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ObjectivesZZCancer patients experience various types of anxiety, from normal fears to pathologi-
cal anxiety, through the entire process of the illness. This anxiety requires attention, because it may 

interfere with their cancer treatment and result in a negative impact on quality of life. The present pa-
per aimed to provide an overview of current pharmacotherapy for anxiety in the oncology setting, by 

systematically reviewing the related literature. 

MethodsZZWe searched both international and Korean domestic databases with the search terms

“cancer”,“anxiety”, and“pharmacological treatment”, targeting between 1980 and 2008, and grad-
ed the evidence levels according to the Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN). 

ResultsZZOf 215 studies searched, we selected only 22 pharmacological clinical studies. There was 

no meta-analysis or systematic review of psychopharmacotherapy for anxiety disorders among can-
cer patients. Also, we reviewed a few expert opinions and available clinical trials on anxiety in general. 

ConclusionZZBased on the limited evidence, the present review provides an understanding and 

some recommendations for treating anxiety in cancer patients. Further investigation of psychophar-
macotherapy for anxiety in cancer patients is warranted, to develop evidence-based guidelines for 

comprehensive cancer care. J Korean Neuropsychiatr Assoc 2010;49:11-19
 
KEY WORDSZZCancer·Anxiety·Pharmacotherapy·Selective serotonin reuptake inhibitors·Anti-

anxiety agents·Systematic review. 
 

 

서     론 
 

불안은 암환자에게 흔히 나타난다. 처음 암을 진단받거

나 죽음을 느낄 때 나타나는 불안 반응뿐만 아니라, 암의 

평가 단계, 치료 과정 및 완치 후 적응 단계에서의 불안, 통

증이나 조절되지 않은 증상으로 인한 불안에 이르기까지 

여러 형태의 불안과 공포가 나타난다.  

특히 암환자는 죽음, 장애, 의존, 외모 변화에 대한 걱정

과 불안을 갖는다.1) 암의 완치를 목표로 하는 적극적 치료 

단계에서 환자들은 수술, 항암제 치료, 방사선 치료 등의 힘

든 과정을 겪으면서 불안, 초조를 경험하는 경우가 많다. 

예를 들어 항암치료를 주기적으로 시행 받는 환자에서 항

암제와 관련된 오심, 구토의 경험이 조건화되어, 다음 예정

된 항암치료를 받기 전의 예기불안으로 오심, 구토 등이 나

타날 수 있다.2,3) 완치가 아닌 증상 조절에 목표를 두는 단

계에서는 고통에 대한 불안, 죽음에 대한 두려움, 자기통제

능력의 상실에 대한 두려움, 퇴행에 대한 두려움 등의 불안

을 겪을 수 있다.4)  

생존자들은 재발에 대한 두려움, 이차 암(secondary can-
cer) 발생에 대한 걱정, 후유증으로 남을 수 있는 신체 변

화에 대한 염려 등의 불안을 경험한다.5) 암환자들은 작은 

신체 증상의 변화에도 암의 재발 가능성에 대한 두려움으

로 불안해하고, 정기추적검진을 받기 전이나 검사결과를 

기다리면서 불안과 공황 증상을 경험하기도 한다.  

암환자에서 불안 장애의 유병률은 연구마다 다양하게 보

고되고 있지만 만성 신체 질환이 없는 인구집단 보다 더 흔

한 것으로 나타났다.6) 유방암환자를 3년 동안 추적 관찰한 

한 연구는 암환자에서 불안 장애가 17~23% 정도 나타난
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다고 보고하였다.7) Kissane 등8)이 유방암환자에서의 정신 

질환의 빈도를 암의 병기에 따라 초기 그룹과 진행된 그룹

으로 나누어 비교하였을 때, 불안 장애는 초기 암 그룹에서

는 8.6%, 진행 암 그룹에서는 6%로 나타났다. 

암환자의 불안에 대한 치료는 항불안제 등의 약물치료와 

정신치료, 행동치료, 집단치료 등 비약물적 개입이 적용되고 

있다. 특히, 약물치료는 실제 임상에서 암환자의 불안 조절

에 널리 이용하고 있으나 이에 대한 지침은 없다. 

이 원고의 목적은 기존 연구를 토대로 불안 증상이 있는 

암환자를 대상으로 한 약물 연구를 체계적으로 수집, 분석, 

평가하여 객관적인 연구결과를 정리하려고 하였다. 또한 그 

근거를 토대로 암환자의 불안에 대한 약물 개입의 지침을 

제시하고자 하였다.  

 

방     법 
 

대  상 

분석대상 논문은 1980년부터 2008년 10월까지 국내외

에서 출판된 암환자 불안의 정신약물치료에 대한 논문 가

운데 체계적 고찰, 무작위대조연구, 비무작위 시험을 바탕

으로 하였다. 국외문헌은 Embase, PubMed, CINAHL, 

Cochrane Library를, 국내문헌은 RICH(보건연구정보센

터)와 국회도서관의 소장자료(학술잡지)를 이용하여 수집

하였다. 

