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Background: Most of adult patients with chronic immune thrombocytopenic purpura (ITP) that was 

refractory or relapsed to high-dose corticosteroid have been treated with splenectomy as a 2nd line 

treatment. However, these patients may have increased morbidity and mortality according to the operation 

and the increased risk of infection for a lifetime after splenectomy. Despite of the above risks, 30∼40% 

of these patients can’t maintain remission. Furthermore, the remission rate after splenectomy is relatively 

lower in patients with corticosteroid-refractory chronic ITP than that in those patients with corticosteroid- 

responsiveness. We studied whether danazol, an attenuated androgen, is useful or safe as 2nd line 

treatment for chronic ITP instead of splenectomy and which factors are associated with the response to 

danazol.

Methods: Among the patients with chronic ITP who failed corticosteroid therapy in our hospital, 28 

patients who received danazol as the 2nd line treatment were analyzed retrospectively. A complete 

response was defined that the platelet count was increased to 150×103/μL, and a partial response was 

defined that the platelet count was increased above 50×103/μL or there was an increased platelet count 

of more than 20×10
3
/μL from the pre-treatment platelet count when the platelet count was above 50× 

103/μL at the time of danazol therapy.

Results: The median age of patients was 44 years (range: 19∼67) and the number of male patients 

was 9 (32.1%) and the number of females was 19 (67.9%). The starting daily doses of danazol were 

variable from 200 to 600mg, though most of the patients were treated with 400mg daily (18 cases, 64.3%). 

The median duration of danazol therapy was 201.5 days (range: 13∼973) and the median duration from 

ITP diagnosis to danazol treatment was 56 days (range: 20∼2,430). Among the accrued 28 patients, 22 

patients showed a response to danazol (78.5%); there were 6 patients (21.4%) with a complete response 

and 16 patients (57.1%) with a partial response. The median duration from danazol treatment to response 

was 30 days (range: 0∼180). The median response duration of danazol treatment was 330 days (95% 
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CI: 182∼478) by the Kaplan-Meiyer method. For the danazol-responsive patients, 9 patients (40.9%) 

remained in remission and 13 patients (59.1%) relapsed. Grade 3∼4 toxicity was observed in two patients 

and three patients stopped danazol because of adverse effects. Hepatotoxicity was the most common 

toxicity.

Conclusion: Our findings suggest that danazol is a beneficial, safe choice as the 2nd line treatment for 

patients with chronic ITP that was refractory or relapsed to corticosteroid. (Korean J Hematol 2007; 

42:353-360.)
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서      론

  면역혈소판감소자색반(immune thrombocytopenic pur-

pura, ITP)은 낮은 혈소판 수와 출혈을 특징으로 하는 

자가면역질환으로 자가항체나 면역복합체에 의해 혈

소판이 조기에 파괴되어 생기며, 골수기능은 정상이면

서 혈소판감소를 유발하는 다른 원인들을 배제할 수 

있을 때 진단이 가능하다.
1-3)

 성인에서의 ITP는 대부분 

만성형으로 증상의 발현이 잠행성이며, 18∼40세에 주

로 나타나고 여성에서 주로 많이 발생한다.
2,4)

 급성형

에서 나타나는 감염 이후 갑자기 발생한 출혈증상이 

없고, 6개월 이상 혈소판감소가 지속되는 만성 ITP 환

자의 주된 1차 치료는 스테로이드를 투여하는 것이

다.
1,2)

 치료시작 후 3∼4주 내에 60∼90%가 반응하지

만, 이후 점진적으로 감량하는 수 개월 동안 상당수가 

재발하여 약 5∼30%만이 지속적인 관해를 유지한

다.
2,4)

 재발하거나 스테로이드에 불응인 만성 ITP 환자

에서 지금까지 주로 사용되던 2차 치료는 비장절제술

이다.
1,2,5)

 그러나 비장절제술은 수술 자체의 위험성뿐

만 아니라 비장절제술 후 발생할 수 있는 감염의 위험

성이 정상인보다 높았으며, 이에 따른 지속적인 감염

에 대한 예방이 필요하다.
1,2,6)

