
INTRODUCTION

항암화학요법으로 유발되는 대표적인 신경계 부작용

은 말초신경병증(peripheral neuropathy)으로, 흔히 

화학요법 유발 말초신경병증(chemotherapy-induced 

peripheral neuropathy, CIPN)이라 불린다. 암환자들

의 생존기간이 늘어나면서, 이러한 부작용을 유발할 수 

있는 약제의 누적투여량, 투여기간 등이 같이 늘어나면서 

CIPN도 같이 증가하고 있다. CIPN은 신경제 독성이 있

는 약제를 투여받은 환자의 약 30–40%에서 발생하는 것

으로 알려져 있고, 심각한 의료비의 증가를 야기한다[1]. 

본 원고에서는 화학요법으로 발생하는 말초신경병증에 

대해 알아보고, 이에 대한 최적의 치료에 대하여 논하고

자 한다. 

MAIN SUBJECTS

신경병증 유발 항암제의 종류 및 메커니즘

신경병증을 유발하는 항암제의 종류는 백금화합물

(platinum compounds), 탁산(taxane), 빈카 알칼로이

드(vinca alkaloids)가 대표적이며, 탈리도미드(thalido-

mide), bortezomib 및 시클로포스파미드(cyclophos-

phamide), 메토트렉세이트(methotrexate)에서도 나타

날 수 있다[2]. 최근에는 면역관문억제제(immune check 

point inhibitor)에 의해서도 신경병증이 나타날 수 있다

고 보고된다. 전통적으로 CIPN은 대칭적이고, 용량의존

적이며, 원위부부터 발생하는 “glove and stocking” 분

포를 보이는 특징이 있고, 대부분 운동보다는 감각신경병

증의 형태로 나타난다[3].
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One of the most common side effects of chemotherapeutic agents is chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy (CIPN). The occurrence of CIPN is increasing as the survival rate of pa-
tients with cancer improves and the cumulative dose or duration of neurotoxic drugs increases. 
Approximately 30–40% of patients receiving neurologically toxic drugs experience CIPN, which 
eventually increases the burden of medical expenses. However, preventive measures against 
CIPN have not yet been established. Clinical trials have tested various drugs for the manage-
ment of neuropathic pain, but only duloxetine has shown any significant effect. Further studies 
should evaluate nonpharmaceutical treatments, such as exercise.
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백금화합물(platinum compounds)

Cisplatin, oxaliplatin, carboplatin이 대표적인 백금

화합물에 속한다. 담관암, 위암, 대장암, 췌장암 등 다양한 

소화기암의 표준치료에 사용되고 있다. Cisplatin이 말초

신경독성이 가장 강한 것으로 알려져 있고, 이독성, 신장

병증 및 골수억제 등의 문제가 흔히 발생한다. Cisplatin

에 의해 발생하는 신경병증은 주로 350 mg/m2부터 발

생하여 500–600 mg/m2에서는 환자의 92%에서 발생하

는 것으로 보고되었다[4]. 한편 oxaliplatin의 경우에는 

일시적인 급성 신경독성을 보이는 특징이 있다. Oxali-

platin에 의해 유발될 수 있는 급성신경병적 통증은 주로 

손, 얼굴, 입 안에서 발생하는 한랭유발 이상감각(cold-

induced dysesthesia)의 형태로 나타난다[2]. 차가운 바

람이나 찬 음료가 매우 심한 통증을 유발할 수 있으며, 이

러한 증상은 치료의 2–3번째 주기에서 주로 나타나며, 약

제 투약 이후 2–4일간 지속될 수 있다. 

그리고 백금화합물에 의해 발생하는 신경병증의 중요한 

특징으로 coasting phenomenon이 있다[5]. 이는 주로 

cisplatin이나 oxaliplatin을 투약하는 환자들에게서 발

생하는 CIPN이 치료를 중단하고도 몇 개월 동안 악화되

는 현상을 가리킨다. 백금화합물에 의한 신경병증은 주로 

뒤뿌리신경절(dorsal root ganglia)의 신경세포에 손상

을 주는 것으로 알려져 있다[6]. 주된 기전은 신경세포 미

토콘드리아 DNA의 전사과정에 문제를 일으키는 것으로, 

천천히 신경세포의 에너지 생산에 문제가 발생하고 신경

독성이 오래 지속되는 특유의 coasting phenomenon에 

기여할 것으로 추정된다[7]. 그리고 oxaliplatin에 의해 

발생할 수 있는 한랭유발 이상감각의 경우에는 신경세포

의 전위작동 나트륨채널(voltage-gated sodium chan-

nel)의 문제로 발생한다고 알려져 있다[8]. 

탁산(taxanes)

탁산에는 paclitaxel, docetaxel 등이 속한다. 특히 

nanoparticle albumin-bound paclitaxel의 경우에

는 최근 췌장암 환자에서 활발하게 사용되고 있다. 탁산은 

microtubule에 의해 중재되는 세포분열을 억제함으로써 

항암효과를 발휘하게 되는데, microtubule이 신경세포 

축삭의 수송에 관여하므로 신경독성이 발생하게 된다[9]. 

탁산에 의해 유발되는 신경병증은 주로 용량 의존적인 감

각신경병증이며, 투약이 중단되면 호전될 수 있다. 

