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Ocular Complications after Injection of Intra-arterial Carboplatin in Gliomas 
----    Report of Three Cases ---- 
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arboplatin intra-arterial chemotherapy(IAC) has an advantage of increased uptake during the first passage of 

the drugs through tumor capillaries. Although not common, this type of therapy is known to cause neurological 

complications, myelosuppression, and ototoxicity. However, the incidence of ocular toxicity is reported to be 

rare. Eleven of our patients with glioma(Grade II Astrocytoma：3, Grade III Astrocytoma：1, Grade IV Astrocytoma：5, 

Gliofibroma：1, Oligodendroglioma：1) underwent IAC regimen with carboplatin(300mg/m2) which were administrated 

after blood-brain barrier disruption. Of there, 3 patients had ocular complications after supra-ophthalmic IAC 

injection of carboplatin but fully recovered following steroid therapy. Although our results from IAC seem to be 

favorable for these patients, we suggest that its complications, such as ocular toxicity, need to be carefully considered 

prior to treatment. 
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서     론 
 

악성뇌종양의 항암제 치료는 적정농도의 도달을 방해하

는 혈관-뇌장벽의 존재로 만족할만한 성과를 얻지 못하여, 

흔히 수술 및 방사선치료에 주로 의존한다. 1952년 Sha-
piro 등6)이 뇌종양환자에게 동맥내 mustard를 투여하여 종

양내 고농도의 항암제농도를 유지하는데 처음으로 성공한 

이후, 1977년 Fenstermacher 등1)이 동맥내 BCNU투여

로, 정맥내 투여에 의한 골수손상을 최소화하였다. 그러나 

동맥내 BCNU 투여후 뇌백질내 병증, 및시력 소실등이 빈

번하게 발생하여4)7) 일시적으로 중단되었으나, 1982년 St-
ewart 등9)이 동맥내 carboplatin을 투여한 이후 현재까지 

carboplatin을 중심으로 한 동맥내 항암 치료가 악성교종 

화학치료의 한 방편으로 이용되고 있다. 그러나 carbopla-

tin의 독성으로 인한 골수억제 및 신경독성 등은 알려져 있

으나, 동맥내 carboplatin 요법후 안구내 합병증은 드물게 

보고된바 있어 본 교실에서 3례를 경험하였기에 이에 대

한 원인 치료 및 예방에 대해 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.  

 

증 례 보 고(3례) 
 

본 교실의 동맥내 carboplatin요법의 표준지침으로 시술

을 시행하기 전후에 20% mannitol 100ml와 solumedrol 

125mg을 정맥내 투여하고, 우측 대퇴동맥을 통하여 종양

부위의 내경동맥내로 도관을 집어넣어. carboplatin(300 

mg/m2)을 5%포도당용액에 희석시킨 후 30분에 걸쳐서 도

관내로 투여 하였고, 특별한 합병증이 없는 한 4주마다 반

복 시행하였다. 혈관-뇌장벽의 약물전달을 향상시키는 방
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법으로 항암제 투여전 20% mannitol 200ml를 경동맥을 

통해 5ml/sec의 속도로 투여한뒤 1분후 99mTC-DTPA

를 경정맥내로 주입한뒤 항암제투여 3시간후 뇌스캔촬영을 

통해 혈관-뇌장벽의 개방정도를 평가하였다. 시술 전 검사

로서 혈액 및 간기능, BUN, creatinine를 시행하였고 시술 

후 1주일마다 반복하였고, 합병증에 대한 검사위해 오심 및 

구토, 두통, 안구통, 시력의 저하, 결막의 부종, 언어장애, 의

식의 변화 정도를 조사하였다. 

총환자수는 11명이었고 총 항암제 투여횟수는 31회, 평

균연령은 40.8세이고 진단별 분류로서 다형성 교아세포종이 

5례, 역행성 성상세포종이 1례, 양성 상상세포종이 3례, 교

섬유종이 1례, 그리고 핍돌기 교세포종이 1례였다(Table 1). 

방사선조사 후에 항암제 투여를 한 경우는 9례이고 항암투

여후 방사선조사를 한 례는 없었다. 전례에서 주로 내경동맥

내 안동맥의 상부에 도관을 위치시키고 carboplatin을 투여

하였다. 

신경학적 합병증으로는 두통이 1례(발생률 3.3%), 일시

적 의식 저하현상이 3례(9.7%)였고 드물게 발생하는 다발

성 뇌경색증에 의한 반신부전이 한례에서 발생이 되었다. 또

한 전신적 합병증으로는 오심및 구토가 1례(3.3%), 골수억

제가 3례(9.7%)로 나타났다(Table 2). 

