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 The purpose of this study was to evaluate the dosage of dexamethasone in combination with granisetron 

and aprepitant when used for the prevention of acute and delayed nausea and vomiting in patients 

receiving high-dose cisplatin chemotherapy. The study was retrospective. Ninety-two patients received 

cisplatin (≥50 mg/m2) and either a high-dose (Group I, n=57) or low-dose (Group II, n=35) regimen of 

dexamethasone. The high-dose regimen consisted of intravenous administration of 20 mg on day 1 and 

8 mg on days 2∼4. The low-dose regimen consisted of intravenous administration of 10 mg before 

cisplatin and oral dexamethasone 4 mg on days 2∼4. Both groups received granisetron and aprepitant. 

The primary endpoint was complete response over 5 days following cisplatin administration. In the acute 

phase, complete response occurred in 87.7% of Group I and 91.4% of Group II patients (p=0.58). In the 

delayed phase, the proportions of patients without emesis in Groups I and II were 84.2% and 65.7%, 

respectively (p=0.04). In the overall phase, the complete response rates in Groups I and II were 80.7% 

and 65.7%, respectively (p=0.11). The high-dose dexamethasone regimen is superior to the low-dose in 

preventing delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting, with no significant differences evident in 

the acute and overall phases. The high-dose dexamethasone regimen should be considered as a standard 

antiemetic therapy for cisplatin-treated patients.
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서 론

  오심과 구토는 항암화학요법 시 동반되는 가장 흔한 합병

증 중의 하나로 항암제의 종류, 용량, 투여방법 등에 따라서 

차이가 있으며 항암화학요법을 실시하는 환자의 약 70∼ 

80%에서 발생하는 것으로 알려져 있다.
1
 현재 복합항암화
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학요법 시 흔히 사용되는 항암제인 cisplatin은 고도의 구토 

발생 위험성을 가지고 있다.2 특히 항암화학요법으로 인한 

오심과 구토는 24시간 이내인 급성기에 주로 serotonin과 

관련되어 있는 것으로 알려져 있어 serotonin [5-hydro-

xytriptamine-3(5-HT3)] 길항제가 corticosteroid와 함께 

사용되는 것이 1997년 이후 국제적인 권고안으로 되어 있

다.
3-5

 이와 함께 최근 연구에서 중추신경계에서 substance 

P와 관련된 neurokinin-1 (NK1) 수용체가 지연성(24시간

에서 5일까지) 오심과 구토의 중요한 역할을 하는 것으로 

알려지면서 NK1 수용체 길항제인 aprepitant 약제가 cis-

platin 또는 구토발생 고위험군 항암요법에서 전처치로 오심

과 구토 권고안에 추가되었다.6,7

  Corticosteroid는 정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았으나 

항암화학요법으로 인한 급성기 및 지연성의 오심 및 구토에 

효과적인 것으로 알려져 있다.8,9 따라서 고위험군에서는 

serotonin 길항제, aprepitant와 함께 corticosteroid를 사용

하는 3제 요법이 권고되고 있다.10 Serotonin 길항제와 함께 

사용시 적정 corticosteroid 용량에 대해서는 이전 연구에서 

보고되었으나,
11,12

 serotonin 길항제 및 aprepitant를 함께 

사용하는 삼제요법에서 corticosteroid의 적정 용량에 대해

서는 아직 보고되지 않아 이전 serotonin 길항제와 함께 사

용하는 2제 요법의 용량으로 사용하고 있는 실정이다. 최근 

aprepitant가 corticosteroid의 혈중 농도를 약 2배 정도 높

인다는 연구 결과가 보고되는 등 이에 대한 근본적인 연구

가 필요한 실정이다.
13,14

 따라서 고용량의 cisplatin을 투여

중인 암환자에서 serotonin 길항제 및 aprepitant를 함께 사

용하는 요법에서 적정량의 corticosteroid를 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자

  2008년 2월부터 2008년 8월까지 고용량의 cisplatin을 

포함하는 복합항암화학요법을 시행받은 환자를 대상으로 후

향적 분석을 하였다. 대상 환자의 선정기준은 병리조직학적

으로 암이 확진되었고, 나이는 18세 이상이고 ECOG per-

formance status가 0∼2이며 각 장기의 기능 및 혈액학적 

검사상 정상인 환자로 하였다. 이들 환자는 모두 고용량의 

cisplatin (>50 mg/m
2
/day)을 투여받았으며 종양의 종류나 

cisplatin 외의 항암제에 따른 구분은 하지 않았다. 