 또한, 비장절제술을 시행

하더라도 30∼40%의 환자는 반응 후 다시 재발하거나 

처음부터 반응하지 않으며, 이들 중 20∼30%는 매우 

낮은 혈소판 수(＜20∼30×10
3
/μL)로 인해 출혈의 위

험이 증가하여 이환율 및 사망률이 5∼10% 정도에 이

르기 때문에 추가적인 구제치료가 필요하다.
1,2,7,8)

 또

한, 스테로이드에 반응이 없는 성인의 불응성 만성 ITP 

환자의 경우 비장절제술의 반응성적이 좀 더 낮은 것

으로 알려져 있다.
2,6,9)

  최근까지 비장절제술에 실패한 만성 ITP 환자들은 

다나졸을 구제치료의 하나로 이용하였고, 비교적 좋은 

치료 성적을 여러 연구에서 보고하고 있다.
2,7,10-12)

 Ahn 

등은 만성 ITP 환자들 중 이전에 비장절제술을 받은 

환자(54명)를 포함한 96명의 환자에서 다나졸 치료에 

의한 전체 반응률을 61%로 보고하였고, 그중 비장절제

술을 받지 않은 환자의 경우에도 우수한 치료 성적이 

관찰되어,
11)
 스테로이드 치료에 실패한 만성 ITP 환자

에서 비장절제술 대신 2차 치료로 다나졸을 투여하는 

경우의 치료 성적에 대한 관심이 증가하였다. Maloisel 

등에 의한 연구에서는 비장절제술 또는 스테로이드 치

료에 적응이 되지 않거나 불응성인 만성 ITP 환자에서 

다나졸을 투여한 경우 67%의 반응률을 보였고 47%에

서 장기간 관해유지를 관찰할 수 있었다고 보고함으로

써, 비장절제술을 받은 환자의 치료 반응과 유사한 결

과를 관찰함으로써, 다나졸 투여가 2차 치료로서 비장

절제술을 대신할 수 있음을 시사하였다.
7)
 Andres 등에 

의한 연구에서는 스테로이드 치료에 실패한 ITP 환자

에서 비장절제술의 경우 초기반응(87%)은 좋으나 고

령의 환자에서 수술 후 합병증이 많고 치료 결과가 좀

더 불량하였고, 다나졸을 투여하는 경우 72%의 우수한 

반응률과 함께, 특히 고령의 환자에서 좀 더 우수한 치

료 결과를 보여주었다.
10)

  이에 저자들은 이대목동병원에서 1988년 1월부터 

2007년 3월까지 1차 치료로서 스테로이드 치료에 실패

한 성인의 만성 ITP 환자 중에서 2차 치료로서 다나졸

을 투여한 경우에 치료 성적과 부작용 등 그 결과를 

후향적으로 분석하고, 치료 성적에 영향을 주는 요소

를 규명하고자 본 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

    1. 대상

  저자들은 1988년 1월부터 2007년 3월까지 이화의대

부속 목동병원에서 만성 ITP로 진단받은 성인환자들 

중, 스테로이드 치료 후 재발하거나 불응성이어서 2차 

치료로 다나졸을 투여받은 28명의 환자들을 대상으로, 
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Table 1. Clinical characteristics of the 28 patients
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

　Number (%) or
Characteristic

Median±SD (range)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Female sex 19 (67.9%)
Age (years) 44 (19∼73)
　＜45 years 14 (50%)
　≥45 years 14 (50%)
Cutaneous hemorrhage 13 (46.4%)
Visceral hemorrhage  3 (10.7%)
Platelet count at diagnosis 26±32.3 (2∼130)
  (×103/μL)
Platelet count before Danazol  50±27.5 (6∼105)
  treatment (×103/μL)
Danazol treatment duration (day) 201.5 (13∼973)
Danazol treatment dose (mg)
  200mg  9 (32.1%)
  400mg 18 (64.3%)
  800mg  1 (3.6%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

그 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 진단은 골수천

자 및 조직생검에서 거대핵세포 수가 정상이거나 증가

되어 있지만 말초혈액에 혈소판감소증(＜150×10
3
/μL)

