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항암제의 신경근육계 부작용

손 은 희
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Neuromuscular complications of chemotherapeutic agents

Eun Hee Sohn, MD, PhD
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Chemotherapeutic agents bring out various neuromuscular complications; sensory neuropathy, Guillain-Barre syn-
drome, myasthenia gravis, myositis, and so on. Chemotherapy induced peripheral neuropathy (CIPN) is a primarily sen-
sory neuropathy presenting with numbness, tingling, or neuropathic pain in the fingertips and toes. Taxanes, platinum, 
vinca alkaloids, and bortezomib are the major chemotherapeutic agents that induce CIPN. The precise pathophysiology 
of CIPN remains complex and appears to be chemotherapeutic agents specific. There has been no proven preventive 
therapy of CIPN and duloxetine is the only evidence based medicine for symptomatic treatment of CIPN. Immune check-
point inhibitor (ICI) treatment causes neurologic immune-related adverse events (ir-AEs) including encephalitis, neuro-
pathies, myasthenia gravis, and myositis. Diagnosing neurological ir-AEs of ICI is difficult because of nonspecific symp-
toms such as fatigue and weakness and negative results of diagnostic tests. Early detection with timely management lead 
to relatively good prognosis. 
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서론

항암제에 의한 신경과 근육의 부작용은 감각다발말초신경

병(sensory polyneuropathy), 길랑바레병(Guillain-Barre 

syndrome, GBS), 근무력증(myasthenia gravis, MG), 근육

염(myositis) 등 다양한 신경근육계질환이 알려져 있다. 

고전적으로 알려진 항암치료유도말초신경병(chemother-

apy induced peripheral neuropathy, CIPN)은 감각증상

을 주 중상으로 하는 감각다발말초신경병으로, taxanes, 

platinum, vinca alkaloids, bortezomib, thalidomide가 

이를 유발하는 주요 항암제로 알려져 있다.1-3 최근 개발되어 

흑색종을 포함한 다양한 암의 치료에 사용중인 면역관문억

제제(immune checkpoint inhibitor, ICI)는 근력저하를 호

소하는 GBS, MG, 근육염 등이 주요 부작용으로 보고되고 있

다.4 ICI도 감각말초신경병을 유발할 수 있지만, 일반적으로 

CIPN은 상기 항암제에 의해 유발된 경우를 지칭한다. 본 원

고에서는 일반적인 개념의 CIPN과 ICI의 면역연관부작용에 

대해 알아보고자 한다.

1. 항암치료유도말초신경병

CIPN을 유발하는 대표적인 항암제는 1) taxanes (paclitaxel, 

docetaxel), 2) platinum (cisplatin, oxaliplatin) 3) vinca 

alkaloids (vincristine, vinblastine), 4) bortezomib, 5) 

thalidomide 이다. 상기 약제들에 의한 CIPN의 유병률은 각 

연구마다 다르게 보고하고 있으며, 이는 CIPN 진단 기준과 

진단 방법, 항암 치료 후 진단하기까지 시간의 다양성 등이 

원인일 것으로 추측된다. 메타분석을 통한 CIPN의 유병률은 
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항암치료가 끝난 1개월 후 68%, 3개월에 60%, 6개월 이후에

는 30%로 보고되었다.5 Taxanes과 oxaliplatin으로 치료 받

은 환자에서는 높게는 92%까지 보고되었으며,6 항암치료 종

료 6개월 또는 2년까지 지속되었다.7-9 따라서 CIPN은 항암

치료 종료 후에도 지속되어 삶의 질을 저하시킬 수 있으므로, 

항암 치료를 받고 있는 환자에서 CIPN을 정확히 진단하고 적

절히 치료하는 것이 중요하다. 