  항암화학요법 이외의 다른 원인으로 오심 및 구토를 유발

할 수 있는 상태 즉, 뇌 전이가 있는 경우, 임산부 및 수유

부, 중추신경계 작용약물 또는 마취성 진통제를 사용하는 경

우 그리고 심기능 부전, 신기능 이상, 간기능 이상으로 본 

연구에 영향을 줄 수 있는 환자는 제외하였다.

2. 연구 방법

  병리조직학적으로 암으로 진단받은 후 cisplatin을 포함하

는 복합항암화학요법을 시행받을 예정인 환자의 연령, 신장, 

체중, 병기, 환자 상태, 그리고 기타 관련된 다른 질병 등을 

후향적으로 조사하였다. 환자는 전신상태, 동반질환, 이전 

스테로이드에 따른 부작용 등에 따라 고용량 dexame-

thasone 투여군 혹은 저용량 dexamethasone 투여군으로 

구분되었다. 

  고용량 dexamethasone 투여군은 dexamethasone을 제1

일 20 mg 정맥주사 투여 후 제2일부터 제4일까지 4 mg을 

1일 2회 경구투여 받았으며, 저용량 dexamethasone 투여

군은 dexamethasone을 제1일 10 mg 정맥주사 투여 후 제

2일부터 4일까지 2 mg을 1일 2회 경구투여받았다.

  항암화학요법 시작 제1일부터 제5일까지 환자에게 발생

하는 오심, 구토 및 부작용에 대하여 관찰하였다. 본 연구에

서는 급성(acute) 오심 및 구토는 cisplatin 투여 후 24시간 

이내에 발생하는 경우로 지연성(delayed) 오심 및 구토는 

cisplatin 투여 후 24시간부터 5일 사이에 발생하는 경우로 

구분하였다. 오심 및 구토의 효과에 대한 분류 및 평가는 항

암치료 독성 기준인 NCI-CTC 3.0을 이용하여 오심(Grade 

0: 없음, 1: 식욕 감퇴, 2: 섭취량이 심각하게 감소, 3: 정맥

을 통한 수액공급 필요)의 완전조절은 오심 Grade 0로 정

의하고 급성 오심 및 지연성 오심의 조절효과를 구분하여 

평가하였다. 구토(Grade 0: 안함, 1: 24시간에 1회, 2: 24시

간에 2∼5회, 3: 24시간에 7회 이상 또는 비경구요법 필요)

도 완전조절은 구토 Grade 0 정의하고 급성 및 지연성 오

심과 구토의 조절 효과를 구분하여 평가하였다. 

  적절한 예방적인 항구토요법을 시행하여도 오심 및 구토

가 발생한 환자에 대해서는 구제요법을 실시하였다. 급성 

grade 2 이상의 오심 및 구토가 발생한 환자에서는 dopa-

mine receptor antagonist를 정맥주사 시행하였고, 지연성 

grade 2 이상의 환자에서는 benzodiazepine을 사용하였다.

  부작용 발생을 확인하기 위하여 항암화학요법 개시 전일

과 종료 익일, 그리고 차기 항암화학요법 개시 전일에 병력

청취, 이학적 검진, 일반혈액 검사, 소변검사, 간기능검사, 
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Dexa 20 mg 
(n=57)

Dexa 10 mg 
(n=35)

p value
Number of 

patients
Number of 

patients

Age (years)

 Mean ＋/− SD 61.23+10.4 58.31+11.1 0.21

Gener

 Male 48 (84.2%) 29 (82.8%) 0.86

 Female  9 (15.8%)  6 (17.1%)

Cisplatin dose

 Mean dose ＋/−
  SD (mg/m2)

74.53+11.1 79.5+14.7 0.09

Primary cancer diagnosis 0.059

 Gastrointestinal 42 (73.7%) 21 (60%)

 Head and Neck 11 (19.3%)    9 (25.7%)

 Respiratory 1 (1.8%) 0 (0%)

 Other 3 (5.3%)   5 (14.3%)

Other, CUPS (4), melanoma (3), adrenal gland (1); Dexa, dexamethasone;
CUPS, cancer of unknown primary site.