이 있는 경우로 하였다. 다만 임상양상만으로 ITP 진단

이 가능하였던 경우 골수검사를 생략하여도 대상에 포

함시켰다. 혈소판을 감소시킬 수 있는 약제의 복용이

나, 감염, 파종혈관내응고증, 혈전성저혈소판혈증자색

반병, 홍반성루프스, 기타 혈액질환(재생불량빈혈, 골

수형성이상증후군 등)이 동반된 환자는 연구대상에서 

제외하였다. 대부분의 환자들은 초치료로 경구 스테로

이드(prednisone)를 kg당 1mg/day씩 투여하였고, 치료

에 반응이 있으면 이후 2∼3주에 걸쳐 감량하였다. 8주

간 스테로이드를 투여하였으나 반응이 없거나, 감량 

중에 재발하여 3개월 이상 혈소판 수를 유지하기 위해 

스테로이드를 투여하여야 하는 경우, 혹은 부작용이나 

불내성으로 인해 스테로이드를 계속 사용할 수 없는 

경우, 스테로이드 치료실패의 만성 ITP 환자로 진단하

였다. 

    2. 자료수집 및 치료반응의 평가

  환자들의 임상양상을 분석하고, 다나졸 투여 후 치

료 결과에 영향을 미치는 인자를 조사하기 위해 환자

의 연령, 성별, 진단부터 다나졸 투여까지의 기간, 다나

졸 투여용량, 스테로이드 투여기간과 반응여부, 다나

졸 투여 전 혈소판 수, 면역글로불린의 투여 및 반응, 

항혈소판항체 및 자가면역항체의 양성여부 등을 비교 

분석하였다.

  치료에 대한 반응도는 다음과 같이 정의하였다. 다

나졸 투여 후 혈소판이 150×103/μL 이상으로 회복된 

경우를 완전반응(complete response), 치료 후 혈소판이 

50×103/μL 이상으로 회복되거나 치료 전 혈소판 수

가 50×103/μL 이상인 경우에는 적어도 치료 전보다 

20×103/μL 이상 상승한 경우를 부분반응(partial re-

sponse)으로 정의하였고, 이런 완전반응과 부분반응을 

가진 환자를 반응군(responder)으로 하였다. 치료 후에

도 혈소판 수가 50×103/μL 이하로 유지하거나 20× 

103/μL이상 증가하지 않는 경우를 치료실패(treat-

ment failure)로 정하였으며, 이런 환자들을 비반응군

(non-responder)으로 하였다.7) 치료의 부작용에 대한 

평가는 NCI (National Cancer Institute)의 common tox-

icity criteria를 근거로 평가하였다.

    3. 통계적 분석

  다나졸 투여 후 치료결과에 영향을 줄 수 있는 요소

들을 분석하기 위해 수집된 자료들을 비모수검정(Mann- 

Whitney U)검사를 이용하였다. 양측검정상 P값이 0.05 

미만인 경우를 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 다

나졸 투여 후 반응기간은 Kaplan-Meier method를 이용

하여 분석하였다. 

결      과

    1. 대상환자들의 특성

  총 28명의 환자들이 본 연구에 포함되었다. 이들 대

상환자의 중앙 연령은 44세(범위 19∼67세)였고, 남자

가 9명(32.1%), 여자가 19명(67.9%)이었다. 이들 환자

의 연령군은 45세 이하가 14명(50%), 45세 이상이 15

명(50%)이었다. 진단 당시의 임상 증상은 표피출혈이 

13명(46.4%), 장기출혈은 3명(10.7%)이었으며 이러한 

출혈 증상 없이 진단된 경우도 28명 중 14명(50%)이었

다. 진단 시 혈소판 수는 26±32.3 (×103/μL)이었고, 

1차 치료로 스테로이드 치료실패 후 다나졸 치료를 시

작하기 직전의 혈소판 수는 50±27.5 (×103/μL)였다. 

다나졸의 총 투여기간의 중앙값은 201.5일(범위 13∼973)

이었고, 다나졸 투여시작용량은 200mg이 9명(32.1%), 

400mg이 18명(64.3%), 800mg이 1명(3.6%)이었다(Table 

1). 

