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Gefitinib에 의해 유발된 방사선 회귀 피부염
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서   론

방사선	회귀	피부염(radiation	recall	dermatitis,	RRD)은	특정	

약물을	투여하면서	발생하는	피부의	염증	반응의	일종으로	이러

한	반응이	이전에	방사선	조사를	받은	부위에	국한되어	나타나는	

현상을	의미한다.	

RRD는	현재까지	정확한	발생률이	알려져	있지	않으며,	주로	정

맥으로	투여되는	항암제,	예를	들어	actinomycin-D	[1],	adria-

mycin	[2,3],	paclitaxel	[4,5],	docetaxel	[6],	vincristine	[7],	

bleomycin	[8],	gemcitabine	[9]	등에	의해	발생된	증례가	보고	되

었고,	이외에	경구약으로	simvastatin	[10],	tamoxifen	[11],	항결핵

제[12]	등도	유발시킬	수	있다고	알려져	있다.

최근	종양학	분야에서	기존의	세포독성	항암제뿐만	아니라	표

적치료제의	사용이	증가하고	있으며,	표적치료제의	적응증	및	사

용기간이	늘어나면서	이와	관련된	합병증에	대한	연구가	다양하

게	진행되고	있다.	Gefitinib은	종양세포의	표피성장인자	수용체

(epidermal	growth	factor	receptor,	EGFR)의	티로신	키나아제	억

제제(tyrosine	kinase	inhibitor,	TKI)로	현재	EGFR	돌연변이가	있

는	진행성	비소세포폐암의	1차	치료	및	EGFR	돌연변이가	없는	진

행성,	전이성	비소세포폐암의	2차	및	3차	치료제로	사용되고	있는	

약제이다.	EGFR	TKI는	종양세포	뿐만	아니라	정상	피부에도	작

용하여	구진,	농포성	발진,	피부	건조증,	조갑주위염	등	이상반응

을	일으키는	것으로	알려져	있다[13-15].	

저자들은	gefitinib	복용	중	일반적인	피부이상반응이	아닌	국내

외적으로	보고가	드문	방사선	치료	후	gefitinib	복용	중	기존에	방

사선	조사를	받았던	부위에	발생한	RRD	증례를	경험하여	문헌고
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Radiation recall dermatitis refers to an acute inflammatory reaction in a previously ir-
radiated field triggered by the administration of certain drugs days to years after the 
exposure to radiation. Gefitinib is an epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor and is an effective treatment for patients with advanced stage of non small cell 
lung cancer (NSCLC). Here, we report a rare case of gefitinib induced radiation recall 
dermatitis. A 52-year-old woman with a metastatic NSCLC had received a palliative 
radiation therapy of 20 cGy on spine metastasis area (C6-T6). After 24 days of receiv-
ing radiation therapy, she had started to take gefitinib. Eight months after taking drug, 
pain, swelling and erythema of skin were occurred on previously irradiated field. These 
symptoms were resolved after the cessation of gefitinib for 6 days and the topical use of 
steroid.  (Ewha Med J 2013;36(Suppl):S17-S21)
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찰과	함께	보고한다.

