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1)jtj

서 론

은 골육종 생식세포종양 그리고 신경모세포종 등의Cisplatin , ,

소아 고형종양의 치료에 효과적으로 사용되는 항암제이다 그러.

나 이독성의 발생으로 인해 의 사용이 제한되고 있다cisplatin .

에 의해 발생되는 이독성은 비가역적 양측성 고주파수Cisplatin

영역의 감각신경성난청을 유발한다
1)

특히 어린 연령의 환아에서.

발생된 청력장애는 언어발달 학업수행 그리고 사회정서 발달 문, ,

제를 야기할 수도 있다
2, 3)

소아에서 이독성의 발생빈. cisplatin
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도는 이고 치료 종료 후 난청이 진행되는 빈도는26-90% , 15-

정도인 것으로 보고 되고 있다20%
3)

이독성의 발생에 영향을 미.

치는 위험인자들에는 의 누적량 과cisplatin (cumulative dose)

약물 투여시의 환아의 나이가 있으며 그 외에 개별용량, (indivi-

두개 방사선 조사 기존 신기능dual dose), (cranial irradiation),

이상 그리고 신독성 약물의 동시 사용 등이 연관이 된다,
4-6)

.

의 이독성을 최소화하는 범위의 치료 설계를 위해Cisplatin cis-

투여와 이독성과의 상관관계에 대한 연구가 이루어 지고platin

있다.

아직까지 국내에서는 에 의한 이독성과 관련된 임상cisplatin

연구가 보고된 적은 없었다 이에 저자들은 을 투여 받. cisplatin

은 소아 고형종양 환아에서 발생한 이독성의 특징과 관련 인자들

을 알아보고자 하였다.

을 포함한 항암치료를 받은 소아에서 이독성Cisplatin
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= Abstract =

Ototoxicity in children receiving cisplatin chemotherapy
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Purpose : Cisplatin is highly effective for the treatment of solid tumors in children. However, the clinical use of cisplatin

is limited by its ototoxicity. The aim of this study was to evaluate the ototoxicity in children treated with cisplatin.

Method :We performed a single institution retrospective analysis of pediatric oncology patients who received cisplatin

therapy between January 2001 and January 2008. Thirty-seven patients with sufficient medical and audiologic data were

included in this study.

Results : The median age at the time of diagnosis was 10.7 (range 3.8 16.7) years. There were 16 males and 21 females.–

The underlying diseases were osteosarcoma (15 cases), medulloblastoma (14 cases), germ cell tumors (7 cases), and hepa-

toblastoma (1 case). The median individual dose was 100 mg/m2/cycle (56-200). The median cumulative dose was 480

mg/m
2
(200-1,490). Sixteen patients (43%) received cranial radiotherapy. Of the 37 patients, 17 developed hearing loss,

leading to an overall incidence of 46%. Logistic regression showed that age at treatment (P =0.04) and cumulative dose

of cisplatin (P =0.005) were the significant risk factors in predicting hearing loss in children treated with cisplatin. In all

the patients who had hearing loss, there was neither improvement nor aggravation during the follow-up (3 68 months).–

Conclusion : The cumulative dose of cisplatin (>500 mg/m
2
) and younger age at treatment (<12 years) were 2 most

important risk factors for ototoxicity in patients treated with cisplatin. Serial audiometric evaluations are needed in the

patients with risk factors during and after cisplatin treatment. (Korean J Pediatr 2010;53:210-214)
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대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 서울아산병원 소아청소년2001 1 2008 1

과에서 간모세포종 골육종(hepatoblastoma), (osteosarcoma),

생식세포종양 그리고 수모세포종(germ cell tumor), (medullo-

으로 진단을 받고 을 포함한 항암화학요법을blastoma) cisplatin

받았던 환아는 명이었다 이 중 을 투여 받았거147 . carboplatin

나 항암화학요법 시행 전과 종료 후에 순음청력검사, (pure tone

를 시행 받지 않았던 명을 제외한 명의 환아audiometry) 110 37

를 대상으로 의무기록을 이용한 후향적 조사를 하였다.

방 법2.