면역관문억제제

대표적인 programmed cell death protein 1 수용체 

억제제인 pembrolizumab은 최근 담관암을 비롯한 다양

한 암종에서 투약되고 있다. 이 약제로 인한 신경학적 부

작용은 매우 드물지만 치명적일 수 있다[10]. 떨림, 시야

결손, 구음장애, 걸음걸이 이상, 마비, 이상감각, 발작 등 

다양한 형태로 나타날 수 있고, 면역반응의 결과로 발생

하는 것으로 생각된다. 따라서 보통 스테로이드 등의 면

역조절치료를 먼저 시도한다[2].

화학요법 유발 말초신경병증에 대한 최적의 치료

 불행하게도 CIPN에 대한 예방법은 정립되어 있지 않

다. 또한 화학요법의 항암효과에 영향을 줄 수 있으므로 

예방약제의 개발 자체도 어려운 실정이다. 따라서 첫 번

째로 고려해야 할 점은 항암제에 따른 환자-특이적인 위

험요소들을 먼저 파악하는 것이다. 같은 약제라도 환자에 

따라 CIPN의 발생은 다른데, 여기에는 약물용량, 투여경

로, 병용약물, 연령, 기존 신경병증, 암의 종류 등이 영향

을 줄 수 있고[2], 당뇨의 경우 중요한 위험요인이 된다고 

알려져 있다[11]. 한편, 최근에는 차세대 염기서열분석법

이 일반화되면서 유전자 변이가 개인별 감수성에 영향을 

준다는 연구결과들이 보고되고 있다. Paclitaxel에 대해

서는 ABCB1, TUBB2A [12], CYP3A4 [13], FGD4 [14], 

ARHGEF10 (Charcot-Marie-Tooth disease gene) 

[15] 등의 유전자가 감수성과 연관이 있다는 보고가 있었

다. 그리고 백금화합물에 대해서는 WISP1 [16], CCNH, 

ABCG2 [17], GSTP1 [18] 등의 유전자가 알려져 있다. 

따라서 향후에는 치료 전 유전자검사를 통해 특정 항암제

에 대한 말초신경병증의 위험도를 예측하고 이에 따라 항

암제의 종류 및 용량, 투약일정 등을 정하는 맞춤형 치료

를 고려할 수 있을 전망이다. 

현재 CIPN에 대한 최적의 치료는 CIPN이 발생했을 때 

원인 약제의 용량을 줄이거나 중단, 신경병성 통증을 조

절하는 것이다. 그 동안 미국의 국립암연구소(National 

Cancer Institute)에서 주도하여 CIPN의 예방 및 치료

에 대한 다양한 임상시험 들이 진행되었다[19]. 예방에 대

한 임상시험에서 alpha-lipoic acid, calcium/mag-

nesium, vitamin E, acetyl-L-carnitine, glutathione 

등이 모두 좋은 결과를 보이지 못하였다. 그리고 치료에 

대한 임상시험에서는 nortriptyline, gabapentin, la-
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motrigine, topical ketamine/amitriptyline cream, 

topical baclofen/amitriptyline/ketamine cream 등

은 좋은 결과를 보이지 못하였지만, duloxetine의 경우에

는 CIPN으로 인한 통증을 유의하게 줄여주는 결과를 보

였고, 특히 oxaliplatin으로 인한 통증에 더욱 좋은 효과

를 보였다[20]. 

2014년 미국임상종양학회(American Society of 

Clinical Oncology)에서는 CIPN의 예방 및 치료에 대

한 가이드라인을 발표하였다[3]. 이를 요약하자면 다음

과 같다. 현재까지는 CIPN의 예방을 위한 약제는 정립되

지 않았으므로 다음의 약제를 CIPN 예방 목적으로 투여

하지 않는 것이 좋다. Acetyl-L-carnitine, Amifostine, 

Amitriptyline, CaMg, Diethyldithio-carbamate, 

Glutathione, Nimodipine, Org 2766, All-trans-

retinoic acid, rhuLIF, Vitamin E, N-acetylcysteine, 

Carbamazepine, Glutamate. 그리고 CIPN이 발생한 

환자에서는 duloxetine의 투약을 권하지만, 다음 약제는 

권하지 않는다. Acetyl-L-carnitine, Tricyclic antide-

pressants, Gabapentin, Topical gel (baclofen, ami-

triptyline, ketamine). 최근의 한 임상시험에서는 6주간

의 중등도 강도의 운동프로그램을 시행하였을 때 CIPN의 

일부 증상을 유의하게 감소시켰다는 보고가 있었지만 이

에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다[21].

CONCLUSION 

 항암제에 의해 발생하는 CIPN은 환자의 삶의 질을 저

하시킬 뿐 아니라, 치료의 순응도를 낮춤으로써 치료효

과를 감소시킬 수 있다. 그러나 아직까지 CIPN을 예방

할 수 있는 방법은 정립되지 않았고, 그동안 신경병성 통

증의 조절에 다양한 약물에 대한 임상시험이 진행되었으

나 duloxetine 만 의미 있는 효과를 보였다. 향후 운동 등 

비약물적 치료에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 
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