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유방암 환자에서 탁센 유발 급성 통증 증후군의 발생: 예비 연구
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Occurrence of Taxane Induced Acute Pain Syndrome in Patient 
with Breast Cancer: A Preliminary Study
Hyung-Soo Lee, MD, Gun Min Kim, MDa, Joo Hyuk Sohn, MDa, Seung Min Kim, MD, Ha Young Shin, MD

Departments of Neurology and aInternal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

ABSTRACT Background: Taxane-induced acute pain syndrome (T-APS) had been recognized as well as taxane induced 
peripheral neuropathy, but its characteristics and natural history have not been well delineated. We observed 
the occurrence of T-APS and neurologic deficit in patients with breast cancer who received taxane for 
neoadjuvant or adjuvant setting. 
Methods: Patients with breast cancer who were scheduled to receive paclitaxel or docetaxel were included. 
We performed history taking and neurologic examination at baseline and every 3 weeks after each cycle until 
three cycles of treatment.
Results: During three cycles, positive and negative sensory symptoms were developed in ten and six patients, 
respectively. General myalgia and arthralgia was developed in eight and three patients, respectively. After the 
first cycle of treatment, pain was developed in six patients. Although pain was not developed in four patients 
after the first cycle, temperature and vibration sensory deficits were detected in all of them.
Conclusions: These findings suggest that T-APS is associated with the neuronal damages from the early stage 
of taxane therapy and that taxane affects small unmyelinated fiber as well as large fiber from early stage.

(J Pain Auton Disord 2014;3:83-87)
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서  론

탁센(taxane)은 유사분열방추(mitotic spindle)의 미세관(mic-

rotubule)을 방해하여 축삭운반(axonal transport)의 장애를 일

으켜 세포자멸사(apoptosis)를 유발하는 약물이다.1 이 약제는 

유방암, 난소암, 폐암 등의 고형종양에서 널리 사용된다.1 탁

센 유발 급성 통증 증후군(taxane-induced acute pain syndrome)

은 대개 탁센계 항암제 투여 후 1-3일 이내에 발생하여 1주일 

이내에 호전되는 경과를 보이는 질환으로2 탁센계 항암제로 

치료 받는 환자의 50% 이상에서 발생하는 것으로 보고되고 

있으나,3 그 특징과 자연경과에 대해서는 잘 알려져 있지 않

다. 우리는 탁센계 항암제를 사용한 유방암 환자를 관찰하여 
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급성 통증과 신경학적 결손의 발생 빈도 및 둘 사이의 연관

성을 살펴보기 위하여 이 연구를 진행하였다. 

