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Ramucirumab is a vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor-2 inhibiting 

monoclonal antibody for the treatment of gastric cancer, non-small cell lung cancer, 

colorectal cancer, and hepatocellular carcinoma. Some VEGF inhibitors are known to 

increase the risk of ischemic stroke; however, their association with ramucirumab remains 

controversial. To the best of our knowledge, only two cases of ischemic stroke following 

ramucirumab treatment have been reported worldwide. We herein present the first case of 

acute cerebral infarction secondary to ramucirumab in Korea.

J Korean Neurol Assoc 42(3):251-254, 2024

Key Words: Ramucirumab, Angiogenesis inhibitors, Ischemic stroke

라무시루맙(ramucirumab)은 2014년 미국식품의약국

(Food and Drug Administration)의 승인을 받은 표적항

암제로 혈관내피성장인자수용체2 (vascular endothelial 

growth factor [VEGF] receptor-2, VEGFR-2)에 결합하

는 단클론항체이며 종양의 혈관 발생(angiogenesis)과 성장

을 억제한다. 현재 위암, 비소세포폐암, 대장암 및 간암의 이차

(second-line) 화학 요법(chemotherapy)으로 승인되었다.1 

혈관 발생을 억제하는 항암제들에서 합병증으로 혈전색전증

(thromboembolism) 위험이 증가한다는 것이 알려져 있고 

그중 혈관내피성장인자A (vascular endothelial growth 

factor-A, VEGF-A)를 억제하는 베바시주맙(bevacizumab)

의 급성 뇌경색 합병증이 비교적 잘 알려져 있다.2,3 하지만 라

무시루맙과 관련하여 현재까지 시행된 6개의 3상 임상시험에

서 혈전색전증의 위험은 증가하지 않았다.4 또한 라무시루맙 

투약 이후 발생한 급성 뇌경색 증례는 현재까지 전 세계적으로 

2건만이 보고되었다.5,6 이에 저자들은 국내에서 처음으로 전

이위암 환자에서 라무시루맙 투약 이후 발생한 급성 뇌경색 증

례를 보고하는 바이다.

증   례

51세 여자가 2일 전 시작된 어지럼으로 응급실에 왔다. 과거

력으로 내원 8개월 전 진행위암 진단을 받아 전위절제술과 카

페시타빈(capecitabine)과 옥살리플라틴(oxaliplatin) 병합 

화학 요법을 받았다. 그러나 질병 진행하여 4개월 전 난소 전

이에 대해 양측난관난소절제술 및 소장천공 합병증으로 소장

복원수술을 받았다. 이차 화학 요법으로 3개월 전부터 라무

시루맙 및 파클리탁셀(paclitaxel) 병합 요법을 시작하였다. 

환자는 2주 간격으로 총 6회 라무시루맙 및 파클리탁셀 항

암 치료를 받았고 마지막 투여 후 2일째 어지럼이 발생하였다.  

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17340/jkna.2023.0062&domain=pdf&date_stamp=
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신경계진찰에서 수직상방안진이 관찰되었고 뇌 magnet-

ic resonance imaging (MRI) 확산강조영상(diffusion 

weighted image, DWI)과 액체감쇠역전회복(fluid attenu-

ated inversion recovery) 영상에서 양쪽 뒤안쪽(postero-

medial) 시상의 고신호강도 병터가 확인되었다(Fig. A). 소장

천공 후 장기간 완전정맥영양(total parenteral nutrition)을 

해 왔던 환자로 비타민B1 결핍의 원인이 명확하고 혈액 비타

민B1 수치 또한 49.7 nmol/L (정상, >66.1)로 낮아졌기 때문

에 베르니케뇌병증으로 진단하였다.