1) 발병 기전

CIPN을 유발하는 항암제는 서로 다른 작용 기전으로 항암

효과를 보이지만, CIPN 발병 기전은 공통적으로 등뿌리신경

절(dorsal root ganglia)과 척수(spinal cord)에 변화를 만들

어 발생할 것으로 추측되고 있다. 현재까지 제시된 CIPN의 

발병 기전은 1) 축삭운반(axonal transport) 장애, 2) 이온 

통로(ion channel) 조절 장애, 3) 미토콘드리아 기능 장애와 

산화 스트레스, 4) 면역반응에 의한 신경계염증 등이 있다.10 

특히 paclitaxel과 vincristine은 oxaliplatin과 달리 면역반

응을 유발하는 대표적인 약제이다. 그러나 발병 기전이 명확

히 밝혀진 것은 아니며, 항암제의 종류에 따라 서로 다른 기

전이 작용할 것으로 추측되며, 따라서 각 발병 기전에 따라 

다른 치료를 시도하려는 노력이 진행되고 있다.

(1) Taxanes

Taxanes은 튜불린(tubulin)의 작용을 억제하여 축삭운반

을 방해한다. 또한 C-신경섬유와 얇게 수초화된 신경섬유에 

있는 미토콘드리아의 기능 장애를 유발하며, N-meth-

yl-D-aspartate receptors (NMDARs)와 리간드(ligand- 

gated)/전압에 의해 조절되는(voltage-gated) 이온 통로를 과흥

분시켜 신경병통증을 유발한다. 또한 별아교세포(astrocyte)

를 활성화시켜 TNF, IL-1β, IL-6와 같은 염증성 사이토카인을 

유리하여 신경염증(neurogenic inflammation)을 유발한

다.10 미토콘드리아 기능장애로 인한 산화스트레스도 유발하

는 것으로 알려져 있다. 또한 등뿌리신경절에서 TRP 통로를 

증가시키고, 표피(epidermis)에서 matrix-metalloproteinase- 

13을 증가시켜 신경병통증을 유발한다.11

(2) Platinum

Platinum 중 특히 oxaliplatin은 CIPN 유발 약제 중 가장 

심한 신경병통증을 유발하며, 리간드/전압에 의해 조절되는 

이온 통로를 활성화시키는 것이 주요 기전으로 생각하고 있

다.11 특히 저온에 대한 이질통증(cold allodynia)이 특징적

으로 나타난다. 따라서 이온 통로에 작용하는 약이 통증 조절

에 효과적일 것으로 생각하고, 이에 대한 여러 연구가 진행 

중이다. 그 외의 발병기전으로 taxanes과 마찬가지로 미토

콘드리아 기능 장애로 산화스트레스를 유발하고, TRP 통로

를 증가시켜 신경병통증을 유발하기도 한다.

(3) Vinca alkaloids

Vinca alkaloids는 taxanes과 마찬가지로 마이크로튜불

(microtubule)의 작용을 억제하여 축삭운반을 방해하고, 미

토콘드리아 기능 장애로 산화스트레스를 주며, 신경염증을 

유발한다.5 감각신경병이 주 증상인 taxanes과 달리 vinca 

alkaloids에 의한 CIPN은 감각운동신경병(sensory and 

motor neuropathy)도 발생하는 것으로 알려져 있다.12

(4) Bortezomib과 thalidomide

Bortezomib은 튜불린의 기능을 억제하고, Ca2+
의 분비를 

촉진해 미토콘드리아의 기능을 억제하여 CIPN을 유발한다 

주로 C-신경섬유의 등뿌리신경절에 작용하여 소신경섬유병

(small fiber neuropathy)을 유발한다. 이와 달리 thalido-

mide는 직경이 큰 수초화신경섬유에 작용하여 CIPN을 유발

한다.10

2) 임상 양상

CIPN은 신경병통증을 주 증상으로 하며, 손과 발에 장갑

을 끼고 스타킹을 신은 듯한 부위로 감각이상(paresthesia)

과 신경병통증이 나타나는 감각다발말초신경병이다. 자발통

(spontaneous pain), 유발통(evoked pain), 이질통증

(allodynia), 감각저하(numbness) 등의 증상이 주로 나타나

며, 자율신경계이상 증상이나 위치감각저하가 동반되며, 

CIPN이 진행하면 근력저하가 동반되기도 한다. 

CIPN의 증상은 항암제의 종류에 따라 큰 차이는 없으나, 

저온에 민감한 통증은 oxaliplatin에 의해 유발되는 특징적

인 증상이다.6 Vincristine은 수초화된 Aβ-신경섬유를 먼저 

침범하고, 그 이 후 Aδ-와 C-신경섬유를 침범한다.13 이와 

달리 bortezomib은 C-신경섬유 중 특히 표피하신경

(subepidermal nerve fiber)을 먼저 침범하여 소섬유신경

병으로 시작하는 것으로 알려져 있다
14. 