대상과 방법

2014년 7월 3주간 연세의료원 세브란스병원 종양 내과로 

탁센계 항암 치료를 위해 방문한 유방암 환자 중에서 연구에 

동의하고 신경과적 질환을 진단 받은 과거력이 없는 환자 10

명을 대상으로 하였다. 각 환자에서 치료 시작 전과, 각 주기

의 항암 치료 3주 후에 각각 병력 청취와 신경학적 진찰을 

시행하였으며, 세 번째 주기까지 총 9주간 관찰하였다. 각 주

기의 진찰은 다음 주기 항암제 투여 직전에 시행되었다. 병

력 청취로 감각 이상(paresthesia), 불쾌감각(dysesthesia), 무해

자극통증(allodynia), 신경병 통증(neuropathic pain)의 양성 감

각 증상(positive sensory symptom)과 감각 저하(hypesthesia)인 

음성 감각 증상(negative sensory symptom), 전신 근육통(general 

myalgia) 및 관절통(arthralgia)의 발생을 확인하였다. 신경학적 

진찰로 상하지 근력검사, 4가지 감각종류검사(가벼운 촉각, 

침통각, 온도감각, 진동감각), 심부건반사를 확인하였다. 감

각 종류 검사는 상지에서는 양측 두 번째 손가락 원위손가락

뼈 사이 관절의 배부(dorsum distal interphalangeal joint of in-

dex finger), 자뼈 붓돌기(ulnar styloid process), 위팔뼈 안쪽 위관

절융기(humerus medial epicondyle) 및 봉우리빗장 관절(acro-

mioclavicular joint), 하지에서는 양측 엄지발가락 발가락뼈 사

이 관절의 배부(dorsum interphalangeal joint of hallux), 정강뼈 

안쪽 복사(tibial medial malleolus), 무릎뼈(patella) 및 위앞 엉

덩뼈 가시(anterior superior iliac spine), 각각 여덟 군데에서 시

행하여 길이 의존성 신경손상 패턴을 확인하였다. 가벼운 촉

각 및 침통각은 각각 브러쉬와 핀을 이용하여 확인하였으며, 

온도감각은 체온보다 온도가 낮은 소리굽쇠의 넓은 면을 이용

하여 확인하였다. 진동감각은 각 부위에서 64 Hz Rydel-Seiffer 

소리굽쇠(US Neurologicals, LLC. Washington, US)를 이용하여 

정량적으로 측정, 투약 전 검사와 비교, 확인하였다.4

결  과

환자는 모두 여자였으며 평균 나이는 49.9세(37-66)였다. 네 

명은 신보강화학 요법(neoadjuvent therapy), 6명은 보조화학 

요법(adjuvant therapy)으로 치료받는 환자였다. 6명의 환자는 

docetaxel 75 mg/m2 3주 요법, 1명은 paclitaxel 175 mg/m2 3주 

요법, 2명은 paclitaxel 80 mg/m2 매주 요법으로 치료 받은 환

자였으며 1명은 paclitaxel 80 mg/m2 매주 요법으로 3주간 투

여 후 못견딤증(intolerance)으로 paclitaxel 175 mg/m2 3주 요

법으로 변경하였다. 모든 환자는 탁센계 항암제 사용 전 dox-

orubicin과 cyclophosphamide의 복합 항암화학 요법을 네 차

례 시행 받았다. 환자 중 신경과적 질환의 과거력이 있는 환

자는 없었다. 당뇨와 갑상샘항진증의 기왕력을 가진 환자가 

각각 1명씩이었으며 모두 조절이 잘되고 있었고, 투약 전 평

가에서 신경학적 증상 및 결손은 없었다. 그 외 신경독성의 

위험인자를 가진 환자는 없었다(Table 1). 투약 전 평가에서 

양성 감각 증상이 있던 환자는 총 4명이었으며 음성 감각 증

상이 있던 환자는 없었다. 전신 근육통을 호소하는 환자는 

없었으며 4명의 환자가 관절통을 호소하였다. 모든 환자에서 

신경학적 진찰상 이상소견은 발견되지 않았다.

치료 시작 후 모든 환자에서 양성 감각 증상이 나타났으며 

7명에서 음성 감각 증상이 나타났다. 양성 감각 증상 중 감

각 이상(10명, 100%)과 신경병 통증(5명, 50%)이 높은 빈도

로 나타났으며 1명의 환자에서 세 번째 주기 치료 후 근육경

련(muscle cramp)이 발생하였다. 투약 전 평가에서 양성 감각 

증상이 있던 환자 4명 중 손발저림을 호소하였던 1명이 세 

번째 주기 치료 후 증상의 악화를 호소하였다. 음성 감각 증

상은 6명(60%)에서 발생하였다. 전신 근육통과 관절통은 각

각 8명과 3명에서 발생하였다(Table 2). 감각 이상이 나타난 

10명의 환자 중 6명은 첫 번째 주기 후, 1명은 두 번째 주기 

후, 3명은 세 번째 주기 후 발생하였다. 감각 저하가 나타난 

6명의 환자 중 1명은 첫 번째 주기 후, 2명은 두 번째 주기 

후, 3명은 세 번째 주기 후 발생하였다. 전신 근육통이 나타

난 환자 8명 중 6명은 첫 번째 주기 후, 1명은 두 번째 주기 

후, 1명은 세 번째 주기 후 발생하였으며 관절통은 두 번째와 

세 번째 주기 후 각각 1명과 2명에서 발생하였고 첫 주기 후 

발생한 환자는 없었다(Table 2).