    2. 치료결과

  만성 ITP 진단 후 다나졸 투여까지의 중앙기간은 56
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Table 2. Factors influencing the response to danazol
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Overall  
Characteristic P value

Response (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

All patients (n=28) 22 (78.5%)
Sex 0.945
　Female (n=19) 15 (78.9%)
　Male (n=9)  7 (77.8%)
Age 0.366
　＜45 year (n=14) 10 (71.4%)
　≥45 year (n=14) 12 (85.7%)
Severity of thrombocytopenia 0.717
　＜20×103/μL (n=13) 10 (76.9%)
　20∼50×103/μL (n=8)  6 (75.0%)
　≥50×103/μL (n=7)  6 (85.7%)
Duration from ITP diagnosis 

0.156
  to Danazol treatment
　＜1 year (n=22) 22 (72.7%)
　≥1 year (n=6)  6 (100%)
Danazol treatment dose 0.181
  200mg (n=9)  8 (88.9%)
  400mg (n=18) 14 (77.8%)
  800mg (n=1)  0 (0%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Fig. 1. Event-free survival in 28 patients with danazol the-
rapy. An event was defined by the lack of response, relapse,
and major side effect leading to drug withdrawal. Survival 
was calculated from the first day of danazol therapy to the 
day of the event.

Fig. 2. Time to response in 22 patients with the response
to danazol. This was defined from the first day of danazol
therapy to the day of the first partial or complete response.

일(범위 20∼2,430일)이었다. 다나졸의 투여기간의 중

앙값은 201.5일(범위 13∼973일)이었고, 치료반응은 

완전반응 6명(21.4%), 부분반응 16명(57.1%)으로 총 

22명(78.5%)이 다나졸 치료에 반응하였다. 다나졸 투

여 후 반응까지의 중앙기간은 30일(범위 0∼180일)이

었다.

  다나졸의 치료반응에 영향을 미치는 인자를 찾기 위

해 상관분석을 이용하여 분석하였다. 이러한 분석에 

이용된 인자들은 성별, 나이, ITP의 중등도와 다나졸 

치료기간, 다나졸 투여용량 등이었다. 각각의 인자에 

따른 다나졸 치료의 효과에 미치는 영향을 검정하기 

위해 비모수검정(Mann-Whitney U)검사를 시행한 결

과 성별 간의 반응률의 차이(P=0.945), 45세 이상과 45

세 이하 연령군의 차이(P=0.366), ITP의 중등도의 차

이(P=0.717), 다나졸 시작용량 간의 차이(P=0.181), ITP

진단 후 다나졸 사용까지의 기간(P=0.156)에서는 의미 

있는 값을 보이지 않았다. 다나졸을 사용한 환자 중 3

명(10.7%)에서 6개월 이상 사용 후 반응을 보였고, 이 

결과는 다나졸을 적어도 6개월 이상 사용하는 것이 치

료반응률에 영향을 줄 수 있는 인자임을 시사한다

(Table 2).

   Kaplan-Meiyer method에 의한 중앙관해유지기간은 

330일(95% 신뢰구간: 182∼478일)이었다(Fig. 1). 다

나졸에 반응을 보였던 22명의 환자들 중에 9명(40.9%)

은 재발 없이 장기간 관해상태를 유지하였고, 13명

(59.1%)이 재발하였다. 또한, 50×10
3
/μL 이하의 혈소

판 수를 가진 환자들 중 다나졸 투여 후 반응까지의 

중앙반응기간은 30일(범위 0∼180일)이었다(Fig. 2).

    3. 부작용과 재발 후 치료

  다나졸 치료 중 발생한 부작용은 간독성 14명(50%), 

오심과 구토 4명(17.9%), 당뇨 4명(17.9%), 부종 3명

(10.7%), 고혈압 1명(3.6%), 두통 1명(3.6%), 신부전 1

명(3.6%), 근골격계의 위축 1명(3.6%), 무혈관성 괴사 
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1명(3.6%), 안면홍조 1명(3.6%) 등이 보고되었다. 가장 

흔한 부작용은 간독성으로 전체 대상환자의 50%에서 

관찰되었고, 간독성의 중증도는 1도 독성이 12명으로 

가장 많았고, 2도가 1명, 3도가 1명이었다. 또, 1명은 

3도의 오심과 구토가 관찰되었다. 28명의 만성ITP 환

자 중에서 부작용으로 치료를 중단한 환자는 3명

(10.7%)이었고, 그중에서 3∼4도의 독성반응을 보여서 

치료를 중단한 환자는 2명(7.1%)이었으며, 나머지 한 

명은 안면홍조로 더 이상의 다나졸 치료를 거부한 경

우였다. 