CIPN 위험인자로는 고령, 비만, 당뇨병, 신기능장애, 항암

치료 전 신경병 동반 여부, 알코올, 흡연 등이 거론되고 있으

며, 항암제의 종류와 항암제의 누적 사용량(cumulative 

dose)이 주요 위험 요인으로 알려져 있다.6 최근 유전적 요인

에 대한 연구에서는 특정 단일뉴클레오티드다형태(single 

nucleotide polymorphism)가 CIPN과 연관되어 있음을 보

고하였다.15
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3) 진단적 접근

신경병통증은 조기에 치료하지 않으면 난치성으로 지속될 

수 있어 되도록 빨리 CIPN을 진단하는 것이 좋으며, CIPN이 

발생하여 항암제의 용량을 감량하게 되면 암 치료의 예후에 

영향을 미칠 수 있으므로 정확하게 진단하여야 한다. CIPN

은 신경병통증이 주 증상이므로 신경병통증을 확인하기 위

한 설문지(questionnaire) 또는 척도(scale) 검사 후 신체 진

찰과 객관적 검사를 시행하여 신경이 손상되었음을 확인하

여 진단한다. 

National Cancer Institute-Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)는 오래전부터 

가장 널리 사용되고 있는 척도 검사이나 통증에 대한 항목이 

부족하고, 검사자간 변이(inter-rater variability)가 커서 유

용성이 떨어진다.16 Functional Assessment of Cancer 

Therapy (FACT)-Taxane17
과 EORTC-CIPN2018, 이의 축

소형인 CIPN1519
는 환자가 증상을 작성하는 설문지로 통증

을 포함한 증상의 변화에 민감하여 유용한 검사로 생각되고 

있다. Total Neuropathy Score (TNS)는 환자의 증상과 검

사자의 진찰이 잘 혼합되어 있어, CIPN 진단에 NCI-CTCAE

보다 유용한 척도로 생각되고 있다.20

설문조사와 신체 진찰 후 객관적인 검사를 시행하여 CIPN

을 확진한다. 신경전도검사가 주로 사용되고 있는 검사이나, 

C-신경섬유 등 소신경섬유의 기능을 평가할 수 없는 단점이 

있다. 정량감각검사(quantitative sensory testing)와 피부조

직검사를 해서 표피내신경밀도(intraepideraml nerve fiber 

density)를 측정하여 작은신경섬유의 기능을 평가한다.

4) 치료적 접근

최근까지 CIPN을 예방하기 위한 연구와 증상을 치료하기 

위한 여러 연구가 진행되었으나 근거중심의학(evidence 

based medicine)의 관점에서 봤을 때 충분한 근거를 가지고 

있는 치료는 없는 실정이다. 

(1) CIPN 예방치료

현재까지 CIPN을 예방하는 효과가 밝혀진 치료는 없다. 

Acetyl-L-carnitine을 사용한 환자군에서는 증상이 악화되

어,21 미국암연구회(American Society for Clinical 

Oncology, ASCO)에서는 사용하지 않도록 권고하고 있다. 

N-acetylcystine, glutathione, omega-3 fatty acid 는 

CIPN을 에방하는 효과가 없었다.22 비타민E를 사용한 군에서

는 사용하지 않은 군에 비해 CIPN 발생율이 통계적으로 의미 

있게 낮았으나,23 장기간 사용 시 전립선암의 발생빈도가 높아

졌다.24 최근 ASCO가이드라인에서는 CIPN 예방을 위해 상기 

약제를 포함한 현재까지 연구된 약제(all-trans retinoic acid, 

amitriptyline, cannabinoids, gabapentin/pregabalin, 

glutamate, metformin, minocycline, nimodipine, ven-

lafaxine, 비타민B)들 모두를 예방치료 목적으로 사용하지 않

도록 권고하고 있다.25 

(2) CIPN 대증치료

Duloxetine은 CIDP 대증치료를 위한 무작위연구에서 유

일하게 의미 있는 효과를 보인 약으로 ASCO에서 중간 정도

의 근거를 가지고 CIDP 대증치료를 위해 사용하도록 권고하

고 있다.25 그 외에 gabapentin/pregabalin, cannabi-

noids, 스크램블러 치료, 침 등은 일부 효과가 있는 연구결과

가 있었으나 연구의 근거가 낮아 추가 연구가 필요하다.