 

검색어 

다음과 같은 키워드를 적용하였다. 

Anxiety disorder(anxiety, anxiety disorders, anxie-
ty neurosis, overanxious disorder, nervousness, ago-
raphobia, panic disorder, phobic disorder, phobia, ob-
sessive-compulsive disorder, post-traumatic stress 

disorder, hot flash, anticipatory anxiety), cancer(can-
cer, tumor, neoplasm), pharmacological treatment(drug, 

anti-anxiety agent, benzodiazepine, buspirone, anti-
depressants, antipsychotics, selective serotonin reup-
take inhibitor, TCA, fluoxetine, paroxetine, sertraline, 

citalopram, escitalopram, fluvoxamine, venlafaxine, bu-
propion, mirtazapine, alprazolam, lorazepam, clonaze-
pam, midazolam)와 출판유형 및 연구 디자인(clinical tr-
ial, practice guideline, meta-analysis, review, rando-
mized controlled trial, clinical trial)을 조건으로 검색하

였다.  

 

자료의 선별과 분석 

문헌탐색 후에는 연구방법이 적절하지 않거나 임상적 기

준을 충족하지 못하는 논문은 배제하였다. 선택된 분석대

상논문에 대한 평가는 New South Wales Department of 

Health에 의해 개발된 Method for Evaluating Research 

and Guideline Evidence(이하 MERGE) 점검 목록에 기

반하고 있는 Scottish Intercollegiate Guideline Network 

(이하 SIGN)9)의 평가항목을 적용하였다. 분석도구 적용의 

오류를 줄이기 위해 각 항목에 대해 핵심 질문별로 평가하

여 근거표(evidence table)를 작성하였으며 이를 토대로 

종합적으로 근거수준을 결정하였다. 평가나 적용이 모호한 

경우에는 권고안 개발단의 약물중재 리뷰팀에서 공동토의

를 거쳐 결정하였다.  

 

실험 디자인별 평가항목 

 

체계적 고찰의 평가 

1) 연구 질문이 적절하고 초점이 분명하다. 

2) 방법론에 대한 기술이 있다. 

3) 문헌 검색은 적절한 모든 연구를 찾을 수 있도록 충

분히 엄격하다. 

4) 연구의 질을 평가하고 고려한다. 

5) 연구 결과를 합칠 정도로 충분한 동질성이 있다. 

 

무작위대조연구의 질 평가  

무작위대조연구의 질은 다음과 같은 10가지 항목에 대

해서 평가하여 결정한다. 

1) 연구 질문이 적절하고 초점이 분명하다. 

2) 연구대상자를 치료군에 무작위로 할당한다. 

3) 적절한 은닉방법(concealment method)을 사용한다. 

4) 이중맹검법을 사용한다. 

5) 연구시점에서 실험군과 대조군이 동질하다. 

6) 연구 과정에서 치료를 제외하고는 실험군과 대조군 간

의 차이점이 없다. 

7) 표준화되고, 타당하고, 신뢰할 방식으로 모든 결과 변

수가 측정된다. 

8) 연구 완료 전 대조군과 실험에 할당된 대상자 개인 혹

은 군집(cluster) 중에서 몇 %가 탈락되었는가? 

9) 모든 대상자가 무작위 할당된 대로 분석된다(종종 in-
tention to treat analysis라고 한다). 

10) 연구가 한 기관 이상에서 수행된 경우, 여러 기관의 

결과가 유사하다. 
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근거수준의 결정 

SIGN9)의 평가항목을 적용하여 종합적으로 근거수준을 

결정하여 다음과 같이 분류하였다. 

• 1++：무작위 임상시험으로 수행된 높은 질의 메타분

석과 체계적 문헌고찰, 치우침(bias) 위험의 낮은 무작위 

임상시험 

• 1+：무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험으로 

잘 수행된 메타분석과 체계적 문헌고찰, 치우침의 위험이 

낮은 무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험 

• 1-：무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험으로 수

행된 메타분석과 체계적 문헌고찰, 치우침의 위험이 높은 

무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험 

• 2++：환자-대조군 또는 코호트연구 및 비교연구로 

수행된 높은 질의 체계적 문헌고찰, 혼동(confounding)이

나 치우침 및 우연성의 위험이 매우 낮거나 인과관계에 대

한 높은 확률을 가진 높은 질의 환자-대조군 또는 코호트

연구 및 비교연구 

• 2+：혼동이나 치우침 및 우연성의 위험이 낮거나 인

과 관계에 대한 보통의 확률을 가진 높은 질의 환자-대조

군 또는 코호트연구 및 비교연구 

• 2-：혼동이나 치우침 및 우연성의 위험이 매우 높거

나 인과 관계가 없는 상당한 위험을 가진 환자-대조군 또

는 코호트연구 및 비교연구 

• 3：비분석적 연구(예：전후연구, 증례연구, 증례 보고) 

