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Sunitinib으로 치료 중인 전이성 신세포암 환자에서 발생한 
장벽기종 1예
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A Case of Pneumatosis Intestinalis Associated with Sunitinib Treatment for Renal Cell 
Carcinoma

Yoo A Choi, Eun Hui Sim, Kyoung Eun Lee, Sun Young Ko, Min Ji Seo, Young Jun Yang, Ji Chan Park and Suk Young Park

Department of Internal Medicine, The Catholic University of Korea School of Medicine, Seoul, Korea

Sunitinib as a multitarget tyrosine kinase inhibitor is one of the anti-tumor agents, approved by the United States Food and 
Drug Administration to use treat gastrointestinal stromal tumor and metastatic renal cell carcinoma. The agent is known to 
commonly induce adverse reactions such as fatigue, nausea, diarrhea, stomatitis, esophagitis, hypertension, skin toxicity, re-
duciton in cardiac output of left ventricle, and hypothyroidism. However, it has been reported to rarely induce adverse reactions 
such as nephrotic syndrome and irreversible reduction in renal functions, and cases of intestinal perforation or pneumatosis 
interstinalis as such reactions have been consistently reported. In this report, a 66-year old man showing abdominal pain 
had renal cell carcinoma and history of sunitinib at a dosage of 50 mg/day on a 4-weeks-on, 2-weeks-off schedule. Seven 
days after the third cycle he was referred to the hospital because of abdominal pain. Computed tomography showed pneumo-
peritoneum with linear pneumatosis intestinalis in his small bowel. The patient underwent surgical exploration that confirmed 
the pneumatosis intestinalis at 100 cm distal to Treitz's ligament. We report a rare case of intestinal perforation with pneumatosis 
intestinalis after administration of sunitinib to a patient with metastatic renal cell carcinoma. (Korean J Gastroenterol 
2013;61:347-350)
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서    론

Sunitinib은 다중표적 티로신키나제 억제제(multitarget 

tyrosine kinase inhibitor)로 2006년과 2008년에 각각 gas-

trointestinal stromal tumor (GIST)와 전이성 신세포암 치료

제로 미국 식품의약청(Food and Drug Administration, 

FDA)에 승인되어 사용되고 있는 항 악성종양 제제 중의 하나

이다. 흔하게 피로감, 구역, 설사, 구내염, 식도염, 고혈압, 피

부 독성, 좌심실 박출량 감소, 갑상선 기능저하 등의 부작용을 

일으킨다고 알려져 있다.1 하지만 드물게는 신증후군과 비가

역적 신기능저하와 같은 부작용이 발생한 사례가 보고되고 있

으며,2,3 장 천공이 발생된 사례도 전 세계에서 꾸준히 보고되

고 있다. 이에 저자들은 전이성 신세포암 환자에서 sunitinib 

투여 후 장벽기종이 발생한 드문 사례를 경험하였기에 보고하

는 바이다.
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Fig. 1. Chest radiography showed free air (black arrow) at perihepatic
area.

Fig. 2. Abdomen radiography showed small bowel dilatation.

Fig. 3. Abdominal CT. (A) CT scan showed linear pneumatosis (black arrow) in the small bowel without associated soft-tissue bowel wall 
thickening. (B) CT scan showed linear rings of pneumatosis (white arrow) in the small bowel. (C) CT scan showed pneumoperitoneum (white
arrow).