　다나졸 치료에 반응하지 않은 환자들은 비장절제술

을 받거나, 다시 스테로이드 혹은 면역억제제를 사용

하여 추가적인 구제치료를 시행하였으며, 다나졸 치료

에 반응한 후 다시 재발한 환자 13명 중에서 구제치료

로서 8명이 비장절제술을 받았고, 그중에서 6명(75%)

이 비장절제술에 반응을 보여 다나졸에 반응하지 않았

던 경우라 하더라도 비장절제술로 높은 치료반응이 있

음을 관찰할 수 있었다. 그 외 5명은 기타 면역억제제 

혹은 스테로이드로 구제치료를 시행하였다.

고      찰

  면역혈소판감소자색반(ITP)은 낮은 혈소판 수와 점

막의 출혈을 특징으로 하는 자가면역질환으로, 초치료

는 대부분 경구 스테로이드를 1∼1.5mg/kg/day 용법으

로 투여하며, 초기치료반응은 60∼90% 정도로 알려져 

있다.
2,4)

 그러나, 많은 환자에서 스테로이드의 투여용

량을 감소시키거나 중단한 후에 재발하며 약 5∼30% 

정도의 환자들만이 지속적인 관해를 유지한다.
2,4)

 이런 

경우 현재는 2차 치료로 비장절제술이 주로 시행되고 

있다.
1,2,5)

  비장절제술을 시행받은 환자 중 약 60∼70%가 반응

을 나타내나, 이들 환자의 약 30∼40%가 5∼10년 내에 

재발하는 것으로 알려지고 있다.
1,2,8)

 최 등에 의한 국

내의 연구에서도 성인 ITP 환자에서 비장절제술의 초

기 반응률은 91%였고, 반응이 있었던 환자 중 29%에

서 재발하였음을 보고하였다.
5)
 비장절제술은 비교적 

젊은 ITP 환자에서 좋은 반응을 나타내지만 나이든 환

자에서는 상대적으로 낮은 반응을 보인다.
6,9)

 또한, 고

령이거나 비만한 환자에서는 수술에 따른 위험도가 증

가하고, 약 30% 환자들은 수술 후 합병증으로 재입원 

혹은 입원기간이 연장되는 단점이 있다.
13)
 비장절제술

의 합병증은 수술 후 출혈, 심혈관계 합병증, 뇌졸증과 

패혈증, 폐렴 등을 포함한 감염증 및 췌장염 등이 있는

데, 최근 복강경 비장절제술의 발달로 수술 후 사망률

이 1%에서 0.2%로, 합병증 발생률은 12.9%에서 9.6%

로 감소되었다고 보고하고 있다.
6,13)

 그러나 고령의 

ITP 환자의 경우 위궤양, 고혈압, 뇌혈관 질환 등의 존

재 가능성이 높고, 항응고 혹은 항혈전치료가 필요한 

질환이 동반될 수 있으며, 이에 따른 출혈가능성이 수

술 후에 높다고 보고하였다.
14)
 나이가 들수록 수술 후 

합병증이나 사망률이 증가하고, 비장절제술 이후에도 

예방접종 등의 지속적인 감염에 대한 관리가 필요하

며, 비장절제술 이후에도 치료에 반응하지 않거나 ITP

가 재발하는 비율이 30∼40% 정도인 것을 감안할 

때,
1,2,6,8)

 스테로이드 치료에 실패한 성인의 만성 ITP 

환자에서 2차 치료로서 비장절제술이 적절한지는 좀 

더 고려의 여지가 있다.

  다나졸은 처음에는 자궁내막증의 치료를 위해 사용

되었으나, 현재는 비장절제술 이후 구제치료 중 하나

로도 사용되고 있다.
1,2,11,12)

 다나졸이 면역혈소판감소

증에 효과를 나타내는 작용기전은 항체가 결합한 혈소

판의 제거에 작용하는 대식세포의 기능을 억제시키는 

것임이 알려져 있다.
15,16)

 다나졸은 10∼15mg/kg/day의 

용량으로 약 4∼6달 정도 투여한다.
1,2)

 그러나, Maloisel 

등은 다나졸을 사용한 환자의 약 10%는 6∼12개월의 

장기간 투여 후에도 치료반응이 있음을 보고하였다.
7)

  이에 본 연구에서는 스테로이드 치료에 실패한 성인

의 만성 ITP 환자에서 비장절제술 대신 다나졸을 2차 

치료로 사용한 환자들의 치료성적을 분석해 보았다. 