• 4：전문가 의견 

 

검색결과 

검색을 통해 215편의 연구 자료를 도출하였다. 그러나 불

안 증상만을 단독으로 구분하여 시행한 암환자 대상 약물 

임상시험은 거의 없었다. 특히, 암환자에서 불안 장애의 약

물치료에 대한 무작위 임상시험이나 잘 디자인된 환자-대

조군연구는 매우 적었다. 불안 장애 약물연구에 대한 체계

적 고찰이나 메타분석도 거의 없었다. 다만, 제한된 연구결

과와 전문가의 임상경험, 암환자가 아닌 다른 대상군에서 

얻어진 약물 특성 등을 토대로 한 몇몇의 전반적인 리뷰 

논문들이 있었으며, 넓은 범위의 불안 증상(시술과 관련된 

불안, 항암치료와 관련된 예기불안, 통증과 관련된 불안, 안

면홍조 등)에 대한 약물 임상시험이 있었다. 따라서 제한

된 자료이긴 하지만 암환자의 불안에 대한 약물치료의 이

해를 돕기 위해 전문가 리뷰와 약물 임상연구 22편을 선별

하였다. 이를 바탕으로 현재까지의 임상연구 결과, 전문가

의 임상경험과 제언, 불안치료에 주로 이용되고 있는 약물

의 특성 등을 정리하였다.  

고     찰 
 

암환자 불안의 정신약물적 중재 

 

항불안제(Anti-anxiety agents) 

벤조디아제핀계 항불안제는 암환자치료에서 널리 사용되

고 있다.10,11) 특히, 암환자의 완화의료에서 빈번히 사용하

며, 정서적 고통(distress)과 불안, 불면, 알코올 금단 증상, 

불안, 통증, 시술 전 처치, 오심, 예기불안, 오심 등의 조절

을 목적으로 투약된다.12) Stiefel 등10)의 암환자에서의 벤

조디아제핀 사용에 대한 체계적 고찰에 따르면, 정서적 고

통, 알코올 금단, 불면 등에 효과가 있었다.  

주로 사용되는 벤조디아제핀계 항불안제는 lorazepam, 

alprazolam, midazolam 등이다. 신체적 문제가 있는 환자

에게는 반감기가 짧고, 여러 경로로 투여가 가능하며 활성 

대사물질이 없는 약이 보다 이점이 있다.13) 암환자에게 자

주 처방되는 각각의 벤조디아제핀의 특징에 대해서 표 1로 

기술하였다.10,13,14) 

벤조디아제핀계 항불안제 사용시, 부작용에 유의해야 한

다. 부작용은 주로 과수면, 전향성 건망증, 집중력 저하 등 

중추신경계 관련 부작용이다. 또한 벤조디아제핀은 섬망

을 유발할 수 있어 암환자에게 나타나는 급성 혼동 증상의 

한 가지 원인일 수 있다.15) 특히 진행암, 노인, 이전의 혼동 

증상 등이 있는 경우에는 주의 깊게 사용되어야 한다. 신체 

문제가 있는 노인에게 사용할 때에는 근력 저하, 어지럼증, 

보행 장애 등의 부작용에 특히 유의하여 낙상 등의 사고가 

일어나지 않도록 해야 한다. 약을 줄일 때에는 금단 증상

을 피하기 위해 서서히 줄여야 한다. 암치료 과정에서 벤조

디아제핀 사용을 고려할 때, 약물중독에 대한 염려로 사용

을 꺼려해서는 안된다.16) 

Lorazepam은 항암치료와 같은 암치료과정에서 예기불

안, 오심 등의 조절을 위해 사용되어 왔다.12) 항암치료를 받

고 있는 암환자 80명을 대상으로 오심과 불안 조절에 lo-
razepam을 투여한 이중맹검 위약대조 교차 디자인연구에

서 lorazepam이 불안과 오심, 구토 반응을 낮추었다고 보

고하였고, 참여한 환자들은 위약보다 lorazepam을 더 선호

하였다.17) 또한 cisplatin치료를 받는 120명의 암환자에게 

진토제의 보조제로써 lorazepam의 효과를 평가하는 이중

맹검 대조시험에서, cisplatin 투여 30분 전에 lorazepam 

(1.5 mg/m2) 또는 diphenhydramine(50 mg)을 정맥주

사하였을 때 두 군 모두에서 진토 효과가 있었으며 loraze-
pam 투여군에서 불안과 안절부절증의 감소를 보였다.18) 

Alprazolam이 암환자의 불안에 도움을 준다는 몇몇 연
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구결과가 보고되었다. 성인 암환자 147명을 대상으로 alpra-
zolam과 점진적 근육이완의 효과를 비교한 다기관 무작위