증    례

66세 남자가 5일 전부터 발생한 복부 통증으로 가톨릭대학

교 대전성모병원 내과에 내원했다. 환자는 고혈압, 당뇨 등 

특별한 기저질환이 없었고 5개월 전 폐로 전이된 신세포암으

로 진단받았으며 당시 시행한 PET-CT 등에서 폐 이외 다른 

장기의 전이 소견은 보이지 않았다. 이후 sunitinib 50 mg을 

4주 투약 후 2주 휴약을 1 cycle로 하여 3 cycle까지 복용하

였고, 3 cycle까지 sunitinib 투약을 마친 후 일주일 뒤부터 

복부 통증이 발생하여 외래를 방문하였다. 방문 당시 활력징

후는 혈압 100/60 mmHg, 맥박 76회/분, 호흡수 20회/분, 체

온 36.3oC였다. 전신 상태는 급성 병색을 보였으며, 흉부 진찰

은 정상이었다. 복부 진찰은 청진에서 장음은 정상으로 들렸

으며, 타진에서 공명음이 있었고, 촉진에서 상복부에 종물이 

만져졌으며, 상복부의 압통과 반발통이 있었다. 혈액 검사에

서 백혈구 4,500/mm3, 혈색소 12.3 g/dL, 혈소판 252,000/ 

mm3, 적혈구 침강 속도는 46 mm/hour, C 반응성 단백질은 

2.32 mg/dL, BUN 99.6 mg/dL, creatinine 4.06 mg/dL였

다. 흉부 X-ray에서 유리공기가 발견되었고(Fig. 1), 복부 

X-ray에서 소장이 팽창되어 보였다(Fig. 2). 복부 CT에서는 

간 주위 공간에 유리공기가 있었고, 소장이 전반적으로 팽창

되어 있었으며, 장벽 내부에 공기가 관찰되었다(Fig. 3). 입원 

당일 수술 치료를 결정하고, 시험적 개복술을 시행하였다. 수

술 소견은 Treitz ligament 하방으로 공장이 전반적으로 팽창

되어 있고, Treitz ligament 하방 100 cm부터 약 50 cm 정도

의 분절 내에 걸쳐 장벽 내부의 공기가 보였으며, 명백한 천공 

부위는 없었으나 장벽기종을 보이는 공장 쪽으로 뚜렷하게 다

른 부위와 구별되면서 장 표면에 혈관분포가 저하되어 색깔이 
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창백하게 변화된 부위가 있었다. 혈관에 육안으로 혈전소견은 

관찰되지 않았으며 일차봉합술을 시행하였다. 수술 후 합병증

은 없었으며, 급성 신부전증도 호전되어 7병일째 퇴원하였다. 

고    찰

Suntinib은 다중표적 티로신키나제 억제제(multitarget ty-

rosine kinase inhibitor)로서 vascular endothelial growth 

factor receptor (VEGFR)-1, VEGFR-2, fetal liver tyrosine 

kinase receptor 3 (FLT3), KIT (stem-cell factor receptor), 

platelet derived growth factor receptor (PDGFR)α, PDGFRβ

의 강력한 차단제로 작용한다. 이들 중 PDGFR, VEGFR와 

같은 tyrosine kinase receptor들은 암세포증식과 혈관생성

에 중요한 역할을 하게 되는데, sunitinib은 이들의 작용을 

억제함으로써 종양 크기 감소(shrinkage)와 종양 괴사(necro-

sis)를 유도하여 항 종양(anti-tumor) 효과와 항 혈관형성

(anti-angiogenic) 작용을 하게 된다.4 실제로 sunitinib은 미

국 FDA에서 2006년과 2008년에 각각 GIST와 전이성 신세포

암 치료에 승인되어 사용 중이다.5 

이들 암 치료에 sunitinib을 투여하면서 흔하게 발생하는 

부작용으로는 피로감, 구역, 설사, 구내염, 식도염, 고혈압, 피

부 독성, 백혈구 감소, 혈소판 감소, 좌심실 박출량 감소, 갑상

선기능 저하증 또는 갑상선 기능부전(thyroid dysfunction)을 

빈번히 일으킬 수 있다.2 하지만, 아직까지 이 약제 대부분의 

부작용에 대한 정확한 기전은 이해되고 있지 않은 상태이

다.1,6 그러나, 이들은 흔히 발생하는 부작용인 만큼 쉽게 예측

할 수 있고 추적 관찰이 가능하여 부작용 발생 초기에 대처가 

가능할 수 있겠지만, 문제는 sunitinib 투여로 인한 부작용의 

정확한 기전이 알려져 있지 않기 때문에 향후 얼마든지 예측

하지 못한 부작용이 발생할 수 있다는 점이다. 실제로 suniti-

nib을 투여한 후 신증후군(nephrotic syndrome) 및 비가역적 

신부전증(irreversible renal dysfunction)이 발생한 보고가 

있었으며,3 이는 VEGFR 차단과 연관이 있을 것으로 추측될 

뿐, 정확한 기전은 설명되지 않았다.7 이외에도 sunitinib 투

여 후 장벽기종, 장 천공이 발생한 사례가 전 세계적으로 15

건 보고되었다.5,8-13 이 중 장벽기종이 발생한 경우는 총 5건이 

보고되었고,9-11 이번 증례와 같이 장벽기종으로 인하여 장 천

공이 생긴 경우는 3건이 보고되었다.9,11 국내 자료에서 장 천

공으로는 두 번째 보고이며,2 장벽기종으로는 첫 번째로 보고

된 사례이다. 