대상 환아들의 진단 시 나이 성별 진단명 두개 방사선 조사, , ,

여부 그리고 의 개별용량 및 누적량을 조사하였다 환아, cisplatin .

들의 이독성 여부의 평가는 순음청력검사를 이용하였다 항암치.

료 전과 종료 후의 검사 결과를 사용하였다 모든 검사는 서울아.

산병원에서 시행되었고 양측 귀에서 250 Hz, 500 Hz, 1 kHz, 2

에서의 의 변화를 평가하kHz, 4 kHz, 8 kHz hearing threshold

였다 양측의 결과가 다른 경우 더 좋은 쪽을 기준으로 하였다. .

검사 평가 기준은 Brock s hearing loss grades’ 7)
를 이용하였다.

는 모든 에서 미만 은Grade 0 frequency 40 dB , Grade 1 8 kHz

에서 이상 는 에서 이상40 dB , Grade 2 4 kHz 40 dB , Grade 3

는 에서 이상 는 에서 이상2 kHz 40 dB , Grade 4 1 kHz 40 dB

의 청력 소실을 보이는 경우이다.

통계방법3.

이독성이 발생한 군과 발생하지 않은 군간의 범주형 변수 비교

는 또는 를 시행하였다 통chi-square test Fisher s exact test .’

계적으로 유의한 변수들은 다중 로지스틱 회귀분석(multiple lo-

을 시행하였다gistic regression) . P 값이 미만인 경우를0.05

통계상 유의한 것으로 하였으며 통계분석은 SPSS for Windows

를 이용하였다(version 13.0, Chicago, IL, USA) .

결 과

대상 환아의 임상적 특성1.

명 환아들의 진단 시 연령 분포는 세부터 세까지로37 3.8 16.7

정중 연령은 세이었다 남아가 명 여아는 명10.7 . 16 (43%), 21

이었다 기저 질환은 골육종 례 수모세포종(57%) . 15 (40%), 14

례 생식세포종양 례 그리고 간모세포종 례(38%), 7 (19%), 1 (3

이었다 투여된 의 정중 개별용량은%) . cisplatin 100 mg/m
2
/

그리고 정중 누적량은cycle (56-200), 480 mg/m
2
(200-

이었다 명 의 환아가 두개 방사선 조사를 받았다1,490) . 16 (43%)

(Table 1).

대상 환아의 이독성과 관련인자2.

항암치료 종료로부터 첫 번째 순음청력검사가 시행된 정중기

간은 개월이었다 명 환아들에서 항암치료 전에 시행1(0-45) . 37

한 청력검사는 모두 정상소견이었다 종료 후 시행된 청력검사상.

이 명 이 명 그리고 가Brock s grade 0 20 , grade 1 9 , grade 2 8’

명으로 명 의 환아가 이상의 청력장애를 보였17 (46%) grade 1

다 환아들이 치료 종류 후 순음청력검사를 시행 받은 횟수는 정.

중 회이었으며 회 이상 검사한 환아들은 명이었다2 (1-6) , 2 26 .

치료 종료일로부터 마지막 순음청력검사를 시행한 날까지의 기간

은 정중 개월이었다 청력검사 상 이 명 그22 (3-68) . grade 1 7 ,

리고 가 명으로 명 에서 이상의 청력grade 2 7 14 (54%) grade 1

장애를 보였으며 추적관찰기간 동안 환아들의 청력 장애는 호전

되거나 악화되지 않았다.

에 의한 이독성에 영향을 미치는 관련인자를 알아보Cisplatin

기 위해서 의 환아군과 이상의 청력장애를 보인grade 0 grade 1

환아군에서 관련인자를 분석하였다 치료받을 때의 나이가 청력.

장애 발생에 유의한 관련인자이었다 세 미만의 명의 환아. 12 26

중 명 에서 청력장애가 발생하였으나 세 이상의15 (57%) , 12 11

명의 환아 중 명 에서만 청력장애를 보였다2 (18%) (P=0.04).

