할 수 있다 (9) . 빈혈에 의해 이차적으로 발생 

하는 울혈성 심부전증은 헤모글로빈 3.5gm% 이하의 심한 

빈혈이 장기간 지속되는 경우에 나타나며 (9) ， 백혈병 세포 

의 심근침윤 또한 백혈병 환자의 부검시 30-37%에서 발견 

되기는 하나(10- 12) ， 이로 인해 심기능의 장애가 유발되는 

경우는 드물다 ( 13) . 따라서 소아백혈병 환자에서 성분 수혈 

등의 보전요법으로 심한 빈혈이 없는 환아에서 화학요법 치 

료기간중 또는 그후에 갑자기 울혈성 심부전이 발생하였을 

경우， 화학요법제제에 의한 심독성을 고려해야하는데 그 중 

에서도 anthracycline계에 의한 것이 빈도가 높으며 cyclo­

phosphamide, mitoxantrone, cytosine arabinoside 등의 

다른 화학제제나 방사선조사 등이 상승작용을 하여 그 독성 

이 증가된다 ( 14) . 

아드리아마이신은 세포독성 작용을 가진 anthracycline 

계의 항암제로서， 소아백혈 병 외에도 충실성 종양(solid 

tumor)의 치료에 우수한 효과를 나타내지만 이의 심독성 부 

작용으로 사용이 제한되어 진다 ( 6， 7). 아드리아마이신 투여 

후 수일 내에 발생하는 급성 심독증은 심전도상의 이상소견 

외에는 별로 중요한 임상증세가 없는데 비해 (3， 4, 7), 총 투 

여용량과 관계하여 발생하는 만성 심독성 심근증은 투여후 

수주에서 수개월 내에 나타나며， 이로 인해 일단 울혈성 심 

부전증이 발생하면 치명적인 경과를 밟게된다 (3-8) . 

저자들의 경우 아드리아마이신 최종 투여 4일후에 발생하 

였던 1명을 제외하고는， 아드리아마이신 투여후 3주에서 19 

개월 사이에 심부전이 발생하였다. 아드리아마이신에의한 

심독성은 이 약제의 누적효과(cumulative effect)에 의한 

것으로 체표면적당 총 투여량이 550mg 이상일 때 그 발생 

빈도가 증가 하는데 ( 14) ， 저자틀의 경우 알려진 것보다 적 

은 용량에서도 심독성 심근증이 발생하고 있다. 이는 병합 

화학요법제제에 의하여 아드리아마이신의 심독성이 상승작 

용을 일으킨 때문으로 생각된다. 아드리아마이신에 의한 심 
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독성 심근증은 심근세포에 변성을 초래하여 이로인해 좌심 

부전이 초래되고 그 결과 심비대가 나타나는 것이 특정이 

며， 이러한 심비대는 확장성 심근증으로 악화되연서 심부전 

에 빠지게 된다(14)， 흉부 X선상에서는 심비대， 폐정맥 울 

혈 외에 심냥 및 흉막 삼출액 등이 나타날 수 있고， 심에코 

상에서는 경도 내지 중등도의 좌심방 및 좌심실 확대가 나 

타난다 (9) . 저자들의 경우 생존한 8명의 흉부 X선소견을 

3- 19개월간 추적해본 결과 디곡신 및 이뇨제 치료에 반응을 

하여 폐울혈은 소실되었으나， 심비대는 X선사진상 그대로 

남아있음이 관찰되었고 또한 심에코상에서도 확장된 심방， 

심실 소견이 확인되었다. 

결론적으로 소아백혈병 환자에서 병합화학요법 치료기간 

중이나 치료후에 단순 흉부 X선사진상 갑자기 울혈성 심부 

전이 관찰되연 아드리아마이신에 의한 심독성 심부전의 가 

능성을 고려해야하며， 추적 X선검사에서 울혈성 심부전이 

호전되지 않거나， 호전되더라도 확장성 심근증으로 심확대 

가 지속됨을 알 수 있었다. 
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