2007년에 최초로 sunitinib으로 치료한 GIST 환자에서 장 

천공이 발생한 사례가 있었다. GIST가 침범(invasion)한 횡행

결장(transverse colon) 부위에서 천공이 발생한 사례로, su-

nitinib을 투여한 이후 천공 부위의 암세포들이 빠르게 퇴행

(degeneration)하면서 장 천공이 발생하게 되었다. 이는 

VEGF를 억제하는 단일 항체(monoclonal antibody)인 bev-

acizumab으로 치료한 전이성 대장암 환자의 약 1.5%에서 장 

천공이 발생한 것과 같은 기전으로, sunitinib을 투여함으로

써 VEGF를 억제하는 약제들에서 주로 관찰되는 동맥 혈전

(arterial thrombosis)에 대한 위험도 증가와 연관성이 있을 

것으로 설명하였다.8 또, 2008년에는 이번 증례와 마찬가지로 

sunitinib으로 치료한 폐 전이가 있는 신세포암 환자에서 장

벽기종으로 인하여 장 천공이 발생한 사례가 보고되었는데,9 

대장 천공 부위의 조직검사 결과에서 암세포가 전이된 소견이 

관찰되지 않았다. 이는 암세포 전이가 없는 부위에서 천공이 

발생한 경우로 암세포의 빠른 퇴행(degeneration) 이외에 다

른 기전에 의해 장 천공이 발생하였다는 점에서 의미가 있다

고 할 수 있다. 이 사례의 경우에는 대장 점막고유층(lamina 

propria)의 혈관 내 미세혈전(micro thrombi)을 동반한 허혈

성 대장염의 조직 소견이 관찰되었는데, 이는 VEGF 억제 치

료에 의한 장벽 내 모세혈관의 밀집도(density) 감소와 점막 

재생능(regeneration) 저하로 인해 발생하였을 것으로 설명하

였다. 

이후 2012년에는 일본에서 sunitinib으로 치료한 전이성 

신세포암 환자에서 장 천공이 발생한 2예가 보고되었는데,5 

각각 폐와 골반으로 전이된 신세포암 환자에서 장 천공이 발

생한 사례였다. 폐로 전이된 신세포암 환자에서 시행한 조직

검사에서는 염증세포들이 만성 침윤된 결과를 보였고, 골반으

로 전이된 신세포암 환자에서 시행한 조직검사에서는 중심부

위 괴사와 주변부 신생혈관 생성을 동반한 전이된 암세포들이 

관찰되었다. 두 경우 모두 VEGFR 차단에 의한 작용으로, 염

증 세포 침윤은 정상 장점막의 모세혈관 밀집도(density) 감

소에 의한 허혈성 장벽괴사(necrosis)의 조직검사 소견으로 

설명하였으며, 전이된 암세포 중심부위로 괴사된 조직소견을 

보인 것은 직접적인 종양크기 감소(shrinkage)로 장 천공이 

발생한 것으로 이해할 수 있었다.5 이번 증례에서는 천공 부위

에서 조직검사를 시행하지는 않았지만, 수술 후의 육안 소견

과 CT 검사에서 천공이 발생한 소장 부위로 암세포 전이가 

없었으며, 장벽기종을 보이는 공장 쪽으로 뚜렷하게 다른 부

위와 구별되면서 장 표면에 색깔이 창백하게 변화하였던 점을 

고려할 때 천공 부위에서 혈류 공급이 잘 되지 않았음을 알 

수 있었다. 특별한 심장 또는 혈관, 혈관염의 질환력과 장벽기

종의 원인이 될 수 있는 약물 복용력이 없었던 점을 고려할 

때, 앞선 사례와 마찬가지로 VEGFR 차단에 의해 정상 장점

막의 모세혈관 밀집도(density)가 감소됨으로써 혈류 공급이 

차단되어 장벽의 허혈성 괴사가 발생한 것으로 판단할 수 있

었다. 

하지만, 이들 사례 모두 장 천공의 발생 원인에 대해 이전
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의 유사한 사례에 근거하여 추측하였을 뿐 정확한 기전을 설

명할 만한 근거가 부족하며, 이런 부작용을 예방하기 위한 대

책 또한 부족하다는 한계점을 지적할 수 있겠다. 표적치료제

는 최근 들어 ‘기적의 약’이라고 언급될 만큼 기존의 항암제에 

비해 부작용이 적고 치료 효과가 좋은 장점이 있어, 이에 대한 

관심이 증가되고 있다. 그러나 이러한 효과에도 불구하고, 이

들 약제의 부작용에 대한 이해가 부족하다는 문제점이 존재한

다. VEGFR 차단제만 하더라도, sunitinib 이외에 sorafenib, 

vandetanib, pazopanib 등의 치명적인 부작용에 대한 연구

가 지속되고는 있으나, 아직까지 이들 부작용 발생의 정확한 

기전은 밝혀지지 않고 있다.7 하지만, 이들 약제 투여가 치료 

효과 측면에서 기존 치료에 비해 효율적이기 때문에 향후 

GIST나 전이성 신세포암 이외에도 임상적 사용 범위가 확대

될 가능성이 클 것으로 생각된다. 그렇기 때문에 이들 약제의 

임상적 사용 범위 확대를 위해서는 부작용의 최소화가 같이 

수반되어야 하며, 이를 위해서는 무엇보다 부작용 발생 기전

을 정확히 파악하는 연구가 선행되어야 할 것이다.
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