의 누적량도 청력장애를 일으키는 위험인자이었다Cisplatin . 500

mg/m
2
이상을 투여한 명의 환아 중 명 에서 청력장애를9 8 (88%)

보였으나, 500 mg/m
2
미만으로 투여 받은 명의 환아 중 명28 9

에서만 청력장애가 있었다(32%) (P 그러나 환아의 성=0.005).

별 두개 방사선 조사 유무 의 개별용량은 이독성의 발, , cisplatin

생과 유의한 상관관계를 보이지 않았다(Table2).

이독성과 발생에 통계적으로 유의한 인자인 치료받을 때의 나

Table 1. Characteristics of the Patients (n=37)

No (%)

Gender

Male

Female

Median age at diagnosis (yr)

Diagnosis

Osteosarcoma

Medulloblastoma

Germ cell tumor

Hepatoblastoma

Cranial radiation

Yes

No

Individual dose of cisplatin

(median mg/m
2
/cycle)

Cumulative dose of cisplatin

(median mg/m
2
)

16 (43)

21 (57)

10.7 (range 3.8-16.7)

15 (40)

14 (38)

7 (19)

1 ( 3)

16 (43)

21 (57)

100 (range 56-200)

480 (range 200-1,490)
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이와 의 누적량을 가지고 다중 로지스틱 회귀분석을 시cisplatin

행하였다 두 인자가 모두 청력발생의 위험을 증가시켰다. . Cispla-

누적량tin 500 mg/m
2
이상을 투여 받은 환아는 500 mg/m

2
미

만으로 받았던 환아에 비해서 청력장애가 발생할 가능성이 배25

이상 높았다(95% confidence interval (CI): 1.8-349.6, P =

그리고 세 미만의 환아는 세 이상의 환아에 비해0.005). 12 12

청력장애의 위험도가 배이었다9.8 (95% CI: 1.0-97.5, P=0.04).

고 찰

지난 년간 소아암에 대한 항암화학요법 방사선치료 수술30 , , ,

지지요법의 발전으로 생존율이 증가하였다
8)

은 소아의. Cisplatin

고형종양에서 유용하게 사용되는 항암약제이다 하지만 이독성.

등의 부작용으로 인해서 의 사용이 제한되게 된다cisplatin .

소아에서 발생하는 청력 소실은 언어발달 교육 사회성 그리, , ,

고 인격발달에 지대한 영향을 미칠 수 있다 등. Bess
9)
은 경도의

감각신경성 난청이 있는 명의 환아를 대상으로 한 연구에1,218

서 의 환아들이 한 학년 유급된 것을 보고하였으며37% , Tharped

등
10)

은 경도의 감각신경성 난청이 있는 학령기 아동은 사회성과

인격발달에 어려움을 겪고 있다고 발표하였다.

체내에 투여된 은 와우 조직 내에서cisplatin (cochlea tissue)

등의 활성 산소종superoxide anion (reactive oxygen species)

의 발생과 및 항산화효소의 결핍을 유발하여 와우glutathione

조직 내 세포의 가 일어나도록 한다 이후 와우의 가apoptosis . 3

지 주조직인 기관 척수 신경절 세포Corti (organ of Corti), (spiral

그리고 외벽의 수축을 일으키며 결국 고주파수ganglion cell), ,

영역의 청력소실을 발생시킨다
11-14)

에 의해 발생된 이. Cisplatin

독성은 주로 비가역적 양측성 고주파수 영역의 감각신경성난청이

특징이며 의 누적농도가 증가할수록 이독성은 저주파수cisplatin

영역으로 진행한다
15)

.

소아에서 에 의한 이독성의 발생빈도는 까cisplatin 26-90%

지 다양하게 보고되고 있다
3)

년에 등. 1983 McHaney
15)

은 cis-

투여 주 후에 의 환자에서 고주파수 영역의 청력장platin 3 88%

애가 발생하였음을 보고하였다 등. Schell
16)

은 명의 환아들146

을 년 간 관찰한 결과 환아의 에서 고파주수 영역의 청력장1 50%

애 그리고 의 환아에서 언어영역 주파수의 청력장애가 발생11%

하는 것을 발표하였다 본 연구에서는 명의 대상 환아들 중. 37 17

명 에서 청력장애가 발생하였다(46%) .