대조연구는, alprazolam 투여군과 점진적 근육이완 적용

군을 비교하였을 때 두 군 모두에서 유의미하게 불안 정도

가 감소하였고, 특히 alprazolam 투여군에서 좀 더 빨리 

불안이 감소하였다고 보고하였다.19) 또다른 이중맹검 위약

대조 시험은 유방암 2기로 항암치료 중인 57명의 여자환

자를 대상으로 근육이완을 포함한 지지프로그램에 더하여 

alprazolam을 추가 처치한 그룹과 그렇지 않은 그룹을 비

교했을 때 alprazolam을 추가 처치한 그룹에서 예기불안의 

일종으로 볼 수 있는 예기 오심(anticipatory nausea)을 유

의미하게 줄였으며 항암치료에 이차적으로 발생하는 수면 

문제에 도움을 주었다고 보고하였다.2)  

항암치료로 유발된 오심(chemotherapy-induced eme-
sis)의 치료에 대한 미국의 임상 가이드라인은,20) loraze-
pam을 비롯한 벤조디아제핀계 약물을 단독치료제로는 추

천하지 않지만 진토제의 유용한 보조제로 추천하였다. 

한편, midazolam과 같은 항불안제는 시술불안을 낮추기 

위해서나 말기단계에서 안녕감을 주기 위한 목적 등으로 사

용되고 있었다.21) Midazolam은 약 2시간 정도의 짧은 반

감기를 가지고 있으며 안전범위가 넓어서 특히 소아에서 많

이 이용되고 있다. 한 무작위 이중맹검 시험은 소아암환자

에서 환자와 보호자 모두가 시술전처치로서 진정제 사용을 

원했고, 전처치제로 펜타닐보다 midazolam을 선호하였다고 

보고하였다.21) 이 연구에서 midazolam은 부작용이 미미하

였고 불안, 행동 문제들을 호전시켰다. 소아암 환자에서의 

또 다른 무작위 이중맹검 위약대조 시험은 시술 전 intrana-

sal midazolam 2 mg/kg가 투여된 군에서 불안, 통증, 고통

의 정도가 대조군에 비해 유의미하게 낮았다고 보고하였다.22) 

Midazolam을 오피오이드나 다른 진정제와 함께 사용

될 때에는 호흡 및 순환 억제 부작용을 주의해야 한다. 소아

암환자에서 시술 불안과 고통을 낮추기 위해서 적절한 모니

터 하에서의 시술 전처치제 투여를 고려할 필요가 있으며, 

벤조다이아제핀계로는 midazolam이 적절하다. 

비벤조디아제핀계 항불안제인 buspirone은 암환자의 불

안 조절에 대해 연구된 것이 없다. Buspirone은 5-HT-

1A 세로토닌 수용체의 부분적 효현제로, 불안에 대한 효

과가 투약 후 2주 정도 지나서 나타나는 단점이 있지만, 

의존성이 없고 인지기능에 부정적 영향이 없으며 호흡억제 

부작용이 없다는 장점이 있다. 따라서 암환자에게 buspi-
rone 적용의 근거는 부족하나 일반적인 불안환자에서의 효

과와 약의 장점을 고려할 때 암환자의 불안치료제로 시도

해 볼 잠재적 가치가 있다. 특히 만성 불안을 가진 암환자

에게 유용한 보조제로 사용될 수 있을 것이다.13)  

종합해보면, 암환자에서의 항불안제 사용에 대한 연구가 

부족하고 일관된 결과가 적어, 항불안제의 효과 및 안정성

에 대하여 현재로서는 결론을 내리기 어렵지만 예기불안, 시

술불안, 통증과 관련된 불안에 대해서 항불안제를 고려할 

수 있다.  

 

항우울제(Antidepressants) 

항우울제는 항우울효과 외에도 항불안효과, 안면홍조의 호

전, 통증보조제로서의 역할 등 다양한 효과를 가지고 있어 

암환자에게 자주 처방되는 약이다.23,24) 그러나 암환자의 불

Table 1. A comparison of benzodiazepines commonly prescribed in cancer patients

Drugs Characteristics Comments 

Lorazepam Utilized as anxiolytic and anticonvulsant, intermediate-acting, conjugated 
 and without active metabolites 
One of the first-choice benzodiazepines in patients with advanced cancer 

Midazolam Utilized for sedation, short-acting 
Cirrhosis impairs metabolism 
For rapid sedation during painful medical procedures and for agitated, 
 delirious patients 
SC and IV preparations available 

Alprazolam Utilized as anxiolytic, intermediate-acting, active metabolites 
Sublingual, oral and retarded preparation available 

Rapid onset of effect, but problems 
 may recur on withdrawal 
Less likely than long-acting 
 benzodiazepines to accumulate 
 in liver disease 

Bromazepam Utilized as anxiolytic, intermediate-acting, active metabolites 
Minimal sedative effects; If sedation should be avoid, bromazepam may be
 the first choice 

 

Clonazepam Utilized as anxiolytic and anticonvulsant, long-acting, no active metabolite 
Diazepam Utilized as anxiolytic, long-acting, active metabolites 

Long-acting benzodiazepine may be 
 useful to manage recurrent symptoms
 after a course of short-acting 
 benzodiazepines 
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안장애에 대한 항우울제 효과를 살펴보는 체계적, 무작위 임

상연구는 부족하였다. 

