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소세포폐암 환자에서 토포테칸 투약 후 발생한 급성호흡곤란증후군
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Small cell lung cancer is characterized by an aggressive clinical course and a high tendency for early dissemination 
in spite of a good chemotherapy response. Topotecan is a topoisomerase I inhibitor, and it is used as second-line 
treatment for small cell lung cancer. The reported dose-limiting adverse reactions to topotecan are mainly 
hematologic. Yet pulmonary toxicity associated with topotecan is known to be rare. We report here on a case 
that showed the development of acute respiratory distress syndrome during the 3rd cycle of topotecan 
chemotherapy in a patient with small cell lung cancer. He developed dyspnea and respiratory failure, and the 
chest CT scan revealed diffuse ground-glass opacity that was probably due to chemotherapy-related pulmonary 
toxicity. He finally died of acute respiratory distress syndrome.  (Tuberc Respir Dis 2008;65:142-146)
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서   론

  소세포폐암은 일차 화학요법에 90% 이상 반응을 보이

나 1년 이내에 진행하여 예후가 매우 불량하다
1
. Topote-

can은 소세포폐암에서 이차 항암치료제로 미국과 유럽에

서 승인되었으며, 현재 30여 개국에서 사용 중이다2. 제2

임상연구와 제3임상연구에서 topotecan의 부작용으로는 

주로 호중구감소증, 빈혈, 혈소판감소증 등 혈액학적 부작

용이 나타났으며 호흡기계 부작용은 드문 것으로 알려져 

있다
3,4

. 

  저자들은 소세포폐암 환자에서 topotecan 투약 후 발생

한 급성호흡곤란증후군을 경험하였기에 이를 문헌고찰과 

함께 보고한다.

증   례

  58세 남자가 60갑년의 흡연자로 한달 동안 지속된 기침

으로 단순흉부방사선 촬영 결과 좌상엽에 장경이 6 cm 

정도인 종양이 발견되었다. 기관지내시경으로 시행한 생

검 결과 소세포폐암으로 병기에 대한 추가 검사 후 제한병

기로 진단 받았다. Carboplatin (300 mg/m
2
, day 1)과 

etoposide (80 mg/m
2
, day 1∼3)의 병용항암화학요법을 

1주기 받은 후 2주기째부터 동시항암화학방사선요법으로 

총 5,040 cGy를 조사받았으며, 3주마다 항암화학요법을 

받았다. 3주기 항암화학요법 후 시행한 흉부전산화단층촬

영에서 원발종양의 크기는 현저히 줄었고 방사선치료를 

받은 좌상엽에 국한된 미만성 간유리음영을 보여 방사선

폐렴으로 생각되었다. 당시 환자는 마른 기침을 호소하여 

방사선폐렴에 대한 대증적 치료로 프레드니솔론을 0.5 

mg/kg로 4주 정도 투약한 후 기침이 호전되어 4주에 걸쳐 

감량하였다. 6주기 항암요법을 마치고 시행한 흉부전산화

단층촬영 결과 원발종양의 크기가 줄고 방사선폐렴은 호

전되었으나 가로막뒤림프절 전이가 새로 나타나서, 이차

치료로 cyclophosphamide (1 g/m
2
), doxorubicin (45 

mg/m2), vincristin (1.4 mg/m2)의 병용항암화학요법을 3
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Figure 1. Chest radiograph
on admission shows the 
left upper lobe mass and 
left pleural effusion (A). 
Chest radiograph after 3rd 

topotecan therapy shows 
diffuse ground-glass opac-
ities in the right lung (B).

주 간격으로 3차례에 걸쳐 시행 받았다. 이후 흉부전산화

단층촬영 결과 좌상엽에 새로운 폐결절이 나타나고 흉막

전이를 보여 불응성소세포폐암으로 판단되었으며, 환자

가 전원을 원하여 2개월간 추적 관찰할 수 없었다. 이후 

다시 외래로 방문하여 치료를 원하고 환자의 전신상태가 

양호하여 구제요법으로서 삼차 항암화학치료를 진행하였

다. 환자는 삼차치료제로 topotecan을 1.5 mg/m2 용량으

로 5일간 투여하는 항암화학요법을 2주기 받았고, 3주기 

치료를 위하여 입원하였다. Topotecan 제3일 용량을 투

여 받은 제4병일에 호흡곤란을 호소하였으나, 단순흉부방

사선촬영결과 입원 당시와 차이가 없고 말초산소포화도

도 95%로 저산소증은 없었다. 제4일 용량을 투여 받은 

다음날인 제6병일 새벽에 호흡곤란이 심해지고 저산소증

이 악화되어 중환자실로 전동되었다.