증   례

52세	여자가	내원	3주	전부터의	흉벽,	등,	둔부	통증으로	타병

원에서	시행한	전신뼈스캔(whole	body	bone	scan)에서	이상	소

견보여	본원	전원	되었다.	과거력에서	특이	질환은	없었으며	사회

력상	흡연,	음주력은	없었다.	입원	당시	활력	징후는	안정적이었고	

신체검사에서	양측	경부	림프절	IV번	위치에	압통을	동반하지	않

은	림프절	종대가	있었다.	종양표지자는	CEA	6,686.5	ng/mL,	

CYFRA	21-1	104.8	ng/mL,	squamous	cell	carcinoma	antigen	

0.7	ng/mL이었다.	양전자	방출	전산화	단층촬영(positron	emis-

sion	tomography-computed	tomograpy)상	좌하엽에	1.1	cm	크

기의	fluorodeoxyglucose	섭취를	보이는	종괴가	발견되었고,	왼쪽	

종격동,	기관분기부	하부,	흉부	대동맥주위,	양측	하부	기관옆림

프절,	기관앞림프절,	양측	경부	IV번	림프절,	왼쪽	위,	온간동맥

주위,	대동정맥	및	왼쪽	대동맥옆	림프절	전이	소견보였으며,	경

추,	흉추,	요추,	천골,	양측	흉곽,	흉골,	양측	견갑골,	골반뼈,	대

퇴골의	뼈전이	소견보였다.	다발성	골수종을	배제하기	위해	시행

한	골수	검사에서	골수를	침범한	전이성	샘암	진단되었으며	면역

화학염색결과	thyroid	transcription	factor-1	양성소견	보였다.	또

한	왼쪽	경부	림프절	흡인	검사상에서도	전이성	샘암	소견보였다.	

비소세포폐암,	샘암,	cT4N3M1b,	4기	진단	후	통증조절을	위해	

요추	4번-천골,	오른쪽	장골과	대퇴골에	4회에	걸쳐	총	19	Gy의	

방사선치료(2012.1.17~1.20)	시행	받았으며	이후	2012년	1월	20

일부터	3주	간격으로	2차례	완화적	요법의	paclitaxel	(175	mg/

BSA)/carboplatin	(AUC5)	항암치료	시행하였다.	이후	골반부

위	통증	지속	및	골용해성	병변으로	인한	골절	가능성	높아	2012

년	3월	2일	양측	예방적	내부	고정	및	골수	내	고정술(internal	

fixation	with	intramedullary	nailing)	시행받았다.	이후	3~6차	

paclitaxel/carboplatin	항암치료(2012.3.17~6.7)	시행	후	갑자기	

발생한	경추부위	통증	있어	시행한	전신척추	magnetic	resonance	

imaging	(MRI)상	뼈전이	악화	소견보여	C6~T6까지	5회에	걸

쳐	총	20	Gy	방사선치료(2012.7.24~7.30)	시행받았다.	이후	갑

작스런	하지	무력감,	보행장애	악화소견보여	시행한	MRI상	압박

골절	진행	소견보여	2012년	8월	2일	응급으로	감압후궁절제술	

C7-T1-T2,	척추경	나사	고정술	C7-T2-T3-T4-T5	시행하였

다.	이후	증상	호전되어	2번째	완화적	전신화학요법으로	gefitinib	

(250	mg,	daily,	2012.8.17~)	복용	시작하였다.	약제	복용하며	외

래	경과	관찰	중	2012.9월	초부터	두경부	및	흉부의	여드름양	발

진(acneiform	eruption)으로	불편감	호소하여	피부과	외래서	국

소	도포	스테로이드	연고	및	항히스타민제	복용하고	증상	호전되

었다.	Gefitinib	복용	후	폐암	병변부위	악화소견없이	안정적인	상

태	유지되어	약제	유지	중	2013년	4월	초부터	방사선	치료	받았

던	부위의	발적,	열감,	통증	증상있어	봉와직염	감별	위해	입원하

였다.	병변	부위	자외선	노출력은	없었으며	신체검진에서	하부	경

추부터	상부	흉추까지	열감과	동통을	동반한	홍반성	부종	소견을	

보였으며(Fig.	1),	다른	피부부위의	이상반응은	없었다.	당시	혈압	

110/70	mmHg,	맥박	84회,	체온	36.8oC	측정되었으며	말초혈액

검사상	혈색소	11.4	g/dL,	백혈구	7,150/mm3,	혈소판	197,000/

mm3,	ESR	10	mm/hr,	CRP	7.0	mg/L였다.	병변부위의	감염여

부	확인	위해	whole	spine	MRI	검사	시행하였다.	MRI상에서는	하

Fig. 1. (A) Erythema on upper back area 
(previously irradiated area). (B) Magnifica-
tion of upper back area.
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부	경추와	상부	흉추의	국소적인	피부	부종은	있으나	봉와직염	소

견은	보이지	않았다(Fig.	2).	혈액	검사	및	MRI	검사상	RRD가	의

심되어	gefitinib	중단	및	국소	도포	스테로이드	연고	사용	후	발적,	

열감,	통증	증상	호전되어	약제	중단	6일	후	다시	gefitinib	복용	시

작하였고,	복용	후	RRD	재발	소견	없이	현재까지	약제	유지하며	

외래	경과	관찰	중이다.	