2. 면역관문억제제와 연관된 신경근육질환

ICI는 2011년 처음으로 미국 식약처에서 항암제로 승인한 

후 흑색종을 포함한 다양한 암의 치료에서 좋은 효과를 보이

고 있다.26, 27 현재까지 사용되고 있는 ICI는 각 면역관문

(immune checkpoint) 중 다음 3가지에 작용하여 항암효과

를 나타낸다; 1) cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 

(CTLA-4: ipilimumab), 2) programmed death-1 (PD-1: 

pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab), 3) pro-

grammed death ligand-1 (PD-L1: atezolizumab, durva-

lumab, avelumab). ICI는 면역을 활성화시켜 항암효과를 

나타내며, 이로 인해 자가면역반응을 유발하여 전신에서 면

역과 연관된 부작용이 보고되고 있다.27 신경계를 침범하는 

경우는 드물지만, 한번 발생하면 중증 또는 심한 경우 사망에 

이를 수도 있어 빨리 진단하여 빨리 치료를 하는 것이 중요하

다.4 ICI의 신경계 면역연관부작용은 일상생활 동작에 장애

를 줄 정도의 중증도 이상일 경우 면역억제제를 이용한 치료

를 하고있다. 그러나, 이는 ICI의 항암효과를 떨어뜨릴 위험

이 있으며, ICI로 항암치료를 받던 환자에서 면역억제제로 

장기간 치료 시 암의 예후에 미치는 효과는 현재까지 잘 알려

져 있지 않으므로, 추가 연구가 필요하다. ICI 면역연관부작

용은 최근 증례 보고가 늘어나고 있는 상황으로 아직까지는 

진단과 치료를 위한 근거중심의학을 바탕으로 한 가이드라

인은 확립되지 않은 상태이다. 

1) 발병 기전

ICI 면역연관부작용의 기전은 명확히 밝혀지지는 않았으

나 T세포관용(tolerance)과 연관된 것으로 추측하고 있다. T 
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세포에 의한 면역반응은 T세포의 수용체(T cell receptor, 