의 축적용량은 이독성 발생과 관련된 여러 연구에서Cisplatin

입증된 가장 주요한 인자 중 하나이다
16-20)

의 축적 용. Cisplatin

량이 300-400 mg/m
2
보다 증가하였을 때에 이독성과의 발생

이 유의하게 증가하였다
3, 4, 6, 7)

본 연구에서는 의 축적. cisplatin

용량이 500 mg/m
2
보다 증가하였을 때에 이독성 발생 빈도가

유의하게 증가하였다

을 투여 받았을 때의 나이가 어릴수록 이독성의 발생Cisplatin

위험이 증가하는 것으로 알려져 있다
19, 21)

등. Li
6)
은 세 미만의5

환아는 세 사이의 환아에 비해서 이독성 발생이 배가 높15-20 8

다고 하였다 일부 연구에서는 세 내지는 세 미만의 환아에. 12 15

서 이독성의 발생이 높다고 보고하였다
3, 22)

나이가 어릴수록 이.

독성의 위험도가 증가하는 것은 와우세포의 미성숙과 관련된 것

으로 알려져 있다
23)

이번 연구에서는 세 미만의 환아들이. 12 12

세 이상의 환아들보다 의미 있게 이독성 발생이 증가하였다 그.

러나 최소 연령이 세로 이전에 보고된 세 미만의 환아들과3.8 5

이독성 간의 연관성을 살피기에는 부족하며 향후 더 어린 연령에

대한 연구가 필요할 것으로 생각이 된다.

등Bertolini
20)

은 동일한 누적량을 받은 환아들 중cisplatin

200 mg/m
2
의 개별용량을 투여 받은 환아군이 100 mg/m

2
의 군

보다 이독성의 발생이 증가하였다고 보고하였다 등. Lewis
7)
은

동일한 누적량을 투여 받은 골육종 환아들에서 120 mg/m
2
의 개

별용량을 일회 투여한 환아군이 60 mg/m
2
을 일간 투여 받은2

군보다 이독성의 발생이 유의하게 증가함을 보고하였다 하지만.

본 연구에서는 의 개별용량과 이독성 발생간에 의미 있cisplatin

는 연관성을 보이지 않았다.

등Shell
16)

은 이전 두개 방사선 조사와 뇌종양이 이cisplatin

독성의 악화인자로 작용한다고 보고하였고 등, Chen
24)

은 48Gy

이상의 두개 방사선 조사는 감각신경성 난청을 유발할 수 있다고

하였다 그러나 본 연구에서는 두개 방사선 조사유무와. cisplatin

의 이독성과의 연관성은 발견되지 않았다.

에 의해 발생하는 이독성은 치료 종결 후에도 호전되Cisplatin

지 않거나 진행되는 것으로 알려져 있다 등. Knight
3)
은 이독성이

발생한 명의 환자들을 치료 종료 후 개월까지 관찰하였을14 44

때에 이독성이 호전되지 않았으며 오히려 명의 환자들은 더 악3

화된 것을 보고하였다 또한 등. Bertolini
20)

은 치료 종cisplatin

료 후 년 이상의 장기간 관찰상 청력 소실군이 증가함을2 39%

Table 2. Risk Factors of Hearing Loss Related to Cisplatin
Therapy

Characteristic
No hearing
loss (n=20)

Hearing
loss (n=17)

P
value

Gender

Male

Female

Age at treatment (years)

<12

12≥

Cranial radiation

Yes

No

Individual dose ofcisplatin

(mg/m
2
/cycle)

<120

120≥

Cumulative dose of cisplatin

(mg/m
2
)

<500

500≥

8

12

11

9

8

12

10

10

19

1

8

9

15

2

8

9

11

6

9

8

0.67

0.04

0.67

0.37

0.005
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보고하였다 본 연구에서도 개월 간의 관찰에서. 22 (3-68) cis-

에 의한 이독성은 호전되지 않았다platin .