추적 관찰 기간 동안 모든 환자에서 신경학적 진찰 이상소

견이 발생하였다. 모든 환자에서 온도감각 및 진동감각의 이

상이 발생하였으며 가벼운 촉각, 침통각은 각각 6명과 5명에

서 이상이 발생하였다. 특히, 모든 환자에서 첫 번째 주기 치

료 이후 진동감각의 이상이 발생하였으며, 9명(90%)에서 
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Total 
patient, 
n (%)

After
1st 

cycle, n 

After
2nd 

cycle, n

After
3rd 

cycle, n 

Positive sensory symptoms

Paresthesia 10 (100) 6 1 3

Neuropathic pain 5 (50) 2 3 0 

Muscle cramp 1 (10) 0 0 1 

Negative sensory symptoms

Hypesthesia 6 (60) 1 2 3

Pain symptoms

General myalgia 8 (80) 6 1 1 

Arthralgia 3 (30) 0 1 2 

Values are presented as number (%).

Table 2. Occurrence of neuropathic and pain symptoms after 
treatment

Abnormal findings
Total 

patient,
n (%)

After
1st 

cycle, n

After
2nd 

cycle, n

After
3rd 

cycle, n

Light touch sense 6 (60%)  4 2 0

Pin prick sense 5 (50%)  1 4 0 

Vibration sense 10 (100%) 10 0 0 

Temperature sense 10 (100%)  9 1 0

Deep tendon reflexes 7 (70%)  0 6 1

Values are presented as number (%).

Table 3. Occurrence of neurologic deficits after treatment

Patient Pain onset
Neurologic deficit onset 

(abnormal findings)

1 After 
2nd cycle

After 1st cycle 
(temperature and vibration sense)

4 No pain After 1st cycle 
(temperature and vibration sense)

5 No pain After 1st cycle (temperature, 
vibration, and light touch sense)

6 After 
3rd cycle

After 1st cycle 
(temperature and vibration sense)

Table 4. Occurrence of neurologic deficits in patient with 
delayed or no myalgia development

첫 번째 주기 치료 이후 온도감각의 이상이 발생하였다(Table 

3). 7명의 환자에서 심부건반사의 저하가 발생하였으며 근력 

약화가 발생한 환자는 없었다. 

첫 번째 주기 치료 이후 통증을 보이지 않은 4명의 환자에

서도 모두 첫 번째 주기 치료 이후 신경학적 진찰상 이상소

견이 발생하였다(Table 4).

고  찰

본 관찰 연구에서는 탁센계 항암제를 사용하는 환자에서 

급성 통증과 신경학적 결손의 발생을 관찰하였다. 총 9주간

의 관찰 기간 중, 모든 환자에서 양성 감각 증상이 발생하였

으며, 각각 60%와 80%의 환자에서 음성 감각 증상 및 전신 

통증이 발생하였다. 양성 감각 증상과 전신 통증은 절반 이

상의 환자에서 치료 첫 주기 이후에 발생하였다(각각 60%, 

75%). 모든 환자에서 신경학적 검사상 이상소견이 발생하였

으며 진동감각과 온도감각은 대부분의 환자에서 치료 첫 주

기 이후에 발생하였다(각각 100%, 90%). 