Table 1. Patient characteristics (n=92), Baseline characteristics by 
treatment group

Dexa 20 mg (n=57) Dexa 10 mg (n=35) Odds ratio 95% CI p values for odds ratio

Acute phase (0∼24 hr) 50 (87.7%) 32 (91.4%) 1.49 0.36∼6.19 0.584

Delayed phase (24∼120 hr) 48 (84.2%) 23 (65.7%)  0.359 0.133∼0.974 0.041

Overall phase (0∼120 hr) 46 (80.7%) 23 (65.7%)  0.458 0.176∼1.196 0.109

Dexa, dexamethasone.

Table 2. Comparison of complete response rate according to dexamethsone dose

신기능검사, 그리고 심전도 검사를 시행하였다.

3. 통계 분석

  고용량 dexamethasone 투여군과 저용량 dexamethasone 

투여군을 구성하는 대상환자의 특성은 Student‘s t-test와 

chi-square test를 이용하여 비교 분석하였다. 두 군 간의 구

토 조절효과에 대한 분석은 Mantel-Haenszel test를 이용하

였다. 통계 분석에는 SPSS (Version 13.0)을 이용하였고 p값

은 0.05 미만을 의미있는 것으로 보았다.

결   과

1. 대상 환자의 특성

　고용량 dexamethasone 투여군은 dexamethasone (제1일, 

cisplatin 투여 45분 전에 20 mg 정맥주사; 제2일부터 제4일까

지 4 mg을 1일 2회 경구투여); aprepitant (제1일, cisplatin 

투여 1시간 전에 125 mg 경구투여; 제2일부터 제3일까지 80 

mg 경구투여); 그리고 granisetron (제1일, cisplatin 투여 30

분 전에 10 mcg/m
2 

정맥주사)을 투여하였다. 저용량 dexa-

methasone 투여군은 dexamethasone (제1일, cisplatin 투여 

45분 전에 10 mg 정맥주사; 제2일부터 제4일까지 2 mg을 

1일 2회 경구투여); aprepitant (제1일, cisplatin 투여 1시간 

전에 125 mg 경구투여; 제2일부터 제3일까지 80 mg 경구투

여); 그리고 granisetron (제1일, cisplatin 투여 30분 전에 10 

mcg/m
2
 정맥주사)을 투여하였다. 

  본 연구에 포함된 환자는 총 92명으로 고용량 dexame-

thasone 투여군이 57명, 저용량 dexamethasone 투여군이 

35명이었다. 대상 환자의 남녀 비는 고용량 군에서 48/9, 저

용량군에서 29/6이었고, 연령의 중앙치는 각각 61.23세, 

58.31세로써 양 군 간에 차이가 없었다. 원발암은 각 군 모

두 위장관 종양이 가장 많았다. 투여된 cisplatin 용량도 두 

군 간에 유의한 차이가 없었다(Table 1).

2. 항구토 효과

  급성 구토에 대한 항구토 효과는 완전반응률이 87.7%, 

91.4%로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 없었으나 

지연성 구토에 대한 항구토 효과는 완전반응률이 고용량 

dexamethasone 투여군 84.2%, 저용량 dexamethasone군 

65.7%로 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.04). 급성 

구토와 지연성 구토를 포함한 전체 기간 동안 완전조절 효

과에서는 고용량 투여군이 80.7%로 저용량 투여군에 

65.7%로 높았으나 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 

없었다(Table 2).

  조절되지 않은 오심과 구토에 대한 구제요법은 고용량 군

에서 19.2%, 저용량 군에서 34.2%로 저용량 군에서 구제요

법을 많이 시행하였다.