안구내 합병증으로 안구통증이 4례가 발생하였고 이중 

3례(9.7%)가 결막의 심한 부종및 충혈과 함께 시력의 저

하가 동반되었고 각각 안과적 소견 상 독성에 의한 망막내 

변성증 및 망막박리증, 시신경염 등으로 밝혀졌고(Table 3), 

1례는 안과적 검사상 이상소견을 보이지 않았다. 각각 동맥

내 항암제 투여후 약 2일에서 3일후에 안구통증 및 합병증

이 발생하였고, 발견 즉시 스테로이드 투여 및 절대안정 치

료를 시행하였고, 영구적인 시력의 손상을 일으킨 경우는 보

이지 않았다. 

 

고     찰 
 

Carboplatin은 cisplatin의 제 2 세대 백금화합물로서 cis-
platin에 비해 신독성정도가 낮아서 대체약물로 쓰이며 수

용성및 알킬화 화합물이기 때문에 정상적인 혈관-뇌장벽

의 경우 침투력이 분명히 떨어지지만 악성교종인 경우에는 

장벽의 일부분이 파괴되어 있기 때문에 효과를 볼 수가 있

다. 작용 기전으로는 DNA 사슬내에 작용하여 DNA상호간

의 결합을 저해하며, 주로 다형성 교아세포종 및 역행성성

상세포종, 수모세포종, 원시 외배엽 신경세포종, 배아세포

종, 상의세포종 등이 치료의 대상이 된다.  

악성교종에 있어 동맥내 carbopaltin 요법의 반응률은 저

자에 따라 차이를 보이는데 Follezou 등2)은 400mg/m2의 

용량으로 26%의 반응률을 얻었고 Jeremic 등5)은 37.5%, 

Williams 등12)은 33.3%의 반응률을 보고한 반면 Fujiwara 

등3)은 12.5%로 낮은 결과를 보였다.  

carboplatin의 독성 작용은 여러 가지가 보고되고 있는데 

대표적인 것은 골수억제, 신경독성, 안 및 청각신경 독성, 

오심, 구토 등이다. Follezoue 등2)에 따르면 골수억제의 빈

도는 28%이었으나 생명에 위협을 줄 정도의 심각한 경우는 

발생되지 않았고 신경독성은 단지 5% 미만이었으며 가장 

흔한 것은 오심 및 구토로서 거의 모든 환자에서 보였으나 

심하지는 않았고 그 외 신독성이나 청각신경의 독성은 발생

하지 않았다고 보고하였다.  

1991년 Stewart 등8)이 동맥내 carboplatin을 투여한 

15명의 뇌종양 환자를 대상으로 제 1 상 임상시험에서 종양

성장이 억제된 긍정적인 결과를 보고하였고 400mg/m2을 

투여한 경우 망막독성이 발생하였으므로 제 2 상 임상검사에

서는 300mg/m2의 용량을 투여할 것을 권장하였다. 본 교

실은 신경교종에 있어서 ACNU 또는 CCNU, vincristine, 

procarvazine을 주축으로 정맥내 항암치료를 시작하였고 부 Table 1. Patient characeristics 

Number of patients 11 
Number of cycles 31 
Age average/range(yrs) 40.8(14-69) 
Number of males  6 
Number of females  5 
Number of patients with primary tumors  
Grade IV astrocytoma  5 
Grade III astrocytoma  1 
Grade II astrocytoma  3 
Gliofibroma  1 
Oligodendroglioma  1 
Number of patients with radiotherapy prior to IAC  9 

Table 2. Incidence of toxicities 

Category Toxicity No. of 
patients 

Incidence 
(% of cycles) 

Headache  1  3.3 Neurologic 
complications Transient confusion  3  9.7 

 Cerebral edema  1  3.3 

 Blurred vision  3  9.7 

 Stroke  1  3.3 

Nausea/vomiting  1  3.3 Systemic 
complications Myelosuppression  3  9.7 

Total 13 41.9 
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가적으로 동맥내 carboplatin투여를 특별한 합병증이 없는 

한 4주 간격으로 시행하였다. 총 11명의 뇌동맥내 carbo-
platin 투여환자중 1명이 경미한 안구통증, 3명이 심한 안

구통을 동반한 시력의 저하 및 결막의 부종, 충혈을 보여 전

체적 안구내 합병증의 발생률은 9.7%로 나타났다. 용량과 

관계되어 독성의 정도가 달라지는 것으로 알려져 왔는데 본 

교실에서는 통상적인 용량인 300mg/m2을 사용하였음에도 

부작용이 나타났고, 또한 동맥내 carboplatin투여횟수와 안

구 내 합병증 발생과는 관련이 없는 것으로 판단된다. 