기존 연구들에서는 탁센 유발 급성 통증 증후군과 신경병

증은 각각 그 빈도가 70%와 70-95% (paclitaxel 유발 신경병증

의 경우)로 보고되었다.3,5 하지만 본 연구에서는 그 빈도가 

이전 연구들에 비해 높았다(각각 80%, 100%). 이는 이전 연

구들과 다르게 본 연구에서는 병력 청취와 함께 신경학적 진

찰이 수반되어 무증상인 신경병증 환자들이 많이 발견되었

기 때문으로 생각된다. 

탁센계 항암제는 진동감각과 위치감각을 전달하는 굵은 

유수신경섬유를 잘 침범하는 것으로 알려져 있으나, 모든 종

류의 신경섬유를 침범할 수 있다.6 탁센 유발 급성 통증 증후

군의 정확한 병인은 아직 알려져 있지 않으나, 작은 무수신

경섬유의 침범으로 발생한다는 가설이 최근 제기되고 있다.7 

탁센 유발 급성 통증의 정도가 심한 환자에서 감각 신경병증

이 더 잘 발생하는 것으로 알려져 있으며8,9 몇몇 소규모 후향

적 연구에서 급성 통증의 원인이 근골격계 및 관절 기원이 

아닌 기계통각수용기(mechanical nociceptor)의 감작임을 제시

하였다.3,7 본 연구에서는 신경학적 진찰상 진동감각 및 온도

감각의 결손이 탁센계 항암제 투여 후 초기부터 발생하는 것

을 확인하였으며, 특히 통증이 추후 발생하였거나 아예 발생

하지 않은 환자들에서도 초기부터 감각 기능의 결손이 발생

하였음이 확인되었다. 이는 굵은 유수신경섬유뿐 아니라 무

수신경섬유도 초기부터 침범되는 것을 의미한다. 또한 탁센 

유발 신경병증은 약물 축적에 의한 현상이라고 여겨지고 있
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으나,10,11 본 연구 결과를 통해 신경 독성 발생 위험 용량보다 

적은 용량을 투여한 초기에 이상이 발생할 수 있으며, 신경 

손상이 탁센 투여 이후 매우 초기부터 진행하고 있음을 확인

할 수 있다. 

본 연구 대상 환자들은 탁센 이외에 doxorubicin과 cyclo-

phosphamide도 투약 받았다. 일반적으로 doxorubicin과 cyclo-

phosphamide는 암환자들에서 통증이나 말초 신경병을 일으

키지 않는다고 받아들여지고 있다.12,13 이번 연구에서 doxor-

ubicin과 cyclophosphamide 투약 이후 그리고 탁센 투약 전에 

이루어진 평가에서 모든 대상 환자들에서 신경학적 결손이 

관찰되지 않았다. 관절통을 호소한 네 명의 환자가 있었지만 

이들 모두 doxorubicin과 cyclophosphamide 투약 전부터 있었

던 증상이었고 doxorubicin과 cyclophosphamide 투약 이후 그 

양상이 변하지 않았다. 따라서 이번 연구에서 탁센 투약 이

후 관찰된 증상과 신경학적 결손은 탁센에 의한 영향으로 보

는 것이 합당하다.

탁센 유발 급성 통증 증후군 및 신경병증은 탁센계 항암제

를 사용하는 환자를 괴롭히는 중요한 문제로, 임상 경과를 

이해하는 것이 환자를 치료하고 질병의 발생을 예방하는 데 

중요하다. 본 연구는 대상 환자 수가 적고 환자 포함 기준을 

명확히 정하지 않은 관찰 연구라는 점, 객관화되고 정량화된 

전기진단 검사가 아닌 신경학적 진찰로 감각 신경 이상을 확

인하였다는 점에서 한계점이 있지만, 탁센 유발 급성 통증 

증후군 및 신경병증에 대해 여러 정보를 알려 주고 있다. 추

후 전향적 연구를 통해 균일한 환자군을 대상으로 하여 정량

적 감각 기능 검사(quantitative somatosensory test) 및 신경전

도 검사 등 객관적 지표의 제시가 필요할 것으로 생각된다. 
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