3. 부작용

  두 군 사이에 부작용의 발생 빈도는 차이가 없었고 부작
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Dexa 20 mg Dexa 10 mg p value

Most common clinical adverse events

 Anorexia 23 (40.4%) 12 (34.3%) 0.566

 Asthenia 13 (22.8%)  7 (20%) 0.755

 Constipation  2 (3.5%)  3 (8.6%) 0.304

 Diarrhea  0 (0%)  3 (8.6%)

 Dyspepsia  0 (0%)  5 (14.3%)

 Headache  1 (1.8%)  1 (2.9%) 0.728

 Hiccups  2 (3.5%)  2 (5.7%) 0.619

 Mucositis  5 (8.8%)  3 (8.6%) 0.974

 Nausea  4 (7%)  2 (5.7%) 0.808

 Peripheral neuropahty  1 (1.8%)  3 (8.6%) 0.122

 Vomiting  1 (1.8%)  0 (0%) 0.436

Clinical adverse events

 ＞1 adverse event 36 (63.2%) 26 (74.3%) 0.274

Laboratory adverse events

 ＞1 adeverse event 43 (75.4%) 32 (91.4%) 0.056

Dexa, dexamethasone.

Table 3. Comparison of adverse effects according to dexamethsone
dose (n=92)

용의 정도에서도 차이가 없었으며, grade 3의 심각한 부작

용이 발생하여 항구토제의 투여가 중단된 경우는 두군 모두

에서 없었다. 또한 두 군 사이에 검사실 소견 및 임상적으로 

의미있는 부작용의 발생 빈도도 차이가 없었다(Table 3).

고   찰

  Cisplatin은 여러 가지의 고형암에 효과가 탁월하다고 알

려져 유용성이 넓어지고 복합항암화학요법에 널리 쓰이고 

있으나 반면 다른 항암제제에 비해 심한 오심과 구토를 유

발하는 약제로 거의 대부분 환자들이 처음 치료부터 오심과 

구토를 유발하는 것으로 알려져 있다.7,15 이와 같은 오심과 

구토는 항암치료를 받는 환자들이 직면하는 가장 힘든 부작

용으로 정신적 고통을 야기할 뿐만 아니라 대사 장애와, 영

양 장애를 일으키기도 하며 심한 경우 식도 파열 등을 유발

할 수 있다. 따라서 cisplatin이 포함된 복합항암화학요법에

서의 오심과 구토의 조절이 중요한 관심사이고 본 연구에서

도 cisplatin이 포함된 복합항암화학요법을 시행한 환자를 

대상으로 하였다.

  현재 1980년 후반 개발된 selective serotonin receptor 

antagonist (5HT3-RA)가 도파민 수용체에는 작용하지 않

아 추체외로의 자극으로 인한 부작용이 없으며 cisplatin이 

포함된 복합항암화학요법에 의한 구토조절에 효과가 있음이 

입증되어 사용 중이며 1990년 초반 corticosteroid가 병용

투여될 경우 5-HT3-RA의 효과가 상승한다는 연구 결과로 

오심과 구토를 조절하는데 있어 표준약제로 사용되어 왔

다.
3,16-18

 