  중환자실로 전동 당시 혈압은130/60 mmHg, 맥박수 

115회/분, 호흡수 30회/분, 체온은 섭씨 38.2도였다. 급성 

병색을 보였으나, 의식은 명료하였으며전신상태는 양호

하였다. 흉부진찰에서 호흡음은 빠르고 규칙적이었으며 

양쪽 폐에서 건성 수포음이 들렸고 호흡음이 전반적으로 

감소되어 있었다. 심음은 빠르고 규칙적이었으며, 복부 

진찰에서 특이사항은 없었다.

  마스크로 산소를 10 L/min으로 보충한 상태에서 시행

한 동맥혈가스분석 결과 pH 7.517, PaCO2 25.6 mmHg, 

PaO2 39.8 mmHg, HCO3
− 20.6 mmol/L, SaO2 73.1%였

다. 말초혈액검사에서 백혈구 수 5,500/mm3 (호중구 

92.5%, 림프구 4.9%, 단핵구 2.4%), 혈색소 5.8 g/dL, 헤

마토크리트 16.8%, 혈소판 수 186,000/mm3로, 입원시 

7.2 g/dL보다 혈색소가 감소한 상태였으나 출혈징후는 없

었으며 대변잠혈반응도 음성이었다. 혈액응고검사는 정

상이었으며, 혈청전해질 검사에서 Na
＋

 123 mEq/L, K
＋

 

4.1 mEq/L, Cl− 91 mEq/L이었다. 혈청생화학 검사에서 

BUN 7mg/dL, creatinine 0.7 mg/dL, AST 43 IU/L, ALT 

9 IU/L, 총빌리루빈 1.0 mg/dL로 정상이었고, 심근효소수

치도 정상이었다.

  입원 당시 단순흉부방사선사진은 좌상엽에 종양과 방

사선폐렴의 흉터, 그리고 좌측 흉수가 있어 이전 입원 때 

촬영한 사진과 차이가 없었으나(Figure 1A), 중환자실로 

전동된 제6병일에 시행한 흉부방사선사진에서는 오른쪽 

폐에 미만성 간유리음영이 새롭게 나타났다(Figure 1B). 

제7병일에 시행한 흉부전산화단층촬영에서 오른쪽 폐에 

미만성 간유리음영이 보였고, 폐암은 8주 전 CT와 비교하

여 더 진행한 상태였다(Figure 2A, B). 폐색전증의 증거는 

없었다.

  중환자실로 전동된 후 비침습적양압환기법으로 기계환

기를 시행하였으며, 경험적 항생제로 제3세대 cepha-

losporin과 aminoglycoside를 투여하였다. 흉부전산화단

층촬영에서 우측 폐의 미만성간유리음영이 약제에 의한 

급성폐손상일 가능성이 높아, 메틸프레드니솔론을 2 mg/kg

로 정주하였다. 비전형폐렴으로 폐포자충폐렴의 가능성

을 고려하여 trimethoprim-sulfamethoxazole을 투여하였

다. 혈액배양과 객담배양에서 동정된 균은 없었고, 항마

이코플라스마항체와 소변레지오넬라항원, 소변폐렴구균

항원이 모두 음성이었으며, 경기관흡인액에 대한 폐포자

충 PCR 검사와 혈청 거대세포바이러스항체 IgM도 음성이

었다. 기관지폐포세척술을 고려하였으나, 환자 가족이 침

습적 검사를 시행하는 것을 원하지 않았다. 제8병일에 저
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Figure 2. Chest CT scan prior to topotecan therapy shows lung cancer of left upper lobar bronchus and radiation 
pneumonitis (A). Chest CT on the 7th hospital day scan shows newly appeared diffuse ground-glass opacities in the
right lung (B).

Figure 3. Chest radiograph on the 12th hospital day 
shows aggravated diffuse ground-glass opacities in both 
lungs.

산소증이 악화되어, 기관내삽관 후 침습적기계환기를 시

행하였고, 투약 중이던 항생제 중 제3세대 cephalosporin

과 aminoglycoside를 carbapenem으로 교체하였다. 단순

흉부방사선사진에서 미만성 간유리음영이 더 심해지고

(Figure 3), 저산소증이 악화되어 흡기산소분율을 100%로 

올려야 했다. 제11병일에 혈압이 떨어져서 혈압상승제를 

투약하기 시작하였다. 혈압 저하로 세뇨관괴사를 동반한 

급성신부전과 대사성산증이 진행하였고, 급성호흡곤란증

후군으로 저산소증이 계속 악화되면서 환자는 제12병일

에 사망하였다.

