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□증 례□

1)

서 론

레티노익산(retinoic acid)은 분화유도체로 신경모세포종과 급

성 전골수구성 백혈병에서 유지 요법으로 사용되고 있다
1, 2)
. 그

러나 그 부작용으로 경하게는 두통, 피부 건조증, 고지혈증으로

부터 심한 심폐 기능 이상을 나타내는 “레티노익산 증후군(re-

tinoic acid syndrome)”
2)
도 있으며 고지혈증으로 인해 초래되는

급성 췌장염은 드물고
3, 4)
국내에서는 아직 문헌에 보고된 바 없

다. 저자들은 신경모세포종 환아에서 레티노익산 사용 도중 나타

난 고지혈증을 동반한 급성 췌장염이 발병되어 사망한 1례를 경

험하 기에 보고하는 바이다.
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현병력:내원 1일 전부터 심한 상복부 동통을 호소하여 외래

에서 시행한 복부 초음파 검사상에 췌장이 커진 소견을 보이고

혈청 아 라제와 리파제가 증가되어 입원하 다.

과거력: 5년 전 우측 부신의 신경모세포종과 동측 간, 신장,

복부 동맥 주변의 림프절 전이로 수술과 방사선 치료 및 항암

요법(CCG 3891)을 시행하 다. 치료를 종료하고 19개월 후에

좌측 부신과 복부 동맥 주변 림프절에 재발하여 항암요법(POG

9340)을 다시 시행하 으며 치료를 종료하고 난 이후 21개월 동

안 레티노익산(Roacutane
Ⓡ
2.5 mg/kg/day)를 사용하면서 외래

추적 관찰 중이었다.

진찰 소견:내원 당시 체온 36.8℃, 맥박 120회/분, 호흡수 20

회/분이었고 환아는 급성 병색을 나타내었다. 복부 청진상 장음

이 감소되어 있었고 촉진시 심한 상복부 압통을 나타내었다.

검사 소견:말초 혈액 총백혈구수 4,380/µL, 혈색소 11.2 g/

dL, 혈소판 207,000/µL, 적혈구 침강 속도 25 mm/hr이었다. 혈

액화학 검사소견은 아 라제 743 U/L, 리파제 3,495 U/L로 증

가되어 있었고 콜레스테롤은 118.8 mg/dL로 5 백분위수 미만이

었으나 중성지방(triglyceride) 149.3 mg/dL, 고 도지단백질

(HDL) 26.3 mg/dL로 증가되어 있었다.

방사선학적 소견:복부 초음파 검사 소견은 췌장이 커져 있

신경모세포종 환아에서 레티노익산 치료 중 발생한

급성 췌장염 1례
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Retinoic acid has been used successfully as a differentiating agent in acute promyelocytic leukemia

and neuroblastoma. However, some adverse effects have been recognized, such as headaches, dry

skin and retinoic acid syndrome, a life threatening acute cardiorespiratory disorder. Acute pancreatitis

with hyperlipidemia has rarely been reported. We experienced a case of acute pancreatitis with hy-

perlipidemia in a neuroblastoma patient after retinoic acid therapy for 21 months. Although the pa-

tient was ordered nothing by mouth and total parenteral nutrition was administrated, she died of

disseminated intravascular coagulopathy and pulmonary hemorrhage, possibly because of oral intake

during her recovery period. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:1128-1130)
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으면서 부종이 동반되었고 췌장 주변에 크기가 커진 다수의 림

프절들이 있었으며 내부가 석회화 되어 있었다(Fig. 1).

치료 및 경과:입원 당일 레티노익산 사용을 중지하고 금식

및 총정맥 양을 투여하 으며 제 4병일 상복부 동통이 호전되

었고 혈액 화학 검사상에서 아 라제 367 U/L, 리파제 1,611

U/L으로 감소되는 소견을 보 다(Table 1). 지속적인 금식을 하

게 하 으나 제 5병일 환아가 의료진 몰래 껌을 씹고 아이스크

림을 먹었다. 제 6병일 저녁부터 고열이 발생하여 항생제를 사

용하 고 제 7병일 고열이 지속되면서 상복부 동통이 심해지고

아 라제 432 U/L, 리파제 2,704 U/L로 증가되었으며 혈소판

27,000/µL, PT 15.8초, aPTT 74.7초, 섬유소원(fibrinogen) 130

mg/dL로 범발성 혈관내 응고 증후군 소견을 보여 신선 냉동 혈

장과 gabexate mesilate(Foy
Ⓡ
)를 투여하 다. 출혈성 췌장염이

의심되어 복부 방사선 단층 촬 을 시행하려 하던 중 갑자기 청

색증이 심해지면서 객혈이 시작되었고 혈압과 심박수가 떨어져

심폐소생술을 시행하 으나 사망하 다.

고 찰

식이로 섭취한 레티노이드(retinoid)는 간에서 레티놀(retinol)

로 전환되고 이는 다시 산화를 거쳐 trans, 9-cis-, 11-cis-,

13-cis-retinoic acid로 전환된다. 이들은 세포의 핵수용체에 작

용하여 세포의 전사 과정을 조절하여 세포의 증식을 방해하고

정상 혹은 악성 세포의 분화를 촉진한다
5-7)
.