TCR)에 항원이 결합된 항원전달세포(antigen presenting 

cell, APC)가 결합하면서 시작된다. T세포의 분화를 위해서

는 TCR과 APC의 결합에 의한 신호 외에 동반자극(co-stim-

ulation)이 필요하다.28  CTLA-4와 PD-1은 T세포 표면에 

위치하고 T세포의 분화를 억제하는 동반자극 리간드로, 자

가항원에 대해서 T세포가 활성화되지 않는 T세포관용이 일

어나게 하는 역할을 하고 있다. 암세포 표면에는 CTLA-4, 

PD-1과 결합하는 리간드(CD80/CD86, PD-L1/PDL-2)가 

있어서, 암세포에 대한 T세포의 활성화를 억제한다. 항암효

과를 위해 개발된 ICI는 CTLA-4, PD-1과 결합하는 리간드

에 결합하여, T세포를 활성화시켜 T세포가 암세포를 공격하

게 한다. 그러나 ICI에 의해 T세포가 과도하게 활성화되면 자

가항원에 대해서도 활성화되어 자가면역질환이 발행할 수 

있다. CTLA-4, PD-1 억제제는 T세포관용을 무력화 할 뿐만 

아니라, 항체 형성에도 관여하는 것으로 추측되고 있다.29

2) 임상 양상

(1) 면역연관부작용의 종류와 증상

ICI의 신경계 면역연관부작용은 뇌수막염, 뇌염, 다발경화

증, 경련, 두통, 척수염 등의 중추신경계 침범 증상부터 GBS

와 유사한 급성말초신경병, 혈관염성말초신경병, 감각신경

병, MG, 근육염 등으로 다양하게 보고되고 있다.30 최근 한 

센터에서 ICI로 치료한 환자를 대상으로 7년간 보고된 부작

용을 후향적으로 관찰한 연구에서는 대상 환자 303명중 면

역연관부작용이 28명에서 나타났으며, 이들은 주로 안면신

경마비, 소섬유신경병/자율신경병, 염증성다발신경뿌리병

(inflammatory polyradiculoneuropathy), 신경절병

(ganglionopathy), MG, 근육염 등이었다. 이중 36%의 환자

에서는 이 질환들이 서로 동반되어 나타났다.4 WHO의 데이

터베이스를 이용한 연구에서는 ICI 치료로 48,653건의 부작

용이 보고되었으며, MG (0.47%), 말초신경병 (1.16%)이 뇌

염/척수염 (0.51%), 뇌혈관염 (0.07%)과 함께 ICI의 주요 면

역연관부작용이었다.31 말초신경병은 급성다발신경병, 특히 

GBS가 가장 흔했다. 

(2) 발병 시기

ICI 면역연관부작용은 대부분 치료 시작 6주-12주에 발생

하며,4, 30 특히 MG는 가장 빠르게 진행해서 치료 1달 이내에 

발생하고 가장 나쁜 예후를 보인다고 알려져 있다.31 그러나 

ICI 면역연관부작용은 치료가 끝난 후에도 발생할 수 있으므

로, 주기적인 추적 진료가 필요하다.4, 32

(3) 면역관문억제제 종류에 따른 차이

CTLA-4와 PD-1/PD-L1치료를 병행한 경우에 면역연관

부작용이 나타날 가능성이 가장 높으며,4, 31 CTLA-4단일치

료 시 PD-1/PD-L1 단일치료보다 더 많은 면역연관부작용

이 나타났다.4 치료약과 면역연관부작용과의 연관성은 관계

가 없다는 연구도 있었으나,4 MG는 PD-1, PD-L1 억제제로 

치료한 환자에서 더 많고, GBS는 CTLA-4로 치료한 환자에

서 더 많은 연구도 있었다.31

3) 진단적 접근

(1) 면역관문억제제 치료 시작 전 준비

ICI를 시작하기 전 자가면역질환 여부를 포함한 자세한 병

력과 신경학적 진찰을 시행하여 치료 전 환자의 상태를 정확

히 파악하는 것이 중요하다. 자가면역질환이 있는 경우 ICI 

면역연관부작용이 발생할 위험이 높으며, 치료 전 신경학적 

문제를 미리 파악해야 치료 후 발생하는 문제를 빠르게 진단

할 수 있다.30 치료 전 시행해야 할 혈액검사로는 전체혈구계

산, 간기능검사를 포함한 일반화학검사와 함께 크레아틴키

나아제(creatine kinase, CK), 갑상선기능검사 등을 추천하

고 있다.27

(2) 면역관문억제제 치료 시작 후 진단 방법

ICI 면역연관부작용으로 다양한 신경계 증상이 나타날 수 

있으므로 전신의 증상에 대한 체계적인 병력청취가 필요하

다. GBS를 포함한 말초신경계 질환이 의심되는 경우는 신경

전도검사/근전도검사와 함께 비타민 B12, 당화혈색소, 갑상

선기능검사, 항핵항체, 전기영동검사, 항강글리오시드항체 

등을 검사한다. MG가 의심되는 경우 아세틸콜린수용체애 

대한 항체검사와 반복신경자극검사를 시행하지만, 특발성 

MG에 비해 항체가 음성이고 반복신경자극검사가 정상인 빈

도가 더 높다.4, 30 또한 근육염이 동반되어 있는 경우가 많으

므로 이를 염두에 두고 검사를 같이 진행해야 한다.33 근육염

이 의심될 때는 혈액내 CK검사와 함께 신경전도검사/근전

도검사를 시행하지만, MG와 마찬가지로 CK와 근전도검사

가 정상일 수 있으므로, 근육조직검사를 시행하여야 한다. 신

경뿌리의 MRI는 GBS 또는 만성염증성다발말초신경병

(chronic inflammatory polyneuropathy)의 진단에 도움

을 줄 수 있으며, 근육의 MRI를 시행하여 근육염을 진단하는 

데에 도움을 받을 수 있다
30. 