대표적인 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective sero-
tonin reuptake inhibitors, 이하 SSRI)인 fluoxetine과 ser-
traline에 대해서 각각 암환자를 대상으로 한 무작위 이중맹

검 위약대조 시험연구가 보고되었다. 

Fluoxetine의 효과에 대해 암환자(n=115)를 대상으로 

시행한 한 무작위 이중맹검 위약대조 시험에서는 fluoxe-
tine군이 위약투여군에 비해 유의미한 불안의 호전을 보

이지 않았다.25) 이 연구에서 두 집단 간 부작용 빈도는 차

이가 없었으나 fluoxetine군에서 drop-out 환자 수가 유

의미하게 높았다(15/45 vs. 7/46). 

진행암환자에서 sertaline의 효과를 평가한 한 이중맹검 

위약대조 시험은 주요우울증이 없는 189명의 진행암환자

를 대상으로 sertralin 50 mg 투약 후 4주, 8주에 우울, 

불안, 피로, 삶의 질 측면에 대한 영향을 살펴보았을 때, 불

안을 포함하여 어떤 증상에 대해서도 유의미한 효과를 얻

을 수 없었다고 보고하였다.26) 저자들은 항우울제의 명확

한 적응증이 될 때 항우울제의 임상적 효과를 기대할 수 

있을 것이라고 지적하였다. 

Escitalopram은 약물과 약물 간의 상호작용이 적고 부

작용이 적어 신체 질환이 있는 환자들의 불안치료에 이점이 

있을 것으로 생각되나27) 암환자의 불안 증상을 대상으로 

한 임상연구는 거의 없었다. 유방암 환자의 안면홍조치료

에 citalopram을 투여한 한 관찰연구는 citalopram의 긍

정적인 효과를 보고하였다.28) 

Paroxetine을 암환자의 불안 장애에 적용한 보고는 거의 

없었다. 악성 흑색종 환자의 interferon-α치료 후에 나타

날 수 있는 우울 증상 예방을 위해 paroxetine의 예방적 사

용에 대한 무작위 이중맹검 위약대조 시험연구는 paroxe-
tine 투여군(n=20)에서 대조군(n=20)에 비해 12주 후에 

유의미하게 우울증 환자 수가 적었으며 해밀톤 불안척도로 

평가한 불안 점수가 유의미하게 낮았다고 보고하였다.29) 또

한 유방암환자의 안면홍조에 대한 paroxetine 관찰연구는 

6주 뒤 안면홍조와 불안이 유의미하게 감소했다고 보고하

였다.30) 이 연구에서 30명의 암환자 중 2명이 졸림(somno-
lence), 1명이 불안의 부작용으로 약을 중단하였다.  

소아청소년 암환자의 우울, 불안장애 치료에 fluvoxamine

을 투여한 오픈라벨 관찰연구는 fluvoxamine 100 mg을 

투여받은 15명의 소아청소년 환자에서 8주 후 유의미한 우

울, 불안 증상의 호전을 보고하였다.31) 

노르아드레날린과 특정 세로토닌 항우울제(noradrener-
gic and specific serotonergic antidepressants, 이하 Na-

SSA)인 mirtazapine은 5HT-3, 5HT-2 수용체의 길항 

효과 등으로 암환자의 오심, 식욕부진, 불안, 불면 등의 치

료에 보다 이점이 있는 항우울제일 수 있으나32,33) 이에 대

한 임상연구는 매우 적었다. 한 비무작위 대조 시험은 주요

우울증, 불안 장애, 또는 적응 장애가 있는 53명의 암환자

를 대상으로, mirtazapine 투여군(n=20), imipramine 투

여군(n=13), 대조군(n=20)으로 나누어 6주동안 추적 관

찰하였을 때 mirtazapine 투여군이 불안, 불면, 우울에 유

의미하게 더 효과적임을 보여주었다.34) 기분 또는 불안 장

애가 있는 암환자를 대상으로 치료경과를 관찰한 한 연구

는, 15명의 mirtazapine 처방군, 13명의 citalopram 처방

군, 4명의 escitalopram 처방군 모두에서 불안, 우울 증상

에 대한 유의미한 호전을 보였다.35) 

선택적 세로토닌 노르에피네프린 재흡수 차단제(seroto-
nin norepinephrine reuptake inhibitors, 이하 SNRI)인 

venlafaxine은 주요우울증 뿐만 아니라 범불안 장애,36) 신경

병성 통증 등에도 효과적인 것으로 나타나, 암환자의 우울, 

불안, 통증 등의 치료에 도움을 줄 것으로 기대하고 있다. 