이러한 성질 때문에 레티노익산는 종양의 화학적 예방과 치료

에 널리 연구되어 왔고
8, 9)
이 중에서도 급성 전골수구성 백혈병

과 신경모세포종에서 악성 세포의 분화를 촉진하여 악성 세포의

증식을 막고 세포고사를 조장하는 것으로 알려져 있다
1)
.

신경모세포종은 병합 화학요법에도 반응하지 않고 빠르게 진

행하는 경우에서부터 자연적으로 퇴행하는 경우도 있고 자연적

으로 성숙하여 양성 종양이 되는 신경절신경종(ganglioneuro-

ma)까지 그 임상 양상이 다양하다
10-13)
.

신경모세포종의 60%는 1세 이후이고 제 4병기이거나 세포병

리학적으로 분화도가 낮은 제 3병기 혹은 N-myc 유전자의 증

식이 심한 고위험군이며 이들은 통상적인 세포 독성 항암 화학

요법과 수술 등에 반응이 나쁘다
3)
. 이러한 이유로 고위험군의

신경모세포종에서 수술과 고식적 항암치료 이후에 레티노익산을

이용한 연구들이 이루어졌으며
14)
Villablanca 등

2)
에 의하면 대부

분의 환자에서 완전 관해가 지속되었다고 하 다.

레티노익산의 부작용으로 가장 흔한 것은 두통으로 약의 복용

후 수 시간 이내에 발생한다고 하고 pseudotumor cerebri는 어

른에서 보다 아이에서 자주 발생하며 치료에는 스테로이드와 진

통제가 도움이 된다
15-17)
.

피부 건조증과 가려움, 고콜레스테롤혈증과 고중성지방혈증은

비교적 흔한 합병증이고 일시적인 transaminase의 증가가 있었

으나 지속되는 간질환에 대한 보고는 없었고 치료 초기에 골통

(bone pain)이 있었다는 보고도 있다.

Stanley 등
18)
에 따르면 All-trans-retinoic acid(ATRA)로 치

료받은 35명의 환자 중 9명에서 고열과 호흡부전을 주증상으로

하는 “레티노익산 증후군”이 나타났다고 하 다. 이들은 치료 시

작 2-21일 사이에 증상이 나타났고 울혈성 심부전을 나타내었으

Fig. 1. Ultrasonogram of upper abdomen reveals multiple peripancreatic lymphadeno-
pathies with some tiny internal calcifications(A). There shows diffuse swelling of the
pancreas(B).

Table 1. Laboratory Findings

Admission
4th

hospital day
7th

hospital day

Hb(gm/dL)

WBC(/µL)

Platelet(/µL)

Amylase(30-100 U/L)

Lipase(3-32 U/L)

11.2

4,380

207,000

743

3,495

11.6

5,430

213,000

367

1,611

12.1

1,660

27,000

432

2,704
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며 이중 3명은 사망하 다.

ATRA의 부작용 중 비교적 흔한 합병증으로 고지혈증이 있

는데 William 등
4)
은 10년간 결절낭 여드름을 앓아 온 43세의

환자에서 ATRA를 2.0 mg/kg/day로 7주간 사용한 후 췌장염

이 발생하 고 혈청학적 검사상에서 고지혈증이 있었으며 혈장

분리 반출술을 시행하고 회복되었다고 하 다. Yutsudo 등
19)
에

의하면 ATRA를 45 mg/m
2
/day로 사용해온 49세의 급성 전골

수구성 백혈병 환자에서 20주 후에 심한 고지혈증으로 인한 췌

장염이 발생한 경우를 보고하 다. 저자들의 예에서는 췌장염을

일으킬 수 있는 다른 원인이 없어 정도는 심하지 않지만 고지혈

증이 췌장염의 원인으로 추정되나 ATRA를 21개월간 사용하는

동안 혈중 지질에 대한 적절한 평가는 이루어지지 않았다. 이러

한 고지혈증은 뇌혈관 경색 등의 더욱 심각한 부작용도 초래할

수 있으므로
20)
레티노익산을 사용하는 환자에서 치료 시작하기

전과 치료 도중에 지속적인 혈중 지질에 대한 추적 검사가 반드

시 필요할 것으로 생각된다. 이 환아에서 경과가 호전을 보이다

가 다시 나빠진 것은 혈액 배양 검사에서는 음성이면서 패혈증

이 진행되었을 수도 있으나 자의로 음식을 섭취하여 췌장염이

악화되고 출혈성 췌장염으로 진행하 을 가능성이 더 큰 것으로

생각되었다. 환아의 상태가 위중하여 당시 전산화 단층촬 등의

방사선학적 검사는 이루어지지 못하 다. 앞으로 췌장염 치료 중

금식을 하는 환아에 대한 철저한 감시 감독이 있어야 할 것으로

생각된다.

요 약

신경모세포종 환아에서 레티노익산 치료 중 급성 췌장염이 합

병되어 사망한 1례를 경험하여 보고하는 바이다. 레티노익산을

사용하는 환아에서 췌장염을 예방하기 위해서는 지속적인 혈중

지방 수치 추적이 필요할 것으로 생각되고 치료 중 호전을 보이

더라도 지속적인 감시와 관찰이 필요할 것으로 생각된다.
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