환자는 입원하여 싸이아민(thiamine)을 경정맥으로 보충

하고 동반된 폐렴에 대해 항생제를 투약하였다. 뇌졸중의 과

거력이나 위험인자는 없었던 환자로 입원 8일째 아침 기상 직

후 갑자기 우측 팔 위약이 발생하였다. 신경계진찰에서 우측 

팔의 근력은 Medical Research Council (MRC) 4등급이었

고 그 외 새로운 신경학적 결손은 없어 National Institutes 

of Health (NIH) 뇌졸중 척도는 1점이었다. 활력징후는 혈압 

167/69 mmHg, 심박수 55회/분, 체온 36.6°C였다. 혈액 검

사에서 혈색소 10.4 g/dL, 혈소판 252,000/mm3, 프로트롬

빈시간에 대한 국제표준화비율(international normalized 

ratio, INR) 1.07, 총 콜레스테롤 117 mg/dL, 저밀도 지질

단백 콜레스테롤 43 mg/dL, 혈당 85 mg/dL, C반응단백질 

1.81 mg/dL, D이합체 1,206 ng/mL (정상, <243)였다. 뇌

MRI DWI에서 좌측 중간전두이랑과 중심앞이랑의 다발 고신

호강도 병터가 확인되었고 겉보기확산계수(apparent diffu-

sion coefficient)에서는 저신호강도 병터로 관찰되어 급성 

뇌경색으로 진단하였다(Fig. B, C). 뇌 computed tomogra-

phy 혈관조영과 관류영상에서 혈관 협착이나 관류 저하는 관

찰되지 않았다(Fig. D). 색전뇌경색 가능성으로 흉벽경유심초

음파, 24시간 홀터 감시, agitated saline 주입 검사를 포함한 

두개경유도플러에서 심장색전증의 원인은 없었다. 하지정맥초

음파에서 우측 종아리정맥의 경미한 혈전 외에 뚜렷한 깊은정

맥혈전증은 없었다. 요관 카테터 삽입 후 지속되는 혈뇨로 인

해 뇌경색 이차 예방을 위한 항혈소판제는 사용하지 못하였고 

뇌졸중 전문치료실에서 혈압 조절 및 수액 공급을 지속하였

다. 뇌경색 발생 2일째부터 우측 팔의 근력이 호전되기 시작하

였고 일주일 뒤 MRC 5등급으로 회복되었다. 이후 라무시루맙 

화학 요법은 중단하였고 추가적인 신경계 합병증은 발생하지 

않았으나 퇴원 1개월 뒤 위장관 감염에 의한 패혈쇼크로 사망

하였다.

고   찰

본 증례는 뇌혈관질환의 위험인자가 없는 전이위암 환자에

서 좌측 중대뇌동맥 영역의 급성 뇌경색이 다발성으로 발생하

였고 뇌혈관이나 목동맥에서 유의한 협착이 없어 발생 기전으

로 색전뇌경색에 해당한다. 하지만 여러 검사에서 심장색전증

의 원인은 발견되지 않았고 최근 3개월 전부터 입원 직전까지 

화학 요법을 받은 병력, VEGF억제제와 관련된 혈전색전증 위

험을 고려하여 라무시루맙에 의한 동맥혈전색전증을 급성 뇌

경색의 잠재적 원인으로 판단하였다.

Figure. Neuroimaging findings. (A) Bilateral posteromedial thalamic diffusion-restricted lesions, suggestive of Wernicke’s encephalopa-
thy. (B, C) Multiple tiny acute infarctions in the left precentral and middle frontal gyrus were shown in diffusion weighted imaging and the 
apparent diffusion coefficient. (D) There was no definite steno-occlusive lesion or perfusion abnormality in CT angiography. CT; computed 
tomography.
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다만 현재 라무시루맙에 대한 약품 안내 설명에서는 라무시

루맙의 혈전색전증 위험성이 기술되어 있으나 3상 임상시험에

서 그 연관성이 입증된 바는 없으며 전 세계적으로 라무시루

맙 투약 후 발생한 급성 뇌경색의 증례들은 2건만 보고되었다.

REGARD 연구에서 라무시루맙 투여군 236명 중 3명(1%)

에서 이상사례 공통용어 기준(common terminology cri-

teria for adverse events, CTCAE) 3등급 이상의 동맥혈

전색전증(arterial thromboembolism)이 발생하였고 대조

군 115명에서는 한 건도 발생하지 않았다. 라무시루맙 투여군

에서 동맥혈전색전증 위험이 증가한 경향은 있지만 통계적으

로 유의하지 않았다(p=0.055).7 REGARD를 포함한 총 6개

의 이중맹검 무작위 대조 임상시험을 메타 분석한 결과 라무

시루맙 투여군 2,748명 중 38명(1.4%)과 대조군 2,248명 중  

40명(1.8%)에서 동맥혈전색전증이 발생하였고 상대위험도 

0.8 (95% 신뢰구간, 0.5-1.3)로 두 군 간의 차이는 없었다. 

CTCAE 3등급 이상의 동맥혈전증의 상대위험도 역시 0.9 

(95% 신뢰구간, 0.5-1.7)로 유의하지 않았다.4 하지만 상기 임

상시험들은 최근 12개월 내에 급성 뇌경색 또는 일과성허혈발

작이 있었던 환자들은 대상에서 제외하였다. 따라서 실제보다 

동맥혈전색전증의 위험성이 낮게 보고되었을 가능성이 있어 

그 해석에 유의해야 한다.