고   찰

RRD를	일으키는	기전은	명확하게	밝혀지지	않았지만	다음과	

같은	다양한	가설이	제시되고	있다.	첫	번째로	방사선	치료의	영

향으로	피부의	국소적인	혈관	투과성	및	증식성의	변화가	발생하

여	그로	인해	특정	약제의	약동학적	변화로	RRD가	유발	된다는	

가설이다[11].	두	번째로	방사선을	받았던	부위의	표피	줄기	세포

(epithelial	stem	cell)의	감소	및	증식	능력이	저하된	상태에서	약

물	주입시	발생하는	추가적인	손상을	극복할	수	없어	RRD가	발생

한다는	가설이다[16,17].	또한	방사선	조사	부위의	표피	줄기	세포

의	DNA	염기	서열	돌연변이	발생으로	특정	약제	민감성이	증가하

여	발생할	수	있다는	의견도	제시되고	있다[18].	세	번째로	약제에	

처음	노출시	발생하며	반응속도를	고려하였을	때	비면역학적	염

증반응으로	인한	약제	과민반응으로	RRD가	발생한다는	주장이	

있다[19,20].	이는	방사선	치료로	인해	cytokine이	지속적으로	분

비되는	상태에서	원인	약제에	의해	cytokine	분비가	증폭되어	발

생된다는	가설이다[21].	

RRD의	임상양상은	발적,	가려움증,	건성	표피	박리,	통증,	부

종,	두드러기양	병변,	수포,	괴사,	궤양,	출혈	등	다양한	양상으로	

나타난다.	Camidge와	Price	[22]의	중증도	분류를	이용하여	경중

도를	나누면	이	증례의	경우	통증과	부종을	동반한	발적이	나타나

는	2단계의	병변이	관찰되었다.	

방사선	조사와	약물	복용	후	RRD	발생까지의	간격은	증례마

다	다양하게	보고되고	있으며	방사선	치료	종료	수일	후부터	가장	

간격이	긴	경우는	15년	뒤에	RRD가	발생한	경우가	있었다[23].	

RRD가	발생할	수	있는	방사선	조사량은	10	Gy에서	61.2	Gy까지	

보고	되었으며[22],	방사선	조사량과	RRD	증상의	중증도와는	의

미있는	상관관계는	밝혀지지	않았다.	

본	증례에서는	2차례	방사선	치료가	시행되었다.	Gefitinib	복

용	7개월	전에	19	Gy의	방사선	조사를	받았던	부위에는	영향이	없

었으나	gefitinib	복용	24일	전에	20	Gy의	방사선	조사를	받았던	

부위에서	RRD가	발생하였다.	기존의	Fontana	[24]의	증례와	유

사하게	누적	방사선	조사량	보다는	방사선	조사로부터	RRD	유발

약제	투여	시점이	증상	발생에	유의한	영향이	있을	수	있음을	예측

할	수	있었다.

약물	복용	후	RRD	증상이	발생하는	시간은	정맥	주사	제제는	

투여	후	수분에서	14일까지(평균	3일),	경구	제제는	정맥	주사	제

제보다	늦게	발생하며	보통	투여	후	3일에서	2달까지(평균	8일)	