실제 암환자의 불안을 대상으로 한 venlafaxine 임상연구

는 거의 없지만, 유방암환자에서 신경병성 통증 조절에 효

과적이고 심각한 부작용이 없었다는 보고가 있었으며37) 유

방암 환자의 안면홍조치료에 대한 연구들이 몇몇 보고되

었다.38,39) 한 무작위 이중맹검 위약대조 시험에서 유방암환

자 80명을 대상으로 venlafaxine과 clonidine의 효과를 비

교했을 때 venlafaxine 37.5 mg 투여군에서 4주 뒤 안면홍

조에 대해 보다 우수한 효과를 보였으며, venlafaxine 37.5 

mg 투여군에서 오심 등의 부작용이 있었지만 약물 순응도

는 비교적 높았다.38) 

폐경기 여성에서 나타나는 안면홍조는 호르몬치료가 가

장 효과적이지만 비호르몬적 치료로 SSRI와 SNRI와 같은 

항우울제의 효과가 메타분석을 통해서 인정되어40) 호르몬 

치료를 받기 어려운 유방암 환자에서는 venlafaxine과 같

은 항우울제 투여를 우선 고려할 수 있을 것이다. 

암환자에서 불안에 대한 항우울제 투여 연구가 무작위 

이중맹검 대조 시험으로 진행된 경우가 매우 적었다. 몇 개

의 대조연구에서 유의한 불안의 감소가 보고되기도 하였

지만 반대결과도 있어, 현재로서는 암환자의 불안치료에 

항우울제의 적용에 대한 결론을 내리기가 어렵다. 신체 질

환이 있는 우울증 환자의 치료에 대한 한 체계적 고찰연구

는 18편의 무작위 임상연구(n=838)를 리뷰하여 항우울

제 투여군이 대조군에 비해 유의미한 우울 증상의 호전을 

보였다고 보고하였으며(13 trials, OR 0.37, 95% CI 0.27 

~0.51), 대부분 환자에게 합리적으로 사용할 만하다고 하
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였다.41) 유방암 환자의 안면홍조에 대해서는 venlafaxine

이 추천되며 다른 항우울제 사용도 고려할 만하다.  

 

항정신병 약물(Anti-psychotic agents) 

항정신병 약물은 도파민 길항작용, 항히스타민효과 등

으로 불안, 오심, 섬망, 불면 등의 조절을 위해 완화의료를 

비롯한 암환자치료 과정에서 흔히 사용되어 왔다.42) 비전

형 항정신병 약물이 도입된 이래 추체외로 증후군 등의 부

작용이 적은 등 비전형성이 갖는 장점들로 인해 암환자의 

불안, 섬망 등의 치료에 olanzapine, risperidone, queti-
apine 등의 사용이 증가되고 있다. 특히 벤조디아제핀을 사

용하기 어려운 환자나 항불안제로 불안이 잘 조절되지 않

는 경우 항정신병 약물을 소량 사용해 볼 수 있다.43) 그러

나 이 약물들은 체중 증가, 당뇨 등의 대사성 부작용을 초 

래할 수 있어 지속적으로 사용할 때 주의가 필요하다. Ari- 
piprazole, ziprasidone 등은 과수면이나 체중 증가 등의 

Table 2. Pharmacological interventions for anxiety in cancer patients

Drugs 
Initial 
dose 
(mg) 

Usual 
dose 
(mg) 

High 
dose 
(mg) 

Schedule P450 
inhibition Advantages Side 

effects Warnings 

Anti-depressants 
SSRIs       All SSRIs & SNRIs： All SSRIs & SNRIs： 

Escitalopram 5 10 30 qD or HS 2D6 Least side 
 effects 

GI distress, nausea, 
 anorexia insomnia, 
 drowsiness, 
 headaches, tremors, 
 sexual dysfunction, 
 can activate anxiety 

Rare hyponatremia, 
 serotonin syndrome, 
 bleeding risk, and 
 seizures in epilepsy 

Citalopram 10 20 40-60 qHS (2D6)* Mildly sedating,
 generic 

  

Sertraline 25-50 100 200 qD (2D6, 
 1A2, 
 3A3/4)*

Neutral, 
 generic 

  