4) 치료적 접근

면역연관부작용은 그 중증 정도에 따라 경미한 I, II와 일상

생활 동작을 독립적으로 수행하는 데에 장애가 있는 III, 증상
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이 심하여 바로 치료가 필요한 IV, 치명적인 V로 나눌 수 있

다.27 면역연관부작용은 중증도가 III이상으로 심한 증상일 

때 치료하도록 권고하고 있다.30 현재까지 근거중심의학을 

바탕으로 확립된 ICI 면역연관부작용의 치료 가이드라인은 

없으나, 면역연관부작용이 의심되면 되도록 빨리 ICI를 중단

하고 스테로이드로 치료하도록 권고하고 있다.27, 34 스테로이

드 치료를 시작하면 빠른 호전을 보이며, 비교적 좋은 예후를 

보인다.4, 30 스테로이드에 대한 반응은 특발성 자가면역질환

보다 좋기 때문에 더 빠른 시간에 감량하여 중단할 수 있으

며, 대개 4-6주 이내에 중단한다.30 그러나 MG는 스테로이

드 복용으로 초기에 증상이 악화될 수 있으므로, 연하곤란이

나 호흡근저하가 발생한 MG는 스테로이드 복용 전 면역글로

불린정맥주사나 혈장교환술을 먼저 시행하는 것이 좋으며, 

특발성 GBS와 달리 ICI 면역연관부작용으로 발생한 GBS는 

스테로이드 치료로 호전되므로 면역글로불린정맥주사와 함

께 스테로이드를 사용한다.30 스테로이드 치료에 반응이 없

거나, 스테로이드 정맥 주사 후 경구로 감량하는 과정에서 재

발하면 면역글로불린정맥주사나 혈장교환술을 시행하는 것

이 도움이 되며, 리툭시맵(rituximab)으로 치료하기도 한다. 

신경계 외에 심근염(myocarditis)이나 장염(enteritis)과 같

은 다른 기관에 면역연관부작용이 동반되면 인플릭시맵

(infliximab)으로 치료하기도 한다.

결론

의료 기술의 발달과 새로운 항암제의 개발로 암 환자의 생

존율이 높아지면서 항암제에 의한 신경근육계 부작용이 점

차 중요한 문제로 대두되고 있다. 항암제는 신경과 근육계에 

다양한 부작용을 유발할 수 있으며, 감각신경병을 주 증상으

로 하는 CIPN과 면역반응에 의한 GBS, MG, 근육염이 대표

적인 예이다. 신경과 근육의 부작용은 장기간 지속되거나 장

애를 남겨 환자의 삶의 질에 큰 영향을 미칠 수 있으며, 이로 

인해 항암제의 종류나 용량을 변경하면서 암 치료에도 영향

을 미칠 수 있다. 따라서 조기에 정확한 진단을 하는 것이 환

자의 예후에 중요하다.

CIPN은 taxane, platinum, vinca alkaloids, bortezo-

mib 등의 항암제에 의해 유발되는 감각신경병으로 신경병통

증이 주 증상이다. 등뿌리신경절과 척수에 변화를 일으켜 

CIPN을 유발할 것으로 추측되고 있으나 정확한 발병 기전은 

밝혀지지 않았다. 현재까지 근거가 증명된 효과적인 예방치

료와 대증치료는 없는 실정이지만, 조기에 진단하여 조기에 

치료하는 것이 예후에 도움이 될 것으로 생각된다. 발병 기전

이나 치료 시작 시기, 개개인의 유전적 차이에 따라 치료 효

과가 다를 가능성이 높으므로, 이에 맞는 개별화된 치료 전략

을 세울 수 있는 추가 연구가 필요하다.

ICI는 면역연관부작용을 유발하며, GBS, MG, 근육염 등 

근력 저하가 동반되는 경우가 많다. 스테로이드 치료에 반응

이 좋은 편으로 초기에 빨리 진단하여 치료하면 좋은 예후를 

기대할 수 있다. 따라서 ICI 치료 전 환자 상태를 정확히 파악

하고, 치료하면서 주기적으로 신경학적 진찰을 시행하여 변

화를 빨리 발견하여 적절한 치료를 시행하는 것이 중요하다.
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