다나졸 치료의 전체 반응률은 22명(78.5%)이었고, 이

런 반응환자 중 9명(40.9%)이 장기간의 관해를 유지하

였으며, 13명(50.1%)이 재발하였다. 총 28명의 다나졸 

치료를 받은 환자 중에서 장기간의 관해반응이 유지된 

환자는 약 32.1% (9명)였다. 다나졸의 중앙관해유지기

간은 330일이었고, 다나졸 사용 이후 반응을 기대할 수 

있는 중앙반응기간은 30일이었다. ITP 환자에서 다나

졸 치료에 대한 반응을 연구한 다양한 연구들이 보고

된 바가 있는데, Fenaux 등은 스테로이드나 비장절제

술에 불응성이거나 적응이 되지 않는 ITP 환자 22명에

서 다나졸을 사용 시 15명에서 반응이 없어 스테로이

드나 비장절제술 치료에 불응성인 ITP 환자에서의 다

나졸 투여의 이점은 제한적이라고 보고하였다.
17)
 반면

에 Ahn 등은 이전에 스테로이드로 치료 받았던 22명

의 재발 혹은 불응성 ITP 환자(그중 15명은 비장절제

술 시행)들을 대상으로 2개월 이상 다나졸을 사용한 

후 59%의 반응률을 보고하였고,
12)
 또 다른 연구에서는 

이전에 스테로이드 치료나 비장절제술 시행 이후 치료
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에 실패한 96명의 ITP 환자에서 다나졸을 투여한 결과 

61.4%의 치료반응과 성별, 나이, 비장의 유무가 치료에 

영향이 있음을 보고하였다.
11)
 Ruberto 등은 스테로이

드 치료에 반응이 없거나 재발한 ITP 환자, 그리고 처

음 치료 받는 ITP 환자 17명에게 다나졸을 투여하여 

58.8%의 반응률을 보고하였고,
18)
 Schiavotto 등도 스테

로이드 혹은 비장절제술에 불응 혹은 재발한 ITP 환자

에서 다나졸을 투여한 후 56%의 반응률을 보고하였

다.
19)
 한편, Maloisel 등은 나이가 많은 환자에서 좀더 

반응률이 높은 경향을 보였지만 연구의 표본수가 작아

서 확실한 결론을 보류하였으며,
7)
 Hasegawa 등은 스테

로이드나 다나졸을 사용한 나이가 많은 환자 그룹이 

젊은 그룹보다 더 좋은 반응결과를 보인다고 보고하였

다.
20)
 

  본 연구에서는 나이, 성별, ITP의 중증도, 다나졸의 

치료기간, 다나졸의 치료용량, 진단 후 다나졸 사용까

지의 기간 등이 치료반응률에 미치는 영향을 분석하였

는데, 유의하게 의미 있는 결과는 나타내지 않았지만, 

다나졸을 6개월 이상 치료한 후 3명(10.7%)에서 반응

을 보이는 결과를 경험하였고, Maloisel 등이 연구한 논

문과 비슷한 결과를 보여주었으며,
7)
 이런 결과는 다나

졸을 적어도 6개월 이상 장기간 투여하는 것이 치료반

응을 높이는 데 영향을 주는 인자일 수 있는 가능성을 

보여주고 있다. 또한 약 90%의 환자에서 반응을 기대

할 수 있는 기간이 약 60일임을 감안할 때(Fig. 2) 비록 

1∼2개월 이내에 반응이 없다 하여도 많은 수혈을 필

요로 하거나, 혈소판감소증으로 인한 증상이 없는 경

우 다나졸 투여를 2∼6개월 지속하며, 가능하다면 6개

월 이상의 치료도 시도해 볼 필요가 있음을 시사하고 

있다. 다른 연구에서와는 달리 본 연구에서는 나이에 

따른 치료반응의 차이는 보이지 않았다.