SNRIs 
Venlafaxine XR 75 150-225 300 qD 

or BID 
None Can help 

 hot flashes 
Tachycardia, dry 
 mouth, urinary 
 hesitancy/retention 

Missed-dose 
 withdrawal, 
 rare hypertension 

NaSSA         
Mirtazepine 7.5 15-30 45 qHS None Improves sleep,

 appetite, 
 nausea, 
 anxiety 

 Occasional heavy 
 sedation 

Anti-anxiety agents 
Benzodiazepine       All benzodiazepines： 

Lorazepam 0.5 1 2 BID or TID None Mostly widely 
 used, 
 anti-emetic 

Sedation, confusion, 
 tolerance, abuse, 
 disinhibition, gait 
 instability 

 

Alprazolam 0.25 0.5 1 BID or TID None Least sedating 
 benzo, used 
 only for that 
 reason 

 Withdrawal due to 
 short half-life 

Anti-psychotic agents 
Olanzapine 2.5-5 5 or 10 15 qHS None Very well 

 tolerated, 
 stimulates 
 appetite 

Sedating at 
 high dose 

All antipsychotics： 
 CVA in dementia- 
related psychosis, 
metabolic syndrome,
NMS, QTc prolongation

Quetiapine 25 25-50 200 qHS None Sedating Heavy sedation  
Haloperidol 0.5 0.5-1 2 BID None Generic, low 

 sedation, paid
 for by hospice

EPS 
 (akathisia, 
 dystonia) 

 

*：Slight at high dose only. Adapted from Miovic et al.46) SSRI：Selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI：Serotonin-norepinephrine 
reuptake inhibitors, NaSSA：Noradrenergic and specific serotonergic antidepressant, NMS：Neuroleptic malignant syndrome, qD：
Every day, HS：At bedtime, qHS：Every night, BID：Twice daily, TID：Three times a day, CVA：Cerebrovascular accident, EPS：Ex-
trapyramidal symptoms, QTc：Corrected QT interval on electrocardiogram 
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부작용이 적어 암환자에게 사용을 고려해 볼 수 있다. 아

직까지 잘 디자인된 임상약물연구는 거의 없어 이러한 약

물들이 얼마나 암환자의 치료에 효과적이고 안전하게 사

용할 수 있을 지 불명확하다. 대표적인 비전형 항정신병 약

물인 olanzapine에 대한 한 관찰연구는 olanzapine을 불안

이나 경도의 인지 저하가 동반된 심한 암성 통증을 가진 암

Table 3. Systematic review of pharmacotherapy for anxiety in cancer patients

Medication  Author, year 
(Reference)

Study design Cancer type 
No. of subjects Comparison Effect direction Evidence 

level 
Benzodiazepines      

James  
1984 

RCT 
double blind 
crossover 

Cancer patients 
receiving 
chemotherapy 
n=80 (56) 

Lorazepam 
 0.05 mg/kg 

Positive 
(anti-emetic) 

1+ Lorazepam 

Kris  
1987 

RCT 
double blind 

Cancer patients 
receiving 
chemotherapy 
n=63 vs. 57 

Lorazepam  
(1.5 mg/m2) or 
diphenhydramine  
(50 mg) IV 

Positive 
(anti-emetic) 

1+ 

Razavi  
1993 

RCT 
double blind 

Stage II breast  
cancer 
n=57 

Alprazolam 
(0.5 mg-2 mg/d) 

Positive 
(anticipatory 
nausea) 

1+ Alprazolam 

Holland 
1991 

RCT 
open 10days 

All cancer patients 
n=174 
87 (70) vs. 87 (77) 

Alprazolam 
1.5 mg tid vs. 
progressive muscle 
relaxation 

Positive 
(anxiety, 
depression) 

1- 

Antidepressants      
Razavi 
1996 

RCT 
double blind 
5 weeks 

Gynecological, breast,
 hematologic 
n=115 
45 (30) vs. 46 (39) 

Fluoxetine 
(20 mg/d) vs. 
placebo 

Negative 
(anxiety and 
depression) 

1+ Fluoxetine 

Fisch 
2003 

RCT 
double blind 
12 weeks 

Advanced solid tumor
n=163 
83 (64) vs. 80 (65) 

Fluoxetine 
(20 mg/d) 
placebo 

Positive 
(quality of life, 
depression) 

1+ 

Mirtazapine Cankurtaran 
2008 

Open, prospective
 controlled trial 

All cancer patients 
n=53 (20:13:20) 

Mirtazapine 
(7.5-30 mg/d) 
vs. imipramine 
vs. control 

Positive 
(anxiety, 
insomnia, 
depression) 

2+ 

Mirtazapine 
citalopram 
escitalopram 

Pasquini 
2006 

Non-controlled 
 observational 
4-10 weeks 

All cancer patients 
n=37 (15:13:4) 

Mirtazapine 
Citalopram 
Escitalopram 

Positive 
(anxiety, 
depression) 

3 

Loprinzi 
2000 

RCT 
double blind 
4 weeks 

Breast cancer 
n=191 
placego 56 (50) 
37.5 mg 56(49) 
75 mg 55 (43) 
150 mg 54 (49) 