나타나는	것으로	보고되어	있다[22].	본	증례에서는	gefitinib	투

여	시작	후	8개월	후에	방사선	조사	부위에	RRD가	발생한	경우

로	기존에	보고된	발생	시점보다	늦게	발생하였다.	이에	대한	원

인으로는	gefitinib	복용	초기	두경부	및	흉부의	여드름양	발진으

로	인해	투여했던	국소	스테로이드	연고와	항히스타민제에	의해	

증상이	두드러지게	나타나지	않았다가	피부	증상이	호전되어	약

제	복용을	중단하면서	악화되었을	가능성	및	아직	명확하게	밝혀

지지	않은	EGFR	TKI의	약물대사와	관련되었을	가능성도	고려할	

수	있다.	RRD	반응이	늦게	나타났던	원인에	대해서는	향후	더	많

은	gefitinib에	의한	RRD	또는	EGFR	TKI에	의한	RRD	증례	고

찰을	통해	규명해야	할	것으로	생각된다.	현재까지	국내외적으로	

gefitinib	복용	후	발생한	RRD는	보고된	바는	없지만,	유사한	기전

을	가진	EGFR	TKI인	erlotinib	복용	후	RRD가	발생한	예는	2009

년	Dauendorffer와	Dupuy	[25]가	보고했던	유방암	방사선	치료	

후	9년	뒤	Erlotinib	복용	후	발생한	1	예가	있었으며,	국내에서는	

2010년	Kim	등[26]이	보고했던	폐암으로	방사선	치료	후	1년	3개

월	뒤	erlotinib	복용	후	발생한	1	예가	있었다.	

RRD의	치료는	유발	약제	중단	및	증상에	따라	국소	혹은	전신	

스테로이드제	사용과	항히스타민제로	소양증	조절이	필요하다.	

자연치유가	가능하지만	중증도가	심할	경우	수포,	괴사,	궤양까지	

발생	가능하므로	이차적인	감염이	발생하지	않도록	주의가	필요

하다.

Camidge와	Price	[22]의	논문에	따르면	RRD를	유발했던	약물

Fig. 2. Skin thickening and localized edema of lower cervical and 
upper thoracic area. There are no definite evidence of cellulitis (gado-
linium enhanced T1 weighted sagittal magnetic resonance imaging).
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을	재투약	했었던	15	증례에서	5	증례는	RRD가	재발하지	않았고,	

10	증례가	증상	재발을	경험하였으나	미약한	정도로	나타났다.	이

렇게	재투여	후	증상	재발이	발생하지	않거나	미약한	원인으로는	

방사선	조사로	민감해진	표피	줄기	세포가	파괴되어	RRD를	일으

키게	되고	다시	약물	투여시	약제에	민감했던	표피	줄기	세포가	파

괴되었거나	수가	감소하여	반응이	미약하거나	일어나지	않는다는	

의견이	제시되고	있다[27].	본	증례의	경우	기존의	erlotinib에	의

한	RRD	증례[25,26]와	유사하게	증상	호전	후	gefitinib을	재투

여하였을	때	증상	재발은	발생하지	않았다.

	폐암의	경우	원발병변	뿐만	아니라	전이	부위에	방사선치료가	

동반되는	경우가	많으며,	다양한	적응증으로	gefitinib을	치료약

제로	사용하는	빈도가	높다.	Gefitinib	사용	시	발생하는	피부이

상반응은	외국의	경우	68~75%로	보고되었으며[13],	국내에서

도	56~65%로	보고되었다[15].	Gefitinib에	의한	피부	부작용	정

도와	치료	효과가	연관됨이	보고되어	피부	부작용을	간과하는	경

우가	있으나	피부	부작용이	조절되지	않을	경우	이로	인한	치료	

순응도가	저하되어	생존율에	영향을	끼친다는	보고가	있다[28].	

Gefitinib으로	인한	RRD	역시	치료	순응도를	저하	시킬	수	있는	심

각한	증상을	유발할	수	있으므로	기존의	방사선	치료	부위에	나타

나는	가역적	피부반응이며	증상	호전	후	약물	재투여시	증상	재발

이	경미하거나	없을	수	있음을	인지시키고	순응도를	높일	수	있도

록	하는	노력이	필요하다.	또한	외국의	경우	erlotinib에	의한	치명

적인	방사선	회귀	폐렴(radiation	recall	pneumonitis)	증례가	수회	

보고된	바	있으며[29-31],	gefitinib	역시	일본에서	방사선	회귀	폐

렴	1예	보고된	바	있으므로[32]	방사선	치료	후	EGFR	TKI를	사

용한	경우에는	더욱	주의	깊은	관찰이	필요하다.	

본	증례는	방사선치료	후	gefitinib	복용	중	발생한	RRD에	대한	

국내	첫	보고이며,	최근	폐암	치료에	사용이	증가되고	있는	EGFR	

TKI	약제	사용	시	주의가	필요한	증상으로	생각하여	기존	문헌	고

찰과	함께	보고하는	바이다.
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