  다나졸을 사용하면서 나타날 수 있는 부작용으로 주

로 남성화, 감정변화, 간기능이상, 자반병, 암종 등이 

알려져 있다.
2)
 Ahn 등은 체중증가를 가장 흔한 부작용

으로 보고하였으며,
12)
 Maloisel 등은 체중증가, 부종, 

간기능이상, 무월경, 오심, 고혈압, 당뇨, 두통, 정맥염, 

피부 발진, 탈모 등과 같은 경도 및 중등도의 부작용과 

심한 간독성, 두개내고혈압, 전신의 피부발진, 횡문근

융해증 같은 중증도의 부작용도 보고하였고, 경도 및 

중등도의 부작용은 다나졸을 사용한 첫 주 이내에 잘 

나타난다고 하였다.
7)
 드물지만 폐섬유화증, 두개내고

혈압, 간암 등과 같은 심각한 부작용도 다른 문헌에서 

보고된 바가 있다.
21-23)

 본 연구에서는 3∼4도의 독성

이 2명의 환자에서 나타났고, 약물 복용 중 부작용으로 

인해서 다나졸 사용을 중단한 환자는 3명이었다. 다나

졸의 부작용은 약물 중단 이후에 대부분 회복되었고, 

부작용으로 다나졸을 중단한 3명 중 1명은 용량을 감

량하여 다시 투여함으로써 별다른 더 이상의 부작용 

없이 치료를 계속할 수 있었다. 본 연구의 결과들은 다

나졸 투여가 약물의 안정성과 순응도에서 매우 안전한 

치료임을 시사하고 있다. 물론, 본 연구에서는 다나졸

의 투여시작용량을 부작용과 순응도를 우선적으로 고

려하여 200mg 혹은 400mg으로 적정용량보다 낮은 용

량으로 치료한 환자의 수가 27명으로 대부분을 차지하

고 있다. 이렇게 낮은 용량의 다나졸을 치료로 사용하

였다 하더라도 본 연구의 치료반응률이 78.5%로 비교

적 좋은 성적을 보여주고 있어, 다른 연구와는 달리 감

량된 다나졸을 투여함으로써, 비교적 적은 부작용으로 

장기간 동안 다나졸을 투여할 수 있게 되어 좋은 치료

성적이 나타났다고 생각한다. 비슷한 다른 연구인 

Kondo 등에 의한 연구는 중등도의 낮은 용량의 다나졸 

투여로도 스테로이드 혹은 비장절제술에 불응성인 만

성 ITP 환자 6명 중 3명이 반응하였으며 다른 환자들

에서도 혈소판 수를 유지하는 데 효과적이었다고 보고

함으로써 본 연구의 내용을 뒷받침하고 있다.
24)
 하지

만 중앙관해유지기간이 330일로 짧은 이유 역시 적정

용량보다 낮은 용량으로 치료한 영향 때문이 아닌가 

생각한다. 

  이 연구의 결과를 분석하는 데 고려해야 할 점들은, 

첫째, 혈소판 수가 5만 이상인 환자들 중 다나졸 치료

가 시행된 환자가 일부 있다는 점이다. 이것은 다나졸

의 치료반응 정도가 낮게 평가되는 데 영향을 주었을 

것으로 생각한다. 둘째로, 대부분의 환자에서 적정용

량보다 낮은 용량의 다나졸을 투여하였다는 것이다. 

이점 역시 반응률이나 반응유지기간 및 치료 후 반응

시작까지의 기간의 측면에서 다른 연구에 비해 부작용

을 제외하고는 불리한 결과를 초래하였을 가능성이 있

다.

  이상의 제한점 등을 감안하더라도, 이 연구를 통해 

내릴 수 있는 결론은 다나졸 치료 중에 생명을 위협하

는 중증의 ITP나 중증의 부작용으로 즉각적으로 추가

적인 치료(예: 면역글로블린 정주, anti-RhD 정주, 혈

소판 수혈 등)를 고려하는 경우가 아니라면, 스테로이

드 치료에 실패한 만성 ITP 환자의 2차 치료로서 다나

졸은 비장절제술과 비교하여 비용, 안정성, 순응도, 치

료효과와 부작용 측면에서 충분히 효과적이고 안전한 

치료라고 생각하며, 적정용량의 다나졸을 최소한 6개

월 이상 장기간 사용하는 경우 충분한 치료반응을 얻
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을 수 있으리라 생각한다. 향후 다나졸을 적정용량으

로 대규모의 잘 계획된 전향적 연구를 시행한다면, 스

테로이드 치료에 실패한 ITP 환자의 2차 치료로서의 

다나졸의 역할을 좀 더 자세하게 규명할 수 있을 것으

로 기대가 된다.