의 이독성 기전에 대한 연구와 더불어서 이독성을 예Cisplatin

방할 수 있는 방법들에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. Die-

thyldithiocarbamate, methylthiobenzoic acid, ebselen, N-

그리고 등의 항산화물질acetylcystein, lipoic acid amifostine

들이 동물연구 및 일부 임상실험에서 에 의한 이독성을cisplatin

예방하는 효과들이 입증되고 있다
14, 25-31)

등. Fouladi
31)

은 수모

세포종을 진단받고 을 포함한 항암화학요법을 투여받은cisplatin

환자를 대상으로 투여 전과 투여 중에 을 함cisplatin amifostine

께 투여한 경우에 대조군과 비교하여 의미있는 이독성 예방효과

가 있다는 연구 보고를 발표하였다.

본 연구는 만 투여한 환아들을 대상으로 하였다cisplatin . Car-

은 이독성의 발생이 적은 것으로 알려져 있다boplatin
19, 32)

향후.

단독 투여 및 과의 병합 투여시에 이독성에carboplatin cisplatin

대한 위험도를 연구하는 것이 필요하다.

결론적으로 진단 시 세 미만의 어린 나이와 의 누12 cisplatin

적량이 500 mg/m
2
이상인 환아에서는 에 의한 이독성cisplatin

의 발생이 증가하였으며 이는 치료 종료 후에도 호전되지 않았,

다 이에 위험인자를 지닌 환아들의 주기적인 청력검사가 필요하.

며 이독성 발생의 예방에 대한 연구도 필요할 것으로 생각된다, .

요 약

목 적: 은 소아 고형종양의 치료에 효과적으로 사용Cisplatin

되는 항암제이다 그러나 이독성의 발생은 의 사용을 제. cisplatin

한하고 있다 이에 저자들은 을 투여 받은 소아 고형종. cisplatin

양 환아에서 발생한 이독성의 특징과 관련 인자들을 알아보고자

하였다.

방 법: 년 월부터 년 월까지 서울아산병원 소아2001 1 2008 1

과에서 고형종양으로 을 포함한 항암치료를 받았고 청cisplatin ,

력검사를 시행 받은 명의 환아를 대상으로 하였다 대상 환아37 .

의 진단 시 나이 성별 진단명 두개 방사선 조사 여부 그리고, , , ,

의 개별용량 및 누적량을 조사하였다 청력검사는 항암cisplatin .

치료 전과 종료 후에 순음청력검사를 시행하였다.

결 과: 명 환아의 기저 질환은 골육종 례 수모세포종37 15 , 14

례 생식세포종양 례 그리고 간모세포종 례이었다 진단 시 정, 7 , 1 .

중 연령은 세 이었고 남아가 명 여아가 명10.7 (3.8-16.7) 16 , 21

이었다 투여된 의 정중 개별용량은. cisplatin 100 mg/m
2
/cycle

그리고 정중 누적량은(56-200), 480 mg/m
2

이(200-1,490)

었다 명 의 환아가 두개 방사선 조사를 받았다 치료 종. 16 (43%) .

료 후 시행한 청력검사에서 청력장애를 보인 환아들은 명17 (46

이었다 진단 시 나이가 세 미만인 군%) . 12 (P 과=0.04) cisplatin

누적량 500 mg/m
2
이상인 군(P 에서 이독성의 발생이=0.005)

유의하게 증가하였다 환아의 성별 진단명 두개 방사선 조사 여. , ,

부 그리고 의 개별용량과 이독성의 발생과는 유의한 차, cisplatin

이는 없었다 정중 개월 의 추적관찰 기간 동안 청력장. 22 (3-68)

애를 보인 명의 환아들은 장애가 호전되지 않았다16 .

결 론:진단 시 세 미만과 누적량12 500 mg/m
2
이상의 cis-

투여받은 환아군에서 에 의한 이독성의 빈도가platin cisplatin

유의하게 증가하였으며 청력장애 발생 시에는 치료 종료 후에도

호전되지 않았다 이에 위험인자를 지닌 환아들의 주기적인 청력.

검사가 필요하며 이독성 발생의 예방에 대한 연구도 필요할 것,

으로 생각된다.
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