Venlafaxine 37 mg, 
 75 mg, 150 mg vs. 
 placebo 
 

Positive 
(hot flash) 

1+ Venlafaxine  

Loibl  
2007 

RCT 
double blind 
4 weeks 

Breast cancer 
n=80 
40 (31) vs. 40 (33) 

Venlafaxine 37 mg bid
Clonidine 0.075 mg bid

Positive 
(hot flash, 
superior effect) 

1+ 

Sertraline Martin 
2007 

RCT 
double blind 
4, 8 weeks 

Advanced cancer 
without major 
depression 
n=189 
95 (79) vs. 94 (87) 

Sertraline 50 mg 
vs. placebo 

Negative 
(depression, 
anxiety, fatigue, 
well-being) 

1+ 

Paroxetine  Musselman 
2001 

RCT 
double blind 
prospective 

Adults with melanoma
receiving adjuvant 
IFN-α 
n=40 (20:20) 

Paroxetine 
vs. placebo 
(continued for the 1st
12 weeks of IFN-α) 

Positive 
(depression and 
anxiety) 

1+ 

Fluvoxamine  Gothelf  
2005 

Open prospective 
8-week trial 

Pediatric cancer 
n=15 

Fluvoxamine  
(100 mg/d) 

Positive 
(depression and 
anxiety) 

3 

Citalopram Barton  
2006 

Prospective  
non-control 

Breast cancer  
with menopause 

Citalopram 
(10-20 mg/d) 

Positive 
(hot flash) 

3 

RCT：Randomized controlled trial, IFN：Interferon 
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환자를 대상으로 사용하였을 때 통증 조절에 도움이 된다

고 보고하였다.44) 이 연구에서 olanzapine 2.5~7.5 mg를 

투여 받은 암환자(n=8)는 투약 24시간 내에 불안과 통

증의 호전을 보고하였다. 암환자의 오심과 구토에 olanza-
pine이 효과적이라는 보고45)가 있어 암치료 과정에서 나

타나는 오심과 구토의 치료와 예방을 위한 하나의 보조제

로 사용하는 것을 고려해 볼 수 있다.  

암환자의 불안치료에 흔히 사용되는 약물의 특성에 대해

서 표 2로 정리하였다. 또한 지금까지 살펴본 연구들을 대

표적 약물에 따라 구분하여 14편의 임상약물연구에 대해 

근거수준을 결정하여 표 3으로 제시하였다. 비록 하나의 

표에 함께 제시되었지만, 표 3에 제시된 연구들은 각각 대

상군이 다르고 디자인에 많은 차이가 있으며 각기 다른 측

면의 증상을 다루고 있기 때문에 동시에 비교하거나 우위

를 결정해서는 안된다.  

 

결     론 
 

암환자의 불안과 관련된 현재까지의 연구와 문헌고찰을 

통하여, 암환자에서의 불안에 대한 약물적 중재에 대해 살

펴보았다. 지금까지의 연구들은 연구 대상군의 특성이 매우 

다양하였고, 대상 환자의 암의 유형과 병기 등이 차이가 많

았으며 받고 있는 치료의 종류, 연구 디자인, 결과 측정 도

구 등이 다양하였다. 특히, 연구마다 약물을 사용하는 적응

증과 목적이 매우 달랐으며 명확하게 진단된 불안 장애의 

치료로서 약물적 중재를 다룬 연구는 거의 없었다. 또한 대

부분의 연구가 대상자 수가 적었고, 무작위 대조연구가 적

었으며, 추적 경과관찰 기간이 짧았다. 따라서 현재까지의 

연구결과들로부터 결론을 내리기에는 많은 한계가 있었다. 

결론적으로, 암환자에서의 불안치료에 대한 정신과 약물 

사용은 불안 증상에 대한 면밀한 평가와 개개인의 신체적 

상태를 고려하여 투약과 적정 용량을 결정하고, 부작용 관

찰 등이 주의 깊게 이루어져야 할 것이다. 항우울제는 암환

자의 불안 증상의 치료와 안면홍조 등의 증상 조절을 위해 

효과적이고 안전하게 사용해 볼 수 있을 것으로 판단되나 추

후 연구가 필요하다. 암환자에서 항불안제의 사용은 불안 

장애에 효과적일 것으로 생각되나 약물 사용에 앞서 적응증

을 분명히 해야 하며, 탈억제, 졸림, 보행 장애, 의존 등의 

부작용을 주의해야 한다. 암환자의 불안을 치료하는 정신과

적 약물 사용에 대한 효과와 안정성에 대한 결론을 내리기 

위해서는 암환자에서 정신 약물 사용과 관련된 전향적인 무

작위 이중맹검 위약대조연구를 비롯한 체계적 연구가 필

요하다.  

중심 단어：암·불안·약물치료·항우울제·항불안제·

체계적 고찰. 
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