고   찰

  Topotecan은 camptotheca acuminata 식물에서 추출한 

항암 활성 알칼로이드인 camptothecin의 반합성유도체 

항암제로, 일차 치료에 불응하는 소세포폐암이나 전이성

난소암의 이차 항암치료 약제로 사용된다
1
. 소세포폐암에

서 topotecan의 표준 용법은 3주 간격으로 5일 동안 매일 

1.5 mg/m2을 정주하는 것으로2, 이 약제에 대한 반응률은 

이전 항암치료에 반응한 군과 그렇지 않은 군에서 각각 

37.8%, 6.4%로 알려져 있다
3
. 확장기 소세포폐암의 이차 

치료제로서 topotecan의 효용성과 안정성은 제2임상연구

와 제3임상연구를 통해 입증되었다. 가장 흔한 부작용으

로 혈액학적 부작용이 있으며, 4등급의 호중구감소증이 

64%에서, 4등급의 혈소판감소증이 18%, 3등급 또는 4등

급의 빈혈이 31%에서 나타났다. 혈액학적 부작용 외에 구

토 43%, 탈모증 26%, 설사 36% 등이 있다
4
. 

  악성중피종 환자에게 topotecan을 투여한 제 2임상연

구에서 호흡기에 미치는 영향이 알려졌는데, 22명 중 한 

명에서 2등급의 호흡기계 독성이 나타났다
5
. 소세포폐암 

환자에서 topotecan 투여 후 발생한 폐독성에 대한 보고

는 2예를 찾을 수 있었는데, 기질화폐렴을 동반한 폐쇄성

세기관지염(bronchiolitis obliterans organizing pneumo-

nia)이 발생한 예가 있었고6, 기존에 폐섬유화증이 있던 

환자에서 topotecan 투여 후 미만성폐포손상으로 사망한 

예가 있었다
7
. 다른 보고로는 난소암의 복막전이 환자에

서 topotecan 투여 후 세기관지염이 발생한 예가 있다8. 

그 외 소세포폐암 환자에서 topotecan과 같은 topoiso-
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merase I inhibitor인 irinotecan을 7번째 용량을 투여 받

은 후 호흡부전이 발생한 경우가 있으며, 경기관지폐생검

에서 미만성폐포손상의 초기 삼출성단계로 확인되었다
9
. 

그러나, 국내에서 topotecan이나 irinotecan 투여 후 발생

한 폐독성에 대한 보고는 없었다. 

  약물에 의한 폐질환의 보편적인 진단기준은 알려져 있

지 않지만, 항암제에 의한 폐손상을 진단하기 위해서는 

관련성이 있을 법한 투약 병력과 폐손상 조직병리, 그리고 

가장 중요한 것은 폐손상을 일으킬만한 다른 원인을 배제

하는 것이다
10

. 불행히도 항암제와 관련된 폐질환을 확진

할 수 있는 조직병리나 한가지 진단법은 없으므로, 가능성

이 있는 다른 원인을 주의 깊게 살펴서 배제하여야 한다
11
. 

본 증례는 소세포폐암 환자로 topotecan 투약 전에 방사

선치료를 받고, 일차항암제와 이차항암제를 투여 받았다. 

환자에게 방사선치료에 의한 방사선폐렴이 발생하기는 

하였으나, 방사선치료는 topotecan을 투약하기 1년 전에 

이미 끝난 상태였고 스테로이드 투약 후 기침 등 증상이 

이미 호전되고 방사선학적으로 일부 흉터를 남긴 채 변화

가 없는 상태였다. 환자에게 투약된 항암제 중 cyclo-

phosphamide가 폐질환을 일으킬 수 있다고 알려져 있다. 

Cyclophosphamide 투약 후 1∼6개월 사이에 생기는 조

기 폐렴은 약제 중단 후 잘 호전되는 반면, 투약 후 6개월 

후에 생기는 후기 폐렴은 진행성폐섬유화와 양측성흉막

비후를 일으키고 약제 중단이나 스테로이드 치료에 잘 반

응하지 않는다
12

. 이 증례에서 cyclophosphadmide 투약

은 이미 중단된 상태로, 환자는 topotecan 투약 전에 불응

성폐암에 낙담하여 전원을 고려하여 2개월 동안 항암제를 

투약 받지 않은 공백 기간이 있었다. 환자에게 급성호흡

곤란증후군이 발생한 것은 3주기 topotecan 치료 중으로, 

cyclophosphamide 투약이 끝난 지 4개월이 지난 시점이

었으며, 방사선학적으로 폐섬유화나 양측성흉막비후와 

같은 cyclophosphamide에 의한 후기 폐렴의 특징은 없었다.