  5-HT3-RA와 corticosteroid의 병합요법은 70∼80%의 

환자에서 급성 구토의 조절은 가능했으나 50% 이상의 환자

에서 지연성 구토의 조절은 이루어지지 않았다.
5,19,20

 이후 지

연성 구토의 예방에 대한 활발한 연구가 진행되었으며 체내

에 존재하는 여러 신경전달물질 중 substance P가 구토 발생

에 주로 관여한다는 사실이 밝혀졌다.
21

 뇌간(brain stem)의 

연수(medulla oblongata)에 위치하고 있는 구토 중추 

(vomiting center)는 area postema (AP), nucleus tractus 

solitariu (NTS), 그리고 dorsal motor vagal nuclus 

(DMVN)으로 구성되어 있으며 구토 중추에 neurokinin-1 

(NK1) 수용체가 존재하고 있다. 항암제가 투여되면 위점막

의 장크롬친화세표(enterochromaffin cell)에서 substance P

가 분비되며 분비된 substance P가 구토 중추의 neuro-

kinin-1 (NK1) 수용체를 통해 구토를 유발한다는 사실이 알

려졌다.
22

 또한 구토 중추에 고농도의 substance P가 존재한다

는 사실이 positron emission tomography (PET)에 의해서 

증명되었다.23 위와 같은 사실에 근거하여 진행된 여러 연구 

결과에서 substance P가 부착되는 NK1 수용체가 급성기뿐

만 아니라 지연성 오심과 구토의 주요한 역할을 하는 것으로 

알려져 NK1 수용체 길항제로 aprepitant가 개발되었으며 

2003년 FDA 승인을 받게 되었다.
24-26

 Hesketh 등
6
과 

Poli-Bigelli 등7은 구토효과가 강한 항암 약물치료인 cispla-

tin을 고용량으로 사용한 환자군에서 각각 ondansetron과 

dexamethasone을 사용한 표준 2제 요법과 aprepitant를 포

함한 3제 요법의 비교를 시행했으며 3제 요법에서의 급성구

토 완전 반응률이 89%와 78%, 83%와 68%, 그리고 지연성 구

토 완전 반응률이 75%와 56%, 68%와 47%로 더 높은 것으로 

보고하였다. 또한 Warr 등27은 cisplatin 투여 후 표준 2제 요

법에 비해서 aprepitant를 포함한 3제 요법을 사용할 경우 급

성 구토 예방에 있어서 13%, 지연성 구토 예방에 있어서 21% 

향상되었음을 발표했다.

  본 연구는 aprepitant를 포함한 3제 요법이 항암화학요법 

시 항구토제의 표준 요법으로 권고되어 사용됨에 따라 지연

성 구토조절에 있어 적정 corticosteroid의 용량에 대한 연

구가 필요하여 진행하게 되었다. 특히 aprepitant가 CYP 

3A4 inhibitor이기 때문에 corticosteroid의 metabolism을 

방해하여 corticosteroid의 용량을 두배 정도 증가시킨다는 
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연구 결과가 보고되어 있어 dexamethasone을 권고 용량과 

감량 투여군을 비교하였다. 고용량 dexamethasone을 투여

할 경우 저용량 dexamethaone 투여한 군에 비해서 급성 

구토의 조절에는 큰 영향을 미치지 않으나 지연성 구토의 

완전 조절에 있어서는 저용량 dexamethasone 투여군보다 

좋은 효과를 보임을 확인할 수 있었다. 그러나 본 연구가 

dexamethasone 투여용량에 대한 정확한 기준이 없이 후향

적으로 진행되었고, 항암제에 의한 구토 부작용이 적을 것으

로 예상되는 환자에게 저용량이 투여되었을 가능성이 있어 

급성 구토 조절에 차이가 없었을 가능성이 있다. 향후 본 연

구 결과를 토대로 고용량 투여군과 저용량 투여군에 대한 

구토 조절의 효과 및 dexamethasone의 부작용에 대한 전

향적인 연구가 필요할 것으로 사료되어 현재 진행 중이다.

  결론적으로 본 연구에서는 3제 요법에서 고용량 dexame-

thasone 투여가 지연성 구토에 보다 효과적이었으나 저용량 

dexamethasone 투여도 급성 구토 및 전반적인 구토 조절

에 있어서 고용량 dexamethasone 투여에 비해 효과가 차

이가 없었다. 고용량의 스테로이드 투여가 악영향을 미칠 수 

있는 고혈당, 부종 및 골다공증 등을 가진 환자들에서 저용

량의 dexamethasone를 포함한 3제 요법 투여는 고려를 해

볼 수 있으나 아직까지는 고용량의 dexamethasone을 단기

간 사용하여 증상을 경감시키는 것이 더 도움이 될 것으로 

생각된다. Ondansetron과 corticosteroid에 aprepitant를 

추가한 3제 요법으로 인한 항암치료 시의 오심과 구토의 조

절의 향상은 암 환자에게 보다 윤택한 삶을 제공하였으나 

향후 전향적인 연구로 오심과 구토에 대한 고용량 dexame-

thasone과 저용량 dexamethasone의 효과가 평가되어야 할 

것으로 사료된다. 
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