요      약

  배경: 만성 ITP 환자에서 1차 치료로 스테로이드가 

흔히 투여되지만, 지속적인 관해상태를 유지하는 환자

는 약 30∼40%에 불과하다. 스테로이드 치료 후 재발

하거나 불응성인 경우 2차 치료로 비장절제술이 주로 

시행되어왔다. 하지만 비장절제술 자체의 위험이 있을 

뿐만 아니라 비장제거 후 감염의 우려가 있고, 비장절

제술을 시행하였다 하더라도 약 30∼40% 환자는 여전

히 지속적인 관해상태를 유지하지 못하며, 스테로이드 

치료에 불응성인 만성 ITP 환자의 경우 비장절제술의 

성적이 상대적으로 낮았다. 본 연구에서는 스테로이드 

치료에 실패한 ITP 환자에서 비장절제술 대신 2차 치

료로서 다나졸을 투여한 결과를 알아보고자 하였다.

  방법: 이대목동병원 혈액종양내과에서 만성 ITP로 

진단 후 스테로이드를 1차 치료로 투여받았던 환자들 

중, 스테로이드 치료에 실패하여 2차 치료로 다나졸을 

투여한 28명의 치료성적을 후향적으로 분석하였다. 치

료반응은 다나졸 투여 후 혈소판이 150×10
3
/μL 이상

으로 회복된 경우를 완전반응, 치료 후 혈소판이 50× 

10
3
/μL 이상으로 회복되거나 치료 전 혈소판 수가 

50×10
3
/μL 이상인 경우에는 적어도 치료 전보다 20 

×10
3
/μL 이상 상승한 경우를 부분반응으로 간주하였

다. 

  결과: 대상환자의 중앙연령은 44세(19∼67세)였고, 

남자 9명(32.1%), 여자 19명(67.9%)이었다. 다나졸 투

여 전 혈소판 수는 50(±27)×10
3
/μL였다. 다나졸 투

여시작용량은 400mg/day가 18예(64.3%)로 가장 많았

고, 200mg/day 9예(32.1%), 600mg/day 1예(3.6%)였다. 

다나졸의 중앙투여기간은 201.5일(범위, 13∼973일)이

었고, 만성 ITP 진단 후 다나졸 투여시작까지의 중앙기

간은 56일(범위, 20∼2,430일)이었다. 치료성적을 보면 

완전반응 6명(21.4%), 부분반응 16명(57.1%)으로 78.5%

의 반응률을 보였다. 다나졸 투여 후 반응까지의 중앙

기간은 30일(범위, 0∼180일)이었다. Kaplan- Meiyer법

으로 얻은 중앙관해유지기간은 330일(95% CI: 182∼
478)이었다. 다나졸에 반응이 있었던 22명 중 9명

(40.9%)은 재발없이 장기간 관해상태를 유지하고 있

고, 13명(59.1%)은 재발하였다. 재발한 13명 중 8명이 

비장절제술을 구제치료로 시행하였고 그중 6명(75%)

이 반응하였다. 다나졸 투여 중 발생한 부작용 중 3∼4

도의 독성반응을 보인 환자는 2명(7.1%)이었고, 부작

용으로 치료를 중단한 환자는 3명(10.7%)으로 비교적 

부작용이 경미하였다. 이런 부작용 중 가장 흔한 부작

용은 간독성이었다.

  결론: 이상의 결과는 스테로이드 치료 후 재발하거

나 불응성인 만성 ITP 환자에서 2차 치료로 다나졸 투

여가 비교적 효과적이고 안전한 치료임을 시사하고 있

으며, 장기간의 스테로이드 투여나 비장절제술의 위험

성을 고려할 때 스테로이드 치료 후 재발하거나 불응

성인 만성 ITP에서 2차 치료로 다나졸을 우선적으로 

고려할 수 있을 것으로 생각한다.
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