  저자들은 topotecan 투여 중에 갑작스럽게 발생한 호흡

곤란과 저산소증으로 흉부전산화단층촬영 결과 미만성 

간유리음영을 보여 방사선학적으로 약제에 의한 급성폐

포손상을 의심하였다. 환자에게 topotecan 이외에 급성폐

손상을 유발할 만한 다른 약물의 복용력이나 급성호흡곤

란증후군의 유발요인이 될만한 다른 원인을 찾을 수 없었

고, 미생물배양과 혈청학적 검사에서 폐렴을 일으킬 만한 

원인균을 확인하지 못하였다. 호흡부전이 빠르게 진행하

고 저산소증이 심해져 사망하여 폐생검을 시행하지 못하

였고 부검으로 폐 조직병리를 확인하지는 못하였으나, 약

물에 의한 미만성폐포손상의 병리는 다른 원인에 의한 것

과 다르지 않다는 것이 잘 알려져 있어 진단적 가치가 제

한적이므로, 임상상황을 고려할 때 topotecan 투약과 관

련된 급성호흡곤란증후군으로 생각된다. 다만 항암제에 

의한 폐질환은 단독으로 사용하는 경우보다 방사선치료 

등 다른 치료 방법을 병용한 경우 독성이 증가하고 용량의

존성을 보이는 것으로 알려져 있으므로
10

, 본 증례에서도 

topotecan이 급성호흡곤란증후군의 촉발 인자가 되는 데 

방사선조사와 이전 항암치료에 의한 폐 변화가 촉매 역할

을 했을 것으로 기대된다. 특히 topotecan은 소세포암과 

난소암 환자에서 일차치료제가 아닌 이차치료제로 이미 

다른 일차항암제를 적어도 3주기 이상 투여 받은 상태에

서 투여 받기 때문에, 외국문헌에 보고된 예처럼 투약 중

단으로 호전되는 급성질환이 아닌 간질성폐질환 등으로 

나타나거나 치명적인 미만성폐포손상을 보이는 것으로 

생각된다. 

  Topotecan과 같은 반합성 camptothecin 제제인 irino-

tecan은 일본에서 시행한 초기 연구에서는 폐렴(pneu-

monitis) 발생률이 1.8%이었으며
9,13

, 이후 irinotecan과 관

련된 중증 폐독성 발생빈도는 대략 0.4%라고 알려져 있다14. 

같은 작용기전을 갖는 topotecan도 irinotecan과 비슷한 

정도로 폐독성을 나타낼 것으로 기대되지만, irinotecan보

다 늦게 개발되어 이차 약제로 투약되고 있어 아직 치료 

경험이 제한적이어서 폐독성에 대한 몇몇 증례 보고만 있

을 뿐 정확한 빈도는 알려져 있지 않다. Topotecan에 의

한 폐독성은 드물지만 Maitland 등7이 보고한 증례와 본 

증례에서 보듯이 치명적일 수 있기 때문에, 소세포폐암 

환자에서 이차치료제로 topotecan을 고려할 때 폐기능이 

나쁘거나 기존에 폐질환이 있는 경우 각별한 주의를 요한다.

요   약

  소세포폐암은 비교적 초기 항암치료에 대한 반응이 우

수하지만 빠르게 진행하는 것으로 알려져 있다. Topotecan

은 topoisomerase I inhibitor로 소세포폐암에서 이차치료

제로 사용된다. Topotecan의 흔한 부작용으로는 빈혈, 혈

소판감소증, 호중구감소증과 같은 혈액학적 부작용이 있

으나, topotecan에 의한 폐독성은 잘 알려져 있지 않다. 

저자들은 일차치료에 불응하여 이차치료제로 topotecan

을 투여 받던 소세포폐암 환자에서 3주기 topotecan 투약 

중에 발생한 급성호흡곤란증후군을 경험하여 보고한다. 

환자는 호흡곤란을 호소하면서 호흡부전에 빠졌으며, 흉
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부전산화단층촬영에서 약제에 의한 폐손상을 시사하는 

미만성 간유리음영을 보였다. 환자는 급성호흡곤란증후

군으로 사망하였다.
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