Carboplatin이 신경독성이나 안 독성을 일으키는 기전에 

Table 3. Toxicity and response of patients with gliomas after combined intraarterial and systemic chemotherapy 

Toxicity 
Patient Tumor type Artery 

infused 

No. courses of 
intra-arterial 

chemo-therapy Neurological Oculara Other 
Responseb Comments 

#1 ACNU 2mg/kg/IV,  
vincristine 1mg/IV,  
procarbazine  
100mg/PO*14days 

#2 tamoxifen 40-60-80mg/PO 

1 Gliofibroma Carotid 5  1+ pain Myelosuppression F 

#*c1-5 carboplatin  
430mg/IAC 

2 Grade IV ASCY Carotid 1    ED #*1 carboplatin 465mg/IAC 
#*1-3 carboplatin 513mg/IAC 

3 Oligodend-
rogioma Carotid 4 Dizziness 

2+ pain visual dimness  
conjunctival injection  

& swelling(POD #3) 
Retinochoroiditis? 
Toxic retinopathy? 

Myelosuppression,  
2+ headache,   
nausea & vomiting 

R 
#*4 carboplatin 480mg/IAC 

4 Grade IV ASCY Carotid 3  
4+ pain Visual dimness  
conjunctval injection &  
Swelling(#2 IAchemo) 

motor weakness 
(#3 IAchemo) Cb  
infarction 

R  

  #*1 carboplatin 450mg/IAC 

  

#1 ACNU 2mg/kg/IV  
vincristine 1mg/IV  
procarbazine  
100mg/PO*14days 

5 Grade IV ASCY Carotid 1 

  

 F 

#2-3 tamoxifen 100- 
120mg/PO  

   #*1 carboplatin 500mg/IAC 
6 Grade IV ASCY Carotid 1 

   
F 

#1 tamoxifen 120mg/PO 
   #*1 carboplatin 576mg/IAC 
   

R 
#*2-4 carboplatin 550mg/IAC 7 Grade III ASCY Carotid 4 

    #1-2 Brachytherapy 

   

#1 ACNU 2mg/kg/IV  
vincristine 1mg/IV  
procarbazine  
100mg/PO*14days 

   #*1-2 carboplatin 520mg/IAC 

8 Grade II ASCY Carotid 5 

   

R 

#*3-5 carboplatin 540mg/IAC 
  #1 Systemic CTx 

9 Grade IV ASCY Carotid 4  
  

R 
#*1-4 carbopltin 550mg/IAC 

10 Grade II ASCY Carotid 1  

4+ pain visual dimness 
scleral & conjunctival  
injection & swelling  
severe retinal  
detatchment 

 R #*1 carboplatin 530mg/IAC 

   #1 ACNU 2mg/kg/IV 
11 Grade II ASCY Carotid 2 

   
R 

#*1-2 carboplatin 510mg/IAC 
a：Pain was periorbital location during and post IAC, rating of ocular and other toxicity, 0, none, 1+, mild, 2+, moderate, 3+, 
severe, 4+, extremly severe, a range is given if degree of toxicity varied from one to another. 
b：R：response, S, stable, F, fail, ED, early death 3weeks after treatment, NE, not evaluated 
c *：IAC treatment regimen, carboplatin 300mg/m2 
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대한 설명으로 Fujiwara 등3)에 따르면 이러한 신경독성은 

혈관 조영술에 관련된 혈전이나 기술적인 문제보다는 car-
boplatin자체의 작용에 의한 것으로 생각되고 있으며 또한 

carboplatin요법 전에 방사선치료를 시행한 경우가 동일시

기에 시행한 경우보다 합병증의 발생 가능성이 높은 것으로 

보고하고 있다. Tfayli 등10)도 방사선치료와 carboplatin의 

신경독성간의 상관관계가 있으며 이에 대한 이유로 방사선 

치료에 의한 뇌조직의 섬유화와 괴사가 carboplatin의 신경

독성을 더욱 악화시키기 때문이라고 설명하고 있다. carbo-
platin 요법후 안구 내 합병증으로는 유두부종, 시신경염, 망

막내색소증 등이 보고되었으며 결과적으로 이것들은 carbo-
platin 투여자체로 생긴 합병증으로 생각되고 있으며 투여

방법과는 관계가 없는 것으로 알려져 있다11). 

 

결     론 
 

항암제를 정맥이 아닌 동맥에 투여함으로써 뇌종양에 약

물전달을 증가시키려는 시도가 계속되어 왔고 이에 대한 일

환으로서 동맥내 carboplatin 요법은 악성교종의 치료에 있

어서 비교적 안전하고 유용한 치료이지만 carboplatin에 의

한 안구내 합병증의 발생 가능성을 염두에 두고 좀더 주의 

깊은 사용이 요구되며 안구합병증을 줄이기 위한 예방적 치

료방법에 대한 연구가 필요할 것으로 판단된다. 
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