VEGF 경로의 억제가 혈전색전증 위험을 높이는 기전에 대

해 확실히 알려진 바는 없으나 베바시주맙과 관련된 혈전색전

증의 발생 기전으로 고혈압을 유발하거나 혈관내피세포를 파

괴하여 응고 촉진 인지질을 발현하거나 산화질소 및 프로스타

글란딘(prostaglandin)이 증가하여 혈소판 기능이 억제되는 

가설들이 제시되었다.8 VEGF 경로를 억제하는 공통된 기전을 

고려하였을 때 라무시루맙의 혈전색전증 발생 기전도 이와 유

사할 것으로 추측된다. 하지만 베바시주맙은 VEGF-A에 직접 

결합하는 항체이지만 라무시루맙은 VEGFR-2에 결합하는 항

체로 VEGF 경로를 억제하는 약리 기전이 서로 다르다. 이러한 

차이로 베바시주맙과 라무시루맙 사이에 혈전색전증 발생 위

험의 차이가 있을 수 있다.

VFGF억제제를 비롯한 항혈관발생(antiangiogenic)약제

는 혈전색전증뿐 아니라 출혈의 위험도 증가시킨다고 알려져 

있다. 라무시루맙에 대한 메타 분석 결과 모든 출혈 합병증은 

치료군에서 37.5%, 대조군에서 19.0% 발생하였고 상대위험도 

2.0 (95% 신뢰구간, 1.8-2.2)으로 라무시루맙군에서 유의하

게 높았다. 하지만 라무시루맙과 관련된 출혈은 코피 등 1-2등

급의 경미한 출혈이 대부분을 차지하고 CTCAE 3등급 이상의 

출혈은 대조군과 차이가 없었다(상대위험도, 1.1; 95% 신뢰구

간, 0.8-1.5).4 따라서 라무시루맙을 투약하는 환자에서 항혈

전 치료는 혈전색전증뿐 아니라 출혈 위험을 고려하여 결정할 

필요가 있다.

본 증례에서는 라무시루맙 항암 요법을 시작하고 약 3개월

째 뇌경색이 발생하였다. 이와 유사하게 기존에 보고된 2건의 

증례에서도 1.5개월과 2개월째 급성 뇌경색이 발생하였다. 라

무시루맙 투여 후 혈전색전증이 발생하는 시기는 아직 연구

되지 않았으나 베바시주맙의 경우 동맥과 정맥혈전색전증 발

생 시점의 중간값은 각각 60일과 80일로 보고되었다.9 본 증례

에서 3개월의 간격은 시간적 연관성 측면에서 합당하지만 라

무시루맙 외에 다른 뇌경색의 원인들도 고려되어야 한다. 첫째

로 암 자체에 의한 혈전색전증 가능성이다. 라무시루맙 항암 

요법을 시작하기 2개월 전에 측정한 D이합체가 973 ng/mL

로 이미 증가되어 있었다. 또한 뇌경색 발병 당시의 D이합체가 

1,210 ng/mL로 상승하였지만 그 증가 폭이 뚜렷하지 않아 암

에 의한 뇌경색 가능성을 배제할 수 없다. 둘째로 라무시루맙

과 함께 사용된 파클리탁셀 역시 혈전색전증의 위험을 증가시

키기 때문에 파클리탁셀이 뇌경색 발생에 기여했을 가능성 또

한 배제할 수 없다.10

종합하면 라무시루맙은 기존 항혈관발생약제들과 달리 혈

전색전증의 위험을 증가시킨다는 뚜렷한 역학 증거는 아직까

지 없다. 하지만 본 증례와 같이 라무시루맙 치료 이후에 급성 

뇌경색이 발생한 증례가 드물게 보고되고 있으며 임상에서 둘 

사이의 연관성을 완전히 배제하기는 어렵다. 따라서 색전뇌경

색에서 다른 설명 가능한 원인이 없는 경우, 특히 암 관련 뇌경

색이나 다른 항암제에 의한 혈전색전증 가능성이 배제된다면 

라무시루맙에 의한 혈전색전증의 가능성을 고려할 수 있고 이 

경우 VEGF 억제나 항혈관 발생 기전과 무관한 항암제로 변경

을 고려